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Resumen

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad de escasa sospe-
cha clinica por su baja incidencia, sin embargo, en los Ultimos
afios y gracias a los adelantos en métodos de imagen, ha
sido notable el aumento de casos diagnosticados, lo cual se
ve reflejado en los avances en el tratamiento de los diferentes
tipos de este trastorno.

Palabras clave: Amiloidosis cardiaca, cardiopatia, cadenas
ligeras, transtiretina.

INTRODUCCION

La amiloidosis sistémica es un conjunto de enfermedades
causadas por depésito de proteinas fibrilares mal plega-
das, cambiando su estructura terciaria a una mas lineal,’
estos climulos se encuentran en el espacio extracelular de
varios tejidos y 6rganos, lo cual lleva al mal funcionamien-
to y destruccion de los mismos,” tal proceso podria ser
influenciado por numerosos factores, como la presencia
de proteinas amiloides inestables, aumento crénico en las
concentraciones de proteina o edad avanzada.” El término
amiloide fue descrito por primera vez en 1854 por Rudolf
Virchow, al observar bajo el microscopio la semejanza de
la sustancia con el almidén.* El involucro cardiaco es el
factor prondstico mds importante en pacientes con este
trastorno, en el cual puede haber infiltrados por inmuno-
globulina de cadena ligera y por transtiretina, principal-
mente, la implicacién de este 6rgano es la mayor causa de
morbimortalidad en amiloidosis sistémica.” El dictamen de
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este trastorno cardiaco podria ser complicado, ya que el
cuadro clinico no suele ser especifico, se necesita una alta
sospecha clinica y la falta de familiaridad puede retrasar
el diagndstico hasta estadios finales.

PATOFISIOLOGIA

De acuerdo con la extension de la enfermedad, puede ser
clasificada de la siguiente manera: sistémica o localizada,
adquirida o heredada, o por proteinas amiloides.” La no-
menclatura utilizada para los diversos tipos de amiloidosis
es AX, donde A significa amiloidosis y X representa la
proteina encontrada en la fibrilla.* La variante cardiaca se
caracteriza por infiltracién extracelular a través del corazén,
lo cual resulta en hipertrofia biventricular con remodela-
miento concéntrico, lo cual causa bajo gasto cardiaco.
Dentro de las alteraciones que causa esta enfermedad se
encuentran: aumento en la presién auricular asociada con
dilatacion de la misma, reduccién de la perfusién miocar-
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dica por infiltrado amiloide, arritmias atriales o retraso en
la conduccién auriculoventricular, infrecuentemente se
presentan arritmias ventriculares.”

CLASIFICACION

Los principales subtipos de amiloidosis sistémica se clasifi-
can basados en la etiologfa de base: primaria, secundaria o
reactiva, por transtiretina (hereditaria) o tipo silvestre (antes
denominada senil)® y relacionada a didlisis; de éstas, la pri-
maria, la causada por transtiretina, en su forma hereditaria
y silvestre, son las que afectan al miocardio, mientras que
la secundaria raramente lo hace (Tabla 1).”

AMILOIDOSIS PRIMARIA O DE CADENAS LIGERAS

La amiloidosis de cadenas ligeras es una condicién ad-
quirida sin componente genético,” la cual se produce
secundaria a un desorden proliferativo de las células plas-
maticas o de células B clonales, en las que tales cadenas
son depositadas a guisa de fibrillas amiloides en mdltiples
6rganos; la produccién de cadenas ligeras lambda es tres
veces mayor a la produccién de las cadenas ligeras kappa.®

La mayoria de los casos se asocian con discrasias sangui-
neas, especificamente desérdenes proliferativos de células
plasmaticas. En mieloma miiltiple, de 10% a 15% de los
casos progresan a cadenas ligeras, mientras que otras
condiciones hematolégicas como macroglobulinemia de
Waldenstrom y linfoma no Hodgkin, aunque se asocian
menos con amiloidosis, han demostrado formacién y
depésito del mismo.?

Este tipo de amiloidosis es el mas frecuente, presen-
tandose en un 70% de los casos’ y es la que mas afecta al
sistema cardiaco. En México, entre los anos 1983 a 2012,
se llevé a cabo la recopilacion de casos de la variante de
cadenas ligeras, primarias y generalizada en el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de Puebla, en donde se
encontré que la incidencia es 14 veces menos frecuente
comparado con poblaciones caucasicas y representa el 15%
de todas las gammapatias monoclonales.'” La alteracién
en la funcién del corazén es resultado de la infiltracién
extracelular, empero, hay evidencia de que también ocurre
un efecto cardiotoxico por los agregados prefibrilares de
cadenas ligeras, causando necrosis de los cardiomiocitos.
Podrian verse afectados otros 6rganos vitales como rifiones,
higado, sistema nervioso periférico y autonémico, al igual

Tabla 1: Tipos de amiloidosis con involucro cardiaco.

Proteina Rango Cuadro Alteraciones
Nomenclatura  precursora de edad Sexo clinico en laboratorio
AL Cadenas > 50 afios Cualquiera Involucro multiorgénico. Afectacion Elevacion lambda o
ligeras periorbital o macroglosia como kappa libre sérica con
hallazgos patognoménicos radio anormal. Pico
agregado a imagenes tipicas en monoclonal en suero
RM o ecocardiograma. Hipotension y/u orina. Supresion
severa con IECAS de inmunoglobulinas.
Proteinuria
ATTRwt Transtiretina > 65 afios Predominancia  Historia de sindrome de tunel del Sin anormalidades
masculina > 15:1 carpo sin otro 6rgano involucrado especificas
ATTRm Transtiretina > 40 afios Cualquiera, Origen afroamericano/Caribe Sin anormalidades
con (dependiendo  predominancia (variante V122I) especificas. Estudios
mutaciones mutacion) en  leve masculina genéticos muestran
afroamericanos mutacion en molécula
60-65 afos TTR
AA Amiloide A Entre 20-30 afios  Cualquiera Enfermedad crénica inflamatoria. Proteinuria. Elevacion
(secundaria) Sérico con enfermedad Hepato/esplenomegalia. No VSG/PCR
inflamatoria involucro cardiaco, en casos raros
severa puede ser severo

AL = amiloidosis de cadenas ligeras; ATTRwt = amiloidosis por transtiretina tipo silvestre; ATTRm = amiloidosis por transtiretina mutante; AA = ami-
loidosis adquirida; IECAS = inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; RM = resonancia magnética; VSG = velocidad de sedimentacion

globular; PCR = proteina C reactiva.

Modificada de: Falk RH, Alexander KM, Liao R, Dorbala S. AL (light-chain) cardiac amyloidosis: a review of diagnosis and therapy. J Am Coll Cardiol.
2016; 68 (12): 1323-1341.
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que tejidos blandos.” Este tipo de amiloidosis se caracteri-
za por ser de rapida progresion, por lo que es importante
realizar un diagnéstico temprano.*

El cuadro clinico depende del depédsito de amiloide
multisistémico; dentro de la exploracién fisica, la infiltra-
cién a tejidos blandos y pequeios vasos se podria presentar
como macroglosia, plrpura periorbitaria, distrofia nasal
e hipertrofia de glandulas submandibulares, si ocurre in-
filtracion hepadtica o esplénica se evidencia a manera de
organomegalia, la afectacién renal es comin y usualmente
se presenta con proteinuria en rango nefrético llevando
a enfermedad renal progresiva.” Es comun la neuropatia
periférica con apariencia de parestesias o disestesias de
predominio “guante y calcetin”, la neuropatfa autonémica
se revela como hipotension ortostatica, cambios en patrén
de evacuaciones y disfuncion eréctil. En etapas tempranas,
la forma cardiaca es un reto diagndstico, ya que la sinto-
matologia de falla cardiaca derecha no es evidente hasta
que la enfermedad se encuentra en estadios avanzados,
se puede presentar con presion venosa yugular aumenta-
da, tercer ruido, hepatomegalia y edema periférico; estas
manifestaciones podrian estar ausentes en enfermos en
los que se inicié manejo con diurético,” también pueden
presentar cambios en la frecuencia de latidos, por lo que
podrian llegar a presentar palpitaciones, sincope o muerte
stbita, puede haber infiltracion a valvulas cardiacas cau-
sando alteracién en las trictspide y mitral.”

Dentro de los estudios diagndsticos es posible identificar
inmunoglobulina monoclonal o cadenas ligeras en suero
y/u orina en un radio 3:1° en por lo menos 95% de los
pacientes; sin embargo, en electroforesis sérica no son
reportados, lo cual es problematico para el diagndstico y
monitoreo de respuesta al tratamiento.”

AMILOIDOSIS POR TRANSTIRETINA

La transtiretina es una proteina plasmatica sintetizada y
secretada en el higado y plexo coroideo, la cual funciona
a modo de transportador de tiroxina y proteina de unién a
retinol.” Es viable dividir esta forma de amiloidosis en dos
tipos: hereditaria (mutante) y silvestre. En su presentacion
silvestre, antes referida como sistémica senil por su inicio
en etapas tardias de la vida, muestra predominancia en
hombres. Por lo general, el corazén es el Gnico érgano
afectado dentro de esta enfermedad, no obstante, se ha ob-
servado involucro de ligamentos y del espacio tenosinovial
causando sindrome del tinel carpiano® y otros musculoes-
queléticos, por ejemplo estenosis del canal lumbar, el cual
se ha visto puede preceder a la sintomatologia cardiaca por
10 a 15 afios. Se considera un padecimiento neurolégico,
sin embargo, por los registros mundiales se sugiere que el
corazén es el rgano mas afectado en por lo menos la mitad

de los casos."" Su prevalencia ha aumentado por la edad de
la poblacién actual, al igual que el avance en herramientas
diagnésticas entre las que se encuentran la resonancia
magnética cardiovascular y la cintigrafia Tc-DPD, pese a
que la biopsia del corazén es necesaria en estos pacientes
buscando obtener un diagnéstico definitivo.”

Se han encontrado pequefos depésitos amiloides de
transtiretina estructuralmente inestable en autopsias de
individuos de edad avanzada, este porcentaje va de un
14%-25%, dependiendo de la seleccién del paciente y del
método de deteccion utilizado. '

En su presentacion hereditaria, en el cromosoma 18 se
localiza gen TTR, del cual existen mas de 120 mutaciones,
la mayoria codifica variantes patogénicas que aumentan el
potencial amiloidogénico, las variantes responsables de la
mayoria de los casos son estas: la Val30Met, que es la causa
mas comin en el mundo de polineuropatia amiloide familiar,
que se revela como neuropatia periférica y autonémica sin
envolvimiento cardiaco; Thr60Ala es la que se presenta como
una cardiomiopatia caracterizada por falla cardiaca y altera-
cion en el sistema de conduccion, alteracion autonémica o
neuropatia periférica o en combinacion; Ser77Tyry Val122lle
son mutaciones que presentan un patrén autosémico domi-
nante con penetrancia variable. La amiloidosis se presenta
entre la tercera y cuarta década de la vida, clinicamente se
podria manifestar como neuropatia periférica o autonémica
y las anormalidades del corazén se pueden encontrar ausen-
tes o limitadas a alteraciones en el sistema de conduccién’
y valvulopatias, especialmente estenosis adrtica, la cual es
observada en un 14%-16% en pacientes ancianos en los
que se considera reemplazo de valvula adrtica transcatéter
(TAVR, por sus siglas en inglés) y en 6% de los enfermos que
se someterdn a reemplazo de vélvula."

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” se llev6 a cabo un estudio del 2010 al
2017, en donde se seleccionaron enfermos sospechosos de
amiloidosis tipo hereditaria, y se encontré que hay un foco
endémico, sobre todo en los estados de Morelos y Gue-
rrero, esta investigacion evidencié mutaciones (Ser50Arg
en un 74%, Gly47Ala en 13%, Ser52Pro en 11% y V122I/
Y116H en 2%) que fueron distintas de la mas comin de
manera global que es la Val30Met; se hace referencia a la
falta de mas exploraciones a fin de determinar la preva-
lencia de la amiloidosis familiar en este pafs y asi ofrecer
consejeria genética e iniciar tratamiento que permita la
mejoria en la calidad y expectativa de vida.'*

La presentacion silvestre, previamente conocida como
senil, es causada por acumulacién de fibrillas proteicas de
transtiretina mal plegadas, cuando los depésitos son ma-
yores y principalmente en el corazén se sospecha este tipo
de amiloidosis, no obstante, su mecanismo adn no es del
todo claro.? El diagnéstico de amiloidosis por transtiretina,
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en cualquiera de sus formas, es mas complicado ya que la
presentacion clinica y la severidad del dafo organico es
gradual y variable. Se ha verificado que del 10% al 25% de
los pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada presentan un acopio de transtiretina de tipo
silvestre en ventriculo izquierdo, al momento de realizar
autopsia.'®

Dentro de la presentacion clinica, es plausible encontrar
hipertrofia de ventriculo izquierdo con presién de llenado
elevaday falla del corazén con fraccién de eyeccién preser-
vada, se acompanan de disnea, disminucién de tolerancia
al ejercicio, fatiga, edema de miembros pélvicos y/o abdo-
minal, saciedad temprana y disfuncién eréctil.'> El dolor
anginoso se puede presentar por infiltracion microvascular
en enfermos sin estenosis obstructiva coronaria. Se debe
tener en cuenta que estos pacientes pueden presentar,
desde anos previos al diagnéstico, sindrome del tinel car-
pianoy estenosis del canal lumbar, al igual que depésitos en
higado y pulmén sin ser de relevancia clinica.®'> Al surgir
en personas de edad avanzada, no es raro encontrar fibri-
lacién auricular asociada con esta enfermedad, se sugiere
que esta arritmia es mas comun en este tipo de amiloidosis
que en otras etiologias de anomalia cardiaca.'®

La baja tasa de diagnéstico se debe a la naturaleza del
trastorno, ya que se presenta en poblacién de edad avan-
zada, quienes frecuentemente cuentan con comorbilidades
y se cree que el diagndstico no afectara el pronéstico del
paciente.'” Se realiz6 un estudio que incluy6 146 pacientes
en el Centro de Amiloidosis de la Universidad de Boston
entre junio de 1994 y enero de 2014, en donde se en-
contré que la fibrilacion auricular ocurre en la mayoria de
los afectados con amiloidosis por transtiretina tipo silvestre
(70%), presentando mas irregularidades diastélicas, sin
embargo, la fibrilacién auricular no parece impactar la tasa
de supervivencia en estos pacientes.'°

La sospecha clinica es muy importante para el diag-
néstico oportuno, algunos puntos clave son los siguientes:
hipertrofia de ventriculo izquierdo sin historia previa de
hipertension arterial sistémica severa o mal controlada,
hipotension de reciente aparicion, intolerancia a inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
B bloqueadores, arritmias atriales, alteracién en la funcion
nodal la cual requiera de marcapasos permanente y la
presencia de sindrome del tdnel carpiano bilateral y/o
estenosis lumbar.'®

Otro tipo de la enfermedad es la AA (amiloide A), previa-
mente conocida como amiloidosis adquirida, secundaria o
reactiva, la que es causada por la proteina amiloide Ay se
puede presentar en el contexto de un proceso inflamato-
rio crénico o infeccioso, como padecimiento inflamatorio
intestinal, artritis reumatoide, osteomielitis, fiebre familiar
mediterranea, tuberculosis y endocarditis subaguda.*

Existen tres tipos adicionales de proteinas relacionadas
con la apolipoproteina (apolipoproteina A-1, apolipopro-
teina Il y apolipoproteina IV), mismas que se han asociado
con amiloidosis sistémica. Se divide en dos tipos, el here-
ditario que presenta afectacion renal, hepética y cardiaca
y la no hereditaria que se relaciona con tejido blando y
vasculatura.’

La forma amiloide AB2M es resultado del mal ple-
gamiento de la microglobulina B2, la cual ocurre en
aquejados por una disfuncién renal de larga evolucién en
terapia dialitica, estos depésitos se acumulan alrededor
de articulaciones y otros tejidos cuando no pueden ser
eliminados por la presencia de falla renal.* La variante AB
amiloide es la mas comin de amiloidosis localizada y es
encontrada dentro del sistema neuroldgico en pacientes
con enfermedad de Alzheimer.”

La forma AAI (@amiloidosis atrial aislada) es una condicion
de gran importancia para la patofisiologia de arritmias que
se originan en la auricula como fibrilacién auricular, ésta
es causada por acumulacién de péptido natriurético atrial
(PNA) en las auriculas. Parece ser el tipo mas comtn del
trastorno, que afecta el tejido cardiaco, ya que mas del 90%
de los enfermos mayores de 90 anos presentan depésitos
de PNA, su predileccién por mujeres se podria explicar
por el hecho que el estradiol regula la expresiéon PNA en
los cardiomiocitos atriales.'”

DIAGNOSTICO

La cardiopatia por amiloidosis debe ser sospechada en
pacientes que muestren falla del corazén rapidamente
progresiva en la que se agregan sintomas de neuropatia o
alteracién autonémica, sindrome del tinel del carpo, y que
haya sido abordada por medio de estudios de imagen, por
ejemplo ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca,
intolerancia al uso de medicaciones cardiovasculares pre-
viamente toleradas, esto debe ser completado con analisis
bioquimicos dirigidos a dicha patologia, como proteinas
séricas monoclonales, proteinas urinarias Bence Jones y
cadenas ligeras séricas.'®1?

En Espaia, un centro hospitalario describe las caracte-
risticas clinicas de 180 pacientes atendidos en alrededor
de 10 anos de las que sobresale la mayor frecuencia de
anomalias del coraz6n y mortalidad en amiloidosis cardiaca
por cadenas ligeras (Tabla 2).29

En la presentacion por transtiretina se recomienda
la secuencia genética en todos los casos, ya que no se
pueden distinguir las formas adquiridas de las hereditarias
en el contexto clinico, puede no estar presente dentro
de los antecedentes heredofamiliares al ser una enfer-
medad autosémica dominante y tener variabilidad en la
penetrancia.'’
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Tabla 2: Caracteristicas diferenciales de pacientes con amiloidosis cardiaca.

ATTR (N = 116) AL (N = 64)

Caracteristicas basales n (%) n (%) p
Edad en afios* 79+12 64 +11 <0.001
Tiempo hasta diagndstico en afos* 28+4.3 0.6+0.7 <0.001
Varones 83 (71) 32 (50) 0.004
Insuficiencia cardiaca 51 (44) 50 (80) <0.001
Fibrilacion atrial 24 (20) 5(8) 0.0280
NYHA llI-1V al diagnéstico 28 (24) 31 (51) <0.001
Portador de marcapaso 24 (20) 3(4) 0.004
Sindrome del ttnel del carpo 48 (41) 9 (14) <0.001
Disautonomia 71 (61) 24 (37) 0.002
Afectacion renal 59 (50) 57 (89) <0.001
Mortalidad total a los 3 afios 37 (31) 31 (48) 0.028

* Media + desviacion estandar.

ATTR = amiloidosis por transtiretina; AL = amiloidosis de cadenas ligeras; NYHA = New York Heart Association.

Modificado de: Lopez-Sainz A y colaboradores.?®

ECOCARDIOGRAMA

El andlisis inicial de eleccion de tipo no invasivo es el
ecocardiograma, en el cual se observa engrosamiento del
septum interventricular o la pared del ventriculo izquierdo
> 12 mm,? disminucién en volumen ventricular izquierdo,
engrosamiento valvular, dilatacion auriculary signos de pre-
sion elevada con llenado diastdlico restrictivo, la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo es preservada en estadios
tempranos,” empero, si se realiza solamente este estudio no
es posible distinguir entre las patologias que causan engrosa-
miento de la pared ventricular, por lo tanto se recomienda
un abordaje multimodal.” Se ha sugerido que la pobre sen-
sibilidad y especificidad de este tipo de pesquisas pueden
contribuir a la falta de diagnéstico o retraso del mismo.?'

ELECTROCARDIOGRAMA

Se observan voltajes disminuidos conforme progresa la
enfermedad debido a la infiltraciéon miocardica que causa
engrosamiento de la pared ventricular, también se asocia
con desviacion extrema del eje cardiaco, otros hallazgos son
anormalidades en la repolarizacién, patrén pseudoinfarto
anterior inferior o lateral, hemibloqueo anterior izquierdo,
anormalidades de la onda T no especificas y alteraciones
en el ritmo como fibrilacién auricular.” La incidencia de
trombosis auricular es elevada, por lo que se ha propuesto
el uso de anticoagulacién profilactica a largo plazo y su
inicio temprano puede reducir morbimortalidad.?

BIOPSIA

La biopsia endomiocdrdica se mantiene en el puesto de
estandar de oro”® para diagndstico y evaluacion del invo-
lucro cardiaco (enfermos postrasplantados, sospechosos
de miocarditis, cardiomiopatia, toxicidad o en condiciones
sistémicas en la cual se presume padecimiento cardiaco
como son las enfermedades de depésito,?) se utiliza la
tincién Rojo Congo, que produce la birrefringencia verde
patognomonica al ser observado a través de luz polarizada,
se pueden utilizar tinciones de tioflavina y azul sulfatado,*®
si se realiza tincién con hematoxilina y eosina se observa
material amorfo bajo el microscopio,* es importante men-
cionar que este examen no determina el tipo de amiloide,
por lo que se realiza una espectrometria de masa, con una
sensibilidad del 98%, ya que la inmunohistoquimica puede
afectar el resultado.”* La biopsia de médula ésea debe ser
el procedimiento estdndar cuando se sospecha amiloidosis
de cadenas ligeras, por la posibilidad de presentar falsos
positivos en la tincion si se realiza en laboratorios no ex-
perimentados con esta dolencia.”

Los sedimentos amiloides suelen ser identificados en biop-
sia de drganos alterados, sin embargo, hay una alternativa al
realizar biopsias no invasivas, por ejemplo en el aspirado de
grasa abdominal es posible identificar depdsitos en un 60%-
80% de pacientes con enfermedad por cadenas ligeras, pero
menos en la afectacion por transtiretina.” La combinacion del
aspirado de grasa abdominal y biopsia de médula ésea son
mds sensibles en la variante por cadenas ligeras.*
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Como se mencion6 previamente, la biopsia endomio-
cardica ha sido el estudio estandar para el diagnéstico de
este trastorno, si bien como aspectos negativos tiene el ser
un proceso invasivo, en el cual al realizar biopsia solamente
de una parte del corazén podria ser ineficaz tratando de
realizar el diagndstico, ya que los sedimentos amiloideos
pueden no ser extensos o encontrarse difusos. Los métodos
por imagen pueden ofrecer una vista completa del corazén
y pueden ser repetidos facilmente para asesorar la respuesta
al tratamiento.”*

En general, en los pacientes con hallazgos clinicos de
amiloidosis se deben realizar exploraciones multiimagen
y asi confirmar el diagndstico y cuantificar el involucro
cardiaco procurando la éptima seleccién terapéutica y
mejorar el prondstico del paciente.?

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Tiene ventajas Gnicas en identificar el envolvimiento car-
diaco, ya que al administrar contraste con gadolinio da
imagenes patognomonicas de la enfermedad, como realce
tardio subendocérdico o transmural,” este tipo de estudio
se utiliza en los afectados por engrosamiento de la pared
del ventriculo izquierdo y/o hipertrofia, para asi diferenciar
las patologias celulares e intersticiales, lo cual no es posi-
ble con ecocardiografia. Dentro de los hallazgos por RM
en amiloidosis por transtiretina se logra encontrar que en
el 79% de los casos se observa hipertrofia asimétrica del
ventriculo izquierdo.'® La desventaja del uso del gadolinio
es que puede causar fibrosis sistémica nefrogénica, por
lo que se contraindica en pacientes con afeccién renal
moderada o severa.”

CINTIGRAFIA OSEA CON TECNECIO 99

Este método es sensible a fin de identificar amiloidosis
por transtiretina antes de presentar anormalidades en
ecocardiograma,* sin embargo, no es totalmente es-
pecifico para esta condicion, que es susceptible de ser
diagnosticada en ausencia de prueba histolégica cuando
hay falla de corazén asociada confirmada por ecocar-
diograma o RM consistente con amiloidosis y cintigrafia
grado 2 o 3, al igual que ausencia de Ig monoclonal
sérica y urinaria,” esta combinacién aumenta la espe-
cificidad de un 87% a 100% en pacientes con biopsia
endomiocdrdica.’’ La cuantificacion de tecnecio 99
podria ser utilizada intentando determinar la severidad
del involucro cardiaco por transtiretina; no obstante, el
ecocardiograma se mantiene como el método estandar,
un resultado negativo puede excluir la variante cardiaca
o sugerir que la proteina transtiretina no es la causa del
trastorno.”

PET (TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES)

Se han evaluado varios marcadores de unién amiloideos
en el PET para apoyar el diagnéstico de esta afeccion en
sus presentaciones por transtiretina y de cadenas ligeras, el
compuesto F-florbetapir, F-florbetapen y F-flutemetamol y
B de C-Pittsburgh'® han sido usados en la imagen cerebral
en la enfermedad de Alzheimer, puede detectar estos tipos
de amiloidosis al unirse con la estructura B de las fibrillas
amiloideas, lo cual facilita la identificacion de los depdsitos
independientemente del precursor.'*'%

ESTUDIOS GENETICOS

En el caso de amiloidosis por transtiretina, se puede confir-
mar mediante exdmenes genéticos en los cuales se revela
la mutacién especifica, se recomienda en pacientes sin
antecedentes heredofamiliares de la enfermedad y que
presenten sintomas atipicos.”

BIOMARCADORES

Dentro de los biomarcadores, los de tipo cardiaco como BNP,
NT-pro-BNP sérico y troponina T, pueden ser (tiles en denotar
la magnitud del involucro cardiaco, estratificacion de prondstico
y guiar las estrategias de tratamiento en amiloidosis por cadenas
ligeras.”” Dichos NT-pro-BNP sérico y troponina T integran la
clasificacién Mayo (grado 0: ambos negativos, grado 1: un pa-
rdmetro elevado, grado 2: ambos elevados)."* Se ha observado
que el marcador pro BNP tiene 90% de especificidad y 92% de
sensibilidad a fin de predecir anormalidades ecocardiografias y
ayuda a determinar el inicio del seguimiento ecocardiogréfico.*
Se ha observado que los marcadores NT-pro-BNP 'y la tasa de
filtracion glomerular pueden ser utilizadas para estatificacion
de la forma causada por transtiretina.'*

ULTRASONIDO DE TEJIDO GRASO

Se han evaluado nuevos métodos diagnésticos, entre los
que se encuentra la ultrasonografia (USG) de tejido graso
para realizar tamizaje en pacientes con amiloidosis por
transtiretina; en una investigacion realizada por Misumi
y colaboradores en 2017,"” se reporté una sensibilidad
del 85% y especificidad del 97%, el cual presenta varias
limitantes, entre ellas el tamafio de muestra y estructura del
estudio, sin embargo, abre la posibilidad de ser considerada
una herramienta de tamizaje.

TRATAMIENTO

En general, la amiloidosis por cadenas ligeras tiene un pobre
prondstico, en contraste, la variedad por transtiretina (he-
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reditaria y silvestre) se asocia con manifestaciones clinicas
medias y progresion lenta, llevando a un mejor prondstico;
se ha observado que la amiloidosis por transtiretina pre-
senta mejor evolucién.*

Es plausible dividir el tratamiento en tres tipos: de so-
porte, modificadores de la enfermedad e inmunoterapia.
Dentro del tratamiento de soporte se recomienda educar al
paciente sobre su trastorno, asi como establecer restriccion
de liquidos y sal."” Dentro del manejo farmacoldgico de la
falla cardiaca se utilizan combinaciones de diferentes tipos
de diuréticos, principalmente de asa,’ teéricamente, los
farmacos IECAS/ARAII y los antagonistas de mineralocor-
ticoides pueden disminuir el remodelamiento cardiaco al
suprimir el sistema RAA (renina-angiotensina-aldosterona)
de manera sistémica y local; sin embargo, estos medica-
mentos no son bien tolerados y pueden causar hipotensién
sistémica por el bajo gasto cardiaco y disfuncién neurohu-
moral, los bloqueadores de canales de calcio también se
encuentran contraindicados por sus efectos inotropicos
negativos,* asi mismo el uso de betabloqueadores, ya que
su uso es complicado porque exacerba el bajo gasto y las
alteraciones en la conduccién, ' la hipotension ortostatica
puede ser tratada con midodrina y medias de compresion,
se menciona la fludrocortisona para intentar aumentar la
retencion de liquidos.”

Ademds de la falla del corazén, se pueden presen-
tar bradiarritmias y arritmias ventriculares causando la
muerte en estos pacientes, por lo que se considera que la
colocacion profilactica de un marcapasos o desfibrilador
cardiaco pudieran ser beneficiosos, sin embargo, este
abordaje debe ser personalizado a cada paciente, ya que
se necesitan mds estudios buscando elucidar los criterios
apropiados para la colocacién de este tipo de dispositivos
en cada subtipo de enfermedad.'” En términos generales,
el marcapasos puede considerarse una opcién en enfer-
mos sintomaticos con bloqueo avanzado, sin embargo,
el uso del desfibrilador implantable no parece tener indi-
caciones hacia la prevencion de muerte cardiaca subita,
ya que la principal causa de muerte es la disociacion
electromecdnica,’ se ha propuesto un algoritmo por el
Centro Amiloide de Stanford, en el cual se considera el
desfibrilador implantable en pacientes que se encuentran
en un estadio NYHA menor a IV y que su expectativa de
vida sea mayor a un afo, cuando haya antecedente de
sincope exercional o taquicardia ventricular documentada
en monitoreo con Holter ambulatorio.

Otro tipo de arritmias presentes son las auriculares, por
lo que se considera iniciar anticoagulacién con antagonistas
de vitamina K o anticoagulantes orales, sin embargo, al no
encontrar suficiente evidencia sobre su seguridad y eficacia,
se deben tomar en cuenta las mismas contraindicaciones y
reduccion de dosis al igual que en otras dolencias.”®

En amiloidosis por cadenas ligeras, el tratamiento de
eleccion es quimioterapia dirigida a la poblacién de células
clonales. La combinacién de bortezomib, inhibidor de la
proteasa, con dexametasona y un agente alquilante como
ciclofosfamida,” es el esquema mas usado en la primera linea
de tratamiento en cadenas ligeras y se asocia con una tasa de
respuesta hematolégica del 90%, con el 60% alcanzando una
réplica parcial o completa, el bortezomib se liga con reten-
cién de liquidos y sintomas de tipo congestivos.” También se
puede utilizar melfalan a altas dosis con trasplante autélogo
de células madre, ya que se asocian a remisiones mas dura-
deras, teniendo en cuenta que muestra como restriccion el
alto riesgo de mortalidad en personas ancianas y en aquellos
con enfermedad cardiaca avanzada o envolvimiento del
sistema nervioso auténomo. Ixazomib es un inhibidor de
proteosoma que se encuentra en ensayo clinico fase tres
en pacientes con modalidad de cadenas ligeras refractaria o
que presentan recaida, el carfilzomib también se encuentra
bajo estudio.?” El monitoreo frecuente de cadenas ligeras
permite observar la consecuencia hematolégica y realizar
modificaciones rapidamente en caso de ser inefectivo, es
importante tener en mente que casi el 25% de los afectados
muere en los primeros meses posterior al diagnéstico.” La
lenalidomida previene la acumulaciéon de cadenas ligeras;
aunque no es cardiotéxico, se asocia con acumulacién de
pro-BNP y aumento en niveles de troponina.*

El anticuerpo monoclonal anti-CD38, daratumumab, es
otra opcion de tratamiento que ha demostrado tasas de
respuesta hematol6gica completa,?” lo cual lo convierte
en un manejo ideal en este tipo de padecimiento. En la
Universidad de Stanford se realizé un sondeo retrospectivo
en pacientes tratados con daratumumab por 12 meses, en
quienes habia involucro cardiaco y renal en un 72% y 68%
respectivamente, la respuesta hematolégica fue de 76%,
con una tasa de reaccién completa del 36%.°% La Clinica
Mayo utilizé este manejo en pacientes con enfermedad
refractaria o en recaida y se observé una respuesta hema-
tolégica del 80% en 30 de ellos.?? 2"

Los criterios de elegibilidad para trasplante de células
madre incluyen: edad menor a 65 afios, Karnofsky 80%
o mayor, funcion cardiaca adecuada (presion sistdlica >
90 mmHg, fraccién de eyeccién > 45%, troponina T <
0.06 ng/mL, NT-pro-BNP < 8,500 pg/mL o saturacion de
arteria pulmonar > 55%) y cambios ortostaticos contro-
lados 0 compensados en presion sanguinea. El trasplante
autélogo de médula 6sea se contraindica en enfermos con
clase 3 y 4 de falla cardiaca en la escala NYHA, ya que los
agentes quimioterapéuticos son cardiotéxicos o empeoran
la sintomatologia, asi como estadio Ill en la clasificacion de
Mayo o afeccién renal crénica estadio IV.""

En amiloidosis por transtiretina en su forma heredita-
ria, el tratamiento de eleccién en personas jévenes es el
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trasplante de higado, procurando eliminar la fuente de la
variante Val30Met; puede ser beneficioso para los otros
tipos de mutaciones; sin embargo, la afectacion del corazén
presente al momento del trasplante hepatico continta pro-
gresando, en ciertos casos seleccionados se puede realizar
un trasplante cardiaco pero la mayoria de los pacientes son
de mayor edad para poder ser seleccionados.

En la actualidad, estudios in vitro sugieren estrategias
en las cuales se produzca bloqueo en la produccién de
proteinas transtiretina en el higado, interfiriendo con la
disociacién de proteinas al estabilizar el tetramero TTRy
degradando las fibrillas amiloides.>?” Hay ensayos fase Il 'y
[ con los siguientes esquemas: tafamidis (AINE derivado
del benzoxazol), diflunisal (AINE), mismos que acttan
en el papel de estabilizadores de esta proteina al inhibir
la disociacién a monémeros y asi disminuir los agrega-
dos fibrilares y el tejido de deposicién de proteina,®?”
finalmente, una combinaciéon de doxiciclina con acido
ursodesoxicélico con la meta de disminuir de manera
sinérgica la deposicién de transtiretina y asi disminuir la
progresion de la enfermedad neuropatica.?” Al ser exclu-
sivamente sintetizado en el higado, se han desarrollado
terapias inhibitorias de ARN y antioligonucleétido, ya que
se ha visto que ellas pueden reducir la produccién en
mds del 80%.” El patisirdn es una de las nuevas terapias
que limita la produccion de transtiretina interfiriendo en
el ARN del hepatocito causando hendiduras antes de la
traduccion de proteinas.?” En el ensayo clinico APOLLO,
se comparé patisiran contra placebo y se observé un
beneficio sobre las manifestaciones de la neuropatia
autonémica, neuropatia sensomotora asi como mejoria
en la calidad de vida.’'

La inmunoterapia tiene el potencial de atacar los de-
positos amiloideos directamente, como se ha observado
con el anticuerpo quimérico Mu11-1F4, el cual se une
a las fibrillas constituyentes de amiloidosis de cadenas
ligeras, y que ha completado la fase | de ensayo clinico;
otro anticuerpo monoclonal, NEODO0O1, que superé las
fases 1 y Il, ha evidenciado seguridad y tolerabilidad,
sugiriendo mejora cardiaca, y actualmente se encuentra
en fase Ill. Por Gltimo, el componente sérico amiloide P
se une a todas las fibrillas amiloideas in vitro y las protege
de degradacion para después ser atacado por anticuerpos
monoclonales anti SAP, al término de la fase | se observé
reduccion rapida de cimulos amiloideos en el higado,
sin presentar efectos adversos importantes, actualmente
se encuentra en fase II.”

En los aquejados por falla severa del corazén, secunda-
ria a amiloidosis cardiaca aislada, se puede considerar la
posibilidad de trasplante, aunque solamente se reserva a
pacientes que sean considerados de alto riesgo para iniciar
la quimioterapia intensiva requerida para el trasplante de

células madres y que tengan esta presentacion aislada ya
que, en la presentacién por cadenas ligeras, los enfermos
tienen una carga significativa en otros érganos, por lo que
no pueden ser elegidos.” En un estudio realizado en el
Hospital General de Massachusetts, Boston, se corroboré
que el trasplante ortotrépico cardiaco seguido de trasplante
aut6logo de células madres mejoraba la sobrevivencia en
el seguimiento a 4.6 afos sin evidencia de enfermedad
recurrente.’” En la variedad causada por transtiretina se
necesitan trasplantes hepatico y cardiaco, ya que el higado
es el sitio de produccién de la proteina mutada, estos pro-
cedimientos tienen mejores resultados en dicha variedad
de pacientes.”

La respuesta hematolégica al tratamiento es susceptible
de ser medida por la diferencia en la concentracién entre
inmunoglobulinas de cadena ligera libres involucradas y no
involucradas en suero; la respuesta parcial se define como
la disminucién en la diferencia en un 50%, buena conse-
cuencia si las cadenas ligeras son < 40 mg/L y alcanza a ser
completa si se normaliza la diferencia con inmunofijacion
negativa en suero y orina. La reaccién cardiaca puede ser
valorada por cambios en los valores BT-pro-BNP; si es >
600 ng/L y hay reduccién > 30% se considera un corolario
adecuado. Es posible ver estas dos alternativas tres meses
posteriores al inicio del tratamiento y ellas pueden ser
predictoras de supervivencia.??

En un estudio realizado en 2016 por Kristen A y co-
legas,”’ se observé que las tasas de mortalidad fueron
significativamente menores en amiloidosis por transtireti-
na comparado con cadenas ligeras, en los pacientes que
mostraban carga amiloide < 20% o > 40%; presentaban
menos sobrevivencia que en aquellos con carga entre 20-
40%, la tasa de supervivencia depende significativamente
de la quimioterapia. Si se reportaba < 20% de la carga
amiloide independiente de la respuesta, no se evidenciaba
diferencia en la sobrevivencia. No se encontré diferencia
si la carga amiloide era del 20-40% o > 40%.

CONCLUSIONES

La amiloidosis cardiaca requiere de gran sospecha clinica
y de apoyo de analisis séricos y de imagen para poder
realizar el diagnéstico. Con el propésito de realizar una
valoracion de la misma, los avances en las técnicas de
imagen, al igual que las nuevas propuestas no invasivas
juegan un papel importante en la esperanza de vida de
estos enfermos, dejando la biopsia como la forma de hacer
el diagnostico de certeza con las limitantes ya mencionadas
este manuscrito. El futuro del tratamiento de ésta y otras
enfermedades serd basado en nuevas inmunoterapias, es-
perando encontrar nuevas opciones para asi poder ofrecer
una mayor sobrevida a estos pacientes.
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