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CONSENSO ECUATORIANO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE AMILOIDOSIS CARDIACA

1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION

La Amiloidosis es una enfermedad de depdsito producida por la acumulacion en el espacio extracelular de una proteina precur-
sora inestable; que se pliegan en estructuras fibrilares que no pueden ser eliminadas o degradadas.|,2 Ese depdsito conlleva a
una alteracién estructural que produce disfuncién de distintos érganos y sistemas. |,3

1.2. METODOLOGIA DE REALIZACION DEL CONSENSO

El presente consenso desarrollado vy financiado por la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologfa Nucleo Pichincha (SEC-NP) fue
elaborado mediante una busqueda sistematizada de articulos disponibles sobre la amiloidosis cardiaca en PUBMED, el criterio
de busqueda fue “cardiac amyloidosis”, el periodo de tiempo fue desde el Ol de enero del 2018 hasta el 26 de febrero del 2024,
siendo encontrados 3845 resultados, de los cuales se filtro los siguientes documentos:

81| estudios clinicos

37 metaandlisis

31 estudios randomizados

720 revisiones

68 revisiones sistemadticas

8 Guias y posicionamiento de expertos en relacion a diagndstico y manejo

Esta documentacién fue disponible para los autores quienes realizaron un andlisis de relevancia y aplicabilidad de los mismos
siendo utilizados para el andlisis y realizacién de la gufa | 12 articulos que se enumeran en las referencias, 37 estudios de fechas
anteriores fueron escogidos por cada autor debido a relevancia y utilidad sobre temas especificos.

Posterior a su elaboracion se realizaron 2 revisiones internas y 2 revisiones externas por expertos nacionales e internacionales.
Algunas indicaciones especificas tomadas de diferentes guias internacionales fueron utilizadas, en estas se mantuvo el grado de
indicacién y recomendacién usado por cada gufa.

Finalmente fue revisado por la Coordinacién de gufas y consensos de la SEC NP dando su aprobacién para su publicacion,
aplicacién y divulgacién.

1.3 OBJETIVO

Este consenso tiene como objetivo reunir y evaluar la evidencia més importante en relacion a la amiloidosis cardiaca con el fin
de asistir a los profesionales de la salud a seleccionar la mejor estrategia diagndstica y/o terapéutica para un paciente con esta
patologia.

1.4 CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS ENFERMEDADES CIE-10

E85.9 Amiloidosis (generalizada) (primaria)
E85.4 - 143.1 Amiloidosis de corazdn

E85.2 Amiloidosis familiar

E85.2 Amiloidosis genética

E85.2 Amiloidosis heredofamiliar

E85.4 Amiloidosis limitada a un érgano
E85.4 Amiloidosis localizada

E85.3 Amiloidosis sistémica secundaria

2. EPIDEMIOLOGIA Y TIPOS DE AMILOIDOSIS

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud mundial que afecta aproximadamente al 2% de la poblacién mundial. 4 Desde
el punto de vista etioldgico, en la mayorfa de los casos, estd asociada a factores intrinsecamente cardiovasculares (enfermedad




6

coronaria, hipertension arterial o valvulopatias), sin embargo, existe otro grupo de pacientes que pueden desarrollarla por cau-
sas extracardiacas, como es el caso de la amiloidosis.4

Durante los ultimos afios, el diagndstico de amiloidosis ha aumentado significativamente. Se calcula que en Estados Unidos de
América, la incidencia aumentd de |8 casos por 100.000 habitantes durante los afios 2000 a 55 casos por 100.000 habitantes
hasta el afio 2012, con una media de 5000 a 7000 nuevos casos diagnosticados anualmente.4,5

Actualmente, se conocen al menos 35 proteinas potencialmente amiloidogénicas, de las cuales al menos cinco proteinas infil-
tran el corazon. Estas proteinas incluyen las relacionadas a amiloidosis primarias por cadenas ligeras de inmunoglobulinas (AL),
cadenas pesadas de inmunoglobulinas (AH), amiloidosis secundaria al depdsito de proteinas de amiloide sérico tipo A (AA),
amiloidosis familiar relacionada a deposito de apolipoproteina Al (Apo Al),y amiloidosis secundaria a deposito de transtirretina
(TTR) 4,5. La amiloidosis por transtiretina (ATTR) a su vez se clasifica en la ATTR-wt “wild type” o “salvaje’” que es producto
del proceso de envejecimiento (por lo cual tambien se la denomina senil), sin ninguna alteracion genética, y la ATTRv “variant”
ligada a una mutacién genética especifica que conllevan riesgo de transmision hereditaria aT TR-h.4,5. Actualmente en el Ecuador
se han encontrado algunas variantes genéticas, pero llama la atencién una mutacion genética rara, previamente no descrita, la
mutacion p.Ser43Asn, que puede ser considerada patognomonica.

En la gran mayorfa de casos, (mds del 95% de casos), las dos principales formas de amiloidosis son las relacionadas a depdsitos de
Cadenas ligeras (AL) y la relacionada a depdsitos de TTR, por lo cual este documento se centrard en estas dos principalmente

2.1.  AMILOIDOSIS AL

La amiloidosis de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas (Amiloidosis AL) es un trastorno raro sin embargo hasta el momento
se cree que constituye el tipo mds comun de amiloidosis sistémica representando aproximadamente el 70 % de todas las ami-
loidosis sistémicas.6.

La amiloidosis AL, representa la forma mds comun de amiloidosis sistémica, es causada por un clon de células plasmaticas gene-
ralmente pequefio (aproximadamente en el 50% de los casos la infiltracion de la médula dsea es menor al 10%), que produce
una cadena ligera mal plegada que se deposita en los tejidos. En el 80% de los casos la cadena ligera involucrada es lambda. La
supervivencia esta determinada principalmente por la severidad de la afectacién cardiaca.”

La amiloidosis AL se encuentra con mayor frecuencia en la poblacién de edad avanzada con una edad media de diagndstico
de aproximadamente 60 afios y una incidencia que aumenta con la edad.8 Los sintomas varfan segin el nimero y los tipos de
tejidos afectados La mayorfa de los sintomas iniciales son inespecificos, lo que retrasa el diagndstico y da como resultado una
disfuncidn orgdnica progresiva v, en Ultima instancia, una falla irreversible. El reconocimiento temprano es fundamental ya que
permite el inicio rdpido del tratamiento dirigido al clon subyacente con el objetivo de detener la secrecién anormal de fibrillas,
limitando la secrecién del érgano terminal. depdsito, y potencialmente facilitando la reabsorcion de fibrillas, lo que en Ultima
instancia permite que los pacientes sobrevivan mds tiempo. En un 5-7% de los pacientes, la amiloidosis AL se asocia a un linfoma
linfoplasmocitico subyacente secretor de IgM. Estos pacientes tienen mayor edad, mayor prevalencia de neuropatfa y compro-
miso de ganglios linfticos, y en menor proporcién compromiso cardiaco./,8

2.2. AMILOIDOSIS POR TRANSTIRETINA

En los Estados Unidos de América se estima que entre 50,000 a 150,000 casos catalogados como miocardiopatias se deben
a al TR Estudios de autopsia han demostrado que hasta el 25% de las personas mayores de 80 afos y sin antecedente de
insuficiencia cardiaca, tienen depdsito de amiloide tipo aT TR-wt.9 Ademds, se ha reportado que hasta un 3% de pacientes con
Insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccidn preservada, con un fenotipo ecocardiografico hipertrofico, tienen amiloidosis. Esta
asociacion es mds comun en varones (relacién 7:1) y ligada en muchos casos a antecedente de estenosis adrtica (eAo) por lo
cual se aconseja estudio minucioso en pacientes con esta patologfa valvular y aumento de espesura miocdrdica, en especial cui-
dado en paciente con eAo bajo flujo y bajo gradiente.9,10 En el caso de la ATTRv o hereditaria, es mas frecuente en personas
menores de 60 afios, aunque también se han reportado casos en personas ancianas en menor cantidad.

La ATTRv estd asociada a més 150 mutaciones localizadas en el brazo largo del cromosoma |8, siendo las mutaciones Val50Met
y Vall42lle las que se presentan con mds frecuencia a nivel mundial.9,| |, aunque como se describié previamente en Ecuador
posiblemente existe una variante patognomdnica.

Fisiopatoldgicamente la transtiretina o prealbumina, es una proteina plasmatica que se sintetiza en el higado, plexos coroideos, el
epitelio pigmentado de la retina y el cuerpo vitreo y es la encargada de transportar la hormona tiroidea v el retinol.9

Esta proteina tiene una estructura tetramérica, sin embargo producto del envejecimiento, puede someterse a procesos de diso-
ciacion, lo que conlleva a la generacion de proteinas diméricas o monomeéricas, cuyos productos pueden plegarse y depositarse
en los diferentes drganos en forma de amiloide.9

En el caso concreto del corazdn, este amiloide puede depositarse en el espacio intersticial, entre los monocitos cardiacos, con
clara afectacion de funcidn diastdlica secundaria al engrosamiento y pérdida de la distensibilidad ventricular9
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2.3. OTROS SUBTIPOS DE AMILOIDOSIS

Amiloidosis AApoAl y AApoAll: ligada principalmente a afectacion renal primaria, caracterizada por hipertensién, albu
minuria y hematuria y falla renal terminal.

Amiloidosis apoAlV: puede comprometer tanto al corazén como al rifidn. La afectacién cardiaca puede manifestarse
como una miocardiopatia hipertréfica obstructiva y compromiso de la vasculatura coronaria.

Amiloidosis AB2M: ligada a pacientes que se encuentran en tratamiento dialitico prolongado. Principalmente estd aso
ciada al depdsito de 2 microglobulina.

Amiloidosis AFib: es de cardcter hereditario y afectacion renal primaria. Se caracteriza por el depdsito de la cadena
del fibrindgeno A.

Amiloidosis AGel: Es una amiloidosis sistémica caracterizada por hallazgos oftalmoldgicos, neuroldgicos y dermatoldgi
cos debido al depdsito de fibrillas amiloides de gelsolina. Clinicamente se caracteriza por presentar distrofia corneal
reticular, compromiso del nervio facial y cutis laxa.

3. SIGNOS Y SINTOMAS

La AC va a presentar signos vy sintomas de insuficiencia cardiaca (Tabla I) al principio con fraccién de eyeccion preservada por
la miocardiopatia restrictiva, con progresion a fraccion de eyeccion reducida en etapas avanzadas de la enfermedad. |5

Los sintomas predominantes en la amiloidosis cardiaca por transtiretina (aTTR) incluyen edema, disnea al esfuerzo, disnea pa-
roxistica nocturna, ortopnea v el signo Kussmaul. En casos de insuficiencia cardiaca avanzada, el tercer y cuarto ruido cardfaco
son poco comunes en la amiloidosis cardiaca. La ausencia del cuarto ruidos es atribuible a la infiltracion de las aurfculas causando
disfuncion auricular, con consiguiente aparecimiento de arritmias como: flutter auricular, fibrilacion auricular con alto riesgo de
tromboembolia sistémica o evento cerebro vascular. |3

La aTTR también infiltra el sistema de conduccién cardiaco, lo que puede conllevar a alteracién de conduccién del potencial de
accion intraventricular, bloqueos de rama y bloqueos auriculoventriculares de ler, 2do y er grado, con la consiguiente necesidad
de estimulacion cardiaca artificial. En cambio, en la aAL, la afectacién del sistema de conduccion es poco frecuente. |2

Es también llamativo la presencia de hipotensién o normotension en pacientes que previamente eran hipertensos secundario
a la disautonomfa encontrada en estos pacientes.

La angina es poco comun, aunque la disfuncién microvascular es un hallazgo frecuente.

Los pacientes con amiloidosis cardiaca también suelen experimentar episodios de sincope o presincope. Este sincope general-
mente se atribuye a bradiarritmias o bloqueo atrioventricular avanzado, siendo poco comun que sea provocado por arritmias
ventriculares.| 6

Se encontraron trombos intracardiacos a pesar del ritmo sinusal en el 33% de los pacientes con amiloidosis cardiaca, con pre-
dominio en pacientes con amiloidosis AL (51%).

Como ya se ha mencionado, la aTTRwt puede infiltrar la valvula adrtica produciendo estenosis severa sintomdtica: disnea de
esfuerzo, disminucidn de la tolerancia del ejercicio, angina de esfuerzo, sincope al esfuerzo o presincope. |7

SINTOMAS SIGNOS

Tipicos

Disnea Ortopnea Disnea paroxistica nocturna Tolerancia dis- | Presion venosa yugular elevada Reflujo hepatoyugular Tercer
minuida al ejercicio Fatiga, cansancio, mds tiempo para recu- | sonido cardiaco (ritmo galopante)lmpulso apical desplazado
perarse del ejercicio Inflamacién de tobillos lateralmente

Menos tipicos Menos tipicos

Tos nocturna Sibilancias Sensacién de hinchazén Pérdida de | Aumento de peso (> 2 kg/semana)Pérdida de peso (IC
apetito Confusidn (especialmente en ancianos)Depresion avanzada)Pérdida de tejido (caquexia)Soplo cardiaco Edema
Palpitaciones Mareo Sincope Bendopnea periférico (tobillos, sacro, escroto)Crepitantes pulmonares
Derrame pleural Taquicardia Pulso irregular Taquipnea Respi-
racion de Cheyne-Stokes Hepatomegalia Ascitis Extremida-
des frias Oliguria Presién de pulso estrecha

Tomado de: 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. 18
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4. MANIFESTACIONES EXTRACARDIACAS

De los varios tipos de amiloidosis sistémica la amiloidosis AL es la méds frecuente, que puede depositarse en cualquier drgano
del cuerpo excepto el cerebro provocando los sintomas de acuerdo a su afeccién. 19

A pesar de existir depdsitos extracardiacos, no todos los érganos tienen la misma probabilidad de mostrar amiloide por his-
tologfa. En cualquier caso, conviene destacar que una biopsia negativa de un drgano no afectado clinicamente no excluye el
diagndstico.22

Las manifestaciones clinicas vienen determinadas por los érganos afectados, que por orden de frecuencia son: corazén (82%),
rifidn (68%), tejidos blandos (17%), higado (14%), sistema nervioso periférico (12%), sistema nervioso auténomo (10%) y tracto
gastrointestinal (8%).19

En un estudio de serie de casos encontraron que las manifestaciones extracardiacas mas frecuentes fueron: neuropatia sensiti-
vo-motora (62.5%), musculo esqueléticas (37.5%), nefropatia (25%), sindrome de tinel carpiano bilateral (25%), gammapatias
monoclonales (25%) y efusidn pleural refractaria (25%).23

Dentro de las manifestaciones extracardiacas, se pueden observar desde sintomas inespecificos, tales como fatiga, pérdida de
apetito y adelgazamiento, asi como patologias mds especificas de diversos sistemas y drganos |9.

Los datos de las autopsias muestran que el depdsito de TTR en la aT TRwt se produce de forma dispersa en distintos drganos.
El depdsito puede preceder a las manifestaciones cardiacas en varios afios.22 Con un retraso en el diagndstico de 2 a 12 afios
en ATTRh versus un retraso de |,3 a |,9 afios en amiloidosis aT TRwt.24

De acuerdo al subtipo de amiloidosis existen manifestaciones predominantes:

En el subtipo AL se afecta el sistema renal, hepético y pulmonar y predomina la insuficiencia renal con sindrome nefrdtico, mien-
tras que la insuficiencia renal leve debido principalmente a falla cardiaca en la aT TR

La neuropatia periférica sensitivo motora es predominante en la aT TRh. Las manifestaciones gastrointestinales son mds frecuen-
tes en aAL25

La mutacion genetica p.Val50Met, que se presenta con variaciones regionales endémicas, se caracteriza por polineuropatia con
compromiso autondmico y ocular22

La neuropatia periférica se encuentra principalmente en las amiloidosis AL, ATTR y AApoAl, afectando mds frecuentemente a
los axones.

Esta se caracteriza inicialmente por la aparicidn de parestesia y pérdida de sensibilidad al frio o calor. La neuropatfa auténoma se
desarrolla a medida que la enfermedad progresa, lo que potencialmente conduce a una vejiga neurogénica, impotencia masculina
temprana, hipotensién postural y gastroparesia. |

En un estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo en Francia desde junio 2008 a mayo 2019, en una poblacién de 967
pacientes con diagndstico de Amiloidosis cardiaca, que incluyd 321 casos de AL, 212 casos de ATTRh con miocardiopatia con
o sin neuropatia, y 434 ATTRwt, se encontrd que las manifestaciones extracardiacas precedieron a las cardiacas en el 46% en
ALy en 63% en ATTRh; los sintomas tegumentarios parecian mds frecuentes asociados a ATTRwt, mal estado general con
AL, y miocardiopatia con o sin neuropatia con ATTRh.26 Los sintomas vy los sintomas de ofdo, nariz y garganta (ENT) fueron
frecuentemente observados en ATTRwt, mientras que el mal estado general, disautonomia digestiva o vascular sintomética, insu-
ficiencia renal, sindrome urinario o nefrético y sintomas cutdneos y mucosos se observaron con frecuencia en AL26 La tasa de
supervivencia cambié dependiendo de retraso diagndstico. Para ATTRh y ATTRwt, una alta proporcién de los pacientes tuvieron
un retraso diagndstico superior a 5 afios. La insuficiencia cardiaca también se asocia asociado con una media de supervivencia
mas corta (4,2 afios frente a =20 afios).26

Una revision sistemdtica de pacientes con diagndstico de amiloidosis cardiaca ATTR, la prevalencia de manifestaciones musculo
esqueléticas mostrd el predominio masculino con el 77% de afectacidn vs. 23% mujeres. La media de edad fue de 53 a 75 afos
al inicio de los sintomas. En esta revision pacientes con el subtipo ATTRwt fueron mas jévenes respecto al subtipo ATTRh.26
Se confirma la asociacién frecuente entre amiloidosis cardiaca AT TR y el sindrome del tinel carpiano (prevalencia de 10 a 68%
dependiendo de la serie). Interesantemente, la latencia entre la cirugia del tinel carpiano vy el inicio de insuficiencia cardiaca es
significativamente mayor en ATTRwt comparado con ATTRh (I 17 meses vs. 66 meses).

La rotura del tenddn del biceps (33 a 44%) vy estenosis del canal espinal (en 13 a 30% en ATTRwt y 3.4 y 5% en AT TRh), este
precede al diagndstico de amiloidosis cardiaca en 7 afios.26
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4.1. SISTEMA NERVIOSO

El compromiso del sistema nervioso periférico, ocasionado por el tipo ATTRwt puede producir una neuropatia periférica sen-
sitiva como el sindrome del tidnel carpiano bilateral. |9

Algunas manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) son demencia progresiva, cefalea, ataxia, convulsiones, paresia es-
pastica, episodios similares a accidentes cerebrovasculares.20,22

La mayoria de mutaciones de TTR causan un fenotipo neuropdtico, como por ejemplo el llamado fenotipo Portugués, que se
caracteriza por una neuropatia que involucra principalmente a pequefias fibras, desarrollando una polineuropatia sensitivo-mo-
tora con afectacién autondmica, que se manifiesta con hipotensién ortostdtica, disfuncién gastrointestinal, de vejiga y eréctil;
de inicio temprano en la tercera o cuarta década de la vida. Mientras que otras mutaciones son de inicio tardio en la sexta a
octava década de vida con una poli neuropatia lentamente progresiva con un deterioro motor mds grave que los casos de inicio
temprano.20

También puede manifestarse como un disconfort en los pies que se extiende gradualmente hacia proximal, asociado con dolor
y /o sensacion de temperatura, deterioro de la sensibilidad tactil, y sensibilidad profunda y de las fibras motoras generalmente
ocurre tarde en el curso de la enfermedad.20

La angiopatia leptomeningea amiloide, ha sido descrita a veces con deterioro ocular, y también en estadios avanzados de ATTRh
causando stroke, hemorragia subaracnoidea, hidrocefalia, ataxia cerebelosa, paresia espéstica, convulsiones, pérdida de audicion,
y demencia.20

En la polineuropatia el sintoma mds comun fue amortiguamiento, y el hallazgo fisico al examen fue pérdida de sensibilidad en
guante o calcetin y reflejos del tobillo disminuidos o ausentes.2 |

En pacientes con Amiloidosis ATTRwt, se encontrd en un screening de rutina, que el diagndstico de polineuropatia precedié
al de amiloidosis en 15% de casos, 57% de ellos tuvieron neuropatia sensorial pura, 43% de los casos fueron asintomdticos.2 |
Desde el punto de vista neuroldgico, los pacientes con AT TRh presentan una polineuropatia axonal mixta con sintomas sensiti-
vos y motores siendo la neuropatia periférica un marcador temprano de la enfermedad los sintomas incluyen dolor; parestesia,
dificultades en la marcha, alteraciones del equilibrio vy dificultad para movimientos finos de las manos. Pérdida de la funcidn sen-
sitiva, hipoalgesia y/o anestesia en miembros inferiores, arreflexia, apalestesia de los pies, debilidad muscular (pie caido bilateral). |

4.2. MANIFESTACIONES OCULARES

Las manifestaciones oculares producidas por tipos raros de ATTRh son poco frecuentes, como: sindrome de ojo seco, Sjogren,
depdsito de amiloide en el iris, 0 en la cdpsula anterior, desérdenes pupilares como iris festoneado, glaucoma, opacidad vitrea,
vasos anormales en la conjuntiva, y angiopatia retiniana.22

4.3. GASTROINTESTINALES

Entre las manifestaciones gastrointestinales destaca la macroglosia con indentaciones en los bordes laterales, entre el 10-20 %
de pacientes con AL.27

L.a macroglosia es casi patognomanica de la amiloidosis primaria, pero solo se haya en el 10% de los pacientes con AT TRwt.22
Se reportaron nduseas y vomito, diarrea, saciedad temprana, constipacion severa, episodios alternantes de diarrea-constipacion,
pérdida de peso, hepatomegalia en pacientes con ATTR. 27

4.4. OSTEOMUSCULARES

Sindrome del tinel carpiano: el 10,2% de los varones de edad = 50 afios y de las mujeres = 60 afios intervenidos de cirugia del
tdnel carpiano, tenfan depdsito de amiloide identificado en la biopsia de tejido sinovial. |9 Esta alteracién puede acompafar a
otros subtipos de amiloidosis, sin embargo en la ATTRwt lo hace con mayor frecuencia en torno del 33 al 49%.22

En pacientes con amiloidosis ATTR la estenosis espinal fue del 22%, sindrome del tinel carpal estuvo en 88% de los pacientes
como era esperado, la mayorfa de los pacientes fueron sintomaticos. Neuropatia ulnar también fue comin en estos pacientes,
34%, pero la mayorfa fueron asintomaticos.2 |

Utilizando registros daneses, entre 57.315 pacientes con implante de marcapaso se examind la asociacién con sindrome del
tunel carpiano con cirugfa previa, en los cuales se encontrd una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca y diagndstico de ami-
loidosis, que los pacientes que no tenfan cirugia de tlnel carpiano en un periodo de seguimiento de 7.8 afos.25




4.5. CUTANEAS Y HEMATOLOGICAS

Lesiones como petequias, placas purpuricas y equimosis se localizan preferentemente en pdrpados (ojos de mapache), reborde
peri orbitario, cuello, regidn submamaria y genitales y se producen espontaneamente o favorecidos por traumatismos minimos
o maniobras de Valsalva; esto podria estar en relacion con la fragilidad capilar y coagulopatia consecuencia del depdsito amiloide
en los mismos. |

La onicodistrofia aunque es poco frecuente es muy sugestiva de amiloidosis asociada a mieloma multiple.28

La Amiloidosis cutdnea AL asociada a mieloma multiple, cuya presentacién cutdnea incluyd: lesiones ampollosas, nédulos/ papulas,
condiloma, distrofia ungueal, purpura/equimosis, alopecia, esclerodermia/elastosis/pelagra. Las mds comunes entre los diferente
tipos de proteina sérica involucrada como IgG kappa y lambda, IgA kappa y lambda, kappa sola, lambda sola, Bence Jones. Las
lesiones ampollosas fue la lesion mds comun en (56%), seguida de purpura/equimosis en el 25% de pacientes en una revision
de casos.

El 62 9% tenfa una inmunoglobulina monoclonal intacta y el 38 % tenfa una inmunoglobulina libre de cadena ligera monoclonal en
el suero. En el subtipo de amiloidosis de cadena ligera de cadena ligera de amiloide, k fue el subtipo mds comun.

Los pacientes con amiloidosis cutdnea y mieloma mdltiple tenfan muy mal prondstico, la mayorfa de los casos sobrevivieron sélo
6 meses, mucho peor que el total de pacientes con amiloidosis AL sin mieloma o mieloma sin amiloidosis.29

4.6. NEFROLOGICAS

El rifidn es uno de los principales érganos afectados en AL, AA, ALECT?2, y AFib amiloidosis.30

En un estudio realizado en Brasil que incluyd |10 casos de amiloidosis sistémica comprobada por biopsia, 60 pacientes tuvieron
compromiso renal. AL afecta en 50 a 80% de casos.30 Ademds se ha reportado casos de Infeccidn recurrente del tracto urinario
(por retencidn urinaria).22

4.7. PULMONARES

Tres formas clinico-patoldgicas diferentes de amiloidosis se puede observar en los pulmones: alveolar-septal difusa, amiloidosis
pulmonar nodular y traqueobronquial.2

5. DISAUTONOMIA EN AMILOIDOSIS

El funcionamiento anormal de uno o mas componentes del sistema nervioso auténomo es conocido como "disautonomia”. Los
sistemas nerviosos entérico, parasimpdtico y simpdtico se encuentran entre ellos, el Ultimo de los cuales se divide en subsistemas
noradrenérgico, adrenérgico y colinérgico segin el mayor mensajero quimico.3 |
La disautonomia ocurre en aproximadamente el 73% de los pacientes con amiloidosis ATTR y 10% AL.32 Los sintomas comu-
nes incluyen impotencia (73% de los pacientes masculinos), alteraciones gastrointestinales en un 53% a menudo son dfficiles de
distinguir de las consecuencias directas del depdsito de amiloide en el tracto gastrointestinal.33 La gastroparesia se caracteriza
inicialmente por saciedad temprana, impidiendo las comidas normales o una digestién lenta, que llevan a la anorexia. Tardiamente
hay episodios recurrentes de vémitos posprandiales generando deshidratacién, acompanado de pérdida de peso, desnutricidn.
Se ha considerado la evaluacion del vaciado gastrico, como la gammagrafia de alimentos marcados o la gastroscopia.34
Aproximadamente el 50% de pacientes presentan retencién o incontinencia urinaria secundario al dafio de las fibras parasim-
paticas sacras como a los nervios simpaticos y somdticos motores,35 que se traduce en un vaciamiento incompleto de la vejiga
que finalmente lleva a una vejiga hipoactiva donde el aumento del volumen residual que junto con la retencién urinaria causa
incontinencia por rebosamiento y es causante del incremento de infecciones urinarias recurrentes.
A nivel cardiovascular la hipotensién ortostdtica que se presenta inicialmente como fatiga, mareos hasta el sincope.36 Es uno
de los sintomas mas incapacitantes para los pacientes es una manifestacion que afecta alrededor del 40 al 60% de los pacientes,
lo que reduce no solo la calidad de vida sino ademds estarfa en relacién con la progresién de la enfermedad vy supervivencia de
los pacientes como se mostré en el estudio THAOS.36
La hipotensién ortostatica puede resultar de insuficiencia cardiaca causada por miocardiopatia amiloide, deplecién de volumen
causada por diarrea o efectos secundarios a medicamentos.37 Sin embargo, ademds de estas circunstancias se atribuye a un
cambio en la liberacién de norepinefrina de las neuronas posganglionares simpdticas debido al depdsito de fibrillas amiloides
y los oligémeros de TTR circulantes que causan deterioro y pérdida de fibras nerviosas mielinizadas y amielinicas de pequefio
didmetro dando una falta de control auténomo del sistema cardiovascular traducidas en la reduccién de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) y disminucion de la sensibilidad barorrefleja que conlleva una regulacion anormal de la presion arterial
siendo causante incluso de sincope traumdtico y finalmente llevando a estar incapacitados incluso para ponerse de pies. Asi
mismo los estudios con neuroimagen cardiaca con 123 I-metayodobenciiguanidina (MIBG) mostraron una inervacién simpédtica
cardiaca reducida, que puede estar presente antes de cualquier signo ecocardiografico anormal y estd predice un peor pronds-
tico y estaria relacionada con la presentacién de arritmias y defectos de conduccion.38,39
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6. DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS CARDIACA
6.1. BIOMARCADORES

Al igual que la insuficiencia cardiaca, los péptidos natriuréticos y las troponinas han sido estudiadas con mayor cuidado en el
diagndstico y el prondstico de la amiloidosis cardfaca. Los cortes diagndsticos han sido mejor definidos en la amiloidosis de
cadenas ligeras y se sabe actualmente que el valor de 1288 ng/L tiene una sensibilidad de 93% y una especificidad de 90 %.40
Ya para la amiloidosis tipo TTR los valores de corte diagndstico son mds imprecisos.4 |

La troponina ultrasensible ha demostrado incrementos modestos y poco especificos para los dos tipos de amiloidosis pero su
uso es mds relevante cuando se habla de prondstico.42 Se ha demostrado que la medicidn en conjunto de estos 2 biomarca-
dores en las dos tipos de amiloidosis mejoran la prediccién de eventos4! Cabe destacar que los biomarcadores deberan ser
usados en conjunto con la presentacion clinica y los métodos diagndsticos mencionados anteriormente.

6.2. ELECTROCARDIOGRAMA

El electrocardiograma puede ser una herramienta muy Util para el diagndstico temprano de la amiloidosis. Pese a que los hallaz-
gos suelen ser inespecificos, usados en conjunto con la clinica es una herramienta Util para su cribado sobre todo en dreas en
donde otros métodos diagndsticos por su complejidad no estdn disponibles.43 La desventaja es que sus hallazgos pueden ser
muy variados e inespecificos desde arritmias auriculares, fibrilacién auricular hasta taquicardias ventriculares complejas en los ca-
sos mds avanzados.43 Como se muestra en la tabla 2, los hallazgos en la amiloidosis de cadenas ligeras tienen pocas variaciones
con respecto a laTTR44
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Figura |. Microvoltaje en amiloidosis.
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Figura 2 Patrdn de pseudoinfarto presente en las derivacionesV 1 yV2 con ondas Q patoldgicas.

El microvoltaje es el hallazgo méds comidnmente estudiado.| Se considera un criterio vélido cuando existe menos de | mV

de voltaje en las derivaciones precordiales y 0,5 mV en las de los miembros. (figura |) pero esta puede no estar presente

en todos los casos y se ha visto en un rango de 22-70 % en todos los estudios.45 Otro hallazgo muy comun es el patrén
denominado pseudoinfarto en el que se observa onda Q patoldgica o un QS en 2 derivaciones contiguas (figura 2), esta esta
presente en los estudios desde el 22 al 60 9%.46 Probablemente el uso del indice del voltaje bajo con el criterio Sokolov Lion
sea el mds acurado para su diagndstico este puede dar una sensibilidad de hasta el 80%.46 Este indice se calcula sumando S
enVI y RV5yV6 vy debe ser menora |5 mm de amplitud. (Sokolov Lion de bajo voltaje).44,46 Los bloqueos auriculoventri-
culares pueden estar presentes hasta en un 22% de los casos. Actualmente se estdn investigando otros scores en relaciéon a
los criterios de microvoltaje e hipertrofia que nos dardn luz a mejores diagndsticos tempranos en el electrocardiograma.4/

Tabla 2. Principales hallazgos electrocardiograficos en la Amiloidosis

AC™) AL ATTR
< 5 mm en derivaciones de miembros 30-70 Tt 11
Bajos 3 P
voltajes ()nd.l.‘v\"l.*:;::nﬂhv&\ﬁf 15 mm 60.70 e e
QRS (S )
Alteraciones QRS < 10 mm derivaciones precordiales 15 T t
Onda Q patolégica o QS en 2 derivaciones contiguas -
(patrén pseudoinfarto) " LLL L
Bloqueo completo de rama derecha 7-21 t e
Arritmias i al 2 o
ventriculares 2 L tt
Alteracion de la - - Py
ki AV Bloqueo AV de cualquier grado 60.70 t t11
e Fibrilacién auricular 55.60 T 1t
&mmmmwhmﬂnmnudhsdmmmwdﬂapwdmwde
consenso de la ESC(4). AV: auric ular; AC: AL ligeras de
globulina; ATTR: transtiretina.
*Mayor duracién del QRS en pacientes con AC-ATTR.
**No existe literatura suficiente en esta poblacién.

Tomando de: El electrocardiograma en la amiloidosis cardfaca: un arma para la sospecha diagndstica de esta enfermedad.44
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6.3. ECOCARDIOGRAMA

El Ecocardiograma es método bastante Util para el apoyo diagndstico de Amiloidosis cardiaca (AC), y juega un rol importante
en el diagndstico, prondstico y seguimiento a largo plazo.48

Existe las llamadas sefiales de alerta (red flags) que nos hacen sospechar en amiloidosis

|.-Hipertrofia de ventriculo izquierdo y derecho

2.-Reduccién del volumen ventricular izquierdo

3.-Dilatacién auricular

4.-Vélvulas engrosadas

5.- Disfuncidn diastdlica que progresa del tipo | al tipo Il con elevacién de presion de llenado

6.- Severa reduccién de la velocidad del Doppler tisular

7.- Reduccidén del Strain longitudinal global (SLG) con preservacion apical (sefial de la bandera de Japdn)

8.- Estenosis Adrtica con bajo flujo bajo gradiente

9.-Espesor aumentado del septo interauricular

9.- Derrame pericardico y pleural,

|0.-Vena cava dilatada y reduccién del colapso respiratorio

La presencia de hipertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo sin una causa aparente que justifique el aumento de grosor
de la pared >12 mm la cual puede ser simétrica, es mas comun en aAL,y la asimétrica en la amiloidosis TTR, la hipertrofia
puede presentarse también en ventriculo derecho, y en septum atrial >6 mm.48,49.La presencia de dilatacidn auricular sugie-
re alto riesgo para trombosis independientemente de si existiera arritmia cardiaca tipo fibrilacion auricular50,51

Puede haber falla cardfaca con fraccion de eyeccion preservada en estadios tempranos de la enfermedad, que progresa a
disfuncion diastdlica restrictiva en estadios avanzados.52

El grado de disfuncion diastdlica estd relacionada con el curso de la enfermedad , y el grado de afectacién amiloide en los
tejidos de miocardio que puede ser progresiva v llegar disfuncion grado Ill, midiendo la velocidad del flujo mitral diastdlico
temprano v la velocidad del flujo mitral diastdlico tardio (E/A, > 1,5) y una duracidn mas corta de la desaceleracion de la
onda E. <150 ms.53

La presidn de llenado del VI aumenta cuando la relacion entre la velocidad del flujo mitral diastélico temprano y la velocidad
del movimiento anular mitral es (E/e')>14.54

Se recomienda hacer un seguimiento por Doppler para valorar funcion diastdlica y presién en auricula izquierda.

El doppler tisular en el anillo mitral presenta una velocidad muy baja S5cm/sec reflejando una relajacion miocardica anormal
Un patrdn de 5-5-5 que es la velocidad de la onda €'’y s’ tienen un velocidad menor a 5 lo cual es altamente sugestivo de
CA que puede no estar presente en estadios tempranos.55

El Doppler en las venas pulmonares: refleja disfuncion diastdlica y atriopatia con una disminucién de la onda S ( debido a un
aumento de la presidn en auricula izquierda) y aumento de la onda D con la progresién de la enfermedad y una reversion
de la onda A.

El Strain longitudinal global es Util para el diagndstico y cuantificacién de disfuncién miocérdica .

Hay que recordar que un valor cercano a 0% indica acinesia , un valor positivo discinesia y un valor negativo indica contrac-
cién , el valor normal varia entre -20% +/- 2%.53

En la AC, los valores de strain apical son mayores que en los segmentos medio y basales . En el mapa de “ojo de buey “tiene el
de patrdn de “conservacion apical o imagen en bandera de Japdn o el signo de la cereza como se visualiza en la Figura 3.53

Broar Prdates Mes

Figura 3 Strain longitudinal con deterioro severo de los segmentos basal y medio y su segmento apical conservado.53




El Strain se puede cuantificar calculando el = strain longitudinal relativo apical (radio del strain longitudinal apical / suma de
strain longitudinal de la base y del segmento medio ) Un Radio >2.1 fue mads sensitivo para amiloidosis si se acompafia con
un tiempo de desaceleracién diastélico en un patrén de llenado <150ms tiene una sensibilidad y especificidad altas para
AC comparado con otras causas del espesamiento de pared.54,55

La AC puede presentar un engrosamiento valvular, el mds comun es la estenosis adrtica que se caracteriza por presentar una
degeneracidn valvular causada por la hipertrofia y calcificacion de las hojas valvulares debido a lesiones proliferativas e infla-
matorias , estos pacientes se pueden presentar con estenosis adrtica con bajo flujo y bajo gradiente y preservar la fraccion
de eyeccion, puede haber también regurgitacién mitral y tricuspidea de diferentes grados.5|

El concepto clave es realizar strain en pacientes en quienes se sospecha de AC y que durante la realizacion del ecocardio-
grama presente signos de alerta como: Aumento del grosor de pared ventricular izquierdo >12mm, el SLG con patrén de
conservacién apical, puede ser la clave en el diagndstico, sin embargo es importante considerar otras patologfas que pueden
afectar el patrdn de strain, tales como infarto o marcada disincronfa del ventriculo izquierdo, pero si esto estd acompafiado de
otros patrones clinicos, polineuropatfa, factores extra cardfacos y alteraciones del electrocardiograma hay que sospechar de
AC.56

El Ecocardiograma es vital en la deteccidn temprana de AC y en su diagndstico existen varios scores multiparamétricos que
van apareciendo, para aumentar la sensibilidad y especificidad de la ecocardiografia teniendo cada dia un papel mas relevante
en el diagndstico de la Amiloidosis cardfaca.56

CHECK LIST DE SOSPECHA DE AMILOIDOSIS CARDIACA

-Insuficiencia cardiaca >65a

-Estenosis Adrtica > 652
CLINICOS -Hipotensién o normotenso

-Posible historia familiar

-Alteracionesensitivas,disautonomia
-Polineuropatia periférica

GROSOR DE PARED DE

VENTRICULO

-Proteinuria
IZQUIERDO >12mm .
PALEICUE  _Hematomas en la piel
DIACOS -Sindrome del tunel carpiano
bilateral

-Ondas pseudoQ enel ECG
-Trastornos de conduccién auriculo
ECG Ventricular

-Reduccion del Strain longuitudinal
Preservacion apical

-Realce tardio de gadolinio suben
docardico/ transmural o volumen
extracelular aumentado

IMAGEN

6.4. GAMMAGRAFIA CARDIACA CON MARCADORES OSEOS

Hasta muy recientemente, el diagndstico de amiloidosis por transtiretina (aTTR) se producia en reducidas ocasiones y reque-
rfa confirmacidn histoldgica, por lo que establecer el diagndstico constituia un verdadero reto en la practica clinica habitual.
Ademas, las opciones terapéuticas especificas para alterar el curso clinico de la enfermedad eran muy limitadas. Sin embargo,
avances en el campo de la imagen cardiaca y en la estrategia diagndstica de la enfermedad estan facilitando un reconocimiento
creciente de la ATTR.57,58

En los afios ochenta del pasado siglo, la observacién de captacién cardiaca de varios trazadores de difosfonato de hueso

se correlaciond histolégicamente con la presencia de amiloide a nivel cardiaco. El mecanismo por el que se produce dicha
captacién no se conoce con exactitud, pero se especula que estd relacionado con el contenido de calcio de los depdsitos
amiloides.58

Un primer estudio del grupo de Bolonia con 99mTc-DPD reportd la captaciéon a nivel cardiaco en |5 pacientes con ATTR y
su ausencia en |0 con AL mediante la aplicacion de una puntuacion basada en la captacién biventricular igual o superior res-
pecto al hueso (puntuacion de Perugini). Otros grupos, entre ellos el nuestro, comunicaron posteriormente hallazgos similares.
Cabe destacar que una captacion leve (puntuacidn |) vy una captacion moderada (puntuacién 2) puede encontrarse en un 30
y un 0%, respectivamente, de los pacientes con AL.58
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Dada su alta sensibilidad y especificidad, esta técnica es de enorme utilidad para establecer el diagndstico de ATTR y puede
mostrar afeccién cardiaca cuando la ecocardiografia y la RMC todavia son normales. De hecho, no son raros los casos diag-
nosticados de forma incidental a raiz de una gammagrafia realizada por indicaciones oncoldgicas o reumatoldgicas.59
EITc-DPD no estd disponible en Estados Unidos, pero se han descrito resultados similares empleando 99mTc-PYP (pirofosfa-
t0).59
Otros radiotrazadores se encuentran en estudio en la actualidad. En este sentido, | 8F-florbetapir, ya aprobado para la imagen
de beta-amiloide cerebral, ha sido estudiado en pacientes con AL y ATTR. Los resultados demostraron que |8F-florbetapir
detecta los depdsitos amiloides cardiacos AL y ATTR. Aunque los datos disponibles provienen sélo de casos y el alto coste
del radiotrazador limita su uso, varios estudios estdn en marcha con la potencial ventaja con respecto al Tc-DPD de poder
emplearse como técnica de despistaje para los dos tipos mas frecuentes de amiloidosis.60
Entre los difosfonatos disponibles, el 99mTc-PYP (pirofosfato) es uno de los de mayor eficacia. La interpretacion puede ser
visual o usando un método semicuantitativo. Este consiste en determinar un indice corazén (H) / hemitérax contralateral
(CL) midiendo la captacion en la imagen cardfaca, dividido por la captacidn en un drea simétrica en el hemitérax contralateral.
Si este valor es >1,5 se asocia con una sensibilidad de 97% vy especificidad de 100% para amiloidosis tipo ATTR, aunque en
estudios actuales no se recomienda hacer esta cuantificacién ya que es subjetiva, ya que es operador dependiente. Lo que se
recomienda en todos los casos es realizar un SPECT tordcico para confirmar la positividad, si las imdgenes son iguales a un
SPECT de perfusion cardiaco con MIBI el estudio es positivo v si se asemeja una ventriculografia isotdpica el estudio es negati-
vo, ademds nos ayuda a determinar el mejor sitio para realizar la biopsia cardiaca.é|
El método visual (escala de Perugini) se realiza asignando los siguientes grados:

Grado 0: ausencia de captacidn en drea cardiaca.

Grado |: captacién leve, menor que el hueso.

Grado 2: captacion moderada, igual al hueso.

Grado 3: captacién elevada, mayor a la del hueso.
La sensibilidad de un grado 1,2 o 3 para diagndstico de subtipo ATTR es > 99% con una especificidad de 68%; sin embargo, al
considerar sélo los grados 2 y 3, la especificidad aumenta a 87% manteniendo una alta sensibilidad de 91%.61
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Figura 5. Estudio de perfusién miocdrdica con 99mTc-sestamibi, estrés farmacoldgico con dipiridamol (linea superior) y reposo
(Iinea inferior), el cual no evidencia zonas de hipoperfusion.
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Figura 6.Imdgenes planares con 99mTc-PYP en proyecciones anterior y oblicua anterior izquierda (OAl) 30°, mostrando cap-
tacion cardiaca intensa y difusa, grado 3 en escala de Perugini (intensidad mayor que la del hueso).




Figura 7. SPECT de térax con pirofosfato mas Tc99m, en donde nuestra captacion a nivel del ventriculo izquierdo y derecho.

El centellograma cardfaco con difosfonatos es un estudio de imagen molecular ampliamente disponible en un servicio estan-
dar de MN, econémico, y con gran poder para el diagndstico de amiloidosis cardfaca y diferenciacion de subtipos AL y AT TR,
Actualmente el patrdn oro para el diagndstico es la biopsia miocdrdica con tincién rojo Congo y la inmunohistoquimica en
grasa abdominal y de mucosas. Sin embargo, la imagen con difosfonatos brinda una herramienta no invasiva para reemplazar la
biopsia y los riesgos que esta conlleva.6|

6.5. RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

La imagen cardiaca por resonancia magnética combina las ventajas de ser una técnica no invasiva e independiente de la
ventana acUstica con la caracterizacidn tisular. Esta Ultima ventaja es particularmente importante en el diagndstico de Miocar-
diopatias, miocardiopatfa arritmogenica, miocarditis, amiloidosis, sarcoidosis y otras enfermedades inflamatorias, asi como en la
sobrecarga de hierro/hemocromatosis. La RMC es particularmente Util si la ecocardiografia proporciona una calidad de imagen
deficiente. La evaluacion inicial debe incluir rutinariamente secuencias cinéticas, secuencias potenciadas en T2, mapeo T previo
y posterior al contraste y realce tardio de gadolinio (RTG). Los hallazgos de la RMC pueden proporcionar pistas etioldgicas
importantes con posibles implicaciones terapéuticas, y deben ser evaluados conjuntamente con los resultados genéticos y
otras caracteristicas clinicas por operadores experimentados en imdgenes cardiacas y evaluacion de miocardiopatias. La RMC
de seguimiento seriada, cada 2 a 5 afos, segiin la gravedad inicial y el curso clinico, puede ayudar a evaluar la progresion de la
enfermedad, asf como los beneficios del tratamiento (p. e}, evaluacién del volumen extracelular [VEC] en la amiloidosis o del
depdsito de hierro en la hemocromatosis), y debe considerarse en todos los pacientes con miocardiopatia.62

La amiloidosis cardiaca se puede diagnosticar utilizando criterios de diagndstico invasivos y no invasivos.56 Los criterios de
diagndstico invasivos se aplican a todas las formas de amiloidosis cardiaca, mientras que los criterios no invasivos solo se acep-
tan para aT TR. Los criterios invasivos incluyen la demostracion de fibrillas de amiloide dentro del tejido cardiaco o, alternativa-
mente, la demostracion de depdsitos de amiloide en una biopsia extracardiaca acompafiada de caracteristicas de amiloidosis
cardiaca en la ecocardiograffa o la RMC.56,62

Los criterios no invasivos incluyen hallazgos tipicos de la ecocardiografia/RMC combinados con captacion miocdrdica de radio-
trazador en gammagrafia de grado 2 o 3 en gammagrafia planar y de emisién de fotén unico (SPECT) con 99m-tecnecio-pi-
rofosfato (99mTc-PYP) o dcido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (DPD) o difosfonato de hidroximetileno (HMDP) vy la
exclusion de una discrasia clonal mediante todas las pruebas siguientes: ensayo de cadenas ligeras libres en suero vy electrofo-
resis de proteinas en suero y orina con inmunofijacion.63

Se debe considerar el SPECT para reducir el nimero de clasificaciones errdneas. En algunos casos raros puede haber gam-
magrafias falsas negativas asociadas con ciertos genotipos aT TRv (forma hereditaria); los falsos positivos pueden deberse a
AL, infarto de miocardio reciente o uso prolongado de cloroquina. Por lo tanto, la gammagrafia planar y el SPECT, junto con la
evaluacién de proteinas monoclonales, seguida de RMC y/o biopsia cardiaca/extracardiaca cuando sea necesario, permite un
diagndstico apropiado en pacientes con signos/sintomas sugestivos.56,62

En una revision sistemadtica y metaandlisis publicado por Boretto et, al, las imdgenes por RMC se asociaron con una mayor
mortalidad por todas las causas en pacientes con amiloidosis cardiaca. Entre la caracterizacion tisular y los pardmetros fun-
cionales evaluados, el VEC elevado mostrd la asociacién mds alta con la mortalidad por todas las causas sin heterogeneidad
significativa. Ademas, la evaluacién del VD mejord la estratificacion del prondstico. 64

Adicionalmente, es importante mencionar las recomendaciones para la indicacién de resonancia magnética cardiaca en pacien-
tes con miocardiopatia, donde destaca la evaluacion inicial de los pacientes con miocardiopatfa, con nivel de recomendacién IB.62
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Recomendaciones

Se recomienda la RMC con contraste en la evaluacidn inicial de | B
los pacientes con miocardiopatia

Se debe considerar la RMC con contraste en el seguimiento de lla C
los pacientes con miocardiopatia para monitorizar la progresion
de la enfermedad y ayudar a la estratificacién del riesgo y el
manejo

Se debe considerar la RMC con contraste para el seguimiento se- lla C
riado vy la evaluacién de la respuesta terapéutica en pacientes con
amiloidosis cardiaca, enfermedad de Anderson-Fabry, sarcoidosis,
miocardiopatias inflamatorias y hemocromatosis con afectacion
cardiaca

En familias con miocardiopatfa en las que se ha identificado una lla B
variante causante de la enfermedad, se debe considerar la RMC

con contraste en los familiares con genotipo positivo/fenotipo ne-
gativo para ayudar al diagndstico y detectar enfermedad temprana

En casos de miocardiopatia familiar sin diagndstico genético, se llc C
puede considerar la RMC con contraste en familiares con feno-
tipo negativo para ayudar al diagndstico y detectar enfermedad
temprana.

Tabla 4. Recomendaciones sobre el uso de RMN cardiaca en AC. Tomado de Guia ESC 2023 sobre las recomendaciones para
la indicacién de resonancia magnética cardiaca en pacientes con miocardiopatia.62

6.6. BIOPSIA DE TEJIDO MIOCARDICO Y EXTRAMIOCARDICO

La biopsia miocdrdica si bien mejorard la sensibilidad, sdlo deberd realizarse ante una biopsia negativa en érgano sustituto para
la bisqueda de proteina amiloide por el riesgo de complicaciones. Los drganos sustitutos son la grasa abdominal o perirrectal,
la médula dsea y glandulas salivales. El sitio de eleccidn de la biopsia dependera de la experiencia del centro. Se deberd realizar
la tincién del rojo Congo que no es especifica de amiloidosis AL y es positivo en todos los tipos de amiloidosis (la sensibilidad
de la biopsia conjunta de grasa y biopsia de médula dsea alcanza una sensibilidad del 85%). El valor de la biopsias de la médula
Osea (al igual que el rifidn) estd en que asi como se puede determinar la presencia de proteina amiloide con rojo Congo se
podrd también evaluar la presencia de la restriccion de la cadena libre especifica involucrada con tinciones de inmunohis-
toquimica y citometria de flujo a pesar que la amiloidosis AL se le considere una enfermedad de baja carga tumoral con un
promedio de infiltracion de células plasmaticas de 7 y 10% al debut.65,66

Se debe realizar una determinacién del tipo de amiloide en la biopsia para tratar de hacer un diagndstico completo. Se pue-
den utilizar varios métodos para la tipificacién de amiloide, incluidos la inmunohistoquimica, la microscopfa electrénica y la mi-
crodiseccion ldser con andlisis protedmico basado en espectrometria de masas (estas 2 Ultimas a la fecha no disponibles en el
Ecuador). La espectrometria de masas se considera el estandar de oro ya que puede tipificar con precision todos los subtipos
conocidos de amiloide, incluido el los muy raros; sin embargo, no estd ampliamente disponible.67, 70

6.7. ESTUDIO DE GAMMAPATIA, CADENAS LIBRES

Al considerar un diagndstico de amiloidosis sistémica (cualquier tipo), el primer paso es evaluar la presencia de una parapro-

tefina monoclonal, con electroforesis e inmunofijacion tanto en suero como en orina, niveles séricos de cadenas ligeras libres

(CLL) kappa y lambda y proteina en orina de 24 horas. Si las pruebas confirman la presencia de una inmunoglobulina mono-
clonal (pico monoclonal en electroforesis de proteinas) o una proporcion anormal de cadenas ligeras (relacion kappa/lambda
fuera de rango de 0.26 a 1.65), entonces se debe sospechar fuertemente de amiloidosis AL y se debe realizar una biopsia de
tejido para confirmar el diagndstico.71,72
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SOSPECHA DE
AMILOIDOSIS

Sl

r

Positivo Documentar proteina monodonal: Negativo
EPs, IF en sueroy orina, CLL.

Biopsia del tejido con tincidn de rojo Congo*® Amiloidosis Al poco probable
Positivo Negativo
v
Evaluacién sistémica: NT-proBNP, Considerar repetir biopsia Amiloidosis Al poco
troponina, EcoCardio, RNM del mismo tejido o biopsia probable
cardiaca Recoleccion de orina 24 h, de drgano afecto u :

TFG, FA. observacién si alta sospecha Escaneo TF'WP' l‘fnah.su
de ADN, considerar biopsia

Positivo A Negativo de érgano blanco.

Amiloidosis sistémica de AL Amiloidosis Localizada

Figura 5. Algoritmo diagndstico de Amiloidosis AL, Adaptado de: Diagnosis and management of systemic light chain AL amyloi-
dosis.72

Los médicos deben ser conscientes del hecho de que la paraproteinemia monoclonal puede coexistir con otros tipos de ami-
loidosis sistémica (amiloidosis no AL) o en pacientes sin amiloidosis, es decir pacientes que solo sean portadores de gammapatia
monoclonal de significado incierto (1% de la poblacién menor de 60 afios y entre 4-5% de la poblacion mayor de 80 afios
tendrdn gammapatfa monoclonal de significado incierto).73

En relacidn a los criterios diagndstico de amiloidosis AL de acuerdo al International Myeloma Working Group (IMWG)74 re-
quiere de la presencia de los siguientes cuatro criterios:

[- Presencia de un sindrome sistémico vinculado a amiloide.

2- Presencia de amiloide en algin tejido demostrado a través de la tincién de rojo Congo.

3- Evidencia que el amiloide es vinculable a cadenas ligeras establecido por evaluacidn directa del mismo utilizando andlisis pro-
tedmico basado en espectrometria de masa o microscopfa inmunoelectrdnica.

4- Evidencia de un desorden proliferativo monoclonal de células plasméticas (proteina monoclonal sérica o urinaria, relacion de
cadenas ligeras libres anormales, o células plasmadticas anormales en la médula dsea).

Se debe anotar que en el Ecuador no es posible realizar la tipificacion especifica de la proteina amiloide utilizando andlisis
protedmico basado en espectrometria de masa o microscopia inmunoelectrdnica y se obvia el punto 3 para el diagndstico de
amiloidosis AL. Esta conducta estd basada en que la amiloidosis mds frecuentes es la AL y que la asociacion de Gammapatias
monoclonal de significado incierto con otros tipos de amiloidosis diferentes a la AL es rara pero no deja de ser posible, marcan-
do que un pequefio grupo de pacientes catalogados como amiloidosis AL en la actualidad en el pais probablemente sean otros
tipos de amiloidosis no AL y estén recibiendo quimioterapia de forma innecesaria. Esto fue observado por Lachmann et al en el
afio 2002 donde 31 de 350 pacientes catalogados como amiloidosis AL en Inglaterra tenfan un diagndstico erréneo posterior
a pruebas de andlisis del ADN.75

6.8. ESTUDIO GENETICO Y CONSENSO

El andlisis de ADN se utiliza principalmente para distinguir la amiloidosis AL de las formas hereditarias de amiloidosis. La amiloi-
dosis sistémica hereditaria autosémica dominante es causada por mutaciones en los genes de TTR, cadena [ del fibrindgeno
A lisozima, apolipoproteina A-l, apolipoproteina A2, gelsolina, cistatina C y beta-2-microglobulina. Es posible que no existan an-
tecedentes familiares de amiloidosis debido a una penetrancia incompleta. Las caracteristicas clinicas de la amiloidosis sistémica
hereditaria pueden ser indistinguibles de las de la amiloidosis AL. La amiloidosis AT TR hereditaria se presenta con polineuropatia
y/o miocardiopatia amiloide, y deberfa haber un umbral bajo para secuenciar el gen TTR en pacientes con este fenotipo. La
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amiloidosis hereditaria de cadena [ del fibrindgeno A debe considerarse en cualquier paciente con una presentacion exclu-
sivamente renal y tiene una apariencia distintiva en la biopsia renal con afectacién glomerular extensa en ausencia de amiloide
extraglomerular significativo.76

El diagndstico de amiloidosis ATTR hereditaria se establece en un probando con: caracteristicas clinicas, biopsia que muestra
depdsitos de amiloide que se unen a anticuerpos anti-T TRy la identificacién de una variante patogénica heterocigdtica en el gen
TTR mediante pruebas genéticas moleculares de secuenciacion, misma que identifica en mds del 99% de los casos la presencia
de la misma.22

Los enfoques de pruebas genéticas moleculares pueden incluir pruebas de un solo gen vy el uso de un panel multigénico. El
andlisis de secuencia de TTR detecta pequefias deleciones/inserciones intragénicas y variantes de sitios de empalme, sin sentido
y sin sentido. Mientras que el panel multigénico permitirfa descartar a la vez diagndsticos diferenciales.

Aunque no existe como tal una relacion genotipo-fenotipo si se han determinado fenotipos asociados con la amiloidosis here-
ditaria por transtiretina dependiendo de la variante patogénica encontrada. (Tabla 6)

Tabla 6. Fenotipo asociados a mutacion en TTR1

Caracteristicas Genotipo

Inicial:
Polineuropatfa sensitiva en piernas
Sindrome de tunel carpiano
Disfuncion autondmica
Constipacion y/o diarrea
Neuropatfa amiloide ATTR (polineuropatia amiloide | 5. Impotencia p.Val50Met
familiar) Tardfa:

Uk w N —

Cardiomiopatia
Opacidad vitrea
Glaucoma

Nefropatia

Sindromes neuroldgicos

Cardiomegalia

: Blogueos de conduccidn
Amiloidosis cardiaca ATTR : Arritmia
(Cardiomiopatia amiloide familiar) : Dolor anginoso p.Vall42lle
Insuficiencia cardiaca congestiva
Muerte subita

Episodios neuroldgicos transitorios
focales

Hemorragia (intracerebral y/o suba-
racnoidea)
Amiloidosis leptomeningea AT TR/Angiopatia : Demencia
cerebral amiloide : Ataxia p.Asp38Gly

: Espasticidad

Crisis convulsivas
Psicosis
Hidrocefalia

Tabla 6. Fenotipo asociados a mutacién en TTRI.Tomado de: Sekijima,Y. (2001). Hereditary Transthyretin Amyloidosis.22
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Debido a que la penetrancia de la amiloidosis ATTR hereditaria no es del 100%, un individuo con una variante patogénica de
TTR puede no presentar sintomas hasta la edad adulta tardfa. La penetrancia puede variar segin la variante, la regién geografi-
ca o el grupo étnico.22

Modo de herencia y asesoramiento genético

La amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTR) se hereda de forma autosdmica dominante. Lo que significa el siguiente
riesgo para los miembros de la familia:

1. Padres de un probando

Algunas personas diagnosticadas con amiloidosis AT TR hereditaria tienen un padre afectado, por lo que de encontrar una
variante patogénica se debe estudiar a ambos progenitores.

Un probando con amiloidosis AT TR hereditaria puede tener el trastorno como resultado de una variante patogénica de novo.
Se desconoce la proporcién de casos causados por una variante patogénica de novo.22

2. Hermanos de un probando

El riesgo para los hermanos depende del estado genético de los padres, si uno de los padres del probando estd afectado y/o
se sabe que tiene una variante patogénica T TR, el riesgo para los hermanos es del 50%.

Si el probando tiene una variante patogénica TTR conocida que no se puede detectar en el ADN leucocitario de ninguno de
los padres, se estima que el riesgo de recurrencia para los hermanos es del 1% debido a la posibilidad tedrica de mosaicismo
de la linea germinal de los padres.79

3. Descendiente de un probando

Cada hijo de un probando que es heterocigoto para una variante patogénica de TTR tiene un riesgo del 50% de heredar la
variante patogénica de TTR.

Pruebas predictivas (personas asintomaticas en riesgo)

Las pruebas predictivas para familiares en riesgo son posibles una vez que se ha identificado la variante patogénica TTR en un
miembro de la familia afectada. Estas pruebas no son Utiles para predecir la edad de inicio, la gravedad, el tipo de sintomas o la
tasa de progresion en individuos asintomadticos.

Las pruebas predictivas en menores de |18 afios asintomaticos en riesgo de padecer afecciones que aparecen en la edad
adulta para las cuales el tratamiento temprano no tendria ninglin efecto beneficioso sobre la morbilidad y la mortalidad de

la enfermedad, se consideran inapropiadas, principalmente porque niegan la autonomia del nifio sin ningtin beneficio convin-
cente. Ademds, existe preocupacion con respecto a los posibles efectos adversos nocivos para la salud que dicha informacion
pueda tener en la dindmica familiar, el riesgo de discriminacién y estigmatizacién en el futuro y la ansiedad que dicha informa-
cién pueda causar. Por otro lado, en una familia con un diagndstico establecido de amiloidosis AT TR hereditaria, es apropiado
considerar la posibilidad de realizar pruebas a los individuos sintométicos independientemente de su edad.22

Pruebas prenatales y pruebas genéticas previas a la implantacién

Una vez que se ha identificado la variante patogénica TTR en un miembro de la familia afectado, son posibles las pruebas pre-
natales para detectar un embarazo con mayor riesgo v las pruebas genéticas previas a la implantacién para detectar amiloido-
sis ATTR hereditaria.22

7. PRONOSTICO Y PROGRESION

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad progresiva y potencialmente mortal. Aunque es una enfermedad poco comun, su
incidencia estda aumentando, y se estima que representa aproximadamente el 5% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion conservada..80-82

Factores Prondsticos

Varios factores han sido identificados como predictores importantes del prondstico en pacientes con amiloidosis cardiaca.
Entre ellos estdn incluidos la gravedad de la afectacion cardfaca al momento del diagndstico, la presencia de insuficiencia car-
dfaca congestiva, la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la concentracidn de péptido natriurético tipo B (BNP),
troponinas y la presencia de fibrilacién auricular82,83

Datos recientes muestran que los pacientes con una FEVI menor al 45% tienen una tasa de supervivencia a 5 afios del 43%,
en comparacién con el 65% de aquellos con una FEVI mayor al 45%. Ademds, se observé que los pacientes con niveles de
BNP superiores a 500 pg/mL tenfan un riesgo de mortalidad 5 veces mayor en comparacion con aquellos con niveles inferio-
res a este umbral.84

La presencia de fibrilacién auricular también se asocié con un peor prondstico, con una tasa de supervivencia a 5 afios del
40% en pacientes con fibrilacion auricular en comparacion con el 60% en aquellos sin esta arritmia.84,85
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La edad es otro factor prondstico importante. Por ejemplo, se ha observado que, por cada aumento de un afio en la edad,
hay un aumento del 7% en el riesgo de mortalidad. Otros factores prondsticos importantes incluyen la presencia de disfun-
cién renal y presion arterial sistélica baja.84,4 1

El tipo de amiloidosis también tiene un impacto significativo en el prondstico. La amiloidosis AL, asociada con la acumulacion
de cadenas ligeras de inmunoglobuling, tiende a tener un prondstico mds desfavorable en comparacién con la amiloidosis TTR,
asociada con la transtiretina. Se estima que la supervivencia media en la amiloidosis AL es de aproximadamente 12 a |8 meses
después del diagndstico, mientras que en la amiloidosis ATTR, la supervivencia puede ser mds prolongada, con una media de 3
a 5 afios. 81-84,86

Evaluacion de la Progresion

La evaluacion de la progresién de la amiloidosis cardiaca implica una combinacidn de pruebas de imagen y biomarcadores.87
Niveles elevados de BNP se correlacionan con una mayor carga de amiloide y una mayor probabilidad de eventos cardiovas-
culares adversos. Por ejemplo, se ha observado que cada incremento de 100 pg/mL en los niveles de BNP se asocia con un
aumento del 25% en el riesgo de mortalidad.86

Por otro lado, las troponinas cardiacas, consideradas marcadores de lesién miocdrdica, dentro del contexto de amiloidosis car-
dfaca, cuando elevadas se asocian con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca descompensada, arritmias malignas y muerte
subita. Se ha observado que los pacientes con niveles elevados de troponina tienen un riesgo relativo de eventos cardiovascu-
lares adversos mayor en comparacion con aquellos con niveles normales.84

En relacion a técnicas de imagen, la ecocardiografia es una herramienta fundamental para evaluar la morfologia y la funcién
cardfaca en pacientes con amiloidosis. Se ha observado que la espesura de la pared del ventriculo izquierdo (V1) y la fraccion
de eyeccidn son predictores independientes de mortalidad. Por ejemplo, una espesura del VI = |5 mm se ha asociado con un
aumento significativo en la mortalidad a cinco afios.83

La resonancia magnética cardiaca (RMC) proporciona informacion adicional sobre la morfologia cardiaca y la distribucion del
amiloide. Se ha demostrado que la presencia de realce tardio con gadolinio en la RMC es un predictor independiente de
mortalidad en estos pacientes.83

Por otro lado, la gammagraffa con pirofosfato ofrece una evaluacion rdpida y no invasiva de la carga de amiloide en el corazon,
lo que facilita el diagndstico temprano vy la estratificacién del riesgo en pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca. Ade-
mas, puede utilizarse para el seguimiento de la progresién de la enfermedad y la evaluacion de la respuesta al tratamiento.88

7.1. PRONOSTICO A CORTO Y LARGO PLAZO

El prondstico a corto plazo en la amiloidosis cardfaca esta influenciado por la presencia de insuficiencia cardiaca descompen-
sada, arritmias ventriculares malignas y eventos cardiovasculares agudos. Se ha observado que el 40% de los pacientes con
amiloidosis cardfaca presentaban al menos un evento cardiovascular agudo en el primer afio después del diagndstico, lo que se
asocié con una mortalidad significativamente mads alta.88

A largo plazo, la progresion de la enfermedad y el desarrollo de insuficiencia cardiaca refractaria son los principales determi-
nantes de la mortalidad en la amiloidosis cardiaca. Se estima que la supervivencia media después del diagndstico de insuficien-
cia cardiaca refractaria es de aproximadamente seis meses.4|

Es fundamental destacar que el tratamiento especifico de la amiloidosis cardiaca ha evolucionado considerablemente en los
dltimos afos, con enfoques terapéuticos dirigidos tanto a la enfermedad subyacente como a las complicaciones cardiacas.
Terapias como tafamidis, acoramidis, inotersen, patisian, diflunisal y agentes quimioterapéuticos han demostrado eficacia en

la estabilizacidon de la transtiretina amiloide y la mejora de los sintomas cardiacos en pacientes con amiloidosis hereditaria o
senil.89

Tabla 7. Propuestas para la estadificacion de la amiloidosis ATTR mediante
biomarcadores.
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Propuesta de
estadificacion

Forma de
Amiloidosis

Punto
de corte de
Biomarcadores

Estadificacion

Estadio |
NT-proBNP < 3.000
ng/LTncT < 0,05 pg/L

Sobrevida media
(meses)

min

Estadio Il NT-proBNP
> 3.000 ng/L yTFG <
45 mL/min

Estadio | = 66
NT-proBNP > 3.000 Estadio |l
ng/L NT-proBNP o TncT Estadio Il = 40
Grogan et al. (2016) ATTRwt por encima del punto
Troponina-T = 0,05 de corte Estadio Ill = 20
g/l
Estadio Il
NT-proBNP y TncT
por encima del punto
de corte
Estadio |
NT-proBNP <
3.000ng/L yTGF =
45mU/min Estadio | = 69,2
Gillmore et al. ATTRwt NT-proBNP > 3.000
(2018) ng/L Estadio I Estadio Il = 46,7
ATTRh NT-proBNP > 3.000
TFG < 45 mU/min ng/lL o TFG <45 mlL/ | Estadio lll= 24,1

ATTRwt: amiloidosis ATTR de tipo salvaje; AT TRh: amiloidosis AT TR hereditaria; NT-proBNP: péptido natriurético pro-tipo B
N-terminal, TFG: tasa de filtrado glomerular; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
Tomado de: Position Statement on Diagnosis and Treatment of Cardiac Amyloidosis.88

Tabla 8. Estadificacion pronéstica de amiloidosis AL, siguiendo los criterios

revisados por la Clinica Mayo.
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Valor de corte dos Estadificacién segin el nimero Sobrevida media
de biomarcadores

biomarcadores con valores altos

Troponina-T = 0,025 ng/mL 94 meses
Estadio I: sin biomarcadores
NT-proBNP > [.800 pg/mL Estadio II: | biomarcador 40 meses
Estadio Ill: 2 biomarcadores
DCL > [8mg/dL Estadio IV: 3 biomarcadores [4 meses
6 meses

DCL: diferencia en la dosis de cadenas ligeras; NT-proBNP: péptido natriurético pro-tipo B N-terminal.
Tomado de: Position Statement on Diagnosis and Treatment of Cardiac Amyloidosis.88

Tabla 9. Parametros de examenes de imagen con valor pronéstico de ami-
loidosis cardiaca ATTR.

Ecocardiograma Cintilografia Resonancia
con 99mTc—pirofosfato magné‘tica cardiaca
] FEVE [ Volumen de eyeccién indexado
O FCM
[J SGL [J Realce tardio con gadolinio
Apical Sparing Relacién C/LC = 1,6 I Volumen extracelular
O TI nativo

O Stroke Volume

FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo; FCM: fraccién de acortamiento miocdrdica; SGL: deformacién longitudinal
global; SVI: indice de volumen sistélico; C/LC: relacion del corazédn y lado de la regidn tordcica contralateral.
Tomado de: Position Statement on Diagnosis and Treatment of Cardiac Amyloidosis.88

7.2. ESTRATIFICACION DE RIESGO EN LA AMILOIDOSIS AL

El grado de afectacion cardfaca es el factor mds relevante para el prondstico de la amiloidosis AL. En consecuencia, todos los
sistemas de estratificacién ampliamente utilizados incorporan biomarcadores séricos cardiacos. El mds utilizado en la prdc-
tica es el modelo europeo del afio 2015 modificado del modelo de la Clinica Mayo publicado en el afio 2004.90 Tabla 10.
Otros factores que parecen desempefiar un papel importante en el prondstico incluyen la edad, las comorbilidades, el estado
funcional, la citogenética de alto riesgo, la presencia de t(| 1:14) y el porcentaje de células plasmadticas (>20%) en la médula
6sea.70 En 2014, investigadores europeos identificaron y validaron el sistema de estratificacidn renal en Pavia y Heidelberg y
los criterios para la evaluacion temprana de la respuesta renal. y progresion. Este sistema de puntuacion inclufa dos parame-
tros: proteinuria > 5 g/24 horas y tasa de filtracién glomerular estimada < 50 ml/min. La proteinuria por debajo v la tasa de
filtracion glomerular por encima de los umbrales indicaron un riesgo bajo, mientras que la proteinuria alta y la tasa de filtra-

cion glomerular estimada baja indicaron un riesgo alto de progresion a didlisis, respectivamente.90
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Tabla 10. Sistemas de estratificacion de riesgo mas utilizados en Amiloido-

sis AL.

Sistemas de Estratificacion

Mayo Clinic estdndar

Marcadores y Umbrales

NT-proBNP>332 ng/L
TroponinaT > 0.035 ng/mL(o Troponi-
na | >0.01ng/mL)

Estadios

l. No hay marcadores por enci-
ma del corte

2. Un marcador por encima del
corte

3. Ambos marcadores por enci-
ma del corte

Estadificacién Europea de Compromiso
Cardiaco Avanzado

Mayo Clinic Standard Stage Ill mas
Presidn sistélica <100 mmHg
NT-proBNP>8500ng/L

l. No hay factores de alto riesgo
2. Un factor de alto riesgo
3. Dos factores de alto riesgo

Mayo Clinic
Revisado / Actualizado

NT-proBNP>1800 ng/L
Troponina T>0.25 ng/mL
dCLL>180 mg/L*

l. No hay marcadores por enci-
ma del corte

2. Un marcador por encima del
corte

3. Dos marcadores por encima
del corte

4. Tres marcadores por encima
del corte

Renal de Pavia y Heidelberg

TFG<50ml/min por 1,73 m2 Proteinu-
ria>5 g/24h

I Tanto eGFR arriba como pro-
teinuria debajo de los puntos de corte

2. TFG por debajo o proteinuria
por encima de los puntos de corte
3. Tanto TFG por debajo como

proteinuria por encima de los puntos
de corte

dCCL: diferencia entre cadena ligera libre circulante implicada (amiloidogénica) vy no involucrada; NT-proBNP N terminal pépti-
do pro-natriurético tipo B; TFG:Tasa de filtracion glomerular Tomado y modificado de Duarte et.7

Tabla 11. Supervivencia segin la estratificacion de riesgo y grado de infil-
tracion de células plasmaticas en médula 6sea en Amiloidosis AL.
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Estadios Clasificacién mas utilizadas Supervivencia Pacientes

en la actualidad

Bajo Riesgo Mayo estandar | o Mayo actualizado | 26-94 meses 10-15%
CPMMO<10%

Riesgo Intermedio Mayo estandar Il o Mayo actualizado II-lll (NT proB- [4-40 meses 25-30%
NP<8500pg/L)
CPMMO<10%

Riesgo Alto Mayo estandar Il o Mayo actualizado Ill-IV (NT proB- [ 9-20 meses 25-30%
NP<8500pg/L)
CPMMO>10% sin criterios de MM

Muy Alto Riesgo Mayo estdndar Il o Mayo actualizado IV (NT proB- 3-6 meses 10-15%
NP<8500pg/L)
CPMMO>10% vy criterios de MM

Recomendaciones para la estratificacion/estadificacién del riesgo de amiloidosis cardiaca y el seguimiento de la respuesta al
tratamiento y/o progresion de la enfermedad.

Recomendaciones Clase de recomendacidn

y nivel de evidencia

Estratificar el riesgo de pacientes mediante sistemas de estadificacién validado, incluidos 1B
biomarcadores como BNP/NT-ProBNP y/o troponinas

Monitorear el progreso y/o respuesta al tratamiento especifico utilizando ecocardiograma | IC
o resonancia magnética cardfaca y biomarcadores

8. TRATAMIENTO DE AMILOIDOSIS
8.1. TRATAMIENTO DE AMILOIDOSIS CARDIACA SUBTIPO AL

El diagndstico temprano es fundamental ya que permite un tratamiento rdpido. El objetivo es atacar al clon subyacente con el
objetivo de detener la produccién de cadenas ligeras y la formacion anormal de fibrillas, limitando el depdsito en drganos y
potencialmente facilitando su reabsorcion.

8.1.1. FARMACOLOGICO
TERAPIA DE INDUCCION DE PRIMERA LINEA

Antes de la llegada de los agentes dirigidos contra CD38, ensayos clinicos investigaron el papel de los regimenes basados en
bortezomib. que finalmente se establecieron como el estandar de tratamiento, siendo el régimen mas utilizado la combinacion
de Ciclofosfamida (alquilante) , Bortezomib (inhibidor de proteasoma) y Dexametasona, esquema CyBorD.92

Al demostrarse la gran efectividad del anticuerpo monoclonal anti CD38 Daratumumab en otras neoplasias de células plas-
madticas, actualmente la terapia de eleccion para pacientes con amiloidosis AL de reciente es diagndstico es la combinacion de
cuatro drogas (Daratumumab, Ciclofosfamida, Bortezomib y Dexametasona). La base para este enfoque es el estudio fase |ll
ANDROMEDA.92

La combinacién de daratumumab-CyBorD condujo a una mayor frecuencia de respuestas hematoldgicas completas (53,3%
frente a 18,19%) y mejor supervivencia libre de deterioro orgédnico importante o progresion hematoldgica comparado con Cy-
BorD solo.

En pacientes que son elegibles para recibir trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas ASCT , se recomienda
la terapia de induccidn con 2 a 4 ciclos de daratumumab-CyBorD y evaluar la respuesta. En pacientes que alcanzan una muy
buena respuesta parcial VGPR o mejor respuesta, se considera diferir el trasplante y continuar mantenimiento con Daratumu-
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mab por 2 afios. En el caso de alcanzar respuesta parcial, se recomienda 2 ciclos adicionales de Daratumumab- CYborD vy
proceder al ASCT. En el contexto de una enfermedad progresiva, se recomienda pasar a una segunda linea de terapia.92
Existe evidencia limitada sobre el uso de primera linea de inhibidores de proteasoma (Pl) e inmunomoduladores (IMiD) de
nueva generacién como carfilzomib, ixazomib y lenalidomida. Se evita estos agentes en primera linea debido al mayor potencial
de cardiotoxicidad y evidencia no concluyente de su eficacia. El uso de Venetoclax en pacientes con translocacion t(11:14) po-
sitivos es una estrategia prometedora que se encuentra actualmente bajo investigacion clinica.92

Melfaldn junto con dexametasona fue el estandar de atencién de la amiloidosis AL durante muchos afios en pacientes no can-
didatos a ASCT. Un estudio reciente de fase Ill compard la adicién de bortezomib a melfaldn-dexametasona y encontré que el
triplete de bortezomib-melfalan-dexametasona mejord la respuesta hematoldgica y la supervivencia global.92

ASCT ligible Not ASCT eligible Stage lllb
Induction Dara-CyBorD Modified d! i -
Dara-CyBorD CyBorD? rtive cardi apy
2-4 cycles 8MDex* (not if ASCT is planned) Consider cardiac transplant
v v
Stem cell collection CR or VGFR with
organ response
ASCT may be CRAVGPR+OR I
postponed to l ’
relapse Follow up YES NO Second line
Mal200 ASCT' oy
' — |
>
CR or VGPR with OR
YES 1 NO Second
Follow up” g
1. For patients with €GFR <30mL/min, Mel140 may be considered 3. If darstumumab is not avadleble
2. For patients with mulbple myeloma, consider maintenance 4. For patients with severe neuropathy, MDex can be considered

Figura 6. Tomado de Palladini, G., & Merlini, G. (2022). How | treat AL amyloidosis. Blood, The Journal of the American Society
of Hematology, 139(19),2918-2930.92

Tabla 12. CRITERIOS DE RESPUESTA Y PROGRESION
RESPUESTA HEMATOLO-

CRITERIOS

GICA

Respuesta completa

Deben cumplirse ambos criterios:

Ausencia de cadenas ligeras amiloidogénicas (libres o como parte de una inmuno-
globulina) definida como una inmunofijacion negativa tanto en suero como en orina.
Una ratio de cadenas ligeras libres dentro del rango de referencia o una concen-
tracidn de cadenas ligeras no envuelta mayor que la concentracion de la cadena
envuelta con o sin un ratio anormal de cadenas ligeras libres.

Muy buena respuesta parcial MBRP

Diferencia entre cadenas ligeras libres < 40 mg/L

Respuesta parcial

Disminucién de la diferencia entre cadenas ligeras >50%

No respuesta

Menos que una respuesta completa

RESPUESTA ORGANICA

Respuesta cardiaca

Disminucién del NT-Pro-BNP >30% vy 300 ng/L (Si el basal fue >650 ng/L)

Respuesta renal

Disminucién de al menos 30% de proteinuria o a menos de 0,5 g/24h, en ausencia
de progresion renal definida como una disminucién >25% en la tasa de filtrado
glomerular.

Respuesta hepdtica

50% de disminucion del valor de fosfatasa alcalina o disminucién radiogréfica del
tamafio del higado = a2 cm

Tomado de: Palladini, G., & Merlini, G. (2022). How | treat AL amyloidosis. Blood, The Journal of the American Society of He-

matology, 139(19),2918-2930.92
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8.1.2. TRASPLANTE DE MEDULA

TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS (ASCT)

El papel del ASCT en el tratamiento de la amiloidosis Al ha evolucionado durante las Ultimas dos décadas. Solo una minorfa
de pacientes son elegibles debido al extenso dafio de dérganos blanco en el momento del diagndstico. La mejor seleccidn de
pacientes y aplicacion especifica de marcadores sustitutos de la funcién cardiaca (NYHA menor a lll, baja puntuacién en score
de fragilidad) ha llevado a una mejor supervivencia.92

Un estudio de un solo centro andlisis retrospectivo de 499 pacientes sometidos trasplante en la Clinica Mayo entre 1996y 201 |
determind que el 25% de los pacientes que recibian altas dosis de Melfaldn seguido de ASCT con un Nivel de NT-proBNP de
.5.000 pg/ml murieron en | | meses, se postulé que este biomarcador junto con un nivel de troponina T mayor de 0,06 ng/m!
sirve como criterio de exclusion para el procedimiento.

En el estudio retrospectivo mds grande realizado a la fecha, se realizé una revision exhaustiva de los datos del CIBMTR que
abarcan 1.536 trasplantes ocurridos entre 1995 y 2012 revelaron que la mortalidad a los 30 y 100 dias habfa disminuido del
1%y el 20% entre 1995 vy 2000 al 3% y 5% de 2007 a 2012, respectivamente.92

La SG de 5 afios fue del 77%, encontrdndose como factores de riesgo para tener un mal resultado a la afectacién cardiaca, mal
rendimiento estado, funcién renal deficiente, dosis reducida de melfaldn y recibir trasplante en un centro de bajo volumen.

El ensayo HOVON 104 evalud ASCT después de cuatro ciclos de Induccion basada en bortezomib en 50 pacientes en Europa
una SG estimada a 3 afos en el 86% y tasa de respuesta cardiaca del 72% en 2 afios.92

En resumen se considerard candidatos a consolidacién con ASCT a pacientes sin evidencia afectacion cardiaca avanzada (estado
clinico, fraccién de eyeccidn, biomarcadores , hipotensidn) quienes no hayan alcanzado muy buena respuesta parcial MBRP a la
terapia de induccién.

8.1.3. AFECTACION CARDIOVASCULAR DE LA QUIMIOTERAPIA.

Uno de los pilares del tratamiento de la Amiloidosis AL consiste en la Quimioterapia (QT) dirigida a abolir la discrasia de células
plasmaticas amiloidogénicas. Durante el tratamiento es de vital importancia el seguimiento con un cardidlogo especialista que
pueda ver a los pacientes en intervalos frecuentes para evaluar posibles efectos secundarios a la QT y ajustar su medicacion
concomitante de ser necesario.|45

Al referirnos a la QT podemos decir que los inhibidores del proteasoma (IP) son la columna vertebral de los tratamientos com-
binados para pacientes con amiloidosis AL, especificamente el bortezomib. La combinacién de bortezomib con ciclofosfamida
y dexametasona se ha establecido como el estdndar de atencion.146 La combinacién de bortezomib, melfaldn y dexametasona
también se ha visto ser efectivo. El estudio ANDROMEDA indicé que la adicién de daratumumab (un anticuerpo monoclonal)
a bortezomib con ciclofosfamida y dexametasona mejord adn mas las tasas de respuesta en pacientes con amiloidosis AL no
tratados previamente. |47 Cabe mencionar que los pacientes con amiloidosis AL y con afectacién cardiaca avanzada pueden no
tolerar las dosis estdndar de bortezomib por lo que generalmente se propone realizar modificaciones en la dosis. 148

La toxicidad cardiovascular que puede presentarse incluye insuficiencia cardiaca, hipertension, arritmias y sindromes coronarios
agudos (Tabla |). La miocarditis inducida por bortezomib representa una toxicidad poco comun, pero reversible. El mecanismo
por el cual inducen cardio toxicidad ain no es bien comprendido, Sin embargo posiblemente esté en relacidn con el estrés
oxidativo inducido por IP dentro de los miocitos, la inhibicidn del proteosoma o la disfuncion endotelial transitoria. | 49

Tabla 13. Tratamiento Amiloidosis AL - Toxicidad Cardiovascular

Tratamiento Amiloidosis AL — Toxicidad Cardiovascular

HTN HG/DM FC FA IM VTE PH
Ciclofosfamida ++ 44
Melfaldn +++ [
Bortezomib +++ ++ ++ ++ + Tt n
Daratumumab +++ +++ +4+

+ Raro; ++ Poco comun; +++ Comun; ++++ Muy Comun
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HTN: Hipertension, HG: Hiperglucemia, DM: Diabetes Mellitus, FC: Falla Cardiaca, FA: Fibrilacién atrial, IM: Infarto del Miocar-
dio, TEV: Tromboembolismo Venoso, HP: Hipertension Pulmonar. Adaptado de: 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology. 149

El manejo de la toxicidad cardiovascular de los IP implica identificar a los pacientes en riesgo, diagnosticar la toxicidad tem-
pranamente a nivel preclinico y ofrecer cardioproteccidn caso sea necesario. Actualmente los grupos de consenso de ex-
pertos recomiendan los biomarcadores cardiacos y de imagenes para monitorear la toxicidad cardiovascular (Figura 1) 2. Un
esquema comun consta de 3 a 6 visitas mensuales con ECG, andlisis de sangre completos (incluidos péptidos natriuréticos y
troponina cardfaca) y vigilancia ecocardiogréfica durante el tratamiento con IP149

8.2. TRATAMIENTO DE AMILOIDOSIS CARDIACA SUBTIPO TTR

Al abordar el tratamiento de la amiloidosis cardiaca por transtiretina (aT TR), es crucial tener en mente dos objetivos principales:

I) Prevencién de complicaciones.

2) Detener o retrasar la produccién y depdsito amiloide mediante un tratamiento especifico.

En cuanto al primer punto, que se detalla mds adelante, nos referimos principalmente a complicaciones relacionadas con la
insuficiencia cardiaca (IC), arritmias, disturbios de conduccidn, eventos tromboembdlicos, disfuncién renal y valvulopatias como
la estenosis adrtica.

Centrandonos en el aspecto central, el objetivo de detener o retrasar la deposicion de TTR implica el uso de farmacos que
reducen o inhiben la produccién de la proteina precursora de amiloide (supresores o silenciadores) o estabilizan las fibrillas
de amiloide. Es fundamental destacar que el diagndstico precoz es esencial, ya que se ha demostrado que los tratamientos son
mads efectivos en etapas tempranas de la enfermedad.

Los farmacos disponibles se dividen en dos categorfas principales: estabilizadores y supresores. Entre los estabilizadores se
encuentran el tafamidis, acoramidis y diflunisal, mientras que los supresores incluyen patisiran, vutrisiran a través de ARNm de
interferencia y el inotersen y eplontersen por medio de oligonucledtidos antisentido.9,12,14,93-97(ver figura 7)

8.2.1. SUPRESORES DE SINTESIS DE TTR

Los supresores surgieron como una excelente opcidn de tratamiento para la AC. El patisiran, un agente ARN de interferencia
dirigido al ARNm de TTR, demostrd reducir los niveles de TTR y mejorar la neuropatfa en un ensayo controlado aleatorio. Por
otro lado, en otro ensayo aleatorizado especificamente en paciente con comprometimiento cardiaco, la infusién intravenosa
de 0,3 mg/kg cada 3 semanas en un seguimiento promedio de |2 meses fue superior a placebo en cuestién al criterio de
valoracién de calidad de vida.98

Otro enfoque son los oligonucledtidos antisentido, como el inotersen, que también reducen los sintomas neuroldgicos, aun-
que asociados con eventos adversos graves y poco frecuentes como glomerulonefritis y trombocitopenia. En este contexto,
surge el eplontersen, una alternativa al inotersen, el cual estd siendo estudiado en el ensayo CardioT TRansform para evaluar
su efectividad en la mortalidad e internaciones por causa cardiovascular. (NCT04136171) Es importante destacar que el
eplontersen ha demostrado reducir los sintomas neuroldgicos con una seguridad mejorada en comparacién con el inotersen,
con una dosis de 45 mg SC cada 4 semanas.99

P (in 6n de o
de TTR mutante y senil): Patisirdn,
Vutisirén, Inotersen, Eplontersen.

@ O] AN
" _’DDD_’AA — NAW

Monémero TTR <
e | Lo JUtiian) (e
en higado
<: Tatamidis, Acoramidis, Diflunisal
(Estabilizacion del tetramero de TTR)
I o I Tetramero TTR

| | estabilizado

Figura 7. Mecanismo de accién de los diferentes farmacos utilizados en amiloidosis.
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Adaptado de JCS 2020 guidelines.94
8.2.2. Estabilizadores de TTR

En la fisiopatologfa de la AC-TTR, se produce una alteracion en el acoplamiento de la proteina, generando su disociacién en
mondmeros, mal plegamiento, polimerizacidn y deposicidn. Esta alteracion estd bien documentada en portadores de AC-TTR
de forma hereditaria (A-TTRh). Los estabilizadores, como el tafamidis, se unen al sitio de unién de tiroxina de TTR, estabilizan-
do su estructura y evitando su deposicidn.

El tafamidis ha demostrado reducir la progresién de la enfermedad neuropdtica central y periférica, asi como la mortalidad por
todas las causas (NNT de 8) y de causa cardiovascular, asi como las hospitalizaciones relacionadas (NNT 4) tanto en A-TTRh
como en el subtipo senil (A-TTRs). Con relacién a este Ultimo, la dosis utilizada fue de 80 mg en la forma de meglumina (61
mg forma de tafamidis), cuando la dosis de 20 mg fue utilizada el beneficio se mantuvo, sin embargo, el tiempo promedio
esperado fue de |8 meses. Otros estabilizadores incluyen el diflunisal y el recientemente probado acoramidis, que mostraron
superioridad frente a placebo en varios parametros en varios estudios.89,97-102

Un enfoque especial se debe dar al diflunisal, ya que debido al costo de la terapia con tafamidis, resulta una buena alternati-
va cuando es usado adecuadamente, tal y como fue evidenciado en un ensayo aleatorizado, disminuyendo la progresion de

la neuropatia periférica. Por otro lado, en el escenario cardioldgico, existen estudios sobre el beneficio de diflunisal, pero de
menor calidad. Con relacion a este Ultimo, debemos usarlo con precaucién en pacientes con clearance de creatinina < 45 ml/
min/m2 y aquellos con antecedente de Ulcera géstrica, ya que es un antiinflamatorio no esteroidal.

Otro de los estabilizadores recientemente evaluados en estudios de fase 3 es el acoramidis, la cual es una pequefia molécula
que imita la mutacion protectora de TTR (Thrl I9Met) v se une selectivamente al tetrdmero de TTR para prevenir la deses-
tabilizacidn de la proteina transportadora y la formacién de amiloide que causa AC-TTR. Asi fue demostrado en un estudio
aleatorizado que incluyd 632 pacientes con una media de seguimiento de 30 meses, con una dosis de 800 mg BID, y fue supe-
rior versus placebo con relacién a mortalidad por todas las causas, internaciones de causa cardiovascular, Nt-ProBNP y test de
caminata de 6 minutos.103

Tabla |3. Resumen de las principales indicaciones del tratamiento farmacoldgico en pacientes con amiloidosis cardiaca

Recomendaciones Clase de recomendacion
y nivel de evidencia
Tafamidis 80 mg/dia para el tratamiento de AC-TTR de pacientes en 1B

NYHA |-l para reduccién de mortalidad, hospitalizaciones y mejora de
la calidad de vida, excepto para pacientes con disfuncion hepdtica o renal
grave (TFG < 25 ml/min/m2).

Tafamidis 80 mg/dfa para el tratamiento de AC-TTR de pacientes en lla B
NYHA Il para reduccidn de mortalidad, hospitalizaciones y mejora de la
calidad de vida, excepto para pacientes con disfuncidn hepdtica o renal
grave (TFG < 25 ml/min/m?2).

Diflunisal 200 mg BID para el tratamiento de AC-TTR para reduccién de b B
mortalidad, cuando no hay disponibilidad de estabilizadores de TTR.

Patisirdn 0.3 mg/kg IV cada 3 semanas para el tratamiento de AC-TTR para lla B
mejora de calidad de vida y no mortalidad.

8.2.3. ELIMINACION DE DEPOSITOS DE AMILOIDE

EPIGALOCATEQUINA 3-GALATO (EGCG)

Es una catequina, antioxidante polifendlico procedente del té verde (4); ha sido utilizado para inhibir la formacién de fibrillas
de amiloide en pacientes con amiloidosis de tipo wild-type, en un estudio realizado en 25 pacientes, observando una dismi-
nucion significativa de la masa miocdrdica del VI en un 6% (de 196g frente a 180g), espesor de la pared observada mediante
RMC tras el consumo de al menos | afio de 600mg de EGCG. Esto supone su uso para eliminacion de depdsitos de amiloi-
de.104

Otro estudio pequefio reportado por Kriste et al, informa el resultado de un estudio observacional realizado en |9 pacientes
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con miocardiopatia hipertrofica tras 12 meses de observacién antes y despues del consumo de EGCG, encontrando una
disminucién media del 12,5% de la masa miocardica. 105,106

DOXICICLINA TUDC/UDCA

La utilidad de doxiciclina y taurorsodesoxicdlica (TUDCA) ha sido estudiada para determinar la degradacién de TTR.107 En
un estudio de 40 pacientes (el de mayor nimero de poblacién) se obtuvo disminucién del Nt-ProBNE con mejoria del Strain
a 12 meses del tratamiento (1).Todos los estudios realizados demuestran la presencia de reacciones cutdneas, y de otros efec-
tos secundarios que ha llevado a descontinuar el tratamiento como fotosensibilidad y molestias gastrointestinales. 107

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-SAP

La administracién de anticuerpos anti humano SAP en ratones con depdsitos de amiloide se encuentra en investigacion. |07
El resultado de la unidn a epitopos especificos y formas mal plegadas de TTR que promueven la eliminacién por fagocitosis,
trae como resultado la eliminacién de los depdsitos viscerales masivos de amiloide sin efectos adversos. |07 Es una terapia en
vias de desarrollo e investigacion.

8.2.4. TRASPLANTE HEPATICO

El ndmero total de trasplantes de higado por amiloidosis TTR supera los 350 segun el Registro Mundial de Trasplantes FAP
(FAP-WTR), pero las cifras probablemente sean mayores porque algunos centros no han notificado sus casos(10). La mayor
parte de trasplantes hepdticos realizados en pacientes con amiloidosis por TTR son aquellos con la mutacidn AT TRValMet,
considerados por lo tanto candidatos para este tipo de trasplante. Dentro de las consideraciones tras los registros de tras-
plante hepadtico se considera necesario realizar bajo una seleccidn estricta de los pacientes v en fases iniciales de la enferme-
dad.108

Un indice de masa corporal bajo, larga duracion de la enfermedad, predominio de sintomas cardfacos y ciertas mutaciones
resultan en un peor prondstico. Como factores prondstico favorables incluyen: una edad temprana (<50afios)( I'), curso
corto de la enfermedad, pocos sintomas cardiovasculares, buen estado nutricional v los catalogados como moderadamente
avanzados. 108,109

8.2.5. TRASPLANTE CARDIACO

En una revisidn sistemadtica sobre los resultados de trasplante cardiaco en pacientes con ATTR, de 22 estudios que examina-
ron a 42 951 pacientes, de estos 329 fueron sometidos a trasplante cardiaco aislado. Fueron agrupados los resultados de

123 pacientes que se analizaron finalmente con resultados favorables, con una supervivencia media de 4,33 afios .1 [0 Con los
avances actuales en los tratamientos en combinacién con un enfoque multidisciplinario y una cuidadosa seleccién de pacientes,
los pacientes sometidos a un trasplante de corazén por amiloidosis pueden obtener resultados alentadores en la era actual,
tanto los pacientes con amiloidosis AL como ATTR.I 10,111

9. TRATAMIENTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA SECUNDARIA A AMILOIDOSIS CARDIACA
9.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Como se ha visto en los capitulos previos la amiloidosis al ser una enfermedad multisistémica afecta al corazén con depdsito
de amiloide, asf mismo al sistema nervioso auténomo, ocasionando disautonomia, lo que es importante considerar en el trata-
miento medicamentoso en los pacientes que evolucionan a insuficiencia cardiaca (1C).56,88,112

Esta miocardiopatia infiltrativa produce fisiopatoldgicamente rigidez del miocardio debido al depdsito tisular de proteinas fi-
brilares insolubles. Dado este depdsito de amiloide en el miocardio, la manifestacién inicial serd como un sindrome restrictivo,
con insuficiencia cardfaca con fraccion de eyeccion preservada (IC FEVIp), que al progresar llegard a insuficiencia cardfaca con
fraccion de eyeccién reducida (IC FEVIr).88,112

La IC clinica surge de una respuesta cardfaca inadecuada a la necesidad de aumentar el gasto cardiaco, en relacién a una
depresién del volumen sistdlico por la relacién presidn-volumen inadecuada del ventriculo izquierdo, o por una respuesta
cronotrépica comprometida por la frecuencia sinusal o bloqueos de conduccidn auriculoventricular | 13

Los pacientes requerirdn medicacién que modifique su prondstico, sin embargo la optimizacidn terapéutica es un desafio dada
la poca tolerancia y los frecuentes efectos adversos en esta poblacion por las particularidades en su fisiopatologia.56, 1 13
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DIURETICOS

Los diuréticos, inicialmente los diuréticos de asa, ayudan en el mantenimiento de la euvolemia y la precarga en pacientes que
presentan sobrecarga; en pacientes en todos los espectros de IC. Se debe tener presente que dada la restriccidn ventricular
en este tipo de pacientes, el uso de dosis excesivas puede ser deletéreo llevando a hipotension.88

Pueden asociarse al tratamiento los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y finalmente a diuréticos tiazidicos
en aquellos pacientes con resistencia, conforme el bloqueo secuencial de la nefrona lo amerite. |8

BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

En pacientes con IC FEVIr el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona debe ser paulatino y con cautela, utilizando
dosis bajas ya que dada la disfuncién autondmica, los pacientes pueden presentar hipotension vy fatiga. Aimo et al. observaron,
en un estudio retrospectivo unicéntrico con 99 pacientes con AC (33% con amiloidosis AL y 67% con amiloidosis TTR) que
los IECA/ARAII'y los antagonistas mineralocorticoides (ARM) se pueden utilizar de forma segura, ajuste de dosis paulatino, si
no existen contraindicaciones.88

En pacientes con IC FEVIp con amiloidosis cardiaca e hipertensién arterial se puede considerar el uso de ARA Il e IECA,
individualizando cada caso.| |3

Con respecto al uso de sacubitril-valsartan en IC, no se disponen de estudios especificos en pacientes con AC, sin embargo
se infieren los resultados y beneficios en pacientes con IC FEVIi; desde el estudio PARADIGM-HF el resultado mds impactante
fue la reduccion de la mortalidad global del 16%, NNT de 35 pacientes. El beneficio en la muerte cardiovascular se verificd en
las dos causas principales: muerte sUbita y progresion de la IC. En ambos casos, la reduccion fue cercana al 20% por lo que se
puede utilizar con cautela para evitar la hipotensién. | 14

En los pacientes con IC FEVIp, en el estudio PARAGON-HF que incluyd 4.796 participantes con FEVI = 45%, péptidos natriu-
réticos elevados y clase funcional NYHA Il a IV.No se encontré beneficio en términos de mortalidad cardiovascular y/u hos-
pitalizacién por IC. Sin embargo, en un andlisis preespecificado, se vio reduccién del resultado combinado en participantes de
sexo femenino y en los pacientes con FEVI <57%. Estos resultados sugieren que sacubitrilo-valsartdn podria ser una alternativa
para poblaciones con IC FEVIp con sintomas de dificil control evaluando su tolerancia.| 15

Se postulaba que sacubitril limitaba la degradacién de fibrillas de amiloide debido a la inhibicidn de la neuropeptidasa neutra y
de ahi su potencial riesgo de uso en pacientes con amiloidosis sin embargo no ha sido comprobado dicha hipdtesis.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA (ISGLT-2)

En los pacientes con IC, el uso de ISGLT-2 ha sido aprobado para todo el espectro de IC dado el resultado positivo de los
estudios tanto de dapagliflozina (DAPA-HF en IC FEVIr y DELIVER en IC FEVIp ) como de empagliflozina (EMPEROR REDU-
CED en IC FEVIr y EMPEROR PRESERVED en IC FEVIp).1 16,117

El estudio SOLOIST-WHEF recluté una poblacion de pacientes con diabetes tipo 2 y hospitalizacion reciente por IC y proba-
ron sotagliflozina versus placebo, verificando una reduccién significativa en el resultado de muerte cardiovascular y contractili-
dad o deformacion cardiaca, en los que se evaluaron también casos de AC-AL.1 18

Con respecto a la descongestion en la IC aguda se evaluaron los efectos de este grupo de farmacos, especificamente empa-
gliflozina versus placebo; con una mejorfa temprana, efectiva y sostenida de los sintomas en el grupo tratado con empagliflozi-
na.l 19

Existen resultados positivos en pequefias series de casos en mundo real sobre el uso de ISGLT-2 en insuficiencia cardiaca en
pacientes con ACTTR, en pacientes tratados con dapagliflozina, con reduccién de biomarcadores (NT-proBNP), masa ventri-
cular entre otros aspectos. | |5

BETA-BLOQUEADORES

Los pacientes con AC desarrollan un reflejo compensatorio para compensar el volumen sistdlico bajo; los betabloqueantes
pueden alterar este mecanismo y pueden alterar el gasto cardiaco, que depende en gran medida de la respuesta cronotrdpica,
lo que hace que sean poco tolerados en estos pacientes. Por lo que su uso en pacientes con IC FEVIr debe ser con cautela y
reservado mds para pacientes con fibrilacién auricular; lo mismo sucede en pacientes con IC FEVIp que presentan fibrilacion
auricular88

Blogueadores de canales de calcio

Se debe evitar el uso de los bloqueadores de canales de calcio no dihidropiridinicos debido a su accién cronotrdpica e inotré-
pica negativa asociadas a hipotensién inclusive choque cardiogénico. En pacientes con amiloidosis AL, el uso de estos, se con-
traindica debido a que pueden unirse a las proteinas fibrilares de amiloide, produciendo disturbios avanzados de conduccién.9
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DIGOXINA

Se la puede utilizar en pacientes con IC mds fibrilacion auricular con requerimiento de control de la respuesta ventricular: Su
uso debe ser con cautela, para controlar la frecuencia cardiaca y para mejora del desempefio cardiaco en casos de amiloidosis
por transtiretina y amiloidosis AL. No obstante debe realizarse un seguimiento estrecho en niveles de digoxinemia para evitar
la intoxicacion digitdlica con los efectos deletéreos que conlleva ya que en varios estudios in vitro se ha identificado alta afini-
dad de la digoxina para unirse a las proteinas de amiloide lo que conlleva riesgos deletéreos en estos pacientes. |20

Tabla 14. TRATAMIENTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA SECUNDARIA A
AMILOIDOSIS CARDIACA

Farmaco IC FEVIr IC FEVIp
Diuréticos de asa Cautela * Cautela *
[ECA/ARA I Cautela ** Cautela **
ARNI Cautela ** Cautela **
Betabloqueadores Cautela *#* Cautela ***

ISGLT-2

Buena tolerancia

Buena tolerancia

Calcio-antagonistas

Contra-indicados

Contra-indicados

Digoxina Cautela + Cautela +
Diuréticos tiazidicos Cautela x Cautela x
ARM Cautela * Cautela *
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* Mantener euvolemia, evitar hipovolemia

## Riesgo de hipotension

## Efecto bradicardizante, cronotrdpico negativo deletéreo en pacientes con amiloidosis.
Se lo puede usar en pacientes con FA.

+ Medir digoxinemia con frecuencia

X Resistencia a diuréticos

9.2. REHABILITACION CARDIACA

Una de las manifestaciones funcionales mds frecuentes en pacientes portadores de amiloidosis cardiaca (AC) es la intolerancia
al ejercicio que puede ser objetivamente evaluado mediante una reduccién de la capacidad aerdbica durante el ejercicio. 4,18
El vinculo entre la alteracién de la capacidad de ejercicio y las alteraciones hemodindmicas centrales en pacientes con AC se
generan por diversos factores. A continuacion, describiremos los mds relevantes:
Disfuncion diastdlica causada por un aumento de la rigidez del miocardio y un comportamiento restrictivo de las
paredes que componen las cdmaras del corazdn.
Ausencia de la reserva contrdctil miocardica y de reserva de velocidad del flujo coronario.
Marcado aumento en el volumen sistdlico durante el ejercicio, asi como cambios en la precarga y poscarga.
Alteracién de la eficiencia miocdrdica durante el ejercicio dado por el deterioro de acoplamiento entre el metabolis
mo oxidativo del miocardio (consumo de oxigeno) v el trabajo contrdctil (trabajo sistélico), ocasionado probable
mente por el daflo amiloide estructural del corazdn, asi como la toxicidad de las células cardiacas en el caso de la
amiloidosis AL.
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Efectos téxicos directos del amiloide ATTR en los cardiomiocitos, como estrés oxidativo, alteracidn del ciclo del
calcio y vias apoptdticas.

CARACTERISTICAS DE TEST CARDIOPULMONAR EN AMILOIDOSIS CARDIACA

El test cardiopulmonar (TCP) es un procedimiento que a través de la medicion directa de gases respiratorios permite la eva-

luacion objetiva y cuantitativa de la capacidad funcional

y un andlisis multifactorial de variables metabdlicas, ventilatorias y hemodindmicas. Estas variables permiten de forma precisa

definir el prondstico clinico en paciente portadores de AC y nos gufan hacia una conducta terapéutica especifica como modi-

ficacion en el tratamiento clinico, uso de dispositivos de asistencia ventricular, seleccion de candidatos a trasplante cardiaco y

programacion de rehabilitacion cardiaca. 18,121

Los pardmetros v variables claves estimados durante el TCP son:

: Volumen de consumo maximo de oxigeno (VO2 max): cuando es inferior a |4 mlL/kg/min, expresa mayor severidad
Determinacién de la produccién de didxido de carbono (VCO?2): Es el producto final del metabolismo aerdbico y
anaerdbico, es decir, refleja la demanda metabdlica. Su andlisis aislado no tiene valor diagndstico ni prondstico, se
utiliza asociado a otras variables.

Ventilacién pulmonar por minuto (VE): Es el volumen de aire inspirado y exhalado por los pulmones, de forma
espontdnea. Desempefia un papel importante en el equilibrio dcido-base del organismo, aumentando proporcional
mente a la produccion de VCO?2 para compensar la acidosis metabdlica.

Relacion entre VE yVCO?2 (Eficiencia ventilatoria): ayuda a obtener la pendiente por regresion lineal de la relacion
(pendiente VE-VCO?2), valores superiores a 34 indican peor prondstico en insuficiencia cardiaca crénica.

Cambios en los pardmetros cardiovasculares, como: frecuencia cardiaca y el aumento de la presidn arterial sistémica.
El pulso de oxigeno (VO2/frecuencia cardfaca): relacionado de forma indirecta con el volumen sistdlico, inferior a 12
ml-kg/min/lpm indica disfuncién ventricular izquierda.

La cinética del oxigeno (T 1/2): es el tiempo en segundos después del esfuerzo méximo en el que el VO2 maximo
se reduce en un 50 % cuando estd por encima de 120 segundos, esto indica el riesgo de mortalidad y disfuncion
cardiovascular central

La pendiente OUES: determina la eficiencia de absorcidn de oxigeno.

La potencia circulatoria: consiste en el producto del VO2 méximo por la presidn arterial sistélica mdxima.Valores
inferiores a 2389 ml/mmHg, sin betabloqueantes, y inferiores a 1530 ml/mmHg, con el uso de betabloqueantes,
caracterizan a pacientes con prondstico desfavorable.

EIVO?2 en el umbral anaerdbico: cuando es inferior a | | ml-kg/min, se considera mayor gravedad y peor prondstico.

En la evaluacion funcional cardiorrespiratoria en pacientes con AC destacan VO2 mdximo y VE/VCO?2 (eficiencia respiratoria)
como pardmetros prondsticos independientes de supervivencia y mortalidad.

Ademas, el VO2 maximo y la potencia circulatoria también se consideraron predictores independientes de muerte u hospitali-
zacién en pacientes con amiloidosis cardfaca AL y TTR.

Cuando las fibrillas de amiloide se infiltran en el corazdn, los pacientes desarrollan insuficiencia cardfaca que conduce a una
reduccion de la capacidad de ejercicio. Nichol y cols. (2021) observaron que el VO2 méx, la potencia circulatoria y el pulso de
oxigeno disminuyeron en pacientes con AC durante el ejercicio, debido a la baja reserva inotrépica durante el ejercicio y a los
patrones restrictivos de llenado del corazén. |21

La pendiente VE/VCO2 aumentaba en pacientes con CA, lo que refleja la reserva reducida del gasto cardiaco durante el ejer
cicio incremental. Esto posiblemente se deba a una hemodindmica restrictiva en pacientes con CA con aumento de presion
en el ventriculo izquierdo y en la circulacion pulmonar durante el ejercicio.

En general, los pacientes con CA durante el ejercicio tienen un gasto cardiaco disminuido, con un VO2maéx mas bajo, una pen-
diente VE/VCO?2 aumentada y episodios de ventilacion oscilatoria (VEO), una menor capacidad de ejercicio. La incompetencia
cronotrdpica en pacientes con AC afecta el manejo clinico v a la prescripciéon de RC.12

La aplicacion de RC es limitada debido a la poca experiencia disponible considerando muiltiples factores entre los cuales
destacan la diversidad de tipos y subtipos de AC y a la amplia gama de manifestaciones clinicas lo cual impide una evaluacion
individualizada apropiada. A todo esto, se suma una sub-utilizacion del TCP en este perfil de pacientes, tomando en cuenta que
se trata del estudio de eleccidn para prescripcion de RC. 14,18

Actualmente se estdn realizando grandes estudios multicéntricos para estimar el valor del TCP en la evaluacion prondstica

de pacientes con amiloidosis sistémica. Con el tiempo, el TCP deberfa convertirse en una parte integral del tratamiento de la
AC, contribuyendo a la valoracion del impacto de la terapia farmacoldgica y no farmacoldgica en la capacidad funcional v la
esperanza de vida de los pacientes con AC.

Los programas de RC en paciente afectados con amiloidosis traen mdltiples beneficios como aumento de la capacidad aerd-
bica consiguiendo mayor tolerancia al ejercicio fisico, lo cual repercute positivamente en su calidad de vidad y genera efectos
favorables sobre otras variables vitales representado en una expectativa de supervivencia mayor.14,18,122

33




34

10. ISQUEMIA MIOCARDICA Y AMILOIDOSIS

Entre los pacientes con manifestaciones de enfermedad isquémica coronaria la causa mas frecuente es la aterosclerosis, sin
embargo, la isquemia puede ser el resuftado de otros mecanismos entre ellos amiloidosis.

Ambas enfermedades pueden compartir varias caracteristicas como alteraciones inespecificas en el electrocardiograma que
retrasan el diagndstico.124

Inicialmente, se conocia que el amiloide es una sustancia de depdsito extracelular en los ventriculos que acaba afectando al
sistema eléctrico cardiaco. Sin embargo, existe evidencia basada en estudios en los cuales se realizaron autopsias que mues-
tran que el depdsito de amiloide también se da en las arterias coronarias, principalmente afectando a la capa media mds que
al endotelio. De hecho, se menciona que este tipo de afectacion se presenta en mas del 90% de los pacientes analizados,
siendo mucho mds frecuente en el caso de amiloidosis de cadenas ligeras de inmunoglobulinas. |25

Otras investigaciones también describen que este depdsito de amiloide no produce una obstruccidn severa, pero si isquemia
que clinicamente puede ser evidente (3).No obstante, lo que si se ha visto es un ensanchamiento compensatorio de las arte-
rias epicardicas al disminuir el flujo sanguineo. 25

En el caso de la microvasculatura intramiocardica, el panorama es diferente, ya que los estudios muestran una mayor afecta-
cién de estas arterias de pequefio calibre, causando no solo evidencia clinica de isquemia sino empeoramiento de la fibrosis
presente. |26 Tal situacién es menos prevalente en pacientes portadores de amiloidosis por transtiretina, aproximadamente un
12%. Considerando que este subtipo se presenta en edades mds avanzadas, es mas probable que coexista con enfermedad
coronaria aterosclerdtica. | 24

Al referirnos a pardmetros mas especificos de perfusién, Clemmensen et al, valoraron el flujo de reserva coronaria y el strain
longitudinal del ventriculo izquierdo en pacientes con amiloidosis, donde se describe una alteracién que explica la disfuncion
microcirculatoria que contribuye a disminucidn de la capacidad de ejercicio en estos pacientes. |27

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con amiloidosis pueden presentar dolor tordcico, mismo que se atribuye a 3 me-
canismos: |) el depdsito de amiloide en la microvasculatura de la que hemos hablado previamente, 2) el depdsito de amiloide
extravascular, perivascular e intersticial que puede llevar a la compresidn y reduccién del tiempo de didstole comprometiendo
la perfusion coronaria y 3) la disfuncién microvascular |28

En el escenario de un infarto agudo de miocardio en pacientes con amiloidosis cardiaca, el tipo de sindrome coronario agudo
mas frecuente es el infarto agudo de miocardio con supra del segmento ST con un 10.3%. En este grupo se observa una tasa
elevada de complicaciones como de arritmias malignas, shock cardiogénico, insuficiencia renal y mayor mortalidad. 128
Biomarcadores

La troponina es uno de los pilares fundamentales en el diagndstico del sindrome coronario agudo, sin olvidar que existen una
serie de entidades en las cuales se observa una elevacién y la amiloidosis cardiaca no es la excepcion ya que mediante algunos
mecanismos produce injuria miocdrdica.

Sin embargo, es crucial mencionar que al referirnos a diagndstico de infarto en un paciente con amiloidosis, lo que ayuda en el
diagndstico diferencial es el comportamiento del biomarcador, es decir, la tendencia a elevarse o disminuir; mientras que en la
amiloidosis cardiaca su elevacidn es persistente. Este patrdn es Util para distinguir entre estos escenarios. | 24

TERAPIA ANTITROMBOTICA

Hay poca o ninguna evidencia de la terapia antitrombdtica en pacientes en quienes coexisten amiloidosis cardiaca y enferme-
dad arterial coronaria.

Por lo cual, para iniciar el tratamiento con antiagregantes plaquetarios debe considerarse el riesgo de sangrado ya que en este
tipo de pacientes, por cuenta de la amiloidosis existen varios mecanismos que aumentan este como: mayor fragilidad en la
pared vascular, isquemia en la mucosa y reduccion de la perfusion capilar

Ante este riesgo, debe considerarse el uso de inhibidores de la bomba de protones y ajustar el tratamiento conforme el perfil
del paciente.124

REVASCULARIZACION CORONARIA

La decisién sobre la revascularizacién en pacientes con enfermedad arterial coronaria y amiloidosis es un reto, y se recomien-
da sea basada en la evaluacién del prondstico de la amiloidosis y el tipo de presentacién del evento isquémico coronario.

En el caso de un sindrome coronario crénico se prefiere el tratamiento clinico, e inclusive se menciona la opcién de realizar
una medicion de la reserva de flujo coronaria para evitar el implante de un stent innecesario.

Si el escenario es mds urgente como lo es en los sindromes coronarios agudos con supra o sin supra de alto riesgo se reco-
mienda la intervencidn coronaria percutdnea, en cuyo caso se recomienda el uso de balones medicados o stents biodegrada-
bles con el objetivo de mantener un esquema antitrombdtico corto.

Si'la anatomia es favorable para una cirugia de revascularizacion coronaria, también se sugiere optar por la intervencion
percutdnea, ya que la experiencia y evidencia de la cirugfa no es amplia y su evolucién en los pocos pacientes sometidos al
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procedimiento no ha sido favorable. 129

Como es evidente audn hay mucho que investigar en el caso de la enfermedad arterial coronaria y amiloidosis cardiaca, para
mejorar nuestro entendimiento sobre la coexistencia de las dos entidades y mejorar las opciones de tratamiento para los
pacientes.

11.  AMILOIDOSIS Y ESTENOSIS AORTICA

La acumulacion de depdsitos amiloides afecta a toda estructura cardiaca incluyendo al aparato valvular, teniendo esto en men-
te un diagndstico de valvulopatia principalmente estenosis adrtica (EA) deberd generar una sospecha de amiloidosis cardiaca
(AC) para su adecuado screening, ya que su asociacion impacta en el prondstico de estos pacientes.

La valvulopatia adrtica tipo estenosis y la amiloidosis cardiaca comparten caracteristicas que hacen su diagndstico diferen-

cial dificil, ademds cuando las dos estdn presentes en el paciente se tiene un peor prondstico clinico y cambia su estrategia
terapéutica, asi como aumenta la futilidad ante tratamientos. No se puede considerar poco comun la coexistencia de las dos
enfermedades, la prevalencia de una patologia dual en pequefios estudios es de hasta un 16%.130

Entre los tipos de estenosis adrtica un 30% de los casos de EA tipo bajo flujo/bajo gradiente tiene amiloidosis cardiaca, asi su
diagndstico hace aln mds imperativo el seguir protocolos para valorar su coexistencia. | 3|

En cuanto a la amiloidosis cardiaca el tipo TTR es el que tiene mds asociacién con estenosis adrtica sin embargo la prevalencia
de AC AL podria estar subestimada y se debe mencionar que la EA es mds prevalente en ancianos y en hombres. |32

El diagndstico de la AC en la EA constituye un reto, se debe tener una alta sospecha clinica para iniciar estudios especificos
para confirmar, mientras la EA es una patologia con directrices clinicas detalladas para su manejo, incluso desde etapas tem-
pranas de la enfermedad, la AC requiere de estudios no convencionales para un diagndstico definitivo.

Se han identificado algunas caracterifsticas clinicas, electrocardiogréficas y ecocardiogréficas sugestivas de AC en pacientes con
EA v de las que podemos guiarnos para iniciar estudios especificos, siendo consideradas banderas rojas (figura 8).

Los biomarcadores tienen una baja especificidad para AC, sin embargo una elevacion crénica de troponinas o valores despro-
porcionadamente aumentados de NT PRO BNP (4) debe sugerir su posible presencia.

En pacientes con EA pura sin antecedentes de cardiopatia isquémica, el hallazgo de bajo voltaje, patrén de pseudoinfarto, arrit-
mias supraventriculares y trastornos de la conduccién obliga a la busqueda de AC en estos pacientes, siempre considerando
que muchos de estos hallazgos aparecen en estadios avanzados de la enfermedad amiloide.

El hallazgo de una zona eléctricamente inactiva principalmente anterior en pacientes sin antecedentes de infarto de miocardio
o trastornos de motilidad es el hallazgo mds prevalente en la AC

El bajo voltaje en el electrocardiograma se ha asociado frecuentemente a la presencia de patologfa infiltrativa tipo amiloidosis
incluso teniendo valor prondstico en los pacientes que la presentan. Se ha evidenciado una mayor frecuencia en el tipo AL vs
TTR (5). Con respecto a la valvulopatia adrtica, se ha observado que los pacientes con EA y AC tienen una menor relacion
voltaje/masa versus aquellos con solo AC (6); esta relacion ha sido estudiada valorando la masa en resonancia cardiaca o
ecocardiograma y para el cdlculo de voltaje utilizando el indice de Sokolow-Lyon principalmente, siendo un valor menor de
1,5 indicativo de AC

En comparacién con la EA pura, los pacientes con EA y AC tienen mds anormalidades de conduccién atrioventricular e inter-
ventricular A mds de la alta prevalencia de fibrilacidn y flutter auricular, | 33 diversos estudios sefialan en este grupo una mayor
prevalencia de bloqueo completo de rama derecha en el grupo TTR.134

A diferencia de los pacientes con EA sola aquellos con EA y AC tienen una FEVI mds deprimida, menor volumen sistdlico
indexado (6), menor onda S’en anillo mitral (10), menor Tapse, menor velocidad de la onda S” del anillo tricuspideo y mayores
valores de grosor del septo interventricular, grosor parietal relativo, indice de masa del ventriculo izquierdo y tamafio auricular,
Estos son pardmetros que de presentarse en la valoracidn inicial deben elevar nuestras sospechas e iniciar un estudio mas
profundo. |35

Una gran limitacién constituye la ausencia de puntos de corte especificos que nos ayuden a una mayor precision en este diag-
nostico diferencial. Algunos estudios han sugerido valores como por ejemplo, el hallazgo de una velocidad de la onda S en el
anillo mitral menor de 6 cm/s siendo este pardmetro sensible para diagndstico de ACTTR en pacientes con EAO. 134

El hallazgo de una EA fenotipo bajo flujo/bajo gradiente siempre nos guiard a realizar otros estudios sobre todo en adul-

tos mayores mds auln ante la presencia de alguna bandera roja, esto por la elevada asociacién con AC. Si bien las gufas nos
orientan a considerar el uso del score de calcio para confirmar la severidad con valores mayores a 2000 HU o 1200 HU en
hombres y mujeres respectivamente, se ha observado menores valores en AC, lo que nos podrfa conducir a subestimar la
gravedad de EA y considerar el eco stress con dobutamina en esta poblacion.

El Strain miocardico juega un papel cada vez mds importante en el screening de pacientes en sospecha de AC, incluso por su
posible deteccidn en etapas precoces de la enfermedad respecto a la ecocardiografia convencional. Al comparar entre pacien-
tes con EA sola y pacientes con EA AC estos presentan valores significativamente menores de Strain longitudinal global, | 34 se
ha sugerido valores menores de -14% con buena sensibilidad pero no especificidad. Se debe considerar que la preservacion
apical del strain longitudinal también es comun en pacientes con EA sola por lo que su presencia no permite confirmar el
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diagndstico de ATTR. Asi en presencia de strain disminuido con preservacion apical debe ser investigada AC con gammagra-
fia.136

La disfuncion diastdlica se presenta en grados mds avanzados en la EA AC, esto debido a la infiltracidn progresiva de fibrillas
amiloides en el miocardio que conlleva a mayor rigidez y se acentla por la pérdida de la contribucidn atrial al llenado ventri-
cular, dando como resultados patrones de llenado restrictivos.

Se ha valorado el strain auricular de pacientes con EA moderada a severa, mediante la tasa de deformacion longitudinal de la
aurfcula izquierda, la cual fue significativamente menor en los pacientes con una prueba positiva de cintilografia 99mTC-PYPR,
para ATTR obteniendo una sensibilidad de 78% vy especificidad de 72%.137

La Resonancia magnética cardiaca tiene un rol importante en el diagndstico de AC, al analizar pacientes con EA sola y EA-AC
no se encontraron diferencias significativas en dimensiones ventriculares e indice de masa ventricular izquierdo y una baja
sensibilidad en el patrdn transmural caracteristico; si se evidencio mayor volumen extracelular en pacientes con EA-AC. 138
Al igual que en RMN cardiaca, por cuestiones de costo y disponibilidad algunos estudios han considerado la medicion del
volumen extracelular por tomografia para diferenciar entre EA sola y EA-AC, asi en ancianos con EA severa un valor mayor
de 319% presenta una alta sensibilidad para ACTTR; 139 ademds se evidencié mayor porcentaje de volumen extracelular en el
tipo TTR vy se asocid independientemente con todas las causas de mortalidad. |40

Considerando que es frecuente la realizacion de tomografia en pacientes con EA, ya sea para valorar arterias coronarias como
en protocolos previo a resolucién valvular percutdnea se puede utilizar esta prueba para elevar nuestra sospecha diagndstica.
Se ha validado el Raise score para discriminar entre EA sola y EA-AC e incluye pardmetros clinicos demogrdficos, de afecta-
cién extracardiaca, miocardicos y eléctricos; una puntuacion mayor a 2 o 3 puntos tienen una buena sensibilidad y especifici-
dad para la presencia de EA AC.

Tabla 15. Escore de sospecha diagnéstica RAISE

Pardmetro Especificidad Sensibilidad
Manifestacién Sistémica Sindrome del tinel 3 100% 14,9%
carpiano = 6 puntos
Anormalidades eléctricas Bloqueo de rama dere- |2 98,9% 23,4%
cha HH = 5 puntos
Anormalidades eléctricas indice de Sokolow | 95,0% 42,6%
<I9mV = 4 puntos
Edad =85 aflos I 83,6% 72,3%
= 3 puntos
Injuria Miocardica Troponina > 20ng/L | 52,1% 93,6%
=2 puntos
Remodelado miocérdico Septo Interventricular | | 16,7% 97.9%
= |8mm = | puntos
Remodelado miocdrdico Disfuncion diastdlica |
Relacion E/A >1.4

La presencia de AC en pacientes con EA se asocia con aumento en todas las causas de mortalidad posiblemente por la inte-
raccion entre las 2 patologias que empeoran el remodelado cardiaco, afectando la mortalidad. 33,141

Cuando las dos patologias coexisten se debera discutir las diferentes opciones terapéuticas por un equipo multidisciplinario
(Heart Team) y asf considerar la mejor opcidn sea esta quirdrgica, percutanea o un tratamiento clinico. El Heart Team deberd
considerar fragilidad, estado funcional del paciente, comorbilidades y expectativa de vida.

Se han asociado factores de riesgo de mal prondstico y de futilidad principalmente para reemplazo valvular quirdrgico: FEVI
<50%, strain GL severamente deprimido =-10%, patrdn restrictivo diastdlico, bajo flujo/bajo gradiente. Por lo que en estos
casos se preferird la opcidn percutdnea, mds aun en paciente con riesgo quirdrgico intermedio o alto. |3

En pacientes sometidos a cirugfa de cambio de valvula adrtica se encontrd que la presencia de AC fue un predictor significati-
vo de eventos adversos incluyendo mortalidad; no asf en pacientes sometidos a TAVI en los que su coexistencia no se asocio
a peores resultados (6), ni disminuye la sobrevida posterior al procedimiento, sin embargo, si se encontrd una mayor tasa de
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Banderas Rojas de sospecha de EA con afectacion amiloide

Historia clinica

Electrocardiogréficas

Ecocardiogréficas

Manifestaciones extracardiacas

Sindrome del tinel del carpo
Estenosis vertebral lumbar

Ruptura no traumdtica del tenddn del
biceps

Polineuropatia

Macroglosia

Proteinuria

Opacidad vitrea

Disautonomfa

Sordera

Bajo voltaje del QRS en presencia de
hipertrofia ventricular izquierda

Patrén de pseudoinfarto en ausencia de
alteraciones de motilidad

Alteraciones de conduccion como
BRHH / AV Block / FA

Fenotipo Low — Flow / Low grade
Hipertrofia ventricular

Aspecto infiltrativo miocardico
Engrosamiento tabique interauricular
Dilatacién biauricular

Bajo voltaje del QRS / masa ventricular
Disfuncion diastdlica = Il grado

Strain Global Longitudinal disminuido
con Preservacion apical

Velocidad onda S’en el anillo mitral <6
cm/s

Derrame pericérdico

Caracteristicas cardiacas

Pruebas de laboratorio

TC/RMN

IC con fraccidn de eyeccion preservada
Sintomas desproporcionados de IC
Cura natural de hipertension arterial
Hipotension

Niveles desproporcionados de Nt —
ProBNP

Niveles elevados bajos crénicamente
de troponinas con coronarias limpias

Incremento masa ventricular
Incremento del volumen extracelular
Aumento del T| miocédrdico nativo
Realce tardio:
Transmural/subendocdrdico, sin relacién
a coronariopatia

Difuso auricular

Ventricular derecho

Captacidn cardiaca en gammagrafia
dsea

Ensayo de cadenas ligeras en suero y
orina con inmunofijacién

Biopsia endomiocardica y tincién inmu-
nohistoguimica

Tratamiento

Reemplazo valvular adrtico quirdrgico
Reemplazo valvular adrtico percutdneo

Tratamiento médico

- CHAD-STOP

- Tafamidis (TTR CA)

- Quimioterapia (AL CA)

Figura 8. Banderas rojas y diagndstico en la EA con afectacion amiloide
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12. ARRITMIAS EN AMILOIDOSIS

Las arritmias en la amiloidosis cardiaca representan una complicacidn frecuente y desafiante de esta enfermedad, caracteri-
zada por la acumulacién de fibrillas amiloides en el tejido cardiaco. La amiloidosis puede ser causada por diferentes proteinas,
siendo las formas mds comunes la amiloidosis por cadenas ligeras (AL) y por transtiretina (AT TR). Las arritmias mds comunes
en estos pacientes incluyen la fibrilacion auricular y las bradiarritmias, que pueden agravar la disfunciéon cardfaca y aumentar

el riesgo de mortalidad. El manejo de las arritmias en la amiloidosis requiere un enfoque multidisciplinario y personalizado,
que puede incluir estrategias de control del ritmo, anticoagulacion para la prevencién de eventos tromboembdlicos, y el uso
de dispositivos como marcapasos e implantable cardioverter-defibrillators (ICD). La identificacion temprana y el tratamiento
adecuado de las arritmias son cruciales para mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes con amiloidosis cardfa-
ca. 150,151

12.1.DIAGNOSTICO DE ARRITMIAS EN PACIENTES CON AMILOIDOSIS

La deteccidn de arritmias en pacientes con amiloidosis es crucial debido a la alta prevalencia de trastornos del ritmo cardfa-
co en esta poblacién. Las herramientas diagndsticas incluyen el electrocardiograma (ECG), la monitorizaciéon ambulatoria a
largo plazo, y estudios de imagen avanzados como la resonancia magnética cardiaca (RMC). El ECG es una herramienta inicial
fundamental que puede revelar signos de hipertrofia ventricular izquierda, trastornos de conduccién vy fibrilacion auricular. La
monitorizacion ambulatoria, como el Holter de 24 horas o dispositivos de monitoreo prolongado, es esencial para detectar
arritmias intermitentes que no se capturan en un ECG estdndar. La RMC proporciona una evaluacion detallada de la estructu-
ra y funcion cardiaca, permitiendo la identificacién de depdsitos de amiloide y su impacto en el miocardio. Ademads, la gam-
magrafia con tecnecio difosfato es Util para diferenciar entre amiloidosis por transtiretina (ATTR) y amiloidosis por cadenas
ligeras (AL), lo cual es relevante para el manejo terapéutico.

12.2. BRADIARRITMIAS EN AMILOIDOSIS

Las bradicardias en la amiloidosis cardiaca son una manifestacién comin debido a la infiltracion de fibrillas amiloides en el sis-
tema de conduccidn del corazén. Esta infiltracién puede llevar a una disfuncién del nodo sinusal y del nodo auriculoventriculan
resultando en ritmos cardfacos anormalmente lentos. Los pacientes con amiloidosis pueden presentar bloqueos auriculoventri-
culares de diferentes grados, lo que puede requerir la implantacion de marcapasos para el manejo adecuado de la bradicardia
y la prevencién de sincopes y otras complicaciones graves. |50

Las arritmias con bradicardia que se producen en la amiloidosis incluyen:

I. Blogqueo auriculoventricular completo: Este tipo de bloqueo es comun y puede preceder a la actividad eléctrica sin pulso, lo
que indica una descompensacién cardiaca terminal en muchos pacientes. | 52

2. Bradiarritmia marcada: Se ha observado que la bradiarritmia severa puede ser un precursor de la descompensacion cardiaca
terminal en pacientes con amiloidosis AL en estadio Ill de Mayo.153

3. Bloqueo auriculoventricular de diferentes grados: La infiltracién de fibrillas amiloides en el sistema de conduccién del cora-
z6n puede llevar a bloqueos auriculoventriculares de varios grados. |53

Estas arritmias son particularmente preocupantes porque pueden conducir a la muerte sibita cardfaca y, aunque la implanta-
cién de marcapasos puede proporcionar alivio sintomdtico, no necesariamente mejora la mortalidad en estos pacientes.

12.3. ARRITMIAS VENTRICULARES EN PACIENTES CON AMILOIDOSIS

Las arritmias ventriculares en la amiloidosis cardiaca son una complicacién significativa debido a la infiltracion de fibrillas amiloi-
des en el miocardio, lo que altera la estructura y funcién normal del tejido cardfaco. Estas arritmias pueden manifestarse como
taquicardia ventricular o fibrilacidn ventricular, ambas potencialmente letales si no se manejan adecuadamente. |50

La presencia de arritmias ventriculares en pacientes con amiloidosis cardfaca se asocia con un peor prondstico y una mayor
mortalidad. La infiltracién amiloide puede causar fibrosis y disfuncién miocdrdica, lo que facilita la aparicién de focos ectdpicos
y circuitos de reentrada que desencadenan estas arritmias. Ademas, la disfuncién diastdlica v la hipertrofia ventricular, comunes
en estos pacientes, pueden contribuir a la inestabilidad eléctrica del corazdn.

El manejo de las arritmias ventriculares en la amiloidosis cardfaca puede incluir el uso de antiarrftmicos, aunque su eficacia
puede ser limitada. La implantacién de dispositivos como desfibriladores autométicos implantables (DAI) puede ser necesaria
para prevenir la muerte sUbita en estos pacientes. También es crucial el manejo de la enfermedad subyacente y la optimizacién
del tratamiento de la insuficiencia cardiaca para mejorar los resultados clinicos.

En un estudio retrospectivo de pacientes con amiloidosis cardiaca, se encontrd que un porcentaje significativo de los pacientes
presentaba arritmias ventriculares, lo que subraya la importancia de la vigilancia y el manejo adecuado de estas complicacio-
nes.151,152
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12.4. INDICACIONES DE DISPOSITIVOS DE MARCAPASOS EN PACIENTES CON AMILOIDOSIS

Las indicaciones de dispositivos de marcapasos en pacientes con amiloidosis cardfaca deben seguir las recomendaciones ge-
nerales para la implantacién de marcapasos. Sin embargo, en estos pacientes, el umbral para implantar estos dispositivos suele
ser muy bajo debido a la coexistencia de otros factores que agravan episodios de bajo gasto cardiaco, como la neuropatia
autondmica y la hipoalbuminemia. | 54

En un estudio, se observé que el 20% de los pacientes con amiloidosis cardiaca eran portadores de marcapasos en el mo-
mento del diagndstico, y un 40% de los pacientes presentaba trastornos de conduccion que precisaron la implantacion de
marcapasos. | 52

Indicaciones de dispositivos de desfibrilador implantable en paciente con amiloidosis.

Las indicaciones de dispositivos de desfibrilador automético implantable (DAI) en pacientes con amiloidosis cardiaca se basan
en la prevencion de la muerte subita cardiaca, que es una complicacidn frecuente en esta poblacion debido a las arritmias
ventriculares. Las recomendaciones especfficas incluyen:

I Prevencion primaria: Pacientes con amiloidosis cardiaca que presentan una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) reducida (<35%) y sintomas de insuficiencia cardfaca (clase Il o lll de la NYHA) a pesar del tratamiento médico éptimo,
similar a las indicaciones en otras cardiomiopatfas.

2. Prevencidn secundaria: Pacientes que han sobrevivido a un episodio de taquicardia ventricular sostenida o fibrilacién ventri-
cular, independientemente de la FEVI.

3. Consideraciones adicionales: En pacientes con amiloidosis, la decision de implantar un DAl debe ser individualizada, consi-
derando la expectativa de vida y la calidad de vida, ya que la enfermedad subyacente puede limitar los beneficios del dispositi-
vo. 51,152

13. SIGLAS UTILIZADAS

AC: amiloidosis cardiaca

aAL: amiloidosis AL (cadenas ligeras)

aT TR:amiloidosis por transtiretina

aT TR-h:amiloidosis por transtiretina subtipo hereditaria

aT TR-s: amiloidosis por transtiretina subtipo senil

al TR-WT: amiloidosis por transtiretina subtipo wild tipe o salvaje
ASCT: trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas
BNP: péptido natriurético tipo B

CLL: cadenas ligeras libres

EA: estenosis aortica

EGCG: EPIGALOCATEQUINA 3-GALATO

FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo

FEVIp: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo preservada
FEVIr: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida
IC: insuficiencia cardiaca

RMN: resonancia magnética nuclear

RTG: relace tardio de gadolinio

SLG: strain longitudinal global

TCP: test cardiopulmonar

TTR: transtiretina

VD: ventriculo derecho

VEC: volumen extracelular

VI: ventriculo izquierdo

VFC: variabilidad de frecuencia cardiaca
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