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Consenso de Diagnoéstico y Tratamiento de la
Cardiopatia Amiloidodtica

INTRODUCCION

La cardiopatia amiloidética (CA) es una enfermedad progresiva y desafiante, caracterizada por el depésito anémalo
de proteinas amiloides en el tejido cardiaco, lo que provoca un deterioro significativo en la funcién del corazon.
En los dltimos afios, los avances en diagndstico, pronéstico y tratamiento han mejorado considerablemente
nuestra comprension de esta patologia. Estos desarrollos han permitido una deteccién més temprana y precisa,
asi como la implementacion de estrategias terapéuticas mas efectivas, lo que ha incrementado notablemente las
perspectivas y la calidad de vida de los pacientes afectados.

Consciente de la importancia de estos avances, la Sociedad Argentina de Cardiologia se ha comprometido
a desarrollar un consenso actualizado sobre el manejo de la CA. Este esfuerzo es esencial para garantizar un
enfoque estandarizado y basado en la evidencia en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes. La
colaboraciéon multidisciplinaria y la integracion de los Gltimos avances cientificos y terapéuticos son clave para
optimizar los resultados clinicos. Ademas, un consenso actualizado no solo mejora la practica clinica, sino también
facilita la identificaciéon de lagunas en el conocimiento y areas que requieren mayor investigacién, impulsando
asi la innovacién continua en el manejo de esta compleja enfermedad.

CLASES DE RECOMENDACION Y NIVELES DE EVIDENCIA

Se detallan el grado de consenso y los niveles de evidencia alcanzados para establecer las recomendaciones finales
que se basaron en el reglamento del Area de Normatizacién y Consensos de la Sociedad Argentina de Cardiologia
y fueron sometidos a votacion entre todos los autores participantes de este documento.

Clases de recomendacién
— Clase I: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento/procedimiento
es beneficioso, util y eficaz.
— Clase II: evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad, eficacia del método, procedi-
miento y/o tratamiento.
— Clase Ila: el peso de la evidencia/opinién esté a favor de la utilidad/eficacia.
— Clase IIb: la utilidad/eficacia esta menos establecida.
— Clase III: evidencia o acuerdo general de que el tratamiento método/procedimiento no es util/eficaz y en
algunos casos puede ser perjudicial.
La elaboracion de las recomendaciones contemplé la accesibilidad a los tratamientos/procedi-
mientos asi como el andlisis de costo-efectividad de estos si estuvieran disponibles.

Niveles de evidencia

— Nivel de evidencia A: evidencia sdlida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o de cohortes con disefio
adecuado para alcanzar conclusiones estadisticamente correctas y biolégicamente significativas.

— Nivel de evidencia B: datos procedentes de un tinico ensayo clinico aleatorizado o de grandes estudios no
aleatorizados.

— Nivel de evidencia C: consenso de opinién de expertos.

FISIOPATOLOGIA Y FORMAS DE AMILOIDOSIS CARDIACA

El término amiloidosis se refiere a un grupo de enfermedades en las que proteinas, normalmente solubles, se
pliegan de manera incorrecta y se agregan en los espacios extracelulares en forma de fibrillas insolubles, gene-
rando dano y disfuncién en los érganos o tejidos donde se depositan. Cada tipo de amiloidosis se caracteriza por
la agregacion de un tipo especifico de proteina o péptido, y hasta la fecha se han identificado mas de 30 protei-
nas amiloidogénicas (1). A pesar de la diversidad en secuencias y estructuras de las proteinas implicadas en las
enfermedades amiloides, los productos finales de su agregacion comparten sorprendentes similitudes, como la
estructura fibrilar y la columna vertebral de hoja plegada en beta. El mecanismo subyacente basico se basa en la
pérdida de su plegado fisiol6gico y funcional, lo que las hace solubles. El plegado proteico es un proceso altamente
regulado, en el cual las proteinas mal plegadas son normalmente retenidas por el reticulo endoplasmaético, des-
plazadas al citoplasma y degradadas por el proteasoma. La pérdida de esta homeostasis proteica, o proteostasis,
es la causa subyacente de la enfermedad amiloidea. (2)
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La tendencia o predisposiciéon de un péptido o proteina a formar estructuras fibrilares amiloides depende
de varios factores, como su secuencia, carga, hidrofobicidad y estructura secundaria. En algunos casos, la pro-
teina es estable cuando se presenta como un complejo con diferentes nimeros de subunidades; por ejemplo, la
transtiretina, que circula como tetramero, se desestabiliza al disociarse en monémeros, lo que contribuye a la
formacién de fibrillas amiloides. (3) Las fibrillas de amiloide formadas se depositan en varios 6rganos, como el
higado, corazoén, rinones, sistema nervioso y gastrointestinal, entre otros, generando dano celular mediante estrés
oxidativo, al inducir la produccién de especies reactivas de oxigeno, respuesta inflamatoria local y finalmente
apoptosis, lo que provoca dano tisular y, en tltima instancia, insuficiencia organica. (4)

Se especula que el depésito de amiloide en el espacio intersticial no depende exclusivamente de la presencia
de la proteina amiloidogénica, sino también de cambios en el microambiente intersticial que favorecen dicho
depésito. Estos cambios podrian incluir alteraciones en la composicion de la matriz extracelular, modificaciones
en la interaccion celular o variaciones en los niveles de estrés oxidativo e inflamacion local. La interaccion de la
proteina amiloidogénica y un microambiente intersticial propicio podria ser un factor determinante en la pro-
gresion y localizacion del depdsito amiloide, contribuyendo al desarrollo de la enfermedad en 6rganos especificos.

Hasta la fecha se han descripto nueve proteinas amiloidogénicas con capacidad para acumularse y causar
CA; maés del 98% de los casos se deben al depésito de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal (AL) y
de transtiretina (ATTR). (5) La amiloidosis tipo AL es causada por una proliferacion clonal anormal de células
plasmaticas que producen cadenas ligeras libres (FLC) de inmunoglobulinas, o fragmentos de estas, en exceso
en comparaciéon con las cadenas pesadas. Este proceso también se observa en trastornos como el mieloma mul-
tiple, la gammapatia monoclonal de significado incierto y la macroglobulinemia de Waldenstrém. De las dos
clases de FLC, las de tipo lambda (1) son casi el doble de frecuentes que las kappa (k). La amiloidosis AL es una
enfermedad sistémica que afecta principalmente los rinones, el sistema gastrointestinal, los tejidos blandos y el
sistema nervioso auténomo, ademas del corazén. (6)

La amiloidosis tipo ATTR ocurre por el depdsito de monémeros o dimeros de transtiretina tras la desestabi-
lizacién de su estructura nativa como homotetramero. Esta proteina, sintetizada principalmente en el higado
y en menor medida por los plexos coroideos cerebrales y retina, participa en el transporte de tiroxina y de la
proteina fijadora de retinol. (7) La ATTR puede presentarse de dos formas: la forma hereditaria o amiloidosis
variante (ATTRv), donde diferentes mutaciones conducen a un tetramero cinéticamente inestable, predispuesto
a la disociacién en monémeros, y la forma nativa o wild type (ATTRwt), conocida previamente como senil, en la
cual el envejecimiento de la maquinaria proteostatica y de los mecanismos de reparacion favorecen la disociacion
y agregacion fibrilar. La ATTRwt afecta casi exclusivamente al corazén, con excepcién de algunos tejidos blan-
dos, como el tunel carpiano, el tend6n del biceps y el canal medular estrecho, mientras que la ATTRv también
compromete el sistema nervioso periférico. (8)

Otras formas menos comunes de amiloidosis cardiaca incluyen la amiloidosis AA, asociada a condiciones
inflamatorias como la artritis reumatoide o la enfermedad inflamatoria intestinal, donde el control efectivo del
proceso inflamatorio subyacente puede detener e incluso revertir la enfermedad; la amiloidosis asociada a la
dialisis, en la que se deposita B2-microglobulina, tipicamente en pacientes sometidos a dialisis mediante mem-
brana de bajo flujo durante méas de nueve anos; y la amiloidosis auricular aislada, debida a depoésitos de fibrillas
del factor natriurético auricular, comun en pacientes de edad avanzada.

Impacto sobre el corazén

La CA es una miocardiopatia predominantemente restrictiva, caracterizada por el depdsito de fibrillas de ami-
loide en la matriz extracelular, lo que distorsiona los elementos contractiles del miocardio y aumenta la rigidez
del ventriculo izquierdo. (9) Esto conduce a una progresiva alteraciéon de la funcién diastélica, un hallazgo
patognoménico de la enfermedad. Aunque la funcién de la fibra miocardica se ve claramente comprometida,
la funcién sistélica ventricular, evaluada habitualmente por ecocardiograma mediante la fracciéon de eyeccién
(FE), se mantiene inicialmente preservada. Sin embargo, en las etapas avanzadas de la enfermedad, la funcién
global del ventriculo también se deteriora, derivando en insuficiencia cardiaca avanzada con FE reducida. (10)

Ademas de la dilatacién auricular secundaria a la alteracion en el llenado ventricular, el depésito de material
amiloide en las auriculas contribuye significativamente a la alta prevalencia de arritmias, como la fibrilacién
auricular (FA), y provoca disociacion electromecéanica, lo que incrementa el riesgo de trombosis y embolias, incluso
en presencia de ritmo sinusal. (11) Este proceso infiltrativo también genera dano en el sistema de conduccién y
en las valvulas cardiacas.

Es importante destacar que, aunque los mecanismos fisiopatolégicos descriptos, como la toxicidad directa
de las FL.C y la deposicién de amiloide en la microvasculatura del miocardio, no son exclusivos de la amiloidosis
AL su impacto puede ser particularmente significativo en esta forma de la enfermedad. En la amiloidosis AL,
estos mecanismos a menudo contribuyen a una progresion mas rapida de la enfermedad. La toxicidad de las FL.C
induce disfuncién lisosomal, formacién de especies reactivas de oxigeno y apoptosis de miocitos. (12) Ademas,
el deposito de amiloide en la microvasculatura puede causar angina o infarto, como lo evidencian anomalias en
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la reserva de flujo coronario observadas mediante tomografia por emisién de positrones en pacientes con infil-
tracion amiloide microvascular. (13)

El estudio y comprension de los mecanismos fisiopatologicos implicados en la formacién y depésito de las
fibrillas de amiloide, asi como de los precursores no fibrilares, particularmente los oligdmeros causantes de dis-
funcién celular, derivan en una estrategia atractiva para el diseno de terapias farmacolégicas capaces de detener,
revertir o evitar su depoésito.

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

El diagnéstico de la CA requiere un fuerte grado de sospecha por parte del médico tratante, el cual debe tener
presentes las caracteristicas principales para sospechar la enfermedad, asi como también el conocimiento de las
herramientas que ayudan a arribar al diagnéstico de esta condicién. A continuacién, se describen las manifes-
taciones clinicas consideradas “banderas rojas” en amiloidosis AL y TTR en la Tabla 1 y luego las herramientas
disponibles para arribar al diagndstico.

Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) a menudo se subestima, pero desempena un papel importante en el diagnéstico
de CA. Las alteraciones electrocardiograficas se producen como consecuencia de la infiltracion miocardica y del
tejido de conduccion por material amiloide. En estudios clasicos de anatomia patolégica en pacientes con CA se
han descripto depésitos de amiloide en el intersticio miocardico y pared de pequenos vasos de la pared auricular
y ventricular, asi como fibrosis del tejido de conduccién cardiaco. Debido a la afectaciéon extensa de esta enfer-
medad, se producen alteraciones de la conduccién eléctrica en todas las camaras cardiacas. (14)

La presencia de voltajes del QRS desproporcionadamente bajos para el grado de hipertrofia ventricular ha
sido el hallazgo clasicamente descripto como tipico de la CA (microvoltaje). El voltaje disminuido o microvoltaje
(QRS < 0,1 mV en derivaciones precordiales y < 0,05 mV en las derivaciones de las extremidades) es la expresion
de este aislamiento eléctrico (Figura 1).

El patrén de pseudoinfarto es frecuente y se define como la presencia de una onda Q patolégica (1/4 de la
amplitud de la onda R) o un patrén QS en al menos 2 derivaciones contiguas en ausencia de bloqueo de rama iz-
quierda, enfermedad coronaria isquémica o anomalias segmentarias de la motilidad en las pruebas de imagen. (15).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas frecuentes, consideradas “banderas rojas”, en pacientes con
amiloidosis ALy TTR

Subtipo de amiloidosis Manifestaciones clinicas

Amiloidosis AL Disfuncion renal, proteinuria, sindrome nefrético

Miocardiopatfa/IC con FEVI conservada o levemente reducida
Tunel carpiano
Disfuncion hepatica
Hipotension ortostatica
Neuropatia periférica
Manifestaciones gastrointestinales
Hipotiroidismo
Macroglosia
Purpura periorbitaria
Amiloidosis TTR Miocardiopatia / IC con FEVI conservada o levemente reducida
Hipotension ortostatica
Neuropatia periférica
Tunel carpiano
Canal estrecho lumbar / cervical
Manifestaciones gastrointestinales

Rotura espontanea del tendén del biceps

IC: insuficiencia cardiaca, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
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Fig. 1. Ay B) Electrocardiograma y ecocardiograma correspondientes a un paciente con diagnéstico de amiloidosis AL. En el electrocar-
diograma se observa microvoltaje generalizado y ondas Q con patrén de pseudoinfarto en cara inferior, junto a un QRS con imagen de
bloqueo de rama derecha. Por otro lado, destaca la disociacién entre los voltajes del QRS, desproporcionadamente bajos para el grado
de aumento de espesores parietales observado en el ecocardiograma Cy D) Electrocardiograma y ecocardiograma correspondientes a
un paciente con diagnodstico de amiloidosis ATTRwt. En este caso, los espesores parietales son aun mayores, y en el electrocardiograma
también se observa un microvoltaje marcado con patrén de pseudoinfarto anterior e inferior.

Otra alteracién del QRS que ha sido menos descripta es la presencia de un QRS fragmentado, que también
se ha relacionado fisiopatolégicamente con la fibrosis miocardica que produce la enfermedad. Se define como
la presencia de patrén RSR’ con ondas Q o sin ellas, incluyendo la presencia de una onda R adicional, notch
(muesca) de la onda R, notch de la pendiente ascendente o descendente de la onda S o la presencia de > 1 R’, en
dos derivaciones contiguas. (16).

Las alteraciones de la conduccién auriculoventricular, en forma de enlentecimiento de esta e incluso bloqueos
avanzados, son un hallazgo clasico en la CA, asi como la presencia de bloqueo interauricular, que se reconoce en
el ECG como una duracién de la onda P > 120 ms con un patrén bifasico en cara inferior en el caso de bloqueos
avanzados.

Las arritmias supraventriculares y ventriculares son frecuentes, aunque poco especificas de la enfermedad.

Recomendaciones vinculadas a electrocardiograma en CA

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda la realizacion de ECG en todo paciente con sospecha de cardiopatia amiloidética. 1 C
— Se recomienda la realizacién periddica de electrocardiograma para la busqueda de nuevos trastornos | C

de conduccién o arritmias cardiacas.

Ecocardiograma Doppler transtoracico
El Eco Doppler cardiaco transtoracico (ETT) es la herramienta preferida en la evaluacién inicial del paciente
con sospecha de CA. La informacién anatémica y funcional obtenida permite seleccionar los casos que requieran
diagnoéstico definitivo (histoldgico, bioquimico, centellografico) ya que —si bien los signos descriptos son muy
sugestivos— hay superposicion con otras entidades clinicas.

En la Tabla 2 se resumen los datos ecograficos convencionales clave para la sospecha de CA. (17,18)



Consenso de amiloidosis 5

Tabla 2. Datos ecocardiograficos clave en la sospecha de CA

Aumento de los espesores parietales, con distribucién preferentemente concéntrica, y frecuentemente discordante con los patrones
electrocardiograficos

Hiperecogenicidad miocérdica, granular o moteada (en ausencia de uso de arménicas)

Diametros ventriculares conservados o incluso disminuidos

Funcién de cdmara conservada hasta estadios avanzados

Datos de disfuncién diastélica avanzada (estadios > 2) con dilatacién biauricular significativa

Engrosamiento del septo (septum) interauricular y de la pared libre del ventriculo derecho > 5 mm

Engrosamiento inespecifico de valvulas AV

Derrame pericardico/pleural leves

Respecto de los datos clasicos mencionados, es importante subrayar que, dado el conocimiento creciente y
considerando que existen tratamientos disponibles donde la deteccién temprana puede mejorar significativamente
la respuesta terapéutica, es crucial estar atentos a los signos ecocardiograficos mas tempranos:

Aunque el espesor miocardico tipico asociado es > 12 mm, este valor absoluto puede ser menor en mujeres, por
lo que los espesores indexados mas bajos, o simplemente un grosor = 11 mm, deberian generar la sospecha para
ser mas sensibles. (19) Ademas, en presencia de “banderas rojas” (“red flags”) que indican afectacion cardiaca,
como insuficiencia cardiaca o elevacion de biomarcadores, un espesor normal no deberia excluir la posibilidad
de CA. (20)

Si bien la FE suele mantenerse preservada hasta etapas avanzadas, las anormalidades en la funcién miocardica
pueden detectarse a través de parametros mas sensibles, como las velocidades tisulares y el strain longitudinal
global (SLG). Velocidades tisulares reducidas, como ondas a’, ¢’y S’ < 5 em/s (conocido como signo 5-5-5), junto
con un SLG < -15%, son altamente sugestivas de afectacién miocardica, incluso en ausencia de deterioro en la
FE. (17)

El patrén de preservacion apical en el mapa polar del SLG, aunque no es patognomonico, es sugestivo de CAy
se diferencia de otras patologias que cursan con hipertrofia ventricular izquierda (HVI), como la enfermedad de
Fabry, la cardiopatia hipertensiva o la miocardiopatia hipertréfica. Este patréon, cominmente denominado “bandera
de Japén”, es un signo indicativo de preservacion apical relativa de la deformacién de las fibras miocardicas. (21)

Existen indices que relacionan el porcentaje de deformacién de las fibras apicales en comparaciéon con las
basales y mediales, proponiendo cocientes que hacen mas probable el diagnéstico de CA. Otro indice util para
diferenciar entre CA y otras formas de HVI es la relacion entre la FE del VI y el SLG (FE/SLG), donde una
relacién > 4,1 tiene una sensibilidad del 89,7% y una especificidad del 91,7%. (22)

En cuanto a la disfuncién diastélica, aunque el patrén restrictivo es caracteristico, en las etapas mas tempra-
nas de la enfermedad pueden encontrarse grados menores de disfuncion o dilatacién auricular. También puede
observarse una marcada afectacion del strain auricular (reservorio < 25%).

La disfuncion auricular, incluso en ritmo sinusal, conlleva un riesgo significativo de estasis y trombosis, por
lo que se recomienda realizar un ecocardiograma transesofagico (ETE) previo a la cardioversion en casos de
fibrilacién auricular, independientemente de que se haya cumplido con la anticoagulacién previa. (23)

El ventriculo derecho puede mostrar aumento de espesores y una reduccion en la funcién longitudinal (TAPSE
< 17 mm, onda S del anillo tricuspideo < 10 cm/s, strain de pared libre < -20%). (17)

En cuanto a la afectacion de las valvulas auriculoventriculares (AV), generalmente se describe como un en-
grosamiento sin disfuncién marcada. Sin embargo, en pacientes con estenosis aértica significativa, la prevalencia
de CA-ATTR es cercana al 15%, por lo que debe sospecharse en casos de HVI mayor que la habitual, patrén de
preservacién apical u otros signos sistémicos o ecocardiograficos mencionados, aunque en esta patologia pierden
especificidad (con una superposicién del 30-60% en casos sin CA). (24) En resumen, dado el conocimiento actual
sobre la prevalencia no tan baja de esta enfermedad y ante la presencia de “red flags” clinicas, es esencial man-
tener una alta sospecha diagnostica y estar alerta a los hallazgos ecocardiograficos, tanto tradicionales como mas
tempranos, que hoy en dia presentan una buena sensibilidad y especificidad diagnéstica, asi como prondstica.

En la Tabla 3 se resumen los signos sugestivos de CA por ecocardiografia avanzada y en la Figura 2 se ejem-
plifican los principales signos ecocardiograficos caracteristicos de la CA.
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Tabla 3. Signos sugestivos de CA por ecocardiografia avanzada

Disminucién de velocidades tisulares, ondas s', 'y a' < 5 cm/s (signo “5-5-5") SLG < -15%

Relacion SLG septal apical/basal del septo > 2,1

SL promedio de segmentos apicales/promedios medios + promedios de segmentos basales = 1

Relacién FE/SLG > 4,1

Patron de SLG disminuido con predominio medio y basal con conservacién relativa apical (“bandera de Japén” en el ojo de buey del SLG)
SL: strain longitudinal, SLG: strain longitudinal global, FE: fraccion de eyeccion.
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Fig. 2. Se ejemplifican los signos ecocardiograficos caracteristicos de la cardiopatia amiloidea: A) Vista apical de 4 cdmaras, donde se observa un au-
mento difuso de espesores parietales con el caracteristico moteado del septuminterventricular (SIA), sumado al agrandamiento biauriculary en-
grosamiento del septuminterauricular. B) Llenado transmitral con patrén restrictivo (velocidad de onda E > 2,5, superior a la velocidad de onda A).
C) Doppler tisular septal, que muestra disminuciéon de velocidades (ondas a’, €', y S’ < 5 cm/s), conocido como signo 5-5-5. D) Vista
subxifoidea, destacando el aumento del espesor de la pared libre del ventriculo derecho. E) Vista subxifoidea, donde se observa derrame
pericardico de grado leve. F) Mapa polar con strain longitudinal global disminuido (-14,3%), con el caracteristico gradiente apico-basal.

Recomendaciones para el uso ecocardiograma Doppler en pacientes con CA

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda la realizacion de ETT ante la sospecha CA poniendo foco en la presencia, distribucion | C
y textura de engrosamiento parietal en VI/VD y SIA, funcion sistodiastolica y presencia de derrame
pericardico.
— Se recomienda la determinacion de velocidades tisulares (s', 'y a') y pardmetros de deformacion | C
(SLG), cuando estuviera disponible, para contribuir al diagnéstico de CA y hacer diagnéstico dife-
rencial con otras entidades.
— Se recomienda la realizacion de ETT durante el seguimiento de los pacientes con CA, para moni- | C
torizar progresion y ayudar a la estratificaciéon y gestion del riesgo.
— Se recomienda realizar ETT para cribado en familiares de primer orden de portadores de ATTRv. | C
— Se sugiere realizar ETE previo a una cardioversién eléctrica en pacientes con fibrilacion auricular, lla B
incluso bajo tratamiento anticoagulante efectivo.

No se recomienda realizar ecocardiograma de esfuerzo como método para pesquisa de isquemia n C

en pacientes con CA.

CA: amiloidosis cardiaca, ETE: ecocardiograma transesofagico, ETT: ecocardiograma transtoracico, SIA: septum interauricular, SLG: strain longitudinal global,
VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo
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Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es una herramienta util en la evaluacién de la CA, que permite la ca-
racterizacion detallada de la infiltracién amiloide mediante distintas secuencias. Permite realizar el diagnéstico
de la enfermedad, asi como el diagnéstico de otras patologias con similar apariencia ecografica. (25) En la Figura
3 se gjemplifican imagenes de RMC en pacientes con diagnéstico de amiloidosis TTR y AL.

Secuencias de cine

Las secuencias de cine de la RMC permiten una evaluacién precisa de los volimenes ventriculares, espesores
parietales, masa miocardica y FE de ambos ventriculos, estableciendo un estdndar en estas mediciones. Ademas,
la RMC es particularmente 1til en la evaluacion del tamano auricular y la presencia de derrame pericardico, y
ademads una alternativa valiosa en pacientes con ventanas ultrasénicas subéptimas.

Realce tardio de gadolinio (RTG)

E1 RTG es un hallazgo distintivo en la CA: se caracteriza por un patrén difuso de realce subendocardico o trans-
mural que afecta predominantemente al VI y, con frecuencia, al VD y a las auriculas. Este patrén, en conjunto
con el engrosamiento parietal, presenta una alta sensibilidad y especificidad (86% y 92%, respectivamente) para
el diagnéstico de CA. (25) Las presentaciones atipicas con realce intramiocardico focal pueden estar asociadas a
una afectaciéon temprana y a un mejor pronéstico. (26)

Mapeo de T1 y volumen extracelular (VEC)

El mapeo de T1 proporciona una evaluacién precisa de los tiempos de relajacion miocardica a nivel de pixel,
reflejando cambios como edema o expansién del espacio intersticial, ya sea por fibrosis o infiltracién amiloide.
La prolongacién de la senal T1 nativa es altamente especifica para la CA. (27) El volumen extracelular (VEC),
calculado a partir del mapeo de T1 pregadolinio y posgadolinio, cuantifica la extension del espacio intersticial,
que se ve significativamente incrementado en la CA debido a los depésitos de amiloide. Un VEC superior al 40%
es altamente sugestivo de CA y ha demostrado tener un valor pronéstico superior, superando incluso al mapeo
T1 nativo. (28) Aunque ni el mapeo T1 ni el VEC permiten diferenciar entre los tipos de amiloidosis ALy ATTR,
la capacidad del VEC para cuantificar de manera precisa la infiltracion amiloide lo convierte en un parametro
clave para monitorizar la respuesta al tratamiento, donde una disminucién del VEC puede indicar regresién de
la enfermedad, y un aumento sugiere progresion y mal prondéstico. (29)

Mapeo de T2

El mapeo de T2 evaltaa la relajacién transversal y esta particularmente influenciado por la inflamacién o edema
miocardico. En la amiloidosis AL se han observado valores de T2 més elevados en comparacién con la amiloidosis
TTR, lo que sugiere un posible dafio cardiotéxico directo de las cadenas ligeras en los miocitos. No obstante, a

diferencia del VEC, el aumento en los valores de T2 no se ha asociado de manera consistente con un pronédstico
adverso. (30)

Recomendaciones en relacion con la resonancia magnética cardiaca en CA

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda la realizacién de una RMC para la evaluacion de aspectos estructurales y de fraccion | C
de eyeccion en pacientes con mala ventana ultrasonografica y sospecha de CA.
— Se recomienda la realizacion de RMC con las técnicas de T1 mapping, VEC y RTG para confirmar | C
el compromiso cardiaco por infiltracién amiloide en casos dudosos o de sospecha de CA-AL.
— Se puede realizar una RMC con el fin de evaluar la respuesta al tratamiento especifico, sobre todo lla C
cuando la calidad de la imagen ecocardiografica es limitada.
— No se recomienda realizar una RMC con el objetivo de conocer el tipo de amiloidosis que afecta 1] C
al paciente.

RMC: resonancia magnética cardiaca, RTG: realce tardio con gadolinio, VEC: volumen extracelular.
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TTR

FEVI: 49%

Masa VI/m2: 120 g/im2
EP maximo: 20 mm
T1 mapping 1126 ms
VEC: 51%

AL

FEVI: 50%

Masa VIim2 95 gim?
EP méximo: 16 mm
T1 mapping 1182 ms
VEC: 60%

Fig. 3. Imagenes de resonancia magnética cardiaca en pacientes con amiloidosis TTR y AL

La fila de arriba ilustra un paciente con diagnéstico de amiloidosis TTR, mientras que fila de abajo corresponde
aun paciente con amiloidosis AL. Los dos pacientes varones muestran similar compromiso de la funcion sistélica
ventricular. La amiloidosis TTR con més incremento de la masa ventricular y espesores que la amiloidosis AL,
mientras que la amiloidosis AL tuvo un VEC algo mayor y el T1 mapping fue similar en los dos pacientes. En la
fila superior A y B), imagenes de cinerresonancia en vistas de cuatro camaras y eje corto medial, C) imagen de
realce tardio de gadolinio con realce subendocardico, D) imagen de T'1 mapping nativo, E) imagen de T1 mapping
posgadolinio. En la fila inferior F y G), iméagenes de cinerresonancia en vistas de cuatro camaras y eje corto
medial, H) imagen de realce tardio de gadolinio con realce subendocardico, I) imagen de T1 mapping nativo, J)
imagen de T1 mapping posgadolinio.

Medicina nuclear

Los estudios de medicina nuclear han adquirido un papel central en el diagnéstico de la amiloidosis cardiaca,
especialmente en la deteccién de la CA-T'TR. Diversos estudios han demostrado que la centellografia con fosfo-
natos marcados con 99m Tecnecio (Tc) ofrece una elevada sensibilidad y especificidad para la identificacién de la
amiloidosis cardiaca de tipo CA-TTR. Este método no solo permite un diagnéstico preciso, sino también reduce
la necesidad de biopsia endomiocardica (BEM) en la mayoria de los casos, con una sensibilidad del 92,2% y una
especificidad del 95,4%. (31) Por otro lado, el Fluorbetapir, que es un trazador basado en emisién de positrones,
resulta 1til en el diagnéstico de amiloidosis AL.

Las fibrillas de amiloide CA-TTR poseen una alta capacidad para unirse a los compuestos fosfonados, y, aunque
el mecanismo exacto de esta unién no estd completamente dilucidado, se cree que el proceso podria estar mediado
por calcio. Sin embargo, en algunas mutaciones raras de CA-TTR, la unién con fosfonatos es escasa o inexistente
debido a la predominancia de la isoforma Beta, lo que requiere una biopsia cardiaca para el diagndstico. (32)
Ademas, aunque la centellografia con fosfonatos es eficaz para identificar CA-TTR, no puede diferenciar entre
la forma wild type y la forma mutada, lo que hace necesario un estudio genético complementario.

Es importante destacar que la amiloidosis AL presenta menor avidez por los fosfonatos; sin embargo, algin
grado de captacion puede verse en un porcentaje de pacientes. Por esto es indispensable realizar la busqueda de
proteinas Kappa y Lambda en sangre y orina antes de concluir un diagnéstico.

Protocolo de adquisicion de imdgenes en el estudio de perfusion miocardica

Trazadores

Las guias internacionales recomiendan el uso de los siguientes fosfonatos marcados con 99mTc para la cente-
llografia: (33,34)

Pirofosfato (99mTc-PYP)

— Hidroximetileno difosfonato (99mTc-HMDP)

— Acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (99mTc-DPD)

— No debe utilizarse 99mTc-metilendifosfonato (99mTc-MDP) debido a su menor sensibilidad diagndstica.

Imagenes

El protocolo incluye la adquisicién de iméagenes cardiacas planares seguidas por imagenes de tomografia por
emisién de fotén tnico (SPECT) cuando las imagenes planares resultan positivas. Actualmente, se recomienda
realizar siempre imagenes SPECT para evitar falsos positivos debidos al pool vascular o estructuras 6seas que
confundan el diagnéstico, como traumatismos, calcificaciones costales o en anomalias toracicas complejas, como
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por ejemplo pacientes con escoliosis grave y cifosis. Este es un punto importante, ya que las imagenes planares
no pueden discernir la captaciéon del trazador por el miocardio de la del pool vascular. El tiempo recomendado
entre la inyeccion del radiofarmaco y la adquisicién de las imagenes varia entre 1 y/o 3 horas, lo que depende del
trazador utilizado y del protocolo local. (33,35). Aunque opcional, la obtenciéon de imagenes planares de cuerpo
entero puede ser de utilidad para detectar captaciones en la cintura escapular o pelviana, signos indicativos de
ATTR sistémica.

Patrones de captacion
La captacién miocardica de fosfonatos marcados con 99mTe se clasifica en patrones ausentes, focales, difusos,
o mixtos (focal y difuso).

Anaélisis semicuantitativo
La comparacion visual de la captacién miocardica con la captacién ésea, como se describe en la clasificacion de
Perugini, es un método ampliamente utilizado. (36)

Grados de captacion:

Grado 0: sin captacion en el miocardio y captaciéon normal en costillas

Grado 1: captacion menor que la captacion en costillas

Grado 2: Captacién igual a la de las costillas

Grado 3: Capacién superior a la costal (con captaciéon leve o ausente en las costillas)

Un puntaje igual a 2 0o mayor en las imagenes planares o de SPECT se considera positivo para el diagndstico
de CA-TTR.

Anaélisis cuantitativo
La relacién corazén-pulmoén contralateral (H/CL) es un parametro cuantitativo con menor utilidad clinica ac-
tual para la evaluacion de ATTR. Esto se debe a la dificultad para obtenerlo en casos de calcificaciones costales,
fracturas y alteraciones anatémicas del térax. Debe tenerse precaucion al seleccionar el area contralateral en
pacientes con incremento en la captacion 6sea debido a patologia costal contralateral u homolateral.

En este analisis se comparan las cuentas obtenidas en regiones de interés (ROI) en el corazén con las del
hemitérax contralateral. Una relaciéon H/CL = 1,5 a la hora de la inyeccion se considera positiva para ATTR,
mientras que una relaciéon < 1,5 se considera negativa. A las 3 horas, el valor de corte validado es = 1,3. (33)

Falsos positivos y negativos en el centellograma cardiaco para amiloidosis
El centellograma cardiaco para el diagnéstico de CA-TTR, no esta exento de limitaciones. La causa mas comin
de falso positivo es la permanencia del bifosfonato en la sangre o “pool” vascular del corazén (p. €j., en mio-
cardiopatia dilatada). Otros falsos positivos pueden ocurrir en pacientes con infartos previos, miocardiopatias
hipertroéficas, o en presencia de calcificaciones valvulares, ya que estas condiciones pueden generar captacion del
radiofarmaco similar a la observada en la amiloidosis. Ademas, ciertos medicamentos como la hidroxicloroquina
han sido asociados con captaciones anémalas del miocardio. Por otro lado, falsos negativos pueden presentarse
en casos de mutaciones raras de CA-TTR o en etapas muy tempranas de la enfermedad. (32)
Interpretacion del estudio:
1) No sugerente de CA-TTR: una puntuacién visual semicuantitativa de 0 o una relacion H/CL < 1.
2) Altamente sugerente de CA-TTR: una puntuacién visual semicuantitativa de 2 o 3, o una relaciéon H/CL >
1,5.
3) Equivoco para CA-TTR.

Enla Figura 4 se muestra un ejemplo diagnéstico de amiloidosis TTR con analisis semicuantitativo (imagenes
planares y de SPECT) y analisis cuantitativo con imagenes de relacién H/CL.
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Fig. 4. A) Ejemplo de andlisis semicuantitativo de la captacion de 99mTc-HMDP en imagenes planares y de SPECT. B) Andlisis cuantitativo
con resultado de la relacion H/CL = 1,87.

Recomendaciones para medicina nuclear en CA

Recomendacién Nivel Evidencia
— Se recomienda realizar centellograma éseo con trazadores basados en fosfonatos marcados con 1 C
Tc 99m PYP/HMDP/DPD en pacientes con sospecha de CA.
— Se recomienda la adquisicion de imagenes cardiacas entre 1y 3 horas después de la inyeccion del 1 C
radiofarmaco.
— Serecomienda la adquisicién de imagenes cardiacas planares seguidas por imagenes de tomografia 1 C

por emision de fotén Unico (SPECT) cuando las imagenes planares son positivas.
— No se recomienda la utilizacién del trazador 99mTc-MDP n C
— Ala fecha, no se recomienda la utilizacién de centellograma para el seguimiento de pacientes con ]} C
diagndstico de CA.

HMDP: hidroximetileno difosfonato (99mTc-HMDP), MDP: 99mTc-metilendifosfonato, PDP: acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (99mTc-DPD), PYP:
pirofosfato (99mTc-PYP).

Marcadores bioquimicos

En el contexto de la amiloidosis existe una amplia gama de marcadores que pueden utilizarse para evaluar la
enfermedad, su progresion y su impacto en diferentes 6rganos. Sin embargo, algunos de estos marcadores se
destacan por su relevancia clinica y su capacidad para ofrecer informacién crucial sobre el diagndstico, el pro-
nostico y el seguimiento de la enfermedad.

Cadenas livianas libres (FLC)

Las cadenas livianas libres (FLC o free light chains) son fragmentos de proteinas que forman parte de las in-
munoglobulinas producidas por las células plasmaticas. Cada inmunoglobulina esta compuesta por dos cadenas
pesadas y dos cadenas livianas. En el contexto de la amiloidosis AL, una proliferacién clonal de células plasma-
ticas deriva en la produccién excesiva de estas cadenas livianas, que se depositan en forma de fibrillas amiloides
en varios tejidos, incluido el miocardio. Las FL.C pueden encontrarse en el suero en concentraciones elevadas
debido a esta produccién anormal. (37)

La medicion de las FLC se realiza rutinariamente mediante sistemas inmunoquimicos, utilizando tanto
anticuerpos policlonales como monoclonales. Las recomendaciones actuales sugieren que la evaluacion del clon
de células plasmaticas debe incluir electroforesis de proteinas séricas, inmunofijacion electroforética (IFE),
electroforesis de proteinas en orina con IFE, y la medicién de FCL.

Los valores normales para las FL.C son de 0,33 a 1,94 mg/dL para kappa, 0,57 a 2,63 mg/dL para lambda, y la
relacién kappa/lambda (FLC ratio) se encuentra en el rango de 0,26 a 1,65. La concentracion sérica de FLC esta
significativamente afectada por la funcién renal, a expensas de las cadenas kappa, con un intervalo de referencia
en enfermedad renal de 0,37-3,10. Este intervalo puede ser impreciso en pacientes con enfermedad renal crénica,
y se sugiere el uso de intervalos de referencia ajustados a la tasa de filtracion estimada. (38)
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La carga clonal de FLC se mide a través de la diferencia de FLC, la cual es mas reproducible ya que no se ve
afectada por mediciones extremadamente bajas (suprimidas) de kappa o lambda que tienden a distorsionar la
relacién. Aunque la relaciéon FLC es tutil para diagnosticar la amiloidosis AL, cuando se utilizan pruebas de FLC
mensuales para evaluar la respuesta a la quimioterapia, la prueba mas 1til es la dFLC, que se calcula restando
la concentracion de la cadena liviana normal (no involucrada) de la concentracion de la cadena liviana anormal
(involucrada). En casos de produccién anormal de cadenas kappa, la concentracién de dFLC se obtiene restando
la concentracién de la cadena lambda de la concentracién de la cadena kappa, y viceversa si la produccién anormal
es de cadenas lambda. La dFLC se prefiere sobre la relacién FLC para la monitorizacién, ya que los cambios en
la relaciéon FL.C pueden ser enganosos. (39)

Es importante sehalar que el proteinograma electroforético no es un elemento sensible para la deteccién de
la amiloidosis AL, por lo que no est4 recomendado su uso en este contexto.

Péptidos natriuréticos
Los péptidos natriuréticos (Pn) son biomarcadores fundamentales en la evaluacién de la funcién cardiaca: actian
como indicadores de la presion intracardiaca y de la tension parietal del miocardio. E1 BNP y el NT-proBNP, que
son formas de expresion de la funciéon endocrina del corazén, se pueden medir para proporcionar informacién
diagnoéstica y pronéstica comparable. Su elevacion es util tanto para aumentar la sospecha de insuficiencia car-
diaca y CA, como para monitorizar la evolucién de estas condiciones a lo largo del tiempo.

Algunos factores como la funcién renal o el indice de masa corporal (IMC) influyen en las concentraciones de
Pn y puede ser necesario ajustar los valores de corte para mantener la precisién diagnéstica. (40)

Troponina

Las troponinas, especificamente la troponina I (Tnl) y la troponina T (TnT), son biomarcadores clave para la
deteccion de dano miocardico. En el contexto de la CA, las troponinas se elevan debido al depésito de amiloide
en el miocardio y al dano directo causado por las cadenas livianas en la amiloidosis AL. Las troponinas de alta
sensibilidad (hs-Tn) permiten detectar incluso pequenos incrementos en la lesién miocardica, lo que las convierte
en herramientas esenciales tanto para el diagndstico como para monitorizar la progresion de la enfermedad. La
elevacion persistente de troponinas en pacientes con CA no solo refuerza la sospecha diagnostica, sino también
se asocia con un peor prondstico, indicando mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos. (41)

Creatinina y funcion renal

En la amiloidosis, el deterioro renal es comtn y se refleja en niveles elevados de creatinina sérica y una tasa de
filtracion glomerular (TFG) reducida. La presencia de proteinuria, especialmente en niveles elevados, indica
dano glomerular grave, mientras que la microalbuminuria puede ser un signo temprano de afectacién renal.
El sindrome nefrético, caracterizado por proteinuria masiva, hipoalbuminemia y edema, es una complicaciéon
grave que empeora la funcién renal y aumenta el riesgo cardiovascular. La monitorizacién de estos parametros
es crucial para detectar y gestionar la progresion de la enfermedad. (42)

Recomendaciones para el uso de marcadores bioquimicos en CA

Recomendacién Nivel Evidencia

— Se recomienda el dosaje de FLC en sangre, ademas de inmunofijacién de proteinas en sangre y | A
orina en pacientes con sospecha de CA.

— Se recomienda la estimacion de la tasa de filtrado glomerular y mediciéon de proteinuria con fines | C
diagnosticos y pronésticos en pacientes con amiloidosis cardiaca.

— Se recomienda ajustar la relacion x/A a la tasa de filtrado estimada en pacientes con enfermedad | C
renal crénica.

— Serecomienda el dosaje de péptidos natriuréticos y troponina de alta sensibilidad tanto en la etapa | A
diagndstica como para evaluar el pronéstico y monitorizar la respuesta al tratamiento en pacientes

con diagnéstico de amiloidosis cardiaca.
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Estudio genético

Desde el punto de vista del diagndstico genético, se reconocen dos tipos de CA-TTR: la wild ¢ype o salvaje (CA-
TTRwt), en la cual la secuencia del gen TTR es normal, y la mutada, hereditaria o variante (CA-TTRv), causada
por mutaciones en el gen TTR. El gen TTR se encuentra en el cromosoma 18, consta de 4 exones y 3 intrones, y
codifica una proteina madura de 127 aminoacidos. La mayoria de las variantes patogénicas estan localizadas en
los exones 2 y 3. (43) Las mutaciones en TTR son predominantemente “missense” (cambio de sentido) y causan
el reemplazo de un aminoacido por otro en la proteina TTR. Existen también variantes intréonicas con diferentes
consecuencias en la traduccién de la proteina. Hasta la fecha se han identificado méas de 130 mutaciones, cada
una con distintas edades de inicio, penetrancia y expresividad variables, incluso dentro de una misma familia.
No todas las variantes genéticas son amiloidogénicas; algunas mutaciones pueden favorecer la inestabilidad
y disociacién del tetramero de TTR, mientras que otras pueden aumentar su estabilidad y ser consideradas
“protectoras”. (44) La mutacién p.Val50Met (anteriormente conocida como Val30Met) es la més frecuente en
el mundo y en la Argentina, donde se estima que la prevalencia de ATTRv es del 24% en pacientes adultos con
ATTR. Las mutaciones mas comunes en la Argentina son p.Val50Met y p.Thr80Ala. En pacientes con alta sos-
pecha o CA confirmada, los estudios por imagenes o histologia no pueden distinguir entre ATTRv y ATTRwt;
por otra parte, la edad tampoco es un parametro fiable para sospechar el origen genético de la cardiopatia, ya
que mas del 5% de las ATTRv son diagnosticadas en pacientes mayores de 70 anos. Por ello, el estudio genético
de secuenciacién completa del gen TTR esta recomendado para todos los pacientes, ya que puede cambiar el
pronéstico y el tratamiento, asi como el seguimiento de sus familiares. (45)

La ATTRv sigue un patrén de herencia autosémica dominante: un individuo afectado tiene un 50% de pro-
babilidad de transmitir la condicién a su descendencia, independientemente del sexo. Una vez diagnosticada la
ATTRv en el caso indice, es obligatorio realizar un estudio genético en cascada familiar para identificar portadores
de la mutacién con riesgo potencial de desarrollar la enfermedad y liberar del seguimiento a aquellos no porta-
dores. Este estudio debe incluir también la secuenciacién completa del gen TTR y no restringirse inicamente
a la mutacion encontrada en la familia debido a la posibilidad de mutaciones compuestas, (45) con un efecto
potenciador o protector para la variante genética identificada en el familiar. La penetrancia de la enfermedad
en portadores es alta, pero incompleta y dependiente de la edad, con un inicio en la vida adulta. Se ha descripto
un “fenémeno de anticipaciéon”, con manifestaciones clinicas a edades cada vez més tempranas en generaciones
sucesivas dentro de una misma familia. (46)

Biopsia de tejidos

Para determinar el tipo de amiloidosis, algunos pacientes necesitaran una biopsia del 6rgano involucrado que
demuestre la presencia de depésitos amiloides y confirme el diagnéstico. La espectrometria de masas (EM) es
mas fiable que la inmunohistoquimica (IHC) para identificar la proteina amiloidogénica, permitiendo un manejo
y tratamiento mas preciso del paciente. (47)

El diagnoéstico de amiloidosis generalmente se realiza mediante la deteccién histolégica de depésitos de ami-
loide en biopsias de tejido. Sin embargo, en la CA-TTR, puede establecerse sin biopsia si se cumplen criterios
estrictos. (48) Aunque la IHC es comtnmente utilizada, su precision es limitada, y, en la Argentina, pocos centros
disponen de estos reactivos.

La eleccion del tejido para la biopsia resulta crucial para evitar falsos negativos. En la amiloidosis localizada
se puede biopsiar el 6rgano afectado si es accesible. En la amiloidosis sistémica, donde el riesgo es mayor, la
sensibilidad para encontrar depésitos de amiloide en la médula 6sea es del 69%. Sin embargo, es importante
que se realice la tipificacion, dado que méas del 10% de los pacientes con una gammapatia monoclonal pueden
tener depésitos de ATTR en la médula ésea. Otros tejidos como mucosa yugal, grasa abdominal o rectal pueden
colaborar para no realizar directamente una biopsia cardiaca. La aspiraciéon con aguja fina de la grasa abdominal
como sitio de 6rgano sustituto es un procedimiento sencillo, menos invasivo y que se realiza en el consultorio
con una sensibilidad excelente, pero no total, para la amiloidosis AL (84% para AL-CM, 45% para ATTRv-CM
y 15% para ATTRwt).

Recomendaciones en relacion con estudios genéticos en pacientes con sospecha de CA

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda realizar asesoramiento genético y estudio genético con secuenciacion completa del 1 C
gen TTR a los pacientes con diagnéstico de CA-TTR. Se deberd evaluar individualmente la indicacion
de acuerdo con el pronéstico del paciente y el acceso al estudio.
— Sesugiere la secuenciacién completa del gen de TTR para el estudio en cascada familiar y no limitar lla C

el estudio genético a la variante detectada en el caso indice.
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Recomendaciones en relacion con la biopsia de tejidos en pacientes con CA

Recomendacion Nivel Evidencia

— Para el diagndstico se recomienda la realizacion sistemética de biopsia de tejido en pacientes con 1 A
sospecha de cardiopatia amiloidética no TTR.

— Se recomienda realizar biopsia de médula 6sea en casos de sospecha de amiloidosis AL, ya que | C
permite el diagndstico del trastorno hematolégico y la presencia de amiloide.

— Se recomienda la realizacion de biopsia de tejido extramedular en caso de no detectar amiloide 1 C
compatible con AL en biopsia de médula 6sea.

— No se recomienda la realizacién sistemética de biopsia endomiocérdica, ni de otro tejido, en pa- ]} C
cientes que cumplan criterios de diagnéstico no invasivo de amiloidosis TTR.

— Se recomienda la realizacion de biopsia endomiocérdica en pacientes con sospecha de CA no TTR | C
y biopsia extracardiaca negativa.

— Se sugiere realizar biopsia endomiocdrdica en pacientes con sospecha de CA-TTR, con resultados lla C
de estudios no invasivos no concluyentes.

— Se recomienda utilizar las tinciones Rojo Congo y tioflavina para resaltar el material amiloide. 1 C

— Se recomienda la utilizacién de espectrometria de masas como el procedimiento de referencia |
(gold standard) para la tipificacion de la proteina amiloidogénica involucrada.

— Se sugiere utilizar inmunohistoquimica para tipificar la proteina amiloidogénica involucrada en lla C

caso de no disponer de espectrometria de masas.

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS CARDIACA

El diagnoéstico de la CA se desarrolla en dos fases: primero, la sospecha clinica y, luego, la confirmacion del diag-
nostico. La sospecha surge a partir de una combinacién de signos y sintomas cardiacos y extracardiacos. (49,50)
En la Figura 5A y 5B se muestra el algoritmo diagnéstico recomendado para el diagnéstico de CA.

Ciertas manifestaciones, conocidas como “banderas rojas” de amiloidosis, son especialmente indicativas. La
macroglosia, la equimosis periorbitaria y el sindrome nefrético en pacientes con disnea o insuficiencia cardiaca
sugieren amiloidosis AL. (51) En cambio, el sindrome del tinel carpiano bilateral, la rotura del tend6n del biceps
y el canal medular estrecho son caracteristicos de amiloidosis ATTR. Ademas, la elevacion desproporcionada de
péptidos natriuréticos y troponina, junto con espesores parietales aumentados, son sugestivos de CA en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca de FE preservada. (52) El microvoltaje en el ECG que no se correlaciona con los
espesores parietales en el ETT también es indicativo de CA (véanse Tablas 1y 2).

Ante la sospecha de CA (véanse Tabla 1y Figura 5A), se debe realizar una evaluacién diagnostica que incluya
imégenes, analisis bioquimicos y biopsias extracardiacas y cardiacas para confirmar el tipo de amiloidosis. Es crucial
proceder con rapidez, ya que la amiloidosis AL es una emergencia médica. Dado que mas del 95% de los casos de
amiloidosis cardiaca son de tipo TTR o AL, el algoritmo diagndstico se enfoca en descartar estas dos variantes.

El algoritmo ha sido desarrollado y validado internacionalmente y su primer paso es solicitar un centello-
grama 6seo con pirofosfato, HMDP o DPD, junto con pruebas hematolégicas para descartar discrasia de células
plasmaéticas monoclonales (inmunofijacién en sangre y orina, y cadenas ligeras libres kappa y lambda). Hay
cuatro posibles escenarios:

Centellograma oseo grado 0 o 1 y proteinas plasmadticas monoclonales positivas: alta sospecha de
amiloidosis AL. Se sugiere realizar resonancia magnética cardiaca (RMC) o revisar detalladamente el ecocar-
diograma con strain y ponerse en contacto de forma urgente con un equipo de hematologia especialista en la
patologia. Si la RMC es compatible, el diagndstico probable es amiloidosis AL, confirmable mediante biopsia. Se
puede realizar en primera instancia biopsia de médula 6sea para evaluar si existe clonalidad. Ademas, en el caso
de demostrarse material amiloide con tincién de Rojo Congo en esta, es suficiente para el diagnéstico. En el caso
de no encontrarse material amiloide en médula dsea, se debe realizar biopsia de otro tejido accesible (mucosa
yugal, grasa, etc.) y, en tltima instancia, del 6rgano afectado.

Si la RMC es negativa, podria tratarse de proteinuria monoclonal de significado incierto (MGUS) o bien ami-
loidosis AL sin compromiso cardiaco. En el caso de no disponer de RMC o existir contraindicaciones para reali-
zarla, seria necesario revisar de forma detallada el ecocardiograma y, si persisten dudas, se sugiere realizar BEM.

Centellograma oseo Perugini 0 o 1 y proteinas plasmdticas monoclonales negativas: cuando el
centellograma es 0, la probabilidad de CA es baja y debera valorarse un diagnéstico alternativo. Si la sospecha
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clinica sigue siendo es alta, se debe considerar una RMC o biopsia extracardiaca ya que existen mutaciones de
TTR no detectables por centellograma o tipos de amiloidosis poco frecuentes por el depédsito de otras proteinas.
Cuando el centellograma es 1, el diagnostico definido no puede establecerse y el beneficio de complementar con
una RMC o BEM es mayor.

Centellograma éseo grado 2 o 3 y proteinas plasmdticas monoclonales positivos: en primera instancia,
puede tratarse de 3 opciones: 1) una ATTR con un MGUS concomitante (u otro proceso hematolégico que eleve
las cadenas livianas libres o proteina monoclonal, 2) una AL con captacion, lo que indica peor pronéstico y 3) una
coexistencia de ATTR y AL. Para determinar el tipo con certeza, se requiere biopsia cardiaca con espectrometria
de masas o inmunohistoquimica en caso de no estar disponible la primera.

Centellograma éseo grado 2 o 3 y proteinas plasmadticas monoclonales negativas: en este caso
el diagnéstico no invasivo de ATTR se puede establecer si, ademas, el ETT o la RMC son compatibles con CA.
Ademas, se debe proceder con un estudio genético molecular para determinar si es ATTRv o ATTRwt.

A CLINICA

IC con FEVI preservada
Sincope
Neuropatia sensitiva distal
Sme tunel carpiano Y/0
Estenosis adrtica
Hipertensién arterial “curada”
Rotura tendon biceps

Sospecha de cardiopatia amiloidotica

IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Sospecha de cardiopatia

Amiloidotica

Solicitar cadenas livianas e IF en
sangre y orina
+
Centellograma con fosfanatos

l

v 3 v ¥
Cadenas livianas + Cadenas livianas - Cadenas livianas + Cadenas livianas -
Centellograma grado 0 -1 Centellograma grado 0 -1 Centellogramagrado 2 -3 Centellogramagrado 2 - 3

IF: Inmunofijacién; RMC: resonancia magnética cardiaca; BEM: biopsia endomiocardica; TTRv: transtiretina variante; wt: wilde type

Fig. 5. Algoritmo diagnostico de amiloidosis cardiaca. A) Sospecha clinica. B) Algoritmo sugerido para el diagnostico de amiloidosis car-
diaca por TTRy AL.
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Recomendaciones en relacion con el algoritmo diagnéstico en CA

Recomendacién Nivel Evidencia
— Se recomienda solicitar centellograma 6seo (Tc99-PYP, DPD, HMDP) y prueba hematolégica para 1 C
descartar proteina monoclonal por cadenas livianas (inmunofijacién sérica y urinaria y cadenas
livianas libres séricas) en pacientes con sospecha de CA.
— Se recomienda realizar el diagnéstico no invasivo de amiloidosis TTR mediante un ecocardiograma | C
o RMC compatible con amiloidosis + centellograma 6seo con alta captacion (escala visual o de
Perugini igual a 2 o mayor) + pruebas hematoldgicas negativas (inmunofijacién sérica y urinaria
y cadenas livianas libres séricas).
— Se recomienda sospechar fuertemente el diagnéstico de amiloidosis AL con la combinacion de | C
centellograma 6seo de baja captacion (escala de Perugini 0 o 1) y elevacién de cadenas livianas

libres séricas en paciente con sospecha de CA.

— Se recomienda utilizar la biopsia cardiaca o extracardfaca para confirmar el diagnéstico de amiloi- | C
dosis no TTR.

— Se recomienda la realizacion de prueba genética en todo paciente con diagnéstico de amiloidosis 1 C
cardiaca TTR.

METODOS DE ESTRATIFICACION Y PRONOSTICO EN AMILOIDOSIS POR TRANSTIRETINA

El diagnéstico y estadificacién de la CA-TTR han evolucionado significativamente, permitiendo una mejor com-
prension del pronéstico de los pacientes. Es crucial realizar una evaluacién precisa en el momento del diagnéstico,
dado que el grado de afectacién cardiaca varia entre los pacientes.

El primer sistema de estratificacion, propuesto por la Clinica Mayo en 2016, evalué a 360 pacientes con
CA-TTRwt. Este modelo utiliz6 dos biomarcadores: troponina T 'y NT-proBNP. Los puntos de corte establecidos
fueron: troponina T < 0,05 mg/L y NT-proBNP < 3000 pg/mL. Se desarrollé un sistema de estratificaciéon en
tres niveles: el primer nivel, con ambos biomarcadores por debajo del punto de corte, mostré una mediana de
sobrevida de 66 meses; el segundo nivel, con uno de los biomarcadores elevado, tuvo una mediana de 40 meses;
y el tercer nivel, con ambos biomarcadores elevados, mostré una mediana de 20 meses. (53)

En 2018, el Centro Nacional de Amiloidosis en Londres (NAC) introdujo un segundo sistema de estratificacion.
Este modelo utilizé el NT-proBNP con un punto de corte de 3000 ng/L y una TFG por la férmula MDRD con un
punto de corte de 45 mL/min/1,73m2. Los tres estratos se definieron de la siguiente manera: el primer estrato,
con NT-proBNP < 3000 ng/L y TFG > 45 mL/min/1,73m2, mostré una mediana de sobrevida de 63 meses; el
segundo estrato, con uno de los dos parametros alterado, tuvo una mediana de 47 meses; y el tercer estrato, con
ambos parametros alterados, mostré una mediana de 24 meses. (54)

El tercer modelo, desarrollado en 2020 por los grupos de Seattle y Nueva York, incorpord la clasificacion fun-
cional (CF) NYHA y la dosis de diurético como variables. Los puntos de corte para la dosis de diurético fueron:
0 puntos para dosis de furosemida de 0 mg/kg, 1 punto para dosis diaria de > 0 a 0,5 mg/kg, 2 puntos para > 0,5
a 1 mg/kg/d, y 3 puntos para > 1 mg/kg/d. Este modelo también incluy6 la CF NYHA. Se encontré que la com-
binacién de este modelo con los anteriores mejoraba la sensibilidad y especificidad de la estratificacion, aunque
la clasificacion NYHA puede estar limitada en pacientes con polineuropatia. (55)

Ademas, se han estudiado parametros ecocardiograficos, como el strain longitudinal global (SLG) y el indice
de volumen sistélico, como posibles predictores de resultados adversos. (56) Sin embargo, hasta el momento, no
existe un sistema de estadificacion formal que los integre para la CA-TTR. Actualmente, el sistema NAC es el
tnico que ha demostrado predecir la supervivencia a lo largo de la historia natural de CA-TTR, siendo ttil para
monitorizar la progresion de la enfermedad.
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Recomendaciones en relacion con la estratificacion de pacientes con CA

Recomendacion Nivel Evidencia

— Se recomienda la utilizacion de sistemas de estadificacion en todo paciente con diagnoéstico de 1 C
amiloidosis TTR

— Se recomienda la utilizaciéon del sistema de estadificacion NAC para los pacientes con amiloidosis | C
cardfaca por TTR

— Se puede utilizar el sistema de estadificacion de la clinica Mayo para pacientes con amiloidosis lla C
cardfaca por TTR

— Se puede utilizar el sistema de estadificacién Columbia para pacientes con amiloidosis cardiaca lla C

por TTR

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS DE LA CARDIOPATIA AMILOIDOTICA POR TRANSTIRETINA

La buisqueda constante de objetivos terapéuticos efectivos se erige como un pilar crucial en la gestion de la CA-
TTR. Enfrentandonos al desafio de mitigar las manifestaciones devastadoras de esta enfermedad, dirigimos
nuestra atencién a la reduccion de la concentracion de transtiretina libre en plasma como un punto central de
intervencion.

La TTR, una proteina transportadora de tiroxina, desempena un papel central en la patogénesis de la ATTR
al formar agregados amiloides perjudiciales en el tejido cardiaco.

El enfoque terapéutico se ha orientado hacia la identificacion de estrategias capaces de disminuir la con-
centraciéon de TTR libre en plasma, con el objetivo de reducir la carga amiloide y ralentizar la progresién de la
enfermedad. En la Figura 6 se muestran los sitios terapéuticos disponibles a la fecha.

Estabilizadores de TTR

La desestabilizacion del tetramero de transtiretina es el primer paso para la generacién final de monémeros y
su conversion en fibrillas. Lograr la estabilizacién es un objetivo terapéutico razonable que podria lograrse a
través de distintas estrategias.

Supresion de la sintesis Estabilizadores de TTR
Trasplante hepatico Té verde
Desfuncionalizacion del Diflunisal
gen: Tafamidis
NTLA 2001 Acoramidis Dimeros

Silenciadores del gen:
Patisiran, Vutrisiran,
Inotersen, Eplotersen

—
—
Produccion de Disociacion
TTR
Tetramero
Fibrillas

amiloide &
\ . J— i

Clearence de amiloide ~

Doxiciclina Mondmeros

Acido tauroursodeoxicolico

Anticuerpos monoclonales

Fig. 6. Opciones de tratamiento especifico en amiloidosis cardiaca por transtiretina.
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Tafamidis
Tafamidis es una molécula especificamente disenada para estabilizar la estructura tetramérica de la TTR, pre-
viniendo asi el mal plegado, la formacién de fibrina y su depésito en el corazon.

El estudio pivotal que mostré sus beneficios es el ATTR-ACT. Tafamidis 80 mg o 20 mg oral una vez al dia
comparado con placebo demostré una reducciéon del 30% de la mortalidad de todas las causas y del 32% de las
hospitalizaciones de causa cardiovascular. Estos resultados fueron consistentes a partir de los 6 meses hasta 30
meses. (57) Desde el punto de vista funcional demostré mejoria con respecto al placebo en la capacidad funcio-
nal medida por la distancia recorrida en 6 minutos (6MWD) y en la calidad de vida evaluada por el puntaje del
Cuestionario de Miocardiopatia de Kansas City (KCCQ-0OS). Tafamidis fue muy bien tolerado con una tasa de
eventos adversos similar a la del placebo. El estudio tuvo una fase de extensién que demostro la superioridad de
la dosis alta de tafamidis sobre las dosis bajas, probablemente sustentada en una mayor estabilidad. Es por ello
que se desarroll6 una formulacién de tafamidis meglumida de 61 mg que equivale a los 80 mg que requerian la
toma de 4 comprimidos. En la busqueda de encontrar los pacientes con mayor beneficio, los subanalisis han mos-
trado un mayor impacto en los pacientes en clase funcional I y II que en clase III NYHA. Por otro lado, quienes
recibieron tafamidis tempranamente obtuvieron mayor beneficio en términos de mortalidad que aquellos que lo
recibieron tardiamente, lo que refuerza el concepto de que, cuanto antes se inicie el tratamiento, mejor. Si bien
este grupo considera que el farmaco tiene suficiente evidencia de ser beneficioso, ttil y eficaz en pacientes con
diagnéstico de amiloidosis TTR, también se tuvo en cuenta su costo elevado a la hora de elaborar las recomen-
daciones para su indicacion.

Acoramidis
Acoramidis es un estabilizador de la T'TR altamente selectivo que fue disenado para imitar el efecto protector de
la mutacion T119M. Fue evaluado en el estudio de fase III ATTRibute-CM, en el cual se comparé acoramidis 800
mg dos veces al dia contra placebo durante 30 meses en pacientes con ATTR-CM tanto wild type como variante.
Los participantes en ambos grupos tenian la opcién de iniciar tafamidis de venta comercial en forma abierta
después de 12 meses en el estudio. El punto principal de referencia, analizado a los 30 meses en forma jerarqui-
ca, estuvo compuesto por la mortalidad por todas las causas, la hospitalizacion relacionada con enfermedades
cardiovasculares, el NT-proBNP y la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos (6MWD). Un
total de 632 pacientes con ATTR-CM fueron aleatorizados. El anélisis jerarquico del punto final primario fue
estadisticamente significativo, lo que deriv6 en una proporcién de victoria de 1,8 (intervalo de confianza del 95%
[IC] 1,4 a 2,2; p < 0,0001). Hubo un efecto positivo y consistente del tratamiento en todos los componentes del
analisis del punto final primario, incluida una reduccién numérica, aunque estadisticamente no significativa,
en la mortalidad por todas las causas, con una reducciéon absoluta del riesgo (ARR) del 6,4%, una reduccion
relativa del riesgo (RRR) del 25%. La mortalidad cardiovascular se redujo 30%. La frecuencia acumulada de
hospitalizaciones relacionadas con enfermedades cardiovasculares se redujo aproximadamente a la mitad en el
grupo de acoramidis. (58)

El cambio desde el valor inicial en NT-proBNP fue mas bajo en el grupo de acoramidis que en el grupo de
placebo en el mes 30 y la disminucién en el cambio desde el valor inicial en la distancia recorrida en 6 minutos se
redujo con una diferencia promedio de minimos cuadrados de 39,64 metros en el mes 30 a favor de acoramidis.

Diflunisal

El diflunisal es un medicamento que se ha utilizado para la artritis durante muchos anos, pero también se ha
descubierto que estabiliza la TTR y previene el mal plegamiento. Un estudio aleatorizado que incluy6 130 pacientes
con polineuropatia amiloidética familiar comparé diflunisal 250 mg dos veces al dia con placebo, demostrando
una disminucién de la progresién del déficit neurolégico y preservar la calidad de vida. (59) Multiples estudios
han evaluado la eficacia de diflunisal en CA-TTR; sin embargo, estos estudios se limitan a analisis retrospectivos
o series de casos. (60)

Té verde

Varios modelos de laboratorios han demostrado que el epigalocatequina-3-galato, un extracto del té verde, es
capaz de prevenir el mal plegamiento y depésitos de transtiretina. (9) La mayoria de los estudios que evaluaron
este tratamiento cuentan con una muestra muy pequena. Uno de ellos demostré una disminucién de la masa
del ventriculo izquierdo del 6% con el consumo de 1200 mg diario de capsulas de extracto de té verde. (61) Sin
embargo, no se han hallado beneficios en la sobrevida de los pacientes con este tratamiento.
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Silenciadores del ARN mensajero

Una alternativa al trasplante hepatico para reducir la produccion del amiloide de TTR es el uso de moléculas
que interfieren con la funcién del ARN mensajero mediante moléculas de ARN interferente (ARNi) u oligonu-
cleétidos antisentido (OSE) que favorecen la degradacién del ARNm que codifica la TTR evitando de esta forma
la traduccién a proteina (véase Figura 2).

Vutrisirdn

Vutrisiran es una molécula similar a patisiran en términos de funcién, con la ventaja de la administracién sub-
cutanea cada 3 meses. Su eficacia en pacientes con CA se evalué en el estudio HELIOS-B, que incluyé pacientes
tanto con CA-TTR hereditaria como wild-type. En un estudio doble ciego aleatorizado se asigné con una relacién
1:1 vutrisiran 25 mg subcutaneo cada 12 semanas contra placebo durante 36 meses. El punto final primario del
estudio fue el compuesto de mortalidad total y eventos cardiovasculares recurrentes (hospitalizacién por insu-
ficiencia cardiaca o por causa cardiovascular). Aproximadamente un 40% de los pacientes recibieron tafamidis
como medicacién basal habitual en el grupo vutrisiran y placebo (la aleatorizacion fue estratificada contemplan-
do el uso de tafamidis basal). Un total de 326 pacientes fueron aleatorizados a vutrisiran y 329 a placebo. Los
resultados demostraron reduccion de la mortalidad total, la mortalidad y las hospitalizaciones cardiovasculares.
El tratamiento con vutrisiran derivé en un menor riesgo de muerte por cualquier causa y eventos cardiovascu-
lares recurrentes que el placebo (HR, 0,72; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,56 a 0,93; p = 0,01). No hubo
diferencias en el efecto en ninguno de los subgrupos preestablecidos (edad < 75 vs. = 75 anos, clase funcional I,
IT vs. III, uso de tafamidis, y ATTRv vs. ATTR senil). El tratamiento con vutrisiran deriv6 en una disminucién
menor en la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos que el placebo (diferencia de medias de
minimos cuadrados, 26,5 metros; IC del 95%, 13,4 a 39,6; p <0,001) y una disminucién menor en la puntuacién
KCCQ-OS (diferencia de medias de minimos cuadrados, 5,8 puntos; IC del 95%, 2,4 a 9,2; P < 0,001). (62)

Patisiran

Patisiran es un ARN de pequena interferencia, de doble cadena, que se une al ARNm de TTR favoreciendo su
degradacion. Se encapsula en nanoparticulas lipidicas, administrado por via intravenosa en infusién intravenosa
durante 90 minutos cada 3 semanas, logrando suprimir mas del 95% de la TTR tanto genética como salvaje.

El estudio APOLO aleatorizé 225 pacientes con amiloidosis TTRv a recibir patisiran o placebo durante 18
meses, mostrando una mejoria de los sintomas neurolégicos. En un analisis preespecificado de la subpoblacion de
pacientes con compromiso cardiaco, patisiran se asocié a una reduccién de los espesores miocardicos, mejoria del
SLG, los niveles de NT-proBNP y la reduccién de eventos cardiacos adversos. (63) APOLO B evalu6 a patisiran en
pacientes con CA-TTR asignando a 360 pacientes para recibir patisiran o placebo. En el mes 12, la disminucién
en la distancia de caminata de 6 minutos fue menor en el grupo de patisiran que en el grupo de placebo (14,69 m;
P = 0,02); la puntuacién KCCQ-OS aumenté en el grupo de patisiran y disminuyé en el grupo de placebo. (64)
La molécula atin no ha sido aprobada para el tratamiento de la CA-ATTR, pero si para la neuropatia amiloidética
familiar. El estudio APOLO se encuentra en la fase de extensién buscando mas informacion.

Inotersen

Inotersen es un oligonucleétido antisentido (OSE) que une al ARNm de TTR y favorece su degradacion. Su efi-
cacia fue inicialmente demostrada para el tratamiento de neuropatia amiloidética en el estudio NEURO-TTR,
donde evidencié una mejoria de los sintomas neurolégicos y la calidad de vida a las 66 semanas. (65) En relaciéon
con la CA-TTR, en un estudio llevado a cabo por Dasgupta y cols., 33 pacientes fueron tratados con inotersen,
tanto con amiloidosis hereditaria como wild-type. A los 2 anos, la masa media del VI disminuy6 un 8,4% medido
por resonancia magnética, y la tolerancia al ejercicio aumenté en 20,2 metros en la prueba de caminata de 6
minutos. (66) A los 3 anos se observaron otros indicadores positivos: la masa del VI disminuy6 un 11,4% y la
prueba de caminata aument6 16,2 metros. Desde el punto de vista de la seguridad, los eventos adversos graves
mas frecuentes informados en Neuro-TTR fueron la glomerulonefritis (3%) y la trombocitopenia (3%), lo que
requiere una monitorizacién quincenal de estos parametros.

Eplontersen
Eplontersen es un OSE de segunda generacién donde una molécula similar a inotersen ha sido modificada y
conjugada con un ligando de alta afinidad, N-acetilgalactosamina (GalNAc), unido covalentemente al extremo
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amino para facilitar la captacién por un receptor especifico de tejido, los receptores de asialoglicoproteina, en
los hepatocitos. En un ensayo clinico de fase 1 en voluntarios sanos, eplontersen demostr6 un aumento de apro-
ximadamente 30 veces en la potencia para reducir los niveles de TTR en comparaciéon con inotersen. (67) Por
otro lado, la concentracién de droga que es necesario administrar es casi 8 veces menor que inotersen. NEURO-
TTRansform mostroé reduccién de la progresion de la neuropatia. El estudio CARDIO-TTRansform evaluara su
eficacia para reducir un objetivo primario compuesto por mortalidad cardiovascular y recurrencia de eventos
cardiovasculares en pacientes con cardiopatia amiloidética.

Supresion de TTR
Desfuncionalizacion del gen
Las repeticiones palindréomicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas asociadas a endonucleasas
Cas9 (CRISPR-Cas9) permiten la edicion genética, convirtiéndose en una opcién terapéutica viable en desarrollo
e investigacién para amiloidosis ATTRv, dado que es una enfermedad monogénica. Un tratamiento basado en
esta tecnologia denominado NTLA-2001 fue evaluado en un estudio de fase I con 6 pacientes con amiloidosis
hereditaria y mostré una reduccion del 52% de la TTR circulante en el grupo con la dosis méas baja y del 87% en
el de la dosis mas alta. (68) En este trabajo se administré una dosis tnica intravenosa de 0,1 o0 0,3 mg/kg.

El estudio MAGNITUDE (NCT06128629) es un ensayo de fase III que actualmente recluta pacientes con CA
e insuficiencia cardiaca para evaluar, en comparaciéon con placebo, el tratamiento con NTLA-2001.

Trasplante hepatico

Dado que mas del 95% de la TTR se produce en el higado, el trasplante hepatico ha sido postulado como trata-
miento para la amiloidosis hereditaria reemplazando el mutante amiloidogénico y, por ende, disminuyendo la
producciéon de TTR. Se propuso por primera vez en 1990 como tratamiento para la forma hereditaria con neu-
ropatia, y la mayor experiencia se realiz6 con la mutacién en p.Val50Met (sin afectacién cardiaca). Un extenso
informe internacional con 125 trasplantes de higado mostr6 una tasa de supervivencia a los 20 anos del 55,3%.
En el 17,1% de los pacientes, la manifestacion inicial fue cardiaca y un total de 17,6% recibieron un trasplante
combinado de higado y corazén. (69) En los casos de pacientes con formas salvajes, el trasplante hepatico no
se ha contemplado como una opcién, debido a que no garantiza la reduccion de inestabilidad de la molécula de
TTR, ademas de que, en general, son pacientes de mayor edad y con una afectacion ya instalada que no deberia
retrogradar mayormente.

Aumento del clearance de amiloide

Doxiciclina y dcido tauroursodeoxicdlico (TUDCA)

Hasta ahora, las terapéuticas descriptas apuntan a disminuir la producciéon de TTR o a estabilizar el tetramero.
Obici y cols. realizaron un estudio de fase II abierto que evalu6 la eficacia, tolerabilidad, seguridad y farmaco-
cinética de doxiciclina 100 mg dos veces al dia junto a TUDCA 250 mg tres veces al dia durante 12 meses en
pacientes con amiloidosis por TTR. Los resultados mostraron que no hubo progresién del compromiso miocardico
y la neuropatia se mantuvo estable. (70)

Anticuerpos monoclonales

Se encuentra en evaluaciéon la molécula ALXN2220, un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG1 que
se une selectivamente al amiloide tanto de las variantes wild-type como la hereditaria, induciendo la fagocitosis
mediada por el anticuerpo. Un estudio de fase I/II evidenci6 una aparente reduccién de la carga de amiloide
mediante resonancia cardiaca y centellograma. (71) Queda pendiente el desarrollo de estudios en fase 3.
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Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con CA-TTR

Recomendacién Nivel Evidencia
— Se recomienda el tratamiento con estabilizadores de TTR, tafamidis o acoramidis, en pacientes 1 B
en clase funcional (CF) | a lll, para reducir la mortalidad, hospitalizaciones y preservar la calidad
de vida. Se debera evaluar individualmente la indicacion de acuerdo con pronéstico y acceso al
tratamiento.
— Se puede utilizar vutrisiran para reducir la mortalidad, hospitalizaciones y preservar la calidad de lla B
vida, en pacientes en clase funcional | a lll. Se deberd evaluar individualmente la indicaciéon de

acuerdo con pronéstico y acceso al tratamiento.

— Se puede utilizar patisiran para preservar la calidad de vida y la capacidad funcional, en pacientes lla B
en CFlalll
— Se podria utilizar diflunisal 250 mg cada 12 horas, ante la ausencia de otro tratamiento con eficacia b B

comprobada, en pacientes en CF | a lll.

— Se podrfa utilizar la combinacién de doxiciclina 100 mg cada 12 horas y 4cido ursodeoxicélico b B
250 m cada 8 horas via oral ante la ausencia de otro tratamiento con eficacia comprobada, en
pacientes en CF | a lll.

— Se podria considerar el trasplante hepatico en pacientes con formas hereditarias y mutaciones llb B

especificas para reducir la mortalidad.

SEGUIMIENTO DE LA CARDIOPATIA AMILOIDOTICA POR TRANSTIRETINA

El seguimiento de los pacientes con CA-TTR es esencial para evaluar la progresion de la enfermedad y ajustar el
tratamiento. Este seguimiento debe ser integral y considerar miltiples aspectos del estado clinico del paciente:

Criterios clinicos y funcionales
Valoracion de la clase funcional (NYHA): evaluar la clase funcional permite monitorizar los sintomas y el impacto
de la enfermedad en la calidad de vida del paciente. Se pueden utilizar cuestionarios de calidad de vida para tener
un dato duro autorreferencial para el paciente. (55)

Caminata de 6 minutos: es una prueba sencilla y efectiva para medir la capacidad funcional y la tolerancia al
ejercicio, proporcionando informacién adicional sobre la progresién de la enfermedad. (72)

Biomarcadores y marcadores de laboratorio

NT-proBNP y troponina-T: estos biomarcadores son cruciales para la estratificaciéon del riesgo y monitorizar la
progresion de la CA-TTR. Su evaluacién periédica permite detectar cambios en la funcién cardiaca que puedan
requerir ajustes en el tratamiento. (54)

Parametros electrocardiograficos y de imagenes
Ecocardiografia: es la herramienta fundamental en el seguimiento de la CA-TTR, ya que permite evaluar el
grosor parietal, la funcién sistélica y el SLG del VI. (17)

Resonancia magnética cardiaca: si bien la RMC es opcional, resulta til para cuantificar el volumen extra-
cecular (VEC) y detectar infiltracion amiloide, especialmente en casos en los cuales la ecocardiografia no ofrece
suficiente informacion.

Holter de electrocardiograma: es recomendable para la deteccion de trastornos eléctricos, como la fibrilacion
auricular o los bloqueos de rama, que son comunes en pacientes con CA-TTR.

Seguimiento multidisciplinario

Es crucial en estos pacientes, ya que permite una valoracion integral que abarca tanto las complicaciones car-
diacas como las no cardiolégicas. La coordinacion entre cardidlogos, neurélogos, nefrélogos y otros especialistas
es esencial para abordar todas las manifestaciones de la enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente.
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Recomendaciones para el seguimiento de pacientes con CA-TTR

Recomendacién Nivel Evidencia
— Se recomienda la evaluacién clinica que incluya la clase funcional y la prueba de caminata de 6 1 C
minutos cada 6 meses.
— Se recomienda el dosaje de biomarcadores como péptidos natriuréticos, troponina y creatinina | C
cada 6 meses.
— Se recomienda la realizacion de ECG y Holter de ECG cada 6 meses. | C

— Se recomienda la realizacion de ecocardiograma cada 6 meses. 1

— Se puede considerar realizar de RMC para el seguimiento en forma anual. lla B

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON GENOTIPO POSITIVO

Correlacion genotipo-fenotipo

En la ATTRYy, la asociaciéon genotipo-fenotipo permite orientar los estudios complementarios y el tratamiento.
En términos generales, con la informacion con la que contamos al dia de hoy se puede dividir a las mutaciones
de esta manera: (44)

p-Val50Met: puede presentarse con compromiso mixto, polineuropatico y cardiaco.

p-Val50Met “early onset”: el inicio de presentacién de los sintomas se da en menores de 50 anos. Se caracteriza
por presentar neuropatia motora y de fibras pequenas, disautonomia, disfuncién gastrointestinal, oftalmopatia
y alteraciones del sistema de conduccién cardiaco.

p-Val50Met “late on set”: en este caso las manifestaciones clinicas se dan en mayores de 50 anos. Se caracte-
rizan por presentar neuropatia sensitiva y motora, ligera disfuncién autonémica, sindrome de ttnel carpiano,
oftalmopatia, y pueden presentar algtin grado de cardiopatia, alteraciones del sistema de conduccién cardiaco,
hipertrofia ventricular con o sin sintomas de insuficiencia cardiaca con FE preservada.

No p.Val50Met
Las variantes mas relevantes en este grupo son p.Val142Ile, p.Ile68Leu, p.Leul11Met, p.Leu58His, p.Thr60Ala.
Los sintomas suelen comenzar en mayores de 65 anos. Se caracterizan por presentar sintomas asociados con
insuficiencia cardiaca, alteraciones en el sistema de conduccién, elevacion desproporcionada de proBNP y una
frecuencia relativamente alta de sindrome de tinel carpiano bilateral.

La variante p.Vall42Ile presenta compromiso cardiaco con insuficiencia cardiaca con FE preservada y enfer-
medad del sistema de conduccién y arritmias como fibrilacién auricular.

Tratamiento de pacientes con genotipo positivo y fenotipo negativo

El abordaje de aquellos familiares en los que se haya detectado una variante patogénica en TTR pero que atn
no desarrollaron manifestaciones clinicas brinda la oportunidad de establecer un diagnéstico y seguimiento
tempranos para poder iniciar el tratamiento en forma oportuna.

En el seguimiento a largo plazo de los individuos del estudio fundacional THAOS, los familiares portadores de
la variante p.Val50Met presentaron el inicio de las manifestaciones a edades mas tempranas en comparacion con
los pacientes portadores de variantes No-p.Val50Met, aunque se observ6 una progresion més lenta (2,7 anos) de
los sintomas en el seguimiento. Por otra parte, los portadores de la variante p.Val50Met presentaron en general
sintomas neurolégicos y gastrointestinales, mientras que los pacientes No-p.Val50Met presentaron sintomas
neuroldgicos y cardiovasculares. (73)

Para poder establecer una fecha de inicio de seguimiento se sugiere determinar la “Edad Predicha de Inicio
de Sintomas” (EPIS). La EPIS se determina de acuerdo con la variante patogénica detectada, la edad tipica de
inicio de sintomas descripta para dicha variante y la edad de inicio de sintomas en los familiares. Una vez definida
la EPIS se sugiere iniciar el seguimiento 10 afnos antes de ella. (74)

Si bien no existe un consenso universal claro acerca de la frecuencia y tipo de estudios para solicitar en los
controles de los pacientes con genotipo positivo y fenotipo negativo, existen grupos de trabajo que recomien-
dan realizar un control clinico e imagenolégico inicial exhaustivo que incluya un examen fisico completo de los
sistemas cardiovascular, neurolégico y musculo-esquelético junto con la realizacion de un electrocardiograma,
ecocardiograma Doppler color transtoracico (idealmente con técnica de strain). El control clinico y esta bateria
de estudios deberan realizarse en forma anual.
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Los estudios de medicina nuclear se recomiendan para aquellos pacientes con electrocardiograma y/o ecocar-
diogramas anormales. También para aquellos que presenten sintomas compatibles con insuficiencia cardiaca de
etiologia no aclarada mediante el estudio ecocardiografico.

Es importante destacar que algunas variantes pueden dar falsos negativos en el estudio por medicina nuclear,
como p.Phe84Leu y p.Ser97Tyr, por lo que el conocimiento de la distribucion geografica y el comportamiento de
las distintas variantes genéticas también condicionan el tipo de estudio imagenolégico para solicitar con miras
al seguimiento y pesquisa. (75)

Recomendaciones para pacientes con mutaciones en el gen de la TTR

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se sugiere iniciar el seguimiento clinico-imagenolégico 10 afios antes de la “Edad Predicha de lla C
Inicio de Sintomas”(EPIS) en pacientes con genotipo positivo-fenotipo negativo.
— Se recomienda el seguimiento clinico, electrocardiografico y ecocardiografico anual en personas | C
con genotipo positivo/ fenotipo negativo.
— Se puede realizar centellograma éseo cada 3-5 afnos para el diagnostico temprano en pacientes lla C

con genotipo positivo, fenotipo negativo.

VISION GENERAL, ESTRATIFICACION Y PRONOSTICO DE LA CA-AL

La amiloidosis AL es aquella que se produce por el depésito extracelular de cadenas livianas libres, que son
sintetizadas por clones “pequenos” de células plasmaticas/linfocitos B de la médula 6sea, de isotipo Lambda en
alrededor del 75-80% de los casos e isotipo Kappa en los casos restantes. Aproximadamente 10 a 15% de los pa-
cientes con mieloma multiple pueden tener amiloidosis ALy alrededor de un 10% de los pacientes con amiloidosis
AL estan asociados a mieloma multiple. (76)

Los dos 6rganos mas frecuentemente afectados en la amiloidosis AL son el corazén (con una frecuencia cercana
al 70%) y el rindén (aproximadamente en el 65% de los casos); la miocardiopatia restrictiva y la proteinuria son
las formas de presentacion clinica més frecuentes. También puede afectar al higado, al tubo digestivo, producir
alteraciones neurovegetativas y polineuropatia. Por otro lado, con una frecuencia que ronda el 20-25%, los pacien-
tes con amiloidosis AL presentan compromiso del tejido celular subcutaneo del piso de la boca, lo que se traduce
en macroglosia, dificultades en la deglucién y en la fonacién. Pueden tener también compromiso osteoarticular
muscular, pero con menos frecuencia que en la ATTR. (77)

El compromiso cardiaco en amiloidosis AL es esencialmente similar al de otras amiloidosis. Pero su cronolo-
gia es mucho mas rapida: desarrolla en semanas o meses la miocardiopatia que otras proteinas logran en anos.
Eso, junto con las posibilidades terapéuticas actuales, hace que su diagndstico preciso y temprano sea una meta
ineludible.

Una vez realizado el diagnéstico de la enfermedad, lo que sigue es conocer la fase de evolucion en la que se
encuentra y el tratamiento que el paciente puede recibir para posteriormente monitorizar su evolucion.

Dado el impacto significativo de la afectacién cardiaca en el resultado, no es sorprendente que los marcadores
de lesion y disfuncién cardiaca hayan surgido como poderosos factores pronésticos en la amiloidosis AL. La lesion
del muisculo cardiaco produce la liberacién de troponinas, que proporciona un marcador sensible y especifico de
lesion cardiaca. El NT-ProBNP se libera de las células miocardicas en respuesta al aumento del estrés de la pared,
y los niveles aumentan con la disfuncién ventricular izquierda asintomatica y sintomatica, lo que lo convierte en
una herramienta 1til en el diagnéstico de insuficiencia cardiaca y un fuerte factor pronéstico en la insuficiencia
cardiaca congestiva. Sin embargo, la anomalia subyacente en la amiloidosis AL es la célula plasmatica clonal, que
es la fuente de la cadena ligera amiloidogénica depositada en los tejidos. Aunque las mediciones de la afectacién
de 6rganos pueden predecir el resultado a corto plazo en estos pacientes, es mas probable que los resultados a
largo plazo estén determinados por factores relacionados con el trastorno clonal subyacente.

Se han desarrollado muchos puntajes (scores) para predecir la evolucion de los pacientes con esta enfermedad.
Shaji Kumar y cols. publicaron en el afio 2012 uno de los sistemas mas utilizados combinando los conceptos arriba
desarrollados; este se resume en la Tabla 4. (78) Luego de un analisis de poblacién detectaron que la diferencia
entre cadenas livianas libres implicadas y no implicadas (dFLC) era el mejor marcador de evolucién de la en-
fermedad hematoldgica y otorgaron una puntuacion de 1 para cada una de las tres variables pronoésticas (¢TnT
= 0,025 ng/mL, NT-ProBNP = 1800 pg/mL y dFLC > 18 mg/dL); esto se utiliz6é para dividir a los pacientes en
cuatro estadios (I, II, III y IV) con puntuaciones de 0, 1, 2 y 3, respectivamente. Este sistema de estadificaciéon
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de Mayo revisado discrimina mejor entre grupos, lo que permite una mejor clasificacién prondstica. El modelo
parece ser generalizable a un amplio espectro de pacientes tanto aquellos que reciben tratamiento como los que
no lo reciben.

Recomendaciones para el seguimiento de pacientes con CA-AL

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda involucrar de forma rapida a un hematélogo especialistas en la patologfa ante la 1 A
sospecha diagnéstica de amiloidosis AL.
— Se recomienda utilizar algun sistema de estratificacion de riesgos propuestos, luego del diagnéstico | C
y durante la evolucién y tratamiento de la amiloidosis AL.

— Se recomienda utilizar el sistema de estratificacién de Kumar y cols. 1 C

Tabla 4. Puntaje de Kumar y cols. para estratificacion de amiloidosis AL

Score Biomarcadores y limites Estadios Sobrevida estimada
Shaji Kumar y cols. - NT-proBNP, 1800 ng/L Estadio I: Todos los marca- Estadio II: Sobrevida media
(puntaje de Mayo - TnT, 0,025 ng/L o dores por debajo del valor 69 meses
modificado), 2012 Tnl 0,1 ng/mL o hs-TnT de corte Estadio Ill: Sobrevida media
40 ng/L Estadio Il: Un marcador por 16 meses
- dFLC, 18 mg/dL encima del valor de corte Estadio IV: Sobrevida media
Estadio lll: Dos marcadores 6 meses

por encima del valor de
corte

Estadio IV: Los tres marca-
dores por encima del valor

de corte

TRATAMIENTO DE LA CARDIOPATIA AMILOIDOTICA POR CADENAS LIVIANAS

Consideraciones generales

El tratamiento de la amiloidosis AL debe ser adaptado al riesgo individual del paciente, siendo el objetivo una
respuesta hematolégica profunda y de 6rgano/s involucrado/s. Ante el diagnéstico de amiloidosis AL, es crucial
la derivacién rapida a un grupo experto, ya que se considera una urgencia médica. El grupo en cuestion debera
evaluar la aptitud del paciente para recibir un autotrasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH)
utilizando los criterios de seleccién publicados entendiendo que esta opcion es la que mejores resultados logra.
(79) En la Tabla 5 se resumen las diferentes estrategias terapéuticas disponibles en pacientes con diagnostico
de amiloidosis AL segtn la condicién clinica basal.
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Tabla 5. Opciones de tratamiento en pacientes con amiloidosis AL, segun condicion clinica basal (80-86)

Condicion clinicaTratamiento especifico

Recomendaciones para el tratamiento de la CA-AL

Recomendacion Evidencia
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TRATAMIENTO DE OTRAS FORMAS DE AMILOIDOSIS

Existen formas poco frecuentes de amiloidosis que, aunque menos comunes que la amiloidosis por cadenas ligeras
y por transtiretina, también pueden infiltrarse en el corazon y generar manifestaciones clinicas. Estas variantes
incluyen tipos asociados a enfermedades inflamatorias crénicas, tratamientos médicos prolongados o causas
hereditarias, y presentan particularidades en cuanto a su diagndstico y presentacién clinica.

Amiloidosis AA (Amiloide A): producida por la acumulacién de la proteina SAA, asociada a enfermedades
inflamatorias crénicas y canceres. La afectacion cardiaca es infrecuente, aunque puede causar engrosamiento
ventricular y arritmias. Las principales causas son enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide, tu-
berculosis y fiebre mediterranea familiar. No se conocen mutaciones que promuevan la formacion de fibrillas
AA, pero podria haber predisposiciéon genética. El objetivo fundamental y comtn de todas las terapias es la
inhibicion de la sintesis de la proteina precursora SAA. Dependiendo de la enfermedad subyacente, se utilizan
diversos farmacos, como antiinfecciosos para enfermedades infecciosas e inflamatorias, inmunosupresores para
enfermedades autoinmunes y quimioterapia para enfermedades malignas. El objetivo de las terapias mas nuevas
es la propia proteina precursora; se dispone de resultados iniciales, por ejemplo, para el anticuerpo monoclonal
anti-IL-6 tocilizumab. No existe una terapia farmacolégica especifica para la afectaciéon cardiaca. (87)

Amiloidosis asociada a hemodialisis: se presenta en pacientes con insuficiencia renal crénica en didlisis,
con deposito de fibrillas de f2-microglobulina, que afecta principalmente huesos y articulaciones. Los sistemas
mas modernos de hemodialisis de alto flujo tienen mayor capacidad de eliminar la proteina y con ello menos
chances de desarrollar la enfermedad. El tratamiento definitivo del cuadro es el trasplante renal. (88)

Amiloidosis atrial aislada (IAA): implica depdsitos de péptido natriurético atrial en las auriculas, frecuen-
temente asociada con fibrilacién auricular. Se ha postulado que la dilataciéon y fibrilacién auricular aumentan
la produccion del factor natriurético, lo que agrava la situacién. No existe tratamiento especifico para estas
formas. (89)

Amiloidosis por apolipoproteinas (AApoAl y AApoAlIV): estas formas raras, pero cada vez més reco-
nocidas, se caracterizan por enfermedad cardiaca del lado derecho y, en el caso de AApoAl, un fuerte historial
familiar y afectacion multisistémica. AApoAIV presenta sintomas de insuficiencia cardiaca y muestra carac-
teristicas tipicas de amiloidosis en imagenes cardiacas ecocardiograficas y por resonancia, aunque no asi en el
centellograma. El tratamiento de estas formas es sintomatico. (90)

Amiloidosis por fibrinégeno Ao (AFib): forma hereditaria autosémica dominante causada por mutaciones
en el gen del fibrinégeno Aa, que lleva al depésito de fibrillas de amiloide. Su tratamiento es sintomatico. (91)

Amiloidosis por lisozima (ALys): forma hereditaria rara que suele manifestarse con deterioro renal, sinto-
mas gastrointestinales y sindrome seco, mientras que la afectacion cardiaca es extremadamente infrecuente. (92)

Diagnéstico y caracteristicas comunes

En general, el diagnéstico de estas formas de amiloidosis cardiaca requiere una biopsia de tejidos, ya que es
necesario confirmar la naturaleza de los depésitos amiloides. Un rasgo comtn en estas variantes de amiloidosis
es que el centellograma cardiaco suele mostrar baja o nula captacién, lo que las diferencia de otras formas mas
frecuentes como la ATTR.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

Complicaciones eléctricas

Las arritmias representan una preocupacion en pacientes diagnosticados con CA, que impacta significativamente
en el pronostico y en las estrategias de manejo. La CA se asocia tanto a arritmias ventriculares como auriculares
y su frecuencia tiende a ser més alta que en otras miocardiopatias.

Manejo de la fibrilacion auricular

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente con una prevalencia que se describe en hasta el 44% de
los pacientes con CA-TTR, en comparacion con alrededor del 2 al 4% en la poblacién general. La FA emerge como
una complicacion significativa en pacientes con cardiopatia amiloidética. La presencia de FA en este contexto
no solo refleja el deterioro estructural y funcional del corazén debido a la infiltraciéon de proteinas amiloides,
sino también aumenta el riesgo de eventos tromboembélicos y de exacerbacion de la insuficiencia cardiaca. La
interaccién de la carga amiloide, la remodelacion eléctrica y la inflamacion sistémica contribuye al desarrollo y la
perpetuacién de la FA en estos pacientes. Ademas, la presencia de FA puede influir en las decisiones terapéuticas,
como la selecciéon de medicamentos anticoagulantes y antiarritmicos, asi como en la consideracién de la ablacién
de la FA como opcién de tratamiento. Por lo tanto, el manejo integral de la FA en el contexto de la cardiopatia
amiloidética requiere una evaluaciéon minuciosa de los riesgos y beneficios de las intervenciones terapéuticas,
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junto con un enfoque multidisciplinario que aborde tanto la carga de amiloide como las complicaciones arritmicas
para mejorar los resultados clinicos en estos pacientes

La importancia de controlar el ritmo

Debido a su fisiologia de llenado restrictivo el gasto cardiaco depende principalmente de la frecuencia cardiaca,
por lo que los consensos sugieren la importancia de mantener el ritmo sinusal. Sin embargo, y contradiciendo esta
afirmacién, Mints y cols. realizaron un estudio retrospectivo de pacientes con CA-TTRwt donde los clasificaron
segun si tenian FA o se encontraban en ritmo sinusal; no se hallaron diferencias de mortalidad entre aquellos
en los que se opt6 por una estrategia de control de ritmo comparada con control de frecuencia. (93) Otro estudio
que incluy6 84 pacientes con amiloidosis T'TR hallé que la estrategia de control de ritmo es bien tolerada y que
la estrategia de control de frecuencia tuvo que ser abortada en el 80% de los casos. (94) Aun falta informacién
para recomendar una estrategia sobre otra.

Ablacion de fibrilacién auricular

La evidencia de ablacion en esta patologia se limita a estudios observacionales. En una cohorte retrospectiva se
compararon pacientes con ATTR que fueron sometidos a ablaciéon de FA, apareados en una relacién 2:1 con pa-
cientes en los que no se realizé ablacion. De un total 72 pacientes, 24 fueron sometidos a ablacién de FA; durante
la media de 39 meses de seguimiento hubo una reduccién de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o
arritmia del 18% vs. 72%, el 42% del grupo ablacién permanecié libre de arritmia. Los mejores resultados se evi-
denciaban si la ablacién se realizaba en estadios mas tempranos de la enfermedad. (95) Un estudio retrospectivo
realizado en la Mayo Clinic con pacientes que fueron sometidos a ablaciéon de FA, aleteo auricular o taquicardia
auricular que incluyé un total de 26 pacientes mostré una mejoria sintomatica con la intervenciéon. Es importante
aclarar que la evidencia en otras formas de amiloidosis es mucho mas controvertida ain.

Control de frecuencia cuando queda en FA permanente

El control de frecuencia suele ser una situacién que nos preocupa a los cardiélogos; sin embargo, impresiona que,
en esta poblacion, su necesidad es menor. Probablemente esté vinculado a los efectos adversos potenciales de los
farmacos que bajan el pasaje de la FA, como los bloqueantes calcicos, la digoxina o incluso los betabloqueantes.
Creemos que en este grupo de pacientes el ser permisivo con la frecuencia se aplica més que nunca, y en caso de
requerir bajar la frecuencia se podria recurrir a los betabloqueantes en dosis bajas.

Anticoagulacion en FA
El riesgo trombdtico de estos pacientes es més elevado incluso en ritmo sinusal, siendo atin mayor en presencia
de FA.

En una cohorte de pacientes CA-ATTR y FA, Donnellan y cols. no encontraron asociaciéon entre la puntuaciéon
CHA2DS2-VASc y la presencia de un trombo en la orejuela izquierda en ecocardiograma transesofagico (ETE).
Por lo tanto, la anticoagulacién de pacientes con CA y FA se recomienda independientemente de la puntuacién
CHA2DS2-VASc. (96). Ademas, en un estudio publicado recientemente sobre 58 pacientes con CA evaluado
para cardioversion de corriente continua para arritmias auriculares, hubo una alta tasa de cancelacion (28%),
principalmente debido a una alta incidencia de trombos intracardiacos (13 de 16 pacientes: 81%) incluso entre
los pacientes que reciben anticoagulacién adecuada. (97) En consecuencia, incluso después de un correcto curso
de anticoagulacion, antes de la cardioversién planificada, se deberia realizar un control por ETE o tomografia
computarizada para descartar que la auricula izquierda contenga trombos.

Arritmias ventriculares

Las arritmias ventriculares son frecuentes en esta poblacion. Un estudio prospectivo alemén investigé la pre-
valencia de arritmias ventriculares en pacientes CA-TTRwt entre 2017 y 2022, determinada por Holter de 24
horas. Incluyeron un total de 72 pacientes; el 98% de los pacientes presenté extrasistoles ventriculares simples,
el 86% duplas, el 56% tripletas, el 46% uno o mas episodios de bigeminia, el 41% con trigeminia, el 29% con
ritmo idioventricular y el 44% con al menos una TV. De los pacientes que presentaron taquicardia ventricular
(TV), todos tuvieron TV no sostenida. Las variables predictoras de la presencia de TV fueron la menor FE, ma-
yor hipertrofia y el incremento del volumen de fin de sistole. (98) La clinica de amiloidosis de la Universidad de
Emory realiz6 un estudio retrospectivo que incluyé 130 pacientes con amiloidosis TTR en el cual el 53% de los
pacientes presento episodios de TV no sostenida, y 32 pacientes fueron sometidos al implante de un cardiodes-
fibrilador (CDI) en prevencién primaria de los cuales 28% recibieron algtn tipo de terapia (shock o marcapaso
antitaquicardia) sobre una media de seguimiento de 2,6 anos. El analisis comparativo de supervivencia de los
pacientes no evidencié diferencias entre los que tuvieron un implante de CDI y los que no lo tuvieron. (99) La
evidencia no ha demostrado al dia de hoy el beneficio del implante sistematico de CDI en prevencion primaria,
mientras que en prevencién secundaria parece razonable considerarlo.
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Trastornos de conduccion

Las fibrillas de amiloide que se infiltran en el miocardio favorecen el desarrollo de alteraciones de la conduccién
y bradiarritmias. En una gran serie de pacientes con ATTRv con neuropatia (262 pacientes), se implant6 un
marcapasos preventivo en 100 pacientes segin la indicacién I/Ila de las guias actuales. Con un seguimiento
medio de 45 meses, se detecté un bloqueo AV de alto grado en 24 de los 95 pacientes (25%). (100) Las anomalias
de la conduccién se asocian con una enfermedad mas grave y menores tasas de supervivencia. Ademas, los re-
trasos en la conduccién se asocian con un mayor espesor de la pared del VI, lo que indica una relaciéon potencial
entre la cantidad de depésito de amiloide cardiaco y anomalias de la conduccién. Esto lleva a que muchas veces
pensemos que el implante de un dispositivo de estimulacion puede no cambiar los eventos en el seguimiento
si el trastorno estéa expresando solo progresién de la enfermedad. Es por ello que creemos que es clave evaluar
distintas variables antes de indicar un marcapasos, como el estadio de la enfermedad, la posibilidad de recibir
tratamientos especificos, los deseos del paciente, la calidad de vida, etc. En pacientes con CA y una indicacién
de estimulacion, el uso de la terapia de resincronizacion cardiaca (estimulacion biventricular) en comparacién
con la estimulacién del VD puede asociarse con mejores resultados. Donnellan y cols. de la Clinica Cleveland
encontraron que el uso rutinario de la terapia de resincronizacion cardiaca se asoci6 con mejoras en la gravedad
de la regurgitacion mitral (67% de los pacientes), la clase funcional de la New York Heart Association (67% de
los pacientes) y la FE del VI (78% de los pacientes) en pacientes con CA-ATTR y una indicacién de marcapasos
permanente. (101) Con respecto a nuevas formas de estimulacién tipo His o rama izquierda, atiin no hay sufi-
cientes datos para recomendar esta terapia de resincronizacion.

Recomendaciones para el tratamiento de las complicaciones eléctricas en CA

Recomendacién Nivel Evidencia

— Serecomienda la anticoagulacién en pacientes con amiloidosis cardiaca y FA, para reducir el riesgo 1 C
de accidente cerebrovascular independientemente del CHA2DS2-VASc.

— Se puede realizar un ETE previo a toda cardioversion farmacoldgica y/o eléctrica en pacientes con lla B
CA y taquiarritmias auriculares (FA/AA) que tengan un tiempo adecuado de anticoagulacion previa
debido a la alta prevalencia de trombosis.

— Se sugiere la estrategia de control de ritmo en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica o lla C
persistente de corta duracion.

— Se sugiere una estrategia de control de frecuencia permisiva en pacientes con fibrilacién auricular lla C
persistente de larga duracion o permanente.

— Se recomienda utilizar amiodarona como farmaco preferido para evitar recurrencia de fibrilacion lla C
auricular (control de ritmo).

— Se puede considerar la ablacién con catéter para casos seleccionados de fibrilacién auricular pa- lla B
roxistica o persistente.

— Se recomienda la terapia de estimulacién ventricular en casos de bradiarritmia sintométicas (en- | C
fermedad del nédulo sinusal o bloqueos AV de alto grado).

— Se puede considerar la estimulacién biventricular como alternativa en casos de estimar una alta lla C
tasa de estimulacion cardiaca al momento del implante.

— Se recomienda el implante de un CDI en casos de prevencion secundaria en pacientes con expec- 1 A
tativa de vida mayor de 1 ano.

— Se puede considerar el implante de CDI en prevencion primaria en pacientes con alta carga de lla C
arritmias, luego de una valoracion multidisciplinaria.

— No se recomienda el implante sistematico de un CDI en prevencién primaria 1l C
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Valvulopatias

Estenosis adrtica

La estenosis aértica (EAo) es la valvulopatia mas prevalente en pacientes anosos y su coexistencia con CA es
frecuente. La concomitancia de ambas entidades en un mismo paciente anoso representa un desafio diagnostico,
prondstico y terapéutico. En un anélisis retrospectivo de pacientes con CA-TTR, el 16% presentaba EAo mode-
rada o grave, y en una cohorte local de 104 pacientes con ATTRwt, el 11% present6 EAo significativa. (102) Por
otra parte, se ha informado que hasta el 15% de los pacientes con EAo pueden tener CA e incluso el 18,2% de
los octogenarios con Eao. (102) Ambas patologias aumentan su prevalencia con la edad y su asociacién complica
el diagnéstico, el tratamiento y el pronéstico de estas. Dado que comparten caracteristicas ecocardiograficas
comunes (como el aumento de los espesores parietales del VI, la disfuncién diastélica y la dilataciéon de auricula
izquierda), su diagndstico resulta desafiante. (103) El engrosamiento progresivo de la valvula aértica por infil-
tracién con amiloide llevaria al desarrollo de EAo. En muchos pacientes, la fibrosis esta presente antes de que
aparezcan sintomas.

Como se menciond, la CA y EAo no solo comparten similitudes clinicas, sino también en los hallazgos del
ecocardiograma. Por ello, la sospecha de quien realiza el ecocardiograma, que es la herramienta de evaluacién
inicial, debe ser elevada. El desarrollo de técnicas de imagen que permiten sospechar la enfermedad e incluso
confirmar sin necesidad de pruebas invasivas ha llevado a mejorar la precision diagnéstica de la asociaciéon en-
tre EAo y CA. En un metanadlisis reciente los pacientes con asociacién de EAo y CA eran mas frecuentemente
hombres, presentaban bajo indice de masa corporal, patrén hemodinamico de EAo bajo flujo, bajo gradiente y
mayor disfuncién diastélica. (103)

Desde el punto de vista pronéstico, la presencia de CA se asocia con mayor mortalidad en pacientes con EAo.
Asimismo, también presentan grados méas avanzados de disfuncién diastélica y de insuficiencia cardiaca que los
pacientes con EAo sin CA.

Desde el punto de vista terapéutico, una vez confirmada la gravedad de la valvulopatia adrtica en un paciente
con CA con indicacién de intervencion (sintomatico o con deterioro de la funcién ventricular izquierda), se deben
plantear las alternativas terapéuticas en el grupo de trabajo de enfermedades valvulares. No existe atin evidencia
de estudios clinicos aleatorizados con poder suficiente que determine el mejor tratamiento en pacientes con EAo
y CA. Existe informacién proveniente de estudios pequenos que refieren en su mayoria una elevada mortalidad y
una falta de mejoria de la clase funcional luego del reemplazo valvular aértico en pacientes con EAo grave y CA.
(104) En los tltimos afios se ha sugerido el uso de implante valvular aértico percutaneo (TAVI) en relacién con
la cirugia en este escenario. Sin embargo, la evidencia proviene de estudios pequenos con limitaciones. Se han
publicado metanalisis recientes que posicionan al TAVI como un método factible y seguro en pacientes con CA,
superior al tratamiento médico (mortalidad 18,2% en TAVI vs. 55,6% en tratamiento médico, p = 0,001). (105)

Insuficiencia mitral

Pacientes con CA pueden presentar insuficiencia mitral leve a moderada y, de manera mucho menos frecuente,
formas graves. El tratamiento invasivo de esta valvulopatia atin est4 en experimentacion, conociendo el riesgo
elevado que presenta la cirugia cardiaca en pacientes portadores de esta dolencia. Los tratamientos percutaneos
podrian considerarse en pacientes seleccionados.

Insuficiencia tricuspidea

Existe escasa informacion acerca de insuficiencia tricuspidea (IT) y CA. Fagot y cols. evaluaron las caracteristicas
de la IT de 283 pacientes: el 61% presentaba amiloidosis por TTR y el 39% amiloidosis AL. La presencia de IT
moderada a grave se asoci6 a un aumento del 89% del riesgo de muerte. (106) El tratamiento percutéaneo atin no
tiene casuistica suficiente para justificar su indicacion.

Recomendaciones para el tratamiento de las valvulopatias en pacientes con CA

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda la valoracion multidisciplinaria de pacientes con estenosis adrtica grave para evaluar 1 C
los riesgos y beneficios de su tratamiento.
— Se puede realizar TAVI para el tratamiento de la estenosis adrtica grave en pacientes seleccionados. lla B
— Se podria considerar la cirugia de reemplazo valvular aértico para el tratamiento de la estenosis Ilb

aortica grave en pacientes seleccionados.
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Insuficiencia cardiaca

Manejo de la congestion

El manejo efectivo de la congestion es uno de los objetivos de tratamiento en pacientes con CA. Para ello pueden
utilizarse diuréticos de asa en forma aislada o el bloqueo secuencial de las nefronas con antagonistas del receptor
de mineralocorticoides. Dado que la funcion renal puede verse alterada tanto por los depdsitos de amiloide como
por la evolucion a sindrome cardiorrenal, es comiin que estos pacientes presenten resistencia a los diuréticos. En
relacién con esto, Chengy cols. encontraron que la dosis de diuréticos recibida por los pacientes con CA-TTR es un
predictor independiente de mortalidad. (107) Para el tratamiento de la congestion refractaria podrian agregarse
diuréticos tiazidicos asumiendo mayor riesgo de poliuria, alteraciones i6nicas, disfuncién renal o hipotension
ortostatica. (108) Por todo esto, la dosis de diuréticos y la decisién de combinarlos debe ser individualizada y
revaluada periédicamente. Otra posible estrategia en pacientes con resistencia diurética y congestion refractaria
es la administracion de diuréticos intravenosos en hospital de dia. (109)

Farmacos convencionales en el tratamiento de insuficiencia cardiaca

En la actualidad se desconoce si los medicamentos convencionales para la insuficiencia cardiaca (IC) que
tienen beneficios sustanciales en pacientes con IC de otras etiologias también pueden beneficiar a aquellos
con CA, ya que estos pacientes han sido excluidos de ensayos previos sobre IC. La evidencia proviene ma-
yormente de estudios observacionales en pacientes con CA-TTR, con resultados contradictorios (110,111),
y la falta de ensayos clinicos a gran escala ha generado una brecha significativa en el conocimiento; por
lo tanto, el valor de los medicamentos convencionales para IC en pacientes con CA sigue siendo debatido.
Los pacientes con CA-T'TR parecen responder de manera diferente al bloqueo neurohormonal con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II),
betabloqueantes (BB) y antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) Esto se puede atribuir a una
menor tolerancia hemodindmica de estas terapias debido a un loop de presién-volumen alterado, un volumen
sistolico relativamente fijo y un posible desacople ventriculo-vascular. (112) La reduccién de la poscarga puede
predisponer a la hipotension sin aumentar el volumen sistélico, y una reduccion de la frecuencia cardiaca puede
afectar negativamente el gasto cardiaco dado el volumen sistdlico fijo, ademas de atenuar la respuesta crono-
trépica necesaria para aumentar el gasto cardiaco durante el ejercicio. Ademaés, en cohortes del mundo real, la
prescripcién de medicamentos para la IC es mayor entre los pacientes con un fenotipo cardiaco mas grave. (113)

A continuacion, resumimos la evidencia y recomendaciones segin el grupo farmacolégico.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina Il

Desde el punto de vista fisiopatolégico, estos farmacos podrian ser mal toleradas debido a la vasodilatacion, par-
ticularmente en pacientes con enfermedad ortostatica autonémica subyacente. (16) Sin embargo, los estudios
observacionales no encontraron aumento de los efectos adversos ni beneficios en términos de mortalidad en
los pacientes tratados con IECA/ARA II en comparacién con aquellos que no recibian estos farmacos. (110,113)

Betabloqueantes

Desde la teoria se postula que los BB pueden ser mal tolerados por el riesgo de hipotension, alteraciones de la
conduccién o la imposibilidad de aumentar adecuadamente el gasto cardiaco en casos donde la fisiopatologia
restrictiva es marcada. A pesar de esto, la evidencia observacional actual es contradictoria al respecto. Cheng y
cols. no encontraron beneficios en el uso de BB en una cohorte de 309 pacientes, e incluso observaron un impac-
to positivo en la supervivencia al suspenderlos. (10) Por otro lado, un analisis retrospectivo de 2731 pacientes
con CA-TTR realizado por Ioannou y cols., evidencié que el uso de dosis bajas se asocia a una reduccién de la
mortalidad en el subgrupo de pacientes con fraccién de eyeccién < 40%. (113) Hubo algunas diferencias clave
en las cohortes de pacientes que pueden explicar estos hallazgos aparentemente discordantes. Existieron en
los pacientes diferencias basales: en el estudio de Cheng, los pacientes se encontraban mas frecuentemente en
clases funcionales avanzadas, incluidos pacientes con neuropatia, y su presion arterial media era menor que en
el estudio de Ioannou.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Este grupo de farmacos es uno de los pilares del tratamiento de la IC a lo largo de todo el espectro de fraccion de
eyeccion. Si bien no disponemos de ensayos clinicos con iSGLT-2 en esta poblacién, varios estudios observacio-
nales apoyan su uso. Un analisis de 37 pacientes con CA-ATTR- demostré una adecuada tolerancia y tendencia a
reduccién del NT-ProBNP (114) Otro estudio observacional de 87 pacientes encontré que los iSGLT-2 fueron bien
tolerados por la mayoria de los pacientes y parecieron mejorar el estado de volumen y disminuir la resistencia
a los diuréticos. (115) En un analisis de datos de observacion de 440 pacientes con CA-TTR e IC, publicado por
Porcari y cols., el uso de inhibidores del SGLT-2 se asocié con una reduccién de la mortalidad por todas las causas
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y de causa cardiovascular y con una tasa de empeoramiento de la IC y de la funcién renal. La tasa de interrupcion
fue baja (4%) y la presion arterial sistélica no se vio afectada por el tratamiento. (116)

Antagonistas del receptor de mineralocorticoides

Los resultados en los estudios que evaluaron los ARM evidenciaron buena tolerancia de este grupo de farmacos
en los pacientes con cardiopatia amiloidética. Si bien Cheng y cols. no encontraron beneficios con el uso de estos
farmacos, en el estudio de Ioannou luego del ajuste por puntaje de propension, el tratamiento con ARM se asoci6
a 23% menor riesgo de mortalidad. (110,113)

Digoxina

El papel de la digoxina en la CA-TTR sigue siendo controvertido. Histéricamente, Rubinow y cols. mostraron
que la digoxina se une avidamente a las fibrillas de amiloide irn vitro, lo que sugiere un mayor riesgo de toxicidad
por digoxina. (117) Datos mas recientes sugieren que la digoxina puede usarse para el control de la frecuencia
en la fibrilacién auricular con una monitorizacién cercana (118), y puede ser una alternativa para el control de

la frecuencia en pacientes seleccionados, especialmente cuando otras estrategias terapéuticas estan limitadas o
han fallado.

IC avanzada en pacientes con CA

La evolucion de la CA a insuficiencia cardiaca avanzada (ICav) se asocia a una alta tasa de mortalidad anual.
Debido al pobre pronéstico de estos pacientes y a la complejidad de las terapias destinadas a ellos, su tratamien-
to debe realizarse en centros especializados con disponibilidad de asistencia circulatoria, trasplante cardiaco o
cuidados paliativos. (119)

En los pacientes con CA, el desafio principal consiste en la identificaciéon temprana de aquellos con ICav para
su derivacion oportuna. Dado que la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo puede permanecer conservada
hasta estadios finales de la enfermedad sin que ello implique una mejor evolucion, es necesario apoyarse en otras
herramientas pronésticas. Tanto en la CA-AL como en la CA-TTR, la troponina y el NT-proBNP son indicadores
poderosos de la carga de la enfermedad y se utilizan para estadificar como se describié previamente. Algunos
marcadores tradicionales de mal pronéstico en la insuficiencia cardiaca también pueden utilizarse en cardiopatia
amiloidética. Por ejemplo, la combinacién de consumo de oxigeno maximo < 13 mL/kg/min junto con NT-proBNP
= 1800 ng/L predijo un aumento en la muerte por cualquier causa u hospitalizacién por IC. (120)

Trasplante cardiaco

En pacientes cuidadosamente seleccionados con ICav secundaria a cardiopatia amiloidética, el trasplante cardiaco
puede ser una opcién terapéutica efectiva con resultados similares a los de las personas trasplantadas por otras
causas de insuficiencia cardiaca. (121)

Las principales contraindicaciones para descartar durante la evaluacion pretrasplante estdn relacionadas
con la afectacién extracardiaca y el impacto que esta pueda tener en la supervivencia o calidad de vida posterior.
En los pacientes con CA-TTR, el estudio se centra en evaluar el compromiso gastrointestinal (desnutricién) y la
neuropatia autonémica discapacitante que puede afectar la rehabilitacion posterior. En aquellos con CA-AL, el
trabajo en equipo con el especialista en oncohematologia cobra especial relevancia a la hora definir el pronéstico
de la enfermedad sistémica, asi como también el mejor momento de inclusion en lista de trasplante cardiaco.
En pacientes CA-AL con Icav, el trasplante cardiaco permite en muchos casos someterse a trasplante de médula
6sea, logrando asi mejorar considerablemente el pronéstico de la patologia, objetivo imposible con el grado de
compromiso cardiaco previo. (122,123) Ademas, se debe descartar la presencia de albuminuria de grado alto,
infiltracién hepatica significativa, amiloidosis pulmonar con derrames exudativos, compromiso gastrointestinal
y neuropatia periférica significativa con disfuncién autonémica. (124)

Asistencia circulatoria mecanica

La mortalidad de los pacientes en lista de espera para trasplante cardiaco es muy alta debido a la escasa oferta
de 6rganos y tiempos de espera prolongados. Muchos pacientes requieren asistencia circulatoria mecénica como
puente al trasplante. Si bien en la Argentina no contamos con asistencia ventricular izquierda de larga duracion,
las caracteristicas anatémicas y la disfuncién biventricular de la cardiopatia amiloidética son desfavorables para
el funcionamiento de estos dispositivos. (125) La asistencia de corto plazo con balén de contrapulsacién intraa-
6rtico podria ser factible en estos pacientes.
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Recomendaciones para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con CA

Recomendacién Nivel Evidencia

— Se recomienda utilizar diuréticos de asa para el tratamiento de la congestién. 1 C

— Se puede considerar la combinacién con antagonistas del receptor de mineralocorticoides o diuré- lla C
ticos tiazidicos en pacientes con congestion persistente, a pesar de diuréticos de asa o resistencia
a ellos.

— Se puede considerar el tratamiento con iSGLT-2 en pacientes con insuficiencia cardiaca para reducir lla C
hospitalizaciones y mejorar la calidad de vida.

— Se puede considerar el uso de antagonistas del receptor de mineralocorticoides en pacientes con lla C
insuficiencia cardfaca.

— Se podria considerar el uso de dosis bajas de betablogueantes en pacientes seleccionados, con b C
arritmias supraventriculares de alta respuesta.

— Se podria considerar la utilizacion de digoxina con monitorizacién estrecha en pacientes con b B
fibrilacién auricular refractaria a otros tratamientos.

— No se recomienda el uso rutinario de betablogueantes en pacientes con insuficiencia cardiaca. ] C

— No se recomienda el uso rutinario de IECA/ARA II/ ARNI en pacientes con insuficiencia cardiaca. 1l C

— Se recomienda la derivacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada a un centro con | C
posibilidad de trasplante cardiaco.

— Se recomienda involucrar a los especialistas en cuidados paliativos para pacientes con insuficiencia | C

cardiaca avanzada.

En la Figura 7 se presenta un esquema resumen del tratamiento integral (especifico y de soporte) en pacientes

con diagnoéstico de amiloidosis cardiaca por TTR y AL.

Manejo del paciente con CA confirmada

De la Insuficiencia cardiaca

Uso de diuréticos de asa
solos o combinados con
tiazidicos o antagonistas
aldosterona (I C)

Uso de iSGLT-2 (lla C)
Considerar antagonistas del
receptor de mineralocor-
ticoides (lla C)

Evitar betabloqueantes salvo
excepciones (llb B)

Evaluar individualmente el
trasplante cardiaco (I C)

De la enfermedad de base

TTR
Tafamidis o Acoramidis (I B)
Vutrisiran (lla B)
Diflunisal (IIb C)
Doxiciclina/TUDA (lIb C)
Trasplante hepatico en
ATTRv

AL
Esquema de quimioterapia
+TMO (1A)

Del riesgo trombético

Buscar sistematicamente

FA (I C)

Anticoagulacién en pacientes
con Fibrilacion auricular inde-
pendientemente de puntajes
(1A)

Realizar ETE sistematica-
mente precardioversion

(lla B)

De las arritmias

Control del ritmo temprano en
FA(lla C)

Marcapasos en pacientes con
bradiarritmias sintomaticas
(c

Considerar CDI en prevencion
1ria en pacientes con alta
carga arritmica (lla C)
Considerar implante de
resincronizador en casos
seleccionados (lla C)

De las valvulopatias

Evaluar individualmente el
beneficio de la intervencion
sobre la estenosis aértica
grave (I C)

De la afectacion extracardiaca

Tafamidis 20 mg para
neuropatia en TTRv (I B)
Patisiran e Inotersen para
neuropatia en TTRv (I B)

Fig. 7. Esquema resumen del tratamiento integral (especifico y de soporte) en pacientes con diagnostico de amiloidosis cardiaca por TTRy AL.
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AFECTACION NEUROPATICA

La polineuropatia sensitivo-motora axonal (PNA) con compromiso autonémico y de curso progresivo, es una
manifestacién habitual en la ATTRv (PNA-TTRv). En un gran porcentaje de los casos, es el rasgo fenotipico do-
minante, mientras que, en otros, comparte desde el inicio su protagonismo con el compromiso cardiaco, y en los
menos frecuentes, puede incluso no estar presente a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Esto se relaciona,
al igual que ciertas caracteristicas de la neuropatia y su edad de presentacién, principalmente con la variante
deletérea presente en TTR, asi como con la pertenencia del individuo a determinadas regiones endémicas, entre
otros factores. (126)

La forma clasica de presentacion temprana de la PNA-TTRv (<50 afos), corresponde a la originalmente
informada en pacientes con la variante p.Val50Met de la region endémica del norte de Portugal. (127) Esta se
caracteriza por un compromiso inicial simétrico de fibras finas, que deriva en un trastorno sensitivo asociado
principalmente a sensacién quemante, alodinia y/o adormecimiento en los pies, con predominio nocturno. Al
examen se observan alteraciones en la sensibilidad al dolor y la temperatura, con preservacién de la sensibili-
dad profunda, asi como también de los reflejos osteotendinosos y la fuerza. Con la progresiéon de la enfermedad,
en concordancia con el patrén longitud dependiente, el compromiso avanza hacia segmentos més proximales,
agregando distalmente la afectacion de fibras mielinicas mas gruesas involucradas en la sensibilidad profunda,
como también de las fibras motoras. (128) Tanto el compromiso propioceptivo como la debilidad daran lugar a
trastornos en el equilibrio y la marcha. Por su parte, este mismo compromiso en los miembros superiores traera
como consecuencia en primer lugar alteraciones en la motricidad fina.

Desde etapas tempranas, pudiendo incluso ser la manifestacion inicial, se observa un compromiso del sistema
nervioso auténomo, que origina trastornos gastrointestinales (diarrea que alterna con constipacion, constipacién
aislada, plenitud posprandial, vomitos), disfuncién sexual, trastornos vesicales, alteraciones en la sudoracién e
hipotension ortostatica. Estos sintomas pueden resultar muy discapacitantes, especialmente a medida que avanza
la enfermedad. En contrapartida, las formas de presentaciéon tardia (> 50 anos) se describen mayormente en
individuos pertenecientes a regiones no endémicas, con frecuencia sin antecedentes familiares, cuyo diagnéstico
suele verse demorado y, en aquellos con variantes no p.Val50Met. En estos casos, lo habitual es observar un
compromiso de todas las modalidades sensitivas al momento de la evaluacion inicial y una progresién hacia el
compromiso motor en menor tiempo que en la forma clésica. En cuanto al compromiso autondmico, suele estar
presente, pero en menor magnitud. (129)

La PNA-TTRyv se clasifica habitualmente en distintos estadios segin el estado ambulatorio: en el estadio
1, no requiere asistencia para caminar y los sintomas suelen ser leves, limitdndose a los miembros inferiores;
en el estadio 2, necesita asistencia para la deambulacién, y los sintomas son moderados, afectando también a
los miembros superiores y el tronco, y en el estadio 3, el paciente requiere el uso de una silla de ruedas o esta
confinado a la cama. (130)

La polineuropatia en la amiloidosis AL tiene caracteristicas muy similares a la asociada a TTRv, pero su
diferenciacién solo por la clinica es poco factible. En la amiloidosis AL, el compromiso sensitivo suele involucrar
todas las modalidades desde etapas tempranas, adopta también un patrén longitud dependiente, afectando, mas
tarde en la evolucion, fibras motoras y autonémicas.

Estudios complementarios

En la forma de presentacion clasica existe disfunciéon temprana de axones de pequeno didmetro, en particular
los que median la sensibilidad termoalgésica y las funciones autonémicas. El examen clinico de la sensibilidad
debe poner énfasis en la valoracién de la percepcion del dolor y la temperatura, o preferentemente emplear dis-
positivos de cuantificacién de umbrales sensitivos (Quantitative Sensory Testing). (131)

La cuantificacién de la densidad de inervacion intraepidérmica con biopsia de piel aporta informacién objetiva
y cuantitativa de la pérdida axonal en los estadios tempranos. (132)

Las pruebas autondmicas permiten documentar el fallo autonémico (variabilidad de la frecuencia cardiaca,
maniobra de Valsalva, prueba de hipotension postural, cuantificacion de la respuesta simpatica de la piel, cuan-
tificacién de la sudoracién), frecuente en esta entidad. (131) Con la progresioén del proceso patolégico sobreviene
disfuncién de los axones sensitivos de mayor diametro y de los axones motores, lo cual se puede objetivar y
cuantificar con electromiografia y el estudio de la conduccién nerviosa convencional. (133)

La demostracién histolégica de amiloidosis no es necesaria en todos los casos, particularmente si el cuadro
clinico es compatible, se ha detectado una variante deletérea en TTR y se han descartado otras causas de poli-
neuropatia.

Tratamiento
En el caso de la neuropatia asociada a la AL, el tratamiento pasara por el de la gammapatia de base, mientras se
han desarrollado diversas alternativas terapéuticas modificadoras de la enfermedad para la PNA-TTRy, con el
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objetivo de enlentecer o detener su progresion. La primera en implementarse fue el trasplante hepético, con el
objetivo de reducir la produccién de la proteina precursora transtiretina mutada al remover su principal fuente
de sintesis. La indicacién de este tratamiento esta limitada a pacientes en estadio I de neuropatia, de menos
de 5 anos de evolucién de la enfermedad y sin compromiso cardiaco o renal significativo; son factores de mal
pronoéstico la edad mayor de 50 anos, el sexo masculino, variantes diferentes de p.Val50Met y la presencia de
un compromiso disautonémico grave. En la actualidad, su indicaciéon ha disminuido notablemente en contexto
de los riesgos inherentes al procedimiento, lo restrictivo de la indicacién al subgrupo mencionado de pacientes,
junto al surgimiento de terapias farmacolégicas que presentan un mejor perfil de seguridad. (134) En cuanto a
las terapias farmacolégicas, podemos citar en primer lugar los estabilizadores del precursor tetramérico circu-
lante de la transtiretina. Tafamidis, que forma parte de este grupo, es el tinico farmaco que cuenta a la fecha
con aprobacién por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
para su comercializacion en la Argentina y se encuentra indicado para el tratamiento de pacientes con polineu-
ropatia amiloide en estadio I de la enfermedad. Diflunisal, otro farmaco del mismo grupo ha sido estudiado en
pacientes con neuropatia en estadios I y II. Aunque se ha evidenciado cierto beneficio en ambos grupos, no ha
logrado su aprobacién para esta indicacién por ninguna agencia debido a su perfil de seguridad. (135, 136) A
pesar de ello, ha sido empleado de forma off-label, especialmente en los Estados Unidos, donde es més accesible
por su aprobacién para otras indicaciones, ante la falta de disponibilidad de otros tratamientos. Por otro lado,
se encuentran las estrategias de silenciamiento génico, que emplean ARN de interferencia, como es el caso de
patisiran (137) y vutrisiran (138), u oligonucleétidos antisentido, como inotersen (139) y eplontersen. (140) El
objetivo de estas terapias es inhibir la sintesis hepatica de transtiretina (tanto salvaje como variante), dado que
presentan diferencias en cuanto a posologia, via de administracién y perfil de eventos adversos. Todas han sido
aprobadas por la FDA para el tratamiento de la PNA-TTRv en adultos. Por su parte, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) ha aprobado patisiran, inotersen y vutrisiran para la amiloidosis hereditaria en pacien-
tes adultos con polineuropatia amiloide hereditaria en estadios I y II, mientras que eplontersen se encuentra
actualmente en evaluacion.

Recomendaciones para el manejo de la neuropatia amiloidotica

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda evaluar la presencia de compromiso neurolégico en todo paciente con diagnéstico | C
de CA.
— Se recomienda la evaluaciéon por especialista en neurologia en todo paciente con sospecha de | C
afectacion neuropatica o ATTRv.
— Se recomienda el tratamiento con tafamidis 20 mg en pacientes con PNA-TTRv en estadio | de la 1 B
enfermedad.
— Serecomienda la utilizacion de silenciadores del ARN (patisiran, inotersen, eplontersen o vutrisiran) | B

en pacientes con PNA-TTRv en estadios | y Il de la enfermedad

— Se puede considerar la utilizacion de diflunisal en pacientes con PNA-TTRv en estadios | y Il de la lla B
enfermedad ante la ausencia de otros tratamientos.

— Serecomienda valorar la presencia de hipotensién ortostatica en pacientes con diagnéstico de CA. 1

— Se puede considerar el tratamiento con midodrine o fludrocortisona en pacientes con hipotensién lla
ortostatica sintomatica y refractaria a maniobras habituales.

— Se puede considerar el tratamiento con pregabalina para el alivio sintomatico ante dolor neuro- lla B

patico.
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AFECTACION GASTROINTESTINAL

La amiloidosis, en sus distintos subtipos, puede afectar la funcién gastrointestinal y la calidad de vida de los
pacientes a través de multiples mecanismos. La afectacion de la mucosa puede provocar malabsorcién o entero-
patia perdedora de proteinas, la afectacion neuropatica gastrointestinal puede presentarse principalmente como
dismotilidad, y la afectacién vascular puede presentarse con isquemia y sangrado de la mucosa. (141) Aunque
los sintomas gastrointestinales y la presentacion clinica pueden variar, no estd bien establecido si el grado de
infiltracion del tracto gastrointestinal se correlaciona directamente con la gravedad de las manifestaciones. (142)

Estudios diagnésticos

El procedimiento de referencia (gold standard) para confirmar la infiltracién gastrointestinal es la biopsia en-
doscopica con tinciéon de Rojo Congo. Sin embargo, esto solo demostrara depésito de amiloide en la mucosa y no
puede identificar la afectacion neuropatica o muscular. (143) La endoscopia y la colonoscopia con adquisicién de
biopsias aleatorias se realizan en casos de amiloidosis establecida con sospecha de compromiso gastrointestinal,
con el propésito de evaluar el grado de afectacion extracardiaca en pacientes que son evaluados para trasplante
cardiaco o para descartar otras causas de sintomas digestivos.

Los estudios de imagenes y motilidad, si bien no presentan hallazgos patognomonicos, pueden desempenar
un papel en excluir otros procesos y adaptar el tratamiento. La participacién hepatica en la amiloidosis AL puede
darse en un 15 o0 20% de los casos. El diagnéstico se realiza mediante biopsia directa o se infiere a través de la
presencia de hepatomegalia y un nivel elevado de fosfatasa alcalina. (144)

Tratamiento

El tratamiento para la amiloidosis gastrointestinal generalmente se basa en el abordaje sintomatico, sin alterar
los depdsitos de amiloide. Atin no existe evidencia de que alguna de las terapias modificadoras de la enfermedad
tenga un impacto en las manifestaciones gastrointestinales. Por todo esto, es razonable dirigir el tratamiento a
los sintomas de los pacientes afectados sin esperar la confirmacion diagnéstica.

La modificacién dietaria es un primer paso, con medidas orientadas a favorecer el vaciamiento gastrico evi-
tando comidas copiosas; prolongando el tiempo entre la cena y el suefio nocturno para mitigar sintomas como
nauseas, vomitos y dolor abdominal. Los suplementos ricos en calorias pueden ser ttiles para combatir la pérdida
de peso por malabsorcién. Una dieta baja en carbohidratos fermentables tiene como objetivo reducir el consumo
de alimentos productores de gas y puede aliviar los calambres, la diarrea y la hinchazon.

En relacién con el tratamiento farmacolégico, los medicamentos antieméticos y procinéticos como ondansetrén
y metoclopramida pueden utilizarse contra sintomas derivados de dismotilidad como nauseas y saciedad temprana.
Aquellos pacientes con malabsorcion, sobrecrecimiento bacteriano o dismotilidad y neuropatias manifestadas
por diarrea pueden tratarse con agonistas de los receptores opioides (loperamida), antibiéticos (rifaximina) y/o
agentes ligadores de sales biliares. El estrennimiento suele ser el resultado de la dismotilidad y puede tratarse con
laxantes. Las terapias endoscépicas pueden desempeniar un papel en pacientes con manifestaciones obstructivas
o vasculares. (145)

A pesar de que muchas de las terapias iniciales pueden comenzar sin involucrar a un gastroenterélogo o
nutricionista, la colaboracién con el especialista es ttil para descartar procesos asociados, realizar pruebas es-
pecializadas y guiar el tratamiento de pacientes con sintomas persistentes.

Recomendaciones para el manejo de las complicaciones gastrointestinales en pacientes con CA

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda la valoracion de afectacién gastrointestinal en pacientes con diagnostico de CA. 1 C
— Se recomienda iniciar tratamiento sintomatico en pacientes con diagnéstico de amiloidosis y ma- | C
nifestaciones gastrointestinales.
— Se recomienda derivar a un especialista para descartar patologfas asociadas, en pacientes con 1 C

diagndstico de amiloidosis y manifestaciones gastrointestinales.
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TRASTORNOS TRAUMATOLOGICOS

Las dos formas mas comunes de amiloidosis sistémicas, amiloidosis AL y amiloidosis ATTR suelen afectar a los
tejidos blandos, incluidos los miisculos, tendones, ligamentos y piel, entre otros. En muchos casos, dichas mani-
festaciones preceden en varios anos a la afectacién cardiaca, lo que las convierte en “banderas rojas” que pueden
permitir sospechar y diagnosticar esta patologia de forma temprana, con el consiguiente impacto positivo en el
prondstico que esto puede generar. (146) A continuacion se describen las manifestaciones musculoesqueléticas
mas frecuentes de la amiloidosis y sus respectivos tratamientos especificos.

Sindrome del tanel carpiano

Este sindrome se caracteriza por la compresion del nervio mediano a nivel de la muneca, lo que puede ocasionar
sintomas como malestar, hormigueo o entumecimiento en la palma de la mano y los dedos. A medida que la
enfermedad progresa, los pacientes también pueden experimentar disminucién de la fuerza de agarre, debilidad
en la mano y restriccién del movimiento. (147)

La presencia de tunel carpiano bilateral o la necesidad de miltiples cirugias para liberacién del tinel carpiano
por sus recaidas es comtn en pacientes con ATTR y AL. Un estudio prospectivo publicado en el ano 2018 estim6
que el 10,2% de los pacientes que se sometieron a una cirugia de tiinel carpiano tenian depésitos de amiloide en
el tejido sinovial. Ademaés, todos los pacientes con depésito de amiloide presentaron sintomas bilaterales. (148)
Por lo tanto, este sindrome debe considerarse una manifestacion de alerta para la sospecha diagnéstica de ami-
loidosis, especialmente ante la presencia de otras manifestaciones sistémicas caracteristicas de esta patologia. Es
importante reconocer que la expresion de la CA puede darse hasta 10 afos después de la afectacion de las munecas.

En cuanto al tratamiento, ante el diagnéstico clinico de tinel carpiano, es necesaria la derivacién a un es-
pecialista para su evaluacién y tratamiento, que puede incluir su intervencién quirargica que mejore la calidad
de vida de los pacientes.

Canal estrecho cervical y lumbar

El estrechamiento del canal cervical y/o lumbar también se considera una “bandera roja” en la amiloidosis,
especialmente en pacientes con ATTR. Esta entidad se caracteriza por la presencia de dolor de tipo neuropatico,
segin el segmento afectado. Se ha observado que aproximadamente el 13% de los pacientes sometidos a cirugia
de extirpacion del ligamento amarillo, como parte del tratamiento de esta enfermedad, presenta depésitos de
amiloide. En este estudio, la edad mayor de 70 anos y la presencia de tunel carpiano bilateral se describieron
como predictores de la presencia de fibrillas de amiloide en este grupo de pacientes. (149)

El manejo terapéutico de esta entidad debe estar a cargo de médicos traumatdlogos especializados en columna,
ya que puede requerir tanto tratamiento médico como quirirgico.

Rotura espontanea del tendon distal del biceps

Esta manifestacion clinica es frecuente en pacientes con ATTR. Un estudio publicado en el ano 2017 informé
una prevalencia de 33% de esta entidad en pacientes con diagnéstico de ATTRwt. (150)- El tratamiento de esta
condicién también suele ser quirtrgico.

Dedo en resorte idiopatico

Esta condicién se produce por el compromiso de la misma vaina tendinosa que en el sindrome del tinel carpiano.
Aunque también hay informes que indican su frecuencia relativa en pacientes con amiloidosis, se cree que su
prevalencia es menor que las manifestaciones descriptas anteriormente. (151)

Recomendaciones para el tratamiento de las complicaciones traumatolégicas en pacientes con CA

Recomendacion Nivel Evidencia
— Se recomienda pesquisar la afectacién musculoesquelética como el tinel carpiano bilateral, el canal | C
estrecho y la rotura tendinosa, en pacientes con amiloidosis cardiaca.
— Se recomienda la derivacion del paciente a especialistas correspondientes para su evaluacion | C
y tratamiento, al realizar el diagnéstico clinico de alguna de las entidades musculoesqueléticas

descriptas
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AFECTACIONES RENALES

La afectacion renal en la CA puede presentarse tanto de forma directa como indirecta. Directamente, la infiltra-
cién de amiloide en los glomérulos, tibulos y vasos puede desencadenar diversos mecanismos fisiopatologicos,
incluyendo proteinuria, microalbuminuria y, en casos mas avanzados, sindrome nefrético. Indirectamente, la
disfuncién renal puede estar relacionada con la insuficiencia cardiaca, ya que la reducciéon del gasto cardiaco, el
aumento de la presién venosa central y la congestién créonica pueden comprometer la perfusion renal y agravar
la funcién renal. La afectacion renal, en cualquiera de sus formas, afecta negativamente el prondstico de los
pacientes con CA. (152)

Un estudio observacional francés inform6 proteinuria en el 16,5%, deterioro de la funcién renal en el 16,1%
y sindrome nefrético en el 1,7% de los 79 pacientes estudiados. A los diez anos, el 30,4% tenia deterioro de la
funcién renal, el 2,5% necesit6 terapia de sustitucion renal y el 20,3% tenia proteinuria. Este grupo presentd
una mortalidad del 10,1%. Ademas, se describi6 que el inicio de la enfermedad renal crénica desde el diagnéstico
de la amiloidosis ATTR ocurre en un promedio de 1,9 anos. Sin embargo, este periodo es mucho mas corto y se
asocia con una mayor mortalidad en presencia de la variante V122I. (153)

La realizacion de biopsias renales no se recomienda de forma generalizada, sino se reservan para casos de
sindrome nefrético o deterioro acelerado de la funcién renal. Dado el aumento del riesgo de sangrado en los
pacientes con amiloidosis, se sugiere realizar la biopsia por via transyugular. (154)

Durante el seguimiento de pacientes con amiloidosis se recomienda solicitar periédicamente la medicién
de microalbuminuria y evaluar la funcién renal. Ademas, considerar la utilizacién de cistatina C para evitar la
subestimacion del deterioro de la funcién renal, especialmente en pacientes con baja masa muscular. (155)

Recomendaciones para el tratamiento de las complicaciones renales en pacientes con CA

Recomendacion Nivel Evidencia

— Se recomienda la valoracién de afectacion renal, con célculo del clearance (aclaramiento) de crea- 1 C
tinina y valoracion de proteinuria.

— Se recomienda realizar interconsulta con especialista en pacientes con diagnéstico de amiloidosis 1 C
cardfaca con compromiso renal.

— Se recomienda la pesquisa de sindrome nefrético en pacientes con amiloidosis cardiaca y compro- | C
miso renal.

— Se puede considerar el trasplante combinado (cardiorrenal) en pacientes seleccionados con dis- lla C

funcion cardiaca y renal avanzada.
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