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RESUMEN

La amiloidosis cardfaca es aquella afeccion del corazén
que resulta del depésito de material amiloide a nivel car-
diaco, ya sea englobado dentro de un cuadro sistémico
o afectando a este de forma localizada. La transtiretina
produce una de las formas més frecuentes de amiloidosis
cardiaca, tanto en su forma genética como por su forma
natural (wild-type). En los tltimos afios se ha profundi-
zado en las herramientas diagndsticas y en el desarrollo
de moléculas para prevenir la inexorable progresién de
esta entidad. El presente articulo pretende realizar una
revisién de la literatura publicada para intentar aclarar
tanto la clinica de esta enfermedad como el proceso diag-
néstico y conocer en qué punto nos encontramos actual-
mente en lo que a la terapéutica se refiere.
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ABSTRACT:

Cardiac amyloidosis is a heart disorder due to the extra-
celular deposition of amyloid material, either as part of
a systemic disease or as a localized cardiac involvement.
Transthyretin produces one of the most frequent forms
of cardiac amyloidosis, both in its genetic form and its
natural form (wild-type). Recently, not only diagnostic
tests have been developed, but also other kind of tools,
such as molecules, have been created in order to prevent
the inexorable progression of this entity. The aim of this
article is to review the current literature so as to clarify
both the clinical symptoms and the diagnostic process of
this disease as well as trying to elucidate the point of the
therapy in which we are.
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Abreviaturas:

ATTR: Amiloidosis cardiaca por transtiretina
ATTRwt: Amiloidosis cardiaca por transtiretina for-
ma natural (previamente senil)

ATTRm: Amiloidosis cardiaca por transtiretina forma
hereditaria
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INTRODUCCION

Entendemos por amiloidosis cardiaca a aquella afecciéon
del corazén que resulta del depdsito de amiloide a nivel
cardiaco, ya sea englobado dentro de un cuadro sistémi-
co o afectando a este de forma localizada. Diversos tipos
de proteinas proamiloideas pueden dar lugar a dep6sitos
en el corazdn, siendo responsable cada uno de ellos de
una entidad con una clinica, evolucién, diagnéstico y
tratamiento especifico. La transtiretina produce una de
las formas mas frecuentes de amiloidosis cardiaca, tanto
en su forma genética como por su forma natural (wild-
type). El estudio profundo de su fisiopatologfa, asi como
los avances en el campo de la imagen cardiaca y estrategia
diagnoéstica, ha contribuido en los tltimos tiempos a con-
seguir etiquetar un mayor numero de casos. Muchas mo-
léculas que pretenden modificar el curso de la enferme-
dad se encuentran en estos momentos en la fase final de
ensayos clinicos, por lo que es esperable que en un futuro
proéximo dispongamos de estos tratamientos que puedan
retrasar o aplacar el desarrollo de esta enfermedad

AMILOIDOSIS CARDIACA.

La amiloidosis es una enfermedad producida por depési-
to extracelular de fibras provenientes de proteinas solu-
bles que, tras sufrir un plegamiento anémalo, agregan y
terminan depositindose en diferentes drganosy sistemas.
Dichos depésitos se tifien con rojo Congo dando lugar
a una refringencia verde manzana bajo luz polarizada.
Existen més de 30 tipos de proteinas precursoras de ami-
loide, de las cuales s6lo 5 lo hacen de forma significativa
a nivel cardiaco:

o Cadenas ligeras dando lugar a amiloidosis primaria
AL, la forma mds comun en los paises desarrollados,
tipicamente en el contexto de una discrasia de células
By que afecta en un 50% de casos al corazén.

e Componente sérico A, dando lugar a la amiloidosis
secundaria AA. Forma mas comun en paises subde-
sarrollados, en clara relacién con procesos infeccio-
sos ¢ inflamatorios crénicos y que raramente afecta
al corazén.

e Apolipoproteina Ay fibrindgeno de herencia autoso-
mica dominante. Ambas presentan un grado de afec-
tacién cardiaca variable y tropismo por el rindn.

o Transtiretina (TTR), que origina amiloidosis por

TTR. Es una proteina de transporte sintetizada en
el higado, cuyo depésito da lugar a dos formas cli-
nicas; la hereditaria 0 ATTRm y la forma natural o
ATTRwt. Ambas serdn objeto de esta revisién.

AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRE-
TINA

- Forma hereditaria: es una entidad rara, con una preva-
lencia inferior a 1 por cada 100000 habitantes, causada
por mutaciones en el gen de la transtiretina de cardcter
autosémico dominante y penetrancia variable', de las
cuales se han descrito mas de 100 mutaciones, siendo la
Val30Met la méds comun y endémica en Portugal, Japén
y Suecia y en algunas zonas de Espana como la isla de
Mallorca (donde se estima una prevalencia cercada a 3
por cada 100000 habitantes)?, que da lugar a afectacién
predominantemente neurolégica y disautonomia con
afectacion cardiaca en aproximadamente el 50%°, que
condiciona el prondéstico y la Val122Ile altamente preva-
lente en raza negra. Esta tltima se asocia a un aumento
de riesgo cercano al 50% de desarrollo de clinica de insu-
ficiencia cardfaca?, presentando clinica de neuropatia en
un cuarto de los casos y mayoritariamente de intensidad

leve4.

- Forma natural (AT TRwt): esporadica con inicio tipico
a partir la séptima década de la vida y predilecciéon por
el sexo masculino. Afecta al musculo cardiaco de forma
constante por lo que su afectacién clinica constituye la
manifestacién fundamental®. Asocia manifestaciones
extracardiacas como sindrome del tunel carpiano o este-
nosis del canal lumbar.

Manifestaciones clinicas de ATTR

El material amiloide puede infiltrar cualquier tejido car-
diaco, ya sea musculo o el aparato excitoconductor. La
insuficiencia cardiaca es la forma mds frecuente de pre-
sentacion. Es de predominio diastélica y se produce por
empeoramiento de la distensibilidad miocérdica debido
al engrosamiento de las paredes por dicho infiltrado®®. La
presencia de clinica sincopal es habitual y se produce por
disautonomia No es infrecuente encontrar clinica angi-
nosa por depdsito vascular en vasos intramiocdrdicos,
mostrando caracteristicamente arterias epicérdicas sin

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA VOL. 20 N° 2 - 2017




A~ AMIOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTRETINA. AVANCES EN DIAGNOSTI-

CO Y TERAPEUTICA.

lesiones®. Las alteraciones en la conduccién eléctrica en el
nodo sinusal y auriculoventricular no son infrecuentes y
en ocasiones pueden constituir la primera manifestacion
de la enfermedad, pudiendo precisar implante de marca-
pasos™®’. La presencia de arritmias auriculares como la fi-
brilacién o el flutter son el resultado de la dilatacién pro-
gresiva de las auriculas y se asocian a un elevado riesgo de
tromboembolias®¢. Menos frecuente es la muerte subita,
que se suele deber mas a disociacién electromecénica que
a arritmias ventriculares®”

A nivel extracardiaco la amiloidosis suele cursar con
afectacién dermatoldgica ocasionando la ptrpura perior-
bitaria, que es casi patognomdnica®’ y la fragilidad capi-
lar. Otras entidades como el sindrome del tinel carpiano,
la polineuropatia sensitiva y la afectacion renal con pro-
teinuria que puede llegar a rango nefrético son también
frecuentes. La aparicién de macroglosia, por el contrario,
es poco comun en este tipo de amiloidosis, siendo mds
frecuente su hallazgo en la AL.

Pruebas diagnosticas.

Electrocardiograma: la presencia de bajos voltajes
(<10mm en precordiales y <5 en extremidades) en con-
texto de hipertrofia del VI demostrada por ecocardiogra-
fia, debe sentar la sospecha, pero aparece entre el 25-50%
de los casos segun la serie consultada'. El hallazgo mas
frecuente es la aparicion de un patrén de pseudoinfar-
to'?, bloqueos o arritmias supraventriculares

Biomarcadores: existe menor correlacién entre la eleva-
cién de NTproBNP y troponinas cardiacas con la ATTR
en comparacion con la afectacion cardiaca por amiloido-
sis AL

Ecocardiografia: es muy caracteristico el hallazgo de un
patrén de miocardiopatia restrictiva con un ventriculo
izquierdo normal o pequefo con hipertrofia concéntrica
y FEVI preservada o levemente disminuida, en ausen-
cia de otras causas de HVIL,'. Se ha sugerido el aspecto
granular o “sparkling” como tipico de esta enfermedad®.
El uso del doppler transmitral permite identificar una
disminucién de la relacién E: A en fases iniciales y un pa-
trén restrictivo en fases finales. Es propio de esta entidad
un strain longitudinal global disminuido (-12,2%) con
preservacion apical'’. Otros signos evidenciables incluye

en la dilatacién biauricular, derrame pericardico ligero
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Figura 1 :Ecocardiograma en paciente con ATTRwt que muestra hi-
pertrofia VI concéntrica con dilatacion auricular.
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Figura 2: GLS disminuido con preservacion apical

Cardiorresonancia: es una prueba fundamental, en es-
pecial en el diagnéstico precoz. Entre los datos sugestivos
de amiloidosis destacamos la presencia de realce tardio de
gadolinio con patrén subendocdrdico global (prictica-
mente patognomonico, pero presente sélo en un 25% de
casos) aunque es mds frecuente el patrén transmural®'?,
valores elevados de T'1 nativo'® (mayores que en miocar-
dipatia hipertréfica) y aumento de volumen extracelular
(similar a lo que ocurre en zonas de infarto)'. Estas dos
tltimas técnicas son especialmente utiles en el diagndsti-
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CO precoz.

Figura 3: Cardiorresonancia: patrén de realce subendocdrdico en eje
corto pricticamente patognoménico de amiloidosis.

Figura 4: HVI por resonancia en paciente con amiloidosis

Gammagrafia cardiaca con difosfonato de Tecnecio:
muy sensible y especifica. Especialmente util en el diag-
néstico de ATTR cuando la ecocardiografia y la reso-
nancia son normales y en el diagndstico diferencial entre
amiloidosis TTR y AL"™. Los pacientes con amiloidosis
TTR presentan una captacion cardiaca moderada o in-
tensa y distribucién biventricular o ventricular, mientras
que los afectos por amilodosis AL presentan captacion
nula o ligera. Los familiares sanos de pacientes portado-
res de la mutacién no presentan captacion.

Figura S: Gammagrafia con 991c-DPD: A. Captacidn biventricular
intensa de 99TtDPD en paciente con ATTRm. B. Captacidn biventri-

cular intensa en paciente con AT TRwt

Diagndstico invasivo: previamente era imprescindible
para establecer el diagndstico la demostracién histolé-
gica de material amiloide en muestras extracardiacas o
mediante biopsia endomiocirdica'’, que solamente se
realizaba cuando no se conseguia demostracién extracar-
diaca. Una biopsia negativa de un érgano no afecto no
excluye el diagndstico’

Actualmente la indicacién de estudio histologico queda
restringido fundamentalmente al diagnéstico diferencial
con amiloidosis cardiacas causadas por otros materiales
amiloideos que presentan gammagrafia con *Tc-DPD
positivo con evidencia de proteina monoclonal en estu-
dio hematoldgico’

Figura 6 .- Algoritmo diagndstico en paciente con sospecha de amiloido-
sis cardiacaS

Diagndstico no invasivo: se basa en la demostracion de
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amiloidosis cardiaca mediante captacién moderada o in-
tensa en la gammagrafia con Te-DPD, junto con la ex-
clusién de la presencia de una proteina monoclonal'. Se
asume el diagnéstico en estos casos con una sensibilidad

y valor predictivo positivo del 100% para ATTR.

Tratamiento de la amiloidosis por transtirretina: dife-
renciamos entre ¢l manejo sintomatico y el tratamiento
modificador de prondstico.

En lo que al tratamiento médico se refiere, los diuré-
ticos son la base del tratamiento de la insuficiencia car-
dfaca*®. El uso de betabloqueantes queda circunscrito a
las situaciones de dificultad para control de frecuencia
cardiaca debido a la presencia de trastornos de conduc-
cién. La digoxina y los calcioantagonistas estdn contrain-
dicados®®. No estd indicado el implante de marcapasos o
DAI profilactico®. De la importancia de la contribuciéon
de la contraccién auricular al gasto cardiaco se deduce la
importancia del mantenimiento del ritmo sinusal. Es una
patologia con alto riesgo tromboembdlico, por lo que la
anticoagulacién juega un papel primordial®.

No existe actualmente ningun tratamiento especifico
de la ATTR. Hasta este momento en el trasplante he-
patico aislado o combinado con el trasplante cardiaco
constitufa la mejor forma para controlar el érgano de
origen de la sintesis de transtiretina. Globalmente se han
realizado aproximadamente 2000 trasplantes hepaticos
por este motivo, ofreciendo una supervivencia variable
seguin las series, pero que incluso supera el 50% a 20 anos
para la mutacién Val30Met. Tras el trasplante se puede
producir la sintesis y depésito progresivo de transtireti-
na nativa (salvaje)'¢, y como tal, presenta tropismo por el
musculo cardiaco, pudiendo provocar disfuncion clinica
relevante. Entre los 2063 trasplantes reportados, 46 de
ellos fueron combinados de higado y corazén, de higa-
do y rindn y solamente 4 fueron trasplantes simultdneos
corazén-higado-rinén. La mayoria de trasplantes higado
— corazdn se realizan sobre pacientes no Val30Met. Esto
puede explicarse por la mayor y més temprana predispo-
sicion a la miocardiopatia de estos pacientes, que puede
progresar incluso después del trasplante hepatico'.

En base a la experiencia clinica acumulada con el segui-
miento de pacientes tratados mediante trasplante hepé-

tico por ATTR, se han identificado una serie de factores
prequirt'lrgicos que se asocian con peor pronéstico, por
lo que, dada la escasez de 6rganos disponibles, se han
identificado una serie de factores para la seleccién de pa-
cientes candidatos a dicho tratamiento. Entre ellos des-
tacamos la edad < 50 anos, duracién de los sintomas <
7 anos, indice de masa corporal no disminuido, ausencia
de disfuncién autondémica severa, ausencia de afectacién
cardiaca o renal relevante!®

Actualmente se encuentran en fase de desarrollo diversos
compuestos que actian en diversos puntos de la cascada
amilogénica, suprimiendo la sintesis, estabilizando los
dep6sitos y favoreciendo su eliminacién

El ARN de transferencia (siARN) y los oligonucledsidos
antisnetido (OAS) persiguen inhibir la sintesis hepética
de precursores amiloideos. El Pasitran (perteneciente al
grupo de siARN y en fase IT) ha demostrado una reduc-
cién de produccién de TTR del 80% y estabilidad en
parametros ecocardiogréficos'. Estabilizando la transti-
retina actdan el Tafamidis empleado hasta el momento
ante clinica neuroldgica, ha demostrado estabilizacién
ecocardiogréfica en afectacién cardiaca (actualmente en
fase II1, estudio ATTR-ACT)" y el Diflunisal. Contri-
buir a la eliminacién de los depdsitos es el mecanismo
fundamental de actuacién de la Doxiciclina combinada
con el 4cido taurodesoxicdlico que en un estudio en fase
IT han conseguido evidenciar mejoria del GLS"™. A este
mismo nivel ejercen su accién la epigalocatequina-3 ga-
lato y el anticuerpo monoclonal PRX004.

CONCLUSIONES

La amiloidosis cardiaca por depésito de transtiretina es
una entidad infradiagnosticada en la actualidad. El de-
sarrollo de técnicas de imagen en Cardiologia permite el
diagnoéstico sin ser imprescindible la demostracion his-
tolégica en la actualidad. Gran cantidad de moléculas se
encuentran en fase de desarrollo, por lo que es esperable
que en los préximos anos dispongamos de herramientas
para bloquear o, al menos, retrasar el curso de la enfer-

medad.
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