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A lo largo del pasado afio, 5 sociedades cientificas nacionales o internacionales han hecho ptiblicos documentos
relativos a la amiloidosis cardiaca (AC) en los que se ha resaltado la investigacion clinica emergente, se ha promovido
la concienciacion y se ha facilitado el diagnéstico y el manejo de la AC. Estos documentos proporcionan una guia util
a los clinicos que tratan a pacientes con AC y todos ellos incluyen lo siguiente: 1) un algoritmo para establecer el
diagndstico; 2) un énfasis en el diagndstico no invasivo con el uso combinado de la gammagrafia dsea y la exclusion
de la presencia de una proteina monoclonal; y 3) indicaciones para el empleo de los nuevos tratamientos
modificadores de la enfermedad para la AC sintomatica con o sin neuropatia periférica. No obstante, los documentos
difieren en detalles concretos relativos al diagndstico, la estratificacion del riesgo y el tratamiento. Resaltar las
similitudes y las diferencias de los documentos de las 5 sociedades cientificas por lo que respecta al diagndstico, la
estratificacion del riesgo y el tratamiento proporciona una perspectiva Util respecto a las lagunas existentes en el
conocimiento y las necesidades insatisfechas en el manejo de la AC. Por consiguiente, un andlisis de estos
documentos destaca las «zonas grises» que requieren una mayor investigacion. (J Am Coll Cardiol
2022;79:1288-1303) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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Recomendaciones sobre la amiloidosis cardiaca

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AC-AL = amiloidosis cardiaca de
cadena ligera de amiloide

AC-ATTR = amiloidosis cardiaca por
transtiretina de amiloide

AC-ATTRv = amiloidosis cardiaca
por transtiretina de amiloide
variante

AC-ATTRwt = amiloidosis cardiaca
por transtiretina de amiloide de
tipo natural (wild-type)

AHA = American Heart Association
(Asociacion Estadounidense del
Corazén)

CCS/CHFS = Canadian
Cardiovascular Society/Canadian
Heart Failure Society (Sociedad
Cardiovascular Canadiense/
Sociedad Canadiense de
Insuficiencia cardiaca)

DGK = Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie (Sociedad Cardiaca
Alemana)

ECG = electrocardiograma

ESC = European Society of
Cardiology (Sociedad Europea de
Cardiologia)

JCS = Japanese Circulation Society

(Sociedad Japonesa de Circulacion)

NYHA = New York Heart Association
(Asociacion del Corazon de Nueva
York)

RMC = resonancia magnética
cardiaca

lo largo del ultimo afio, 5 sociedades

cientificas nacionales o internacionales

han hecho publicos documentos sobre
la amiloidosis cardiaca (AC): una declaracion de
posicionamiento del Grupo de Trabajo sobre
Enfermedades Miocardicas y Pericardicas de la
European Society of Cardiology (Sociedad Euro-
pea de Cardiologfa) (ESC)! que se incluy6 en la
edicion mas reciente de la guia sobre insuficien-
cia cardiaca (IC) de la ESC%; una declaracién de
posicionamiento de la Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie (Sociedad Cardiaca Alemana)
(DGK)3; una declaracién de posicionamiento y
una actualizacién sobre el tafamidis de la Cana-
dian Cardiovascular Society (Sociedad Cardio-
vascular Canadiense) (CCS) y la Canadian
Heart Failure Society (Sociedad Canadiense de
Insuficiencia Cardiaca) (CHFS)*5; una declara-
cion cientifica centrada en la AC por transtire-
tina de amiloide (AC-ATTR) de la American
Heart Association (Asociacion Estadounidense
del Corazén) (AHA) seguida de un anexo sobre
la dosis de tafamidis®’; y una guia de la Japanese
Circulation Society (Sociedad Japonesa de Circu-
lacién (JCS)8. El interés por la AC ha aumentado
como consecuencia de multiples ambitos de
avance recientes. En primer lugar, las técnicas
de exploraciéon de imagen permiten un diagnos-
tico no invasivo exacto de la AC-ATTR sin necesi-
dad de una biopsia endomiocardica de confir-

macién. En segundo lugar, los estudios de observaciéon
indican que la AC puede estar siendo detectada de manera

insuficiente en una parte importante de los pacientes con

IC. En tercer lugar, hay medicamentos novedosos y caros

que pueden permitir tratar con eficacia las secuelas car-

diacas y neurolégicas de la AC, por lo que son necesarios
unos criterios claros para su prescripcién y reembolso®.

En este articulo de revision se resaltan las similitudes

y diferencias existentes entre los documentos de las di-

versas sociedades cientificas por lo que respecta al diag-

noéstico, la estratificacion del riesgo y el tratamiento de
las complicaciones cardiacas. No pretendemos avalar,

rechazar ni reemplazar las recomendaciones especificas
de los documentos existentes. Por el contrario, presenta-

mos las recomendaciones diferentes respecto a temas

especificos junto con nuestra evaluacion del nivel de evi-

dencia utilizando un sistema sencillo (evidencia basada

en un ensayo clinico en esta poblacion especifica; eviden-
cia basada en un andlisis de subgrupo, en estudios retros-

pectivos o en series de casos, opinion de consenso de
expertos). De este modo, nuestro objetivo es fomentar en

mayor medida la investigacién sobre la amiloidosis y fo-

mentar la estandarizacion de los algoritmos de diagnos-
tico y de tratamiento.
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« Cinco sociedades profesionales han hecho
publicos documentos de guia clinica sobre la
amiloidosis cardiaca durante el ultimo afo.

« En general, dichos documentos concuerdan en
el empleo de algoritmos diagndsticos, un
diagndstico no invasivo basado en la combina-
cién de la gammagrafia ésea y la exclusidon de
la presencia de proteinas monoclonales y en
las indicaciones para el uso de tratamientos
modificadores de la enfermedad en los
pacientes sintomaticos.

« Hay divergencias en determinados aspectos
del diagnéstico, la estratificacién del riesgo y
el manejo clinico que sefialan ciertas areas que
requieren mayor investigacion.

DIAGNOSTICO

éCUAL ES EL ABORDAJE GENERAL DEL DIAGNOSTICO
DE LA AC? Cuatro de los 5 documentos proponen un
unico diagrama de flujo del diagndstico que puede articu-
larse esquematicamente en 3 pasos: sospecha, diagnasti-
co definitivo de la AC e identificacion del subtipo de
AC%0810 1,05 2 nodos de decisién importantes consisten
en la busqueda de la proteina monoclonal y la gamma-
grafia dsea con trazadores de difosfonato o pirofosfato,
con la posibilidad de que sean necesarios exdmenes his-
tolégicos adicionales. La declaracién de la DGK difiere de
las demas en que contempla multiples vias diagndsticas,
una de las cuales se basa en el empleo de la resonancia
magnética cardiaca (RMC); esta tltima via requiere nece-
sariamente una biopsia endomiocardica para permitir
establecer un diagnéstico definitivo y diferenciar el sub-
tipo de AC2. Los algoritmos diagnésticos se resumen en la
figural.

La necesidad de un diagnoéstico precoz se resalta en
todos los documentos, que enumeran varias observacio-
nes que pueden conducir a un estudio diagnéstico para
una posible AC. Estas sefales de alerta consisten en la
presencia de signos clinicos de una enfermedad extracar-
diaca (con frecuente afectacién de tendones, nervios pe-
riféricos y rifiones) y de un QRS de bajo voltaje a pesar
del aumento del grosor de la pared ventricular izquierda
en la ecocardiografia, la preservacién del strain (defor-
macién) apical a pesar de la reduccidn del strain de la
parte basal en la ecocardiografia, o las ondas Q en el elec-
trocardiograma, sin signos de un infarto previoll. En los
5 documentos se enumeran diferentes sefiales de alerta
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FIGURA 1. Cuadro general de los algoritmos diagnésticos para la AC

Sospecha de AC

- Manifestaciones clinicas
- ECG
- Ecocardiografia

Via de proteina monoclonal

Via de proteina monoclonal + gammagrafia Via de RMC

Buisqueda de una proteina monoclonal (MP) + gammagrafia 6sea

AC-ATTR AC-ATTR AC-AL
+GMSI +AC-AL
(raro)

Recomendaciones de ESC, JCS, DGK

Buisqueda de una proteina monoclonal (MP) RMC

AC-
ATTR |mprobable

en estas guias) |

AC- AC-
ATTRwt ATTRv

Recomendaciones de AHA, CCS/CHFS
(alternativa a las vias
de MP/gammagrafia)

Ausencia  Ausencia  Ausencia Presencia  Presencia 1
de MP, de MP, de MP, de MP, de MP, V
Perugini O Perugini2,3 Perugini1 Perugini 0 Perugini1-3 Presente Ausente L .
* * * * * * Positiva/  Negativa
no
AC AC-ATTR  Biopsia RMC Biopsia tisular Gammagrafia 6sea concluyente
improbable ‘ tisular ] *
Pruebas Negativa Positiva/ AC-AL AC  Perugini2-3  Perugini Blisqueda de MP
genéticas no improbable * 0-10 *
concluyente gammagrafia BEM
AC AC- AC-ATTR AC-ATTR AC-ATTR no disponible
improbable ATTR +GMSI  +AC-AL * *
(situaciones raras, Pruebas BEM
AC- AC- AC Biopsia tisular no mencionadas genetlcas et AAI.(.:I.R imp:)(I:Jable
ATTRwt ATTRv improbable ~ (generalmente BEM) +GMSI

Recomendaciones de DGK

endomiocardica; ESC = European Society of Cardiology; GMSI =

sensibilidad.

Véase la informacién detallada en los documentos originales'-346:8. AHA = American Heart Association; AC-AL = amiloidosis cardiaca por cadena ligera de
amiloide; AC-ATTR = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide; AC-ATTRv = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide variante; AC-
ATTRwt = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide de tipo natural; AC = amiloidosis cardiaca; CCS/CHFS = Canadian Cardiovascular Society/Canadian
Heart Failure Society; RMC = resonancia magnética cardiaca; DGK = Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie; ECG = electrocardiograma; BEM = biopsia
gammapatia monoclonal de significacion indeterminada; JSC = Japanese Society of Cardiology;
MP = proteina monoclonal; NP = péptido natriurético cardiaco (péptido natriurético tipo B, péptido natriurético tipo B aminoterminal); Tn = troponinas de alta

(tabla1). Ademas, los documentos de la ESC!y de la DGK?3
recomiendan una evaluacidn para detectar una posible
AC en los pacientes con un grosor de la pared ventricular
izquierda de 12 mm o superior en presencia de al menos
1 sefial de alerta, mientras que los documentos de CCS/
CHFSy de la AHA recomiendan bésicamente una evalua-
cion diagnostica para identificar la AC si hay sefiales de
alerta®®, Por tltimo, la guia de la JCS sefiala que algunas
sefiales de alerta son obligatorias para el diagndstico®.
Las diferencias existentes entre las distintas declaracio-
nes resaltan la primera necesidad insatisfecha: conocer
como deben utilizarse, priorizarse y combinarse las se-
fiales de alerta a la hora de decidir el momento adecuado
de realizacién de una evaluacidon diagnéstica para una
posible AC en una poblacién con una prevalencia baja de
la enfermedad.

Todos los documentos proponen algoritmos diagnds-
ticos que combinan la busqueda de una proteina mono-
clonal con la gammagrafia 6sea. Estos algoritmos pueden
conducir a un diagndstico final de una AC-ATTR variante

(AC-ATTRv), una AC-ATTR de tipo natural (wild-type)
(AC-ATTRwt), una AC de cadena ligera de amiloide (AC-
AL), una ATTRv o ATTRwt con una gammapatia monoclo-
nal de significaciéon indeterminada, formas més raras de
AC u otras miocardiopatias. El enfoque propuesto en los
documentos de la ESC y la DGK, es decir, la derivacion de
los pacientes con un aumento del grosor de la pared y
una sola sefial de alerta a un estudio diagndstico detalla-
do de una posible AC, no se ha investigado formalmente,
y su posible valor predictivo podria ser bajo fuera de cen-
tros de referencia de nivel terciario. Ademas, en la actua-
lidad no esta claro cudl es el rendimiento diagnéstico
relativo de una tnica sefial de alerta o de combinaciones
de seflales de alerta, y esto es algo que debera explorarse
mediante estudios destinados especificamente a ello.

GAMMAGRAFIA CON TRAZADOR OSEO Y BUSQUEDA
DE UNA PROTEINA MONOCLONAL: éCUAL ES LA
SECUENCIA ADECUADA? En 2016, Gillmore et al'? pu-
blicaron un estudio multicéntrico internacional que esta-
blecid la exactitud del diagnéstico de la AC por TTR sin
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TABLA 1.

ESC!

Seiiales de alerta para la amiloidosis cardiaca

DGK?

CCS/CHFS3

AHA®

Jcse

¢ IC=265 afos

* Estenosis adrtica = 65
afios

* Hipotension o
normotension en caso de
hipertension previa

* Afectacion sensorial,
disfuncion del sistema
nervioso auténomo

* Polineuropatia periférica

* Proteinuria

* Equimosis cutaneas

* Sindrome del ttnel
carpiano bilateral

* Ruptura del tendén del
biceps

* RTG subendocardico/
transmural o aumento
del VEC

* Disminucion del cociente
de voltaje de QRS/masa

* Pseudoondas Q

* Trastorno de la conduccién
AV

* Posibles antecedentes
familiares

Edad > 60 afios, sintomas
de IC, ventriculos de
tamafio normal

Voltajes bajos o deteccién
de un bloqueo AV en el
ECG en reposo

Derrame pericardico,
engrosamiento
interauricular, aspecto
granulado y brillante,
engrosamiento de la pared
del VD, preservacion apical
Macroglosia con
escotaduras en las partes
laterales de la lengua
Purpura periorbitaria
Ruptura atraumatica del
tenddn del biceps
Polineuropatia
sensitivomotora
Estenosis raquidea
Disfuncién del sistema
nervioso auténomo
Opacidad vitrea,
alteraciones pupilares

Aumento inexplicado del
grosor de la pared del VI
Estenosis adrtica de BFBG
con FEVI preservada

(edad >60 afios) .
Sindrome del tunel

carpiano (bilateral)

AL o ATTR establecidas

en 6rganos/sistemas

no cardfacos (es decir,
amiloidosis por AL renal
causante de sindrome
nefrético)

Neuropatia ©
sensitivomotora

periférica y/o

disautonomia O

Intolerancia a medicaciones
antihipertensivas o para

la IC debido a hipotensién
sintomatica u ortostatismo
Neuroldgicas: polineuropatia
sensitivomotora (parestesias
y debilidad), disfuncién del
sistema nervioso auténomo
(hipotension ortostatica,
diarrea posprandial con
estrefiimiento, gastroparesia,
retencion de orina e
incontinencia)

Elevacién de bajo grado
persistente de la troponina
sérica

Ortopédicas: sindrome del
tlnel carpiano, estenosis
raquidea lumbar, ruptura no
provocada del tenddn del
biceps, artroplastia de cadera
y rodilla

Discordancia entre el voltaje
del QRS en un ECG y el
grosor de la pared en las
exploraciones de imagen
Raza negra

Bloqueo AV inexplicado

o implante previo de
marcapasos

Antecedentes familiares de
polineuropatia
Engrosamiento inexplicado
de la pared del VI,
engrosamiento del VD o
engrosamiento de la pared
auricular

Antecedentes familiares de
miocardiopatia

Sintomas de IC (por ejemplo,
dificultad respiratoria,
edema), mareo y sincope
Fibrilacién auricular
Trastorno del sistema de
conduccién (por ejemplo,
bloqueo AV, bloqueo de
rama del haz, trastorno de la
conduccién intraventricular)
Arritmia ventricular

Bajo voltaje en las
derivaciones de extremidades
Patrén de QS en V-V,
Engrosamiento de pared
ventricular (incluido el VD)
Engrosamiento del tabique
auricular

Disfuncion diastélica
ventricular (restrictiva)
Aspecto granulado y brillante
Derrame pericardico
Engrosamiento valvular
Reduccién del strain
longitudinal en la base

del ventriculo izquierdo
(preservacion apical)
Elevacion de BNP y NT-
proBNP

Elevacién de troponina
cardiaca T/I

RTG miocérdico difuso global
en las capas subendocardicas
en las imagenes de RMC
Elevacién de T1 nativa y

de la fraccién de VEC en el
mapeo T1

AHA = American Heart Association; AL = cadena ligera de amiloide; ATTR = transtiretina de amiloide; AV = auriculoventricular; BNP = péptido natriurético tipo B; CCS/CHFS = Canadian Cardiovascular
Society/Canadian Heart Failure Society; RMC = resonancia magnética cardiaca; DGK = Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie; ECG = electrocardiograma; VEC = volumen extracelular; ESC = European
Society of Cardiology; JCS = Japanese Circulation Society; BFBG = bajo flujo, bajo gradiente; RTG = realce tardio de gadolinio; VI = ventriculo izquierdo; FEVI = fraccidn de eyeccidn ventricular

izquierda; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; VD = ventriculo derecho.

biopsia. En el algoritmo propuesto, para los pacientes
con signos clinicos, electrocardiograficos, ecocardiografi-
cos y posiblemente también de RMC compatibles con la
AC se recomendaba la realizacién de una gammagrafia
Oseay la busqueda de una proteina monoclonal mediante
inmunofijacién en suero u orina y la determinacién de
cadenas ligeras libres en suero (la cual debe interpretar-
se en relacion con la funcién renal existente, dada la ele-
vacién policlonal normal del cociente cuando hay una
enfermedad renal crénica progresiva). El orden cronolé-
gico de la gammagrafia dsea y la busqueda de una protei-
na monoclonal no se especificaba, lo cual sugeria de
forma implicita que debian llevarse a cabo ambos exame-
nes'2. El documento de la AHA y el de la CCS y la CHFS
indican que, si bien la gammagrafia 6seay el cribado para
la deteccién de una cadena ligera monoclonal pueden lle-
varse a cabo simultdneamente para mayor comodidad, el
cribado de la cadena ligera monoclonal es prioritario, ya
que los resultados de la gammagrafia 6sea deben inter-
pretarse teniendo en cuenta la presencia o ausencia de
una proteina monoclonal, y también porque la AC-AL

debe ser detectada y tratada de forma inmediata. Cuando
no se encuentra una proteina monoclonal, se debe practi-
car al paciente una gammagrafia 6sea o (cuando no se
disponga de ella) una biopsia endomiocardica*®. La de-
claracion de la DGK también recomienda que la busque-
da de una proteina monoclonal preceda a las técnicas de
diagnoéstico por la imagen en los pacientes en los que se
sospecha una amiloidosis por AL3. En cambio, el docu-
mento de la ESC establece explicitamente que la busque-
da de una proteina monoclonal y la gammagrafia 6sea
deben llevarse a cabo de forma conjuntal. El concepto de
llevar a cabo ambas exploraciones en un mismo paso
aparece también en el documento de la JCS, en el que se
consideran 4 posibles combinaciones de resultados posi-
tivos o negativos®. Cuando estas exploraciones no se rea-
lizan en el mismo paso, existe el riesgo de que se pase por
alto la coexistencia de una AC-ATTR y una gammapatia
monoclonal de significacién desconocida. De hecho, esta
combinacién no se menciona especificamente en el algo-
ritmo de la AHA ni en el de la CCS y la CHFS*® mientras
que si se contempla en la declaracién de la ESC: «[En los
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ESC! DGK?

CCS/CHFS?

TABLA 2. Criterios de positividad de la gammagrafia con trazadores dseos

AHAS Jcse

Puntuacién de Perugini = 2
en una gammagrafia con
99mTc-DPD o 99MTc-HMDP
después de 3 h

Puntuacién de Perugini = 2
en una gammagrafia con
99MTc-DPD o 99™Tc-HMDP
después de 3 h

Puntuacién de Perugini = 2
y/o un cociente C/TC 21,5
en una gammagrafia con
99mTc-PYP después de
To3h

Puntuacion de Perugini = 2 y/o
un cociente C/TC > 1,5 en una
gammagrafia con 99MTc-PYP
despuésdel1o3h

Puntuacién de Perugini = 2 y/o
un cociente C/TC > 1,5 en una
gammagrafiatras1ho>1,3
en una gammagrafia tras 3 h

Una gammagrafia 6sea positiva permite diagnosticar la amiloidosis cardiaca por ATTR cuando no se ha encontrado una proteina monoclonal.

DPD = 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilato; C/TC = corazén/térax contralateral; HMDP = hidroximetileno; PYP = pirofosfato; otras abreviaturas como en la tabla 1.

pacientes con una gammagrafia positiva y una proteina
monoclonal también positiva], puede haber una amiloi-
dosis por ATTR junto con una [gammapatia monoclonal
de significacién desconocida] concomitante, una amiloi-
dosis por AL o la coexistencia de una amiloidosis por AL
y por ATTR» 1.

En términos generales, la divergencia entre las vias de
diagnoéstico en cuanto a la secuencia de realizacion de los
examenes de deteccion sistematica mediante gammagra-
fia 6sea y mediante cribado de cadenas ligeras monoclo-
nales en los pacientes en los que se sospecha una AC
resalta otra cuestién no resuelta respecto al abordaje
diagnéstico éptimo.

¢CUALES SON LAS PISTAS ECOCARDIOGRAFICAS
PARA EL DIAGNOSTICO DE LA AC? La ecocardiografia
transtoracica es la exploracién de diagnostico por la ima-
gen principal y mas ampliamente disponible para los pa-
cientes en los que se sospecha una AC3 y puede
proporcionar multiples «sefiales de alerta» para dicho
trastorno®. El documento de la AHA resalta que la ecocar-
diografia es util para diferenciar la AC de las miocardio-
patias con un fenotipo hipertréfico, mientras que no
permite diferenciar la AC-AL de la AC-ATTR®. La declara-
cién de la CCS/CHFS*, la guia de la JCS® y la declaracién
de la DGK3 recomiendan el empleo de todas las técnicas
de ecocardiografia disponibles, incluido el analisis spec-
kle-tracking (rastreo de marcas), para el diagndstico de la
AC. El documento de la ESC tiene la peculiaridad de que
propone una puntuacién ecocardiografica (la puntuacién
IWT) como herramienta diagnéstica, y afirma que los va-
lores de la puntuacién de 8 o superiores podrian tener
valor diagndstico para la AC-ATTR cuando no se encuen-
tra una proteina monoclonal, la gammagrafia 6sea es po-
sitiva (puntuaciéon de Perugini 2-3) y la biopsia tisular
periférica muestra la presencia de amiloide ATT 113 (fi-
gura 1 del Suplemento). Esta propuesta puede interpre-
tarse como un primer intento de estandarizar la
evaluacion ecocardiografica de los pacientes en los que
se sospecha una AC.

écoMo UTILIZAMOS LOS BIOMARCADORES
CIRCULANTES? Los valores de los péptidos natriuréti-
cos de tipo By las troponinas situados dentro del rango
normal descartan practicamente la AC. En cambio, la ele-

vacién de los biomarcadores puede indicar una afecta-
cién cardiaca en la amiloidosis pero no son especificos de
la AC. Tan solo la guia de la JCS proporciona unas reco-
mendaciones formales acerca de los biomarcadores, y
afirma que tanto el propéptido natriurético tipo B amino-
terminal (NT-proBNP) como la troponina de alta sensibi-
lidad podrian ser ttiles para facilitar el diagnostico de la
AC (clase Ila, nivel de la evidencia: C)®. La gufa de la JCS
también menciona la posible utilidad de la proteina
transportadora de retinol 4, que se une ala TTR y podria
estabilizar el tetramero, para la identificacién de los pa-
cientes con una ATTRvE. De hecho, se ha descrito que los
pacientes con una ATTRv Val122Ile presentan una RBP4
significativamente inferior que la de los pacientes con
una IC no amiloide, si bien no se ha establecido un valor
de cortel4, Se esta investigando la utilidad diagnéstica de
la RBP4 en los pacientes negros e hispanos de edad avan-
zada con IC (NCT03812172).

La escasez de recomendaciones especificas para el
uso de los biomarcadores en el diagndstico o en la estra-
tificacion pronoéstica de la AC en esos 5 documentos pone
de manifiesto el hecho de que no conocemos cuadl es la
mejor manera de incorporar los biomarcadores en el al-
goritmo de manejo de la AC.

¢QUE TRAZADOR DEBE USARSE PARA LA
GAMMAGRAFIA OSEA? éCUANDO ES NECESARIA
UNA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA POR EMISION
MONOFOTONICA? Los ?9™Tc fosfatos mas utilizados en
la actualidad en Europa son el ?°™Tc-DPD (3,3-difosfo-
no-1,2-propanodicarboxilato) y el **™Tc-HMDP (hidroxi-
metileno). En cambio, el *°™Tc-PYP (pirofosfato) es el
unico trazador disponible en los Estados Unidos, Canada
y Japon. En la tabla 2 se presentan los criterios diagnésti-
cos para una gammagrafia planar positiva. Las imagenes
de tomografia computarizada por emisién monofoténica
permiten una evaluaciéon mas exacta de la captacion del
trazador en el miocardio y el conjunto de la sangre, y
todas las sociedades cientificas recomiendan su empleo.
Aunque hay una uniformidad entre los documentos de
las sociedades!>16 respecto a si los 3 isétopos actuales
funcionan igual de bien y sobre si las imagenes tomogra-
ficas aportan un valor adicional al de la gammagrafia pla-
nar, hay ain preguntas pendientes de respuesta.
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éCUAL ES EL PAPEL DE LA RMC EN EL ESTUDIO
DIAGNOSTICO? LaRMC es sumamente sensible en la de-
teccion de la afectacion cardiaca en la AC, pero no puede
usarse para diferenciar los distintos subtipos de amiloi-
del’. En el documento de la AHA®, el de la CCS y la CHFS*
y en el de la JCS®, 1a RMC no constituye una parte esencial
del algoritmo diagndstico. La declaracién de la ESC identi-
fica ciertos casos especificos en los que la RMC puede ser
importante para el diagnostico, a saber: 1) cuando la gam-
magrafia 6sea es negativa y no se encuentra una proteina
monoclonal, pero el grado de sospecha clinica es elevado;
y 2) cuando la gammagrafia dsea es negativa y se encuen-
tra una proteina monoclonal. En este ultimo caso, una
RMC negativa hace que la AC sea improbable, con lo cual
posiblemente se podra evitar la biopsia tisular!. Ademas,
la RMC puede estar indicada en caso de resultados no
concluyentes, ya que la gammagrafia 6sea puede ser nega-
tiva en algunas mutaciones de ATTRv (p.Phe84Leu, p.Ser-
97Tyr) y en subtipos raros de ACl. Por dltimo, la
declaraciéon de la DGK es la tnica que incluye de forma
explicita una via de diagnéstico mediante RMC que es pa-
ralela a la via «basada en la gammagrafia» y la «via basada
en la analitica (proteina monoclonal)»3, y requiere una
biopsia endomiocérdica para llegar a un diagndstico defi-
nitivo de AC.

éCUANDO ES NECESARIA UNA EVALUACION
HISTOLOGICA? ¢éQUE ORGANO O TEJIDO DEBE
BIOPSIARSE? Todos los documentos sefalan que es ne-
cesario un diagndstico histolégico para la amiloidosis
por AL (cuando se encuentra una proteina monoclonal) o
en el caso de que haya una sospecha clinica alta de AC a
pesar de que la gammagrafia 6sea sea negativa o equivo-
ca. El documento de la ESC también resalta el papel del
diagnostico histoldgico si en la gammagrafia 6sea hay
signos limitrofes (puntuacién de Perugini de 1). La gufa
de la JCS tiene la peculiaridad de que recomienda una po-
sible biopsia aun en el caso de que haya una gammagrafia
Osea positiva sin presencia de una proteina monoclonal,
para establecer el diagndstico definitivo de AC-ATTRS,

Por lo que respecta a la eleccién del lugar para la biop-
sia, todos los documentos sefialan que las posibles alterna-
tivas a la biopsia endomiocardica son la biopsia de la
almohadilla grasa, la biopsia renal (en los pacientes en los
que haya una sospecha de amiloidosis renal)*® o 1a biopsia
de médula 6sea*. La guia de la JCS propone varias localiza-
ciones adicionales para una biopsia minimamente invasi-
va: biopsia mediante liposuccién de la pared abdominal,
biopsia cutdnea, biopsia de labio o biopsia de tubo digesti-
vo8. Es importante sefialar que la biopsia de la almohadilla
grasa tiene una sensibilidad baja, y que un resultado nega-
tivo de esa biopsia no basta para descartar la AC®.

éEN QUE CASOS DEBE REALIZARSE UNA PRUEBA
GENETICA? Todos los documentos coinciden en que, en
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los pacientes con un diagndstico definitivo de AC-ATTR,
debe buscarse la posible presencia de mutaciones del
gen TTR, con objeto de diferenciar el tipo natural (wild-
type) de las formas hereditarias (variantes)3468, Las
pruebas genéticas deben realizarse con independencia
de la edad del paciente’®. El documento de la DGK afiade
que «En casos seleccionados, puede considerarse tam-
bién la posible conveniencia de un diagnéstico genético
ampliado de otros genes de amiloidosis (por ejemplo, si
se sospecha la presencia de AApoA1)»3.

PREDICCION DEL RIESGO Y MANEJO

éPOR QUE DEBEMOS BUSCAR UNA MUTACION
GENICA EN LOS FAMILIARES? ¢DE QUE MODO DEBE
REALIZARSE EL SEGUIMIENTO DE LOS PORTADORES
DE MUTACION? Debe realizarse un cribado de deteccién
sistematica para determinar un posible estado de porta-
dor de mutacién en los «familiares de primer grado»? y,
posiblemente, en otros familiares biolégicos de los pacien-
tes con AC-ATTRv!3468, Las pruebas genéticas no deben
proponerse a los menores de edad!'8, mientras que si po-
drian ofrecerse a los adultos jovenes cuando los resultados
puedan servir para orientar de decisiones de estilo de vida
o la planificacién reproductoral.

Hay pocas orientaciones respecto a la supervision de
los portadores de mutaciones del gen TRT. El documento
de la ESC recomienda «buscar la posible presencia de
manifestaciones de la enfermedad [a partir de] alrededor
de 10 afios antes de la edad de inicio de la enfermedad en
los familiares afectados o bien tan pronto como aparez-
can sintomas compatibles con la amiloidosis»!. La gufa
de la JCS afirma que «el estado de portador debe llevar a
la realizaciéon de un seguimiento periédico [..] y a un
apoyo psicoldgico y al empleo de pruebas de detecciéon
sistematica para identificar la aparicion de la amiloido-
sis»8. El documento de la AHA sefiala que «la decisién de
los métodos (de técnicas de imagen o biomarcadores)
que deben emplearse para el seguimiento de la progre-
sion de la enfermedad y la determinacién del momento
adecuado de inicio del tratamiento en los portadores de
ATTRv contintia siendo un area de incertidumbre»°.

Esta falta de una orientacion clara y de datos empiri-
cos resalta otra necesidad insatisfecha en la AC: cémo
realizar el seguimiento de los portadores génicos asinto-
maticos. Otra cuestion importante, que no abordan las
guias actuales, es la de como debe tratarse a los portado-
res de mutaciones que tienen signos de la enfermedad
pero que todavia estan asintomaticos.

¢éDE QUE FORMA PODEMOS ESTRATIFICAR EL
RIESGO DE LOS PACIENTES? Tan solo algunos docu-
mentos comentan especificamente la prediccion del ries-
go. Concretamente, la declaracién de la ESC enumera 2
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puntuaciones para la AC-AL, 1 para la AC-ATTRwt, y 2
para la AC-ATTRv o la AC-ATTRwt!; y la gufa de 1a JCS re-
cuerda que el NT-proBNP y la troponina de alta sensibili-
dad pueden ser ttiles para perfeccionar la estratificacion
del riesgo en los pacientes con ATTRwt®, La eleccién de
una de las diferentes puntuaciones y las formas de indivi-
dualizar la estrategia de tratamiento no se describen, y
ello pone de relieve otra laguna del conocimiento en el
manejo de los pacientes con AC.

éPODEMOS USAR FARMACOS PARA LA IC? Las reco-
mendaciones para el bloqueo neurohormonal se resu-
men en la tabla 3. El tratamiento con las dosis toleradas
de inhibidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina o antagonistas de los receptores de angiotensina y
antagonistas de receptores de mineralcorticoides tiene
una recomendaciéon débil en la guia de la JCS (clase IIb,
nivel de la evidencia: C)8, mientras que las declaraciones
dela DGKyla AHA aconsejan una «precaucién considera-
ble»36. En cambio, la declaracién de la ESC indica que
deben evitarse los inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina y los antagonistas de los recepto-
res de angiotensinal.

Los betabloqueantes se han considerado tradicional-
mente contraindicados en los pacientes con AC debido a
la preocupacion por una posible hipotensidon, hipoperfu-
sién coronaria, reduccion del gasto cardiaco y trastornos
de la conduccion, en ausencia de un beneficio demostra-
do en cuanto a la supervivencia o la calidad de vida de los
pacientes?. La guia de la JCS permite un tratamiento con
las dosis toleradas de betabloqueantes en los pacientes
con insuficiencia cardiaca (clase Ilb, nivel de evidencia:
C) para el control de la frecuencia cardiaca en los pacien-
tes con fibrilacion auricular, tras una consideracién caso
por caso (clase IIb, nivel de la evidencia: C)8. Los docu-
mentos de la DGK y la AHA resaltan las posibles compli-
caciones de los betabloqueantes; el documento de la AHA
sefiala que los betabloqueantes son con frecuencia mal
tolerados, incluso a dosis bajas, ya que los pacientes con
AC-ATTR «dependen de la respuesta de la frecuencia car-
diaca para mantener el gasto cardiaco dado que el volu-
men sistélico es fijo»0. De igual modo, la declaracién de
la CCS y la CHFS recomienda tener una «considerable
precaucion» al prescribir betabloqueantes para indica-
ciones distintas de la AC*. En cambio, el documento de la
ESC recomienda suspender estos farmacos, con indepen-
dencia de cul sea su indicacién o su tolerabilidad™.

Un mejor conocimiento del papel del bloqueo neuro-
hormonal en los pacientes con AC continda siendo una
necesidad insatisfecha, si bien los estudios observaciona-
les sugieren que es posible que no se obtenga un benefi-
cio de supervivencia en esos pacientes y que la retirada
de los betabloqueantes en la AC-ATTR se asocié a una
mejora de la supervivencial®,
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¢PODEMOS UTILIZAR DIGOXINA? El tratamiento con
digoxina es una opcién posible para el control de la fre-
cuencia cardiaca en los pacientes con fibrilacién auricu-
lar. El concepto de que la digoxina debe evitarse en los
pacientes con AC procede de presentaciones de casos
antiguas que describieron efectos toxicos atribuidos a la
unién de la digoxina a las fibrillas de amiloide!%2°, Estu-
dios de cohorte retrospectivos recientes sugieren que la
digoxina es segura cuando se inicia su administracién en
dosis bajas y se mantiene una vigilancia estricta de los
pacientes?. La gufa de la JCS incluye una recomendacién
en contra del tratamiento con digoxina (clase 11, nivel de
la evidencia: C)8. La declaracién de la CCS y la CHFS reco-
mienda evitar la digoxina o emplearla con precaucién?, y
las declaraciones de la DGK3, la ESC! y la AHA® afirman
que la digoxina «puede usarse con precaucion».

¢éEN QUE PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
DEBEN UTILIZARSE ANTICOAGULANTES? La fibrila-
cién auricular es frecuente en los pacientes con AC, en es-
pecial los que presentan una AC-ATTR2223, Los pacientes
con AC y fibrilacién auricular tienen un riesgo muy alto de
trombosis auricular izquierda que no captura suficiente-
mente la puntuacién CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardia-
ca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes
mellitus, antecedentes previos de ictus o accidente isqué-
mico transitorio o tromboembolismo, enfermedad vas-
cular, edad 65-74 afos, categoria de sexo) ni otras
puntuaciones equivalentes. Los 5 documentos coinciden de
manera uniforme en que todos los pacientes con AC y ante-
cedentes de fibrilacion o aleteo (flutter) auricular deben
ser anticoagulados'3468, Por lo que respecta a la eleccién
de la medicacion a utilizar de entre los diversos anticoagu-
lantes, el iinico comentario es el de la declaracion de la CCS
y la CHFS que recomienda optar preferiblemente por los
anticoagulantes orales directos si no hay contraindicacio-
nes para su uso?, a pesar de la ausencia de evidencia espe-
cifica al respecto. El cierre de la orejuela auricular izquierda
se menciona tan solo en el documento de la AHA, en el que
se afirma que puede considerarse su empleo cuando el
riesgo de hemorragia es prohibitivo®. Por tltimo, 3 docu-
mentos recuerdan que la ecocardiografia transesofagica
para descartar la trombosis auricular izquierda es una ex-
ploracién que o bien debe considerarse®# o bien debe lle-
varse a cabo de forma sistemétical en todos los pacientes
remitidos a una cardioversion eléctrica electiva.

¢HAY PACIENTES SIN FIBRILACION AURICULAR QUE
PUEDAN REQUERIR ANTICOAGULACION? La guiadela
JCS afirma que «los pacientes con taquicardia auricular y
disfuncion sistdlica/diastdlica deben recibir también tra-
tamiento anticoagulante»®. Los pacientes con AC tienen un
riesgo elevado de trombosis auricular izquierda, aun
cuando estén en ritmo sinusal'4, y ello ha llevado a que la
declaracion de la ESC recomiende «considerar la posible
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TABLA 3. Tratamientos farmacolégicos paralalCy la FA

Farmaco ESC! DGK? CCS/CHFS3? AHAS Jcss

Contexto de IC

Diuréticos del asa o
tiazidicos

Nitratos o carperitida Ninguna Ninguna recomendaciéon ~ Ninguna Ninguna recomendacion

(ICA) recomendacion recomendacién

Catecolaminas, Ninguna Ninguna recomendacién ~ Ninguna Ninguna recomendacién
inhibidor de PDE recomendacién recomendacién
(ICA)

Betabloqueantes

Inhibidores de la ECA/
ARA

Sacubitrilo/valsartan Ninguna Ninguna recomendacién

recomendacion

Ninguna recomendacién ~ Ninguna

recomendacion

ARM Ninguna Ninguna recomendacién
recomendacion

Contexto de FA/aleteo auricular/taquicardia

Digoxina
medsrene
Betabloqueantes

CA no DHP: AC-ATTR, Ninguna
funcién del VI recomendacién
preservada

CA no DHP: AC-ATTR,
funcién del VI
reducida

CA no DHP: AC-AL

¢Anticoagulacion Ninguna recomendacion
independientemente
de la puntuacion

CHA,DS,-VASC?

¢Anticoagulacion Ninguna recomendacién ~ Ninguna Ninguna recomendacién
en RS? recomendacién

Ninguna recomendacion

2 Opinién de consenso de expertos.? Evidencia procedente de un anlisis por subgrupos, de estudios retrospectivos o de series de casos. Verde = considerado con una coincidencia sustancial con
todos los demés documentos; amarillo = considerado con una coincidencia sustancial con = 1 de los demas documentos; rojo = considerado con un posicionamiento especifico que no se da en
ningtn otro documento; blanco = no considerado.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; FA = fibrilacion auricular; ICA = insuficiencia cardiaca aguda; AC-AL = amiloidosis cardiaca por cadena ligera de amiloide; ARA = antagonista de
receptores de angiotensina; TA = taquicardia auricular; AC-ATTR = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide; CA = calcioantagonista; CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus o accidente isquémico transitorio o tromboembolismo, enfermedad vascular, edad 65-74 afios, categoria de sexo;
DHP = dihidropiridina; ACOD = anticoagulante oral directo; NdE = nivel de la evidencia; ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; PDE = fosfodiesterasa; RS = ritmo sinusal;
AVK = antagonista de vitamina K; otras abreviaturas como en la tabla 1.

conveniencia [de la anticoagulacién] en casos selecciona- laonda Ay las velocidades de la orejuela auricular izquier-
dos de pacientes en ritmo sinusal»®. Segtin lo indicado en  da en la ecocardiografia» pueden justificar el empleo de
el documento de la AHA, «una reducciéon de la amplitud de  una anticoagulacién empirica, incluso en presencia de un
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ritmo sinusal®. El papel de la anticoagulacién en los pa-
cientes con AC y ritmo sinusal constituye otra necesidad
insatisfecha en el manejo de los pacientes.

¢CUANDO ESTA INDICADA LA ELECTROCARDIOGRA-
FiIA AMBULATORIA? Los pacientes con AC tienen un
riesgo elevado de arritmias auriculares y trastornos de la
conduccién. La electrocardiografia (ECG) ambulatoria
puede detectar la presencia de bloqueos auriculoventri-
culares y bradicardia, episodios de fibrilacién auricular o
arritmias ventriculares3, y permite investigar la relacién
entre los sintomas y la fibrilacién auricular bradicardi-
ca8. A pesar de estas posibles aplicaciones, los documen-
tos de la CCS y la CHFS* de la AHA® y de la JSC® no
incluyen ningtin comentario sobre el papel de la ECG am-
bulatoria. La declaracién de la ESC recomienda un ECG
ambulatorio al afio en los pacientes con AC-AL o AC-AT-
TR, con independencia de su estabilidad clinica o del tra-
tamiento’. El documento de la DGK recomienda la ECG
ambulatoria cada 6 meses en la AC-AL, o cada 12 meses
cuando se alcanza la remision o la estabilidad clinica, y
cada 12 meses en la AC-ATTR3. La ECG ambulatoria debe
repetirse también cuando los pacientes presentan sinto-

mas como vértigo, sincope o palpitaciones3.

éA QUE PACIENTES SE LES DEBE IMPLANTAR UN
MARCAPASOS? Las recomendaciones para el trata-
miento con un dispositivo se resumen en la tabla 4. La
guia de la JCS identifica 2 posibles situaciones que justifi-
can que se implante un marcapasos: 1) bloqueo auriculo-
ventricular; y 2) sindrome del seno enfermo o fibrilacién
auricular con bradicardia®. Las indicaciones para el im-
plante de un marcapasos para los bloqueos auriculoven-
triculares son las mismas que en los pacientes sin AC. La
fibrilacion auricular con bradicardia justifica el implante
de un marcapasos tan solo cuando es sintomatica, y debe
documentarse la relacidon causal entre la arritmia y los
sintomas®. La declaracién de la DGK es la tinica que afir-
ma que «en principio, el tratamiento con un dispositivo
[es decir, un marcapasos o un desfibrilador] inicamente
se contempla si cabe prever una mediana de esperanza
de vida de como minimo 1 afio»3. Segtin lo indicado en las
declaraciones de la ESC y la AHA, debe implantarse un
marcapasos segin las indicaciones estandares, y no se
menciona la supervivencia esperada.

éCUANDO ESTA INDICADO UN DESFIBRILADOR
AUTOMATICO IMPLANTABLE? Todos los documentos
coinciden en sefialar que debe ofrecerse el empleo de un
desfibrilador automatico implantable a los pacientes
segun las indicaciones estandares para la prevencion se-
cundaria, con la excepcién parcial de la guia de 1a JCS, que
no asigna una indicacioén de clase I para la prevencion
secundaria debido a la falta de un beneficio prondstico
demostrado y a la frecuencia de la actividad eléctrica sin
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pulso como causa tdltima de la muerte®. La actitud res-
pecto al desfibrilador automatico implantable para la
prevencion primaria varia entre la de una «indicaciéon
(de profilaxis primaria) mas bien generosa» (DGK)3 y la
de que «generalmente no se recomienda» (ESC)™.

éCUANDO ESTA INDICADA LA TERAPIA DE
RESINCRONIZACION CARDIACA? Todos los documen-
tos hacen referencia a las recomendaciones de las corres-
pondientes sociedades nacionales e internacionales
cuando no hay ninguna evidencia especifica respecto a la
ACL368 No obstante, las indicaciones para la terapia de
resincronizacion cardiaca se establecieron en pacientes
con IC no amiloidética, y por lo tanto en un modelo fisio-
patolégico distinto del de la AC, lo cual pone de relieve la
necesidad de nuevas investigaciones en el contexto espe-
cifico de la AC. La declaracion de la ESC es la tnica que
recomienda considerar la posible conveniencia de una
terapia de resincronizacion cardiaca en los pacientes que
necesitan el implante de un marcapasos, si se prevé que
la carga de la estimulacién va a ser altal.

éQUE PACIENTES SON CANDIDATOS A UN
TRASPLANTE DE CORAZON? En los pacientes con AC-
ATTR, los candidatos a un trasplante de corazén no deben
presentar ninguna enfermedad extracardiaca importan-
te34, En los pacientes con AC-AL, puede contemplarse la
posibilidad de un trasplante de corazén para permitir apli-
car una estrategia de autotrasplante de células madre a
pesar de una disfunciéon cardiaca grave, o después de la
erradicacion del clon celular del plasma en pacientes con
una disfuncién cardiaca grave persistente* Ninguno de los
documentos especifica el papel del tratamiento modifica-
dor de la enfermedad después del trasplante cardiaco, ya
sea solo o junto con un trasplante de higado, ni en un pa-
ciente al que se ha trasplantado el corazon tras un tras-
plante en cadena (domino transplantation).

éCUANDO PODEMOS CONSIDERAR EL EMPLEO DE
UNA ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA? El pe-
quefio tamafio de la cavidad ventricular izquierda y la fi-
siologia restrictiva hacen que los pacientes con AC no
sean buenos candidatos para el implante de un dispositi-
vo de asistencia ventricular izquierda*. Ademas, hay evi-
dencias derivadas de estudios de cohorte retrospectivos
sobre la viabilidad del empleo del balén de contrapulsa-
ci6on intraadrtico como puente para el trasplante y el im-
plante de un corazén artificial total?>. Un mejor
conocimiento de las indicaciones y contraindicaciones
para el uso de tratamientos avanzados para la insuficien-
cia cardiaca en la AC es, pues, otra necesidad insatisfecha.

¢éDE QUE FORMA PODEMOS ELEGIR ENTRE
DIFERENTES TRATAMIENTOS MODIFICADORES DE
LA ENFERMEDAD? AC por cadena ligera de amiloi-
de. Los tratamientos modificadores de la enfermedad
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TABLA 4. Resumen de los posicionamientos acerca de la ablacién percutanea, los tratamientos con dispositivos y el trasplante de corazon

Estrategia ESC! DGK? CCS/CHFS3 AHAS Jcss

Ablacién Datos escasos y Ninguna recomendacion Eficacia incierta
de FA controvertidos

Marcapasos

DAI
TRC No hay ninguna evidencia
especifica
Trasplante de Ninguna recomendacion Ninguna recomendacién
corazén
ACM Ninguna recomendacién Papel incierto Datos limitados Ninguna recomendacién

2 Evidencia procedente de un andlisis por subgrupos, de estudios retrospectivos o de series de casos. P Opinién de consenso de expertos. Verde = considerado con una coincidencia sustancial
con todos los demds documentos; amarillo = considerado con una coincidencia sustancial con = 1 de los deméas documentos; rojo = considerado con un posicionamiento especifico que no se da
en ninguin otro documento; blanco = no considerado.

TRC = terapia de resincronizacion cardiaca; IC = insuficiencia cardiaca; DAI = desfibrilador automatico implantable; Al = auricula izquierda; BRI = bloqueo de rama izquierda del haz; DAVI = dis-

positivo de asistencia ventricular izquierda; ACM = asistencia circulatoria mecanica; TVns = taquicardia ventricular no sostenida; MSC = muerte stbita cardiaca; otras abreviaturas como en las
tablas1y 3.
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Farmaco

Tafamidis

Comentarios

ESC!

Recomendaciones de la
guia sobre IC de la ESC:

AC-ATTRwt con
sintomas de la clase
funcional I-1l de la
NYHA (clase I, NdE B)

DGK?

Deben cumplirse los
criterios de inclusion
y exclusion del ATTR-
ACT

Se requiere una decision
caso por caso cuando

CCS/CHFS3? AHAS

No se observé un
beneficio con el
tafamidis en los
pacientes con una
clase funcional IV
de laNYHA, una

Deben considerarse los
criterios de inclusién
(NT-proBNP > 600 ng/l)
y de exclusion (clase
funcional IV de la NYHA,
discapacidad funcional

TABLA 5. Recomendaciones acerca de los farmacos modificadores de la enfermedad para la amiloidosis por ATTRv o por ATTRwt

Jcse

Se requiere una
documentacion histolégica
de los depdsitos de ATTR
de amiloide en el corazén o
el tejido periférico.

Dosis de tafamidis: 20 mg PN,

¢ AC-ATTRwt con
sintomas de la clase
funcional I-1l de la
NYHA (clase I, NdE B)
Supervivencia esperada
razonable

hay sintomas de la
clase funcional Ill de
la NYHA

Patisiran
No hay datos suficientes

acerca de la PN-ATTRv
(estadio 1-2) + AC

Inotersén

otras abreviaturas como en las tablas 1,3y 4.

grave, prueba de la
marcha 6MWD < 100
m) del ATTR-ACT al
determinar si es apto para
el tratamiento

El beneficio esperado es
mayor en los pacientes
con sintomas de la clase
funcional I-1l de la NYHA

estenosis adrtica grave
ounaFGe <25 ml/
min/1,73 m2

80 mg AC

No hay datos suficientes
acerca de la PN-ATTRv
+AC

No hay datos suficientes
acerca de la PN-ATTRv + AC

No autorizado en Japon

2 Evidencia obtenida en un ensayo clinico en esa poblacién especifica. ® Evidencia procedente de un anélisis por subgrupos, de estudios retrospectivos o de series de casos. Verde = considerado
con una coincidencia sustancial con todos los demés documentos; blanco = no considerado.

6MWD = distancia recorrida en 6 minutos; AC-ATTR = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide; AC-ATTRv = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide variante; AC-AT-
TRwt = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide de tipo natural; AC = amiloidosis cardiaca; FGe = filtracién glomerular estimada; NYHA = New York Heart Association; PN = polineuropatia;

bloquean o retrasan el depdsito de amiloide. Por lo que
respecta a la AC-AL, todos los documentos recomiendan
en general una colaboracién entre cardiélogos y hematé-
logos, sin dar més detalles al respecto3468,

AC-ATTR sin afectacion neurolégica. El tafamidis es en
la actualidad el iinico tratamiento autorizado para los pa-
cientes con AC-ATTRwt o AC-ATTRv sin polineuropa-
tial3468, Los documentos de las sociedades establecen
indicaciones diversas para su uso en funcion de la clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA), tal
como se resume en la tabla 5. Concretamente, la indica-
cion para el tafamidis es diversa y se establece con inde-
pendencia de la clase funcional de la NYHA (ESC)!, para
las clases funcionales I-I1I de la NYHA (AHA)®, o preferi-
blemente en las clases funcionales I-1I de la NYHA (CCS/
CHFS y DGK)?*. Ademas, la gufa de la JCS incluye una re-
comendacion mas fuerte (clase Ila, nivel de la evidencia:
B) parala clase funcional I-1I de la NYHA que para la clase
funcional III de la NYHA (clase IIb, nivel de la evidencia:
B)8. Podemos afiadir que la guia sobre la insuficiencia
cardiaca de la ESC incluye una recomendacién de clase |,

nivel de la evidencia: B para el uso del tafamidis en pa-
cientes con una clase funcional I o Il de la NYHA, sin abor-
dar explicitamente la cuestién de los pacientes con una
clase funcional I1I de la NYHAZ.

La Food and Drug Administration (Administracién de
Alimentos y Medicamentos) de los Estados Unidos apro-
bo el empleo de la dosis de 80 mg (en forma de cuatro
capsulas de 20 mg) o una sola capsula de 61 mg. Segiin se
afirma en el anexo al documento de la AHA, «Aunque la
dosis de 20 mg no ha sido autorizada, los clinicos pueden
considerar su uso en pacientes en los que el coste de far-
maco comporte un problema de asequibilidad, ya que la
evidencia existente indica un beneficio con la dosis de
20 mg»’.

En resumen, 2 necesidades insatisfechas importantes
en cuanto al uso del tafamidis son su papel en pacientes
con sintomas de la clase funcional III de la NYHA (que
presentaron un aumento de la frecuencia de las hospita-
lizaciones en un analisis por subgrupos del ATTR-ACT
[Eficacia y seguridad de las dosis de tafamidis en el ensa-
yo Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical

n
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ESC! DGK?

TABLA 6. Protocolos de seguimiento propuestos para los pacientes con amiloidosis cardiaca

CCS/CHFS3? AHAS Jcse

AC-AL AC-AL

Cada mes (durante el tratamiento

hematoldgico inicial):

* Hemograma completo,
bioguimica basica, NT-proBNP
y troponina

* Cuantificacién de cadena ligera
libre en suero

* Evaluacion clinica por parte de
hematologia

* Evaluacion por parte de
cardiologia si esta indicado
clinicamente

Cada 3-4 meses (después

de finalizar el tratamiento

hematoldgico inicial):

* Hemograma completo,
bioquimica basica, NT-proBNP
y troponina

¢ Cuantificacion de cadena ligera
libre en suero

¢ Evaluacién clinica por parte de
hematologia

Cada 6 meses:

* ECG

* Ecocardiografia/RMC

* Evaluacion por parte de
cardiologia

Cada 12 meses:

* ECG Holter de 24 horas

AC-ATTR

Cada 6 meses:

* ECG

¢ Anadlisis de sangre, incluido el
NT-proBNP y la troponina

* Evaluacion neuroldgica (en el
caso de la ATTRv)

* 6MWD (opcional)

* KCCQ (opcional)

Cada 12 meses:

* Ecocardiografia/RMC

* ECG Holter de 24 horas

* Evaluacién oftalmoldgica (en el
caso de la ATTRv)

Durante el tratamiento farmacoldgico especifico

Cada 3 meses (o después de cada 2 nuevos

ciclos de tratamiento):

* NT-proBNP

* TroponinaTol

Cada 6 meses:

* ECG en reposo + ECG Holter

* Ecocardiografia transtoracica, incluidas
determinaciones del strain

* Sise dispone de ello: RMC, incluido el RTG y
el mapeo T1

Después de la remisién o en estado estable sin

tratamiento especifico

Cada 6 meses:

* ECG en reposo

* NT-proBNP

* TroponinaTol

* Ecocardiograffa transtoracica, incluidas
determinaciones del strain

Cada 12 meses:

* ECG Holter

* RMC adicional, incluido RTG y mapeo T1
en caso de sospecha de progresion de la
enfermedad debido a los resultados de los
biomarcadores séricos y/o la ecocardiografia

AC-ATTR

Durante el tratamiento farmacoldgico especifico

Cada 3-6 meses:

* NT-proBNP

¢ TroponinaTol

Cada 12 meses:

* ECG en reposo + ECG Holter

* Ecocardiograffa transtoracica, incluidas
determinaciones del strain

* Sise dispone de ello: RMC, incluido el RTG y
el mapeo T1

Después de la remision o en estado estable sin

tratamiento especifico

Cada 6 meses:

* ECG en reposo

* NT-proBNP

¢ TroponinaTol

* Ecocardiografia transtordcica, incluidas
determinaciones del strain

Cada 12 meses:

* ECG Holter

Cada 12-24 meses:

* RMC adicional, incluido RTG y mapeo T1
en caso de sospecha de progresion de la
enfermedad debido a los resultados de los
biomarcadores séricos y/o la ecocardiografia

* Exploraciones de imagen

seriadas mediante
ecocardiografia o

RMC ademds de la
determinacion del BNP/
NT-proBNP

Repeticion de la
ecocardiografia o RMC
cada 6-48 meses o
cuando haya un deterioro
del cuadro clinico
Integracion de las
exploraciones de imagen
y los parametros de
laboratorio indicados

La gammagrafia dsea
carece de utilidad en

el seguimiento de la
respuesta al tratamiento

— (no hay una —

definicion aceptada
de la progresion

o la respuesta al
tratamiento)

KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; otras abreviaturas como en las tablas 1y 5.

Trial])?® y el papel de las diversas dosis de tafamidis
cuando los pacientes se enfrentan a la toxicidad econd-
mica de este tratamiento.

AC-ATTR junto con polineuropatia. Las indicaciones
para el uso de tratamientos modificadores de la enferme-
dad en pacientes con un fenotipo mixto cardiaco y neuro-
légico se resumen en la tabla 5. La declaracion de la ESC
es lainica que incluye un algoritmo claro para la eleccién
de la medicacion en estos pacientes. Debe prescribirse
tafamidis a los pacientes con una polineuropatia en esta-
dio 1, y patisiran a los pacientes con una polineuropatia
en estadio 1 o 2. Los demdas documentos sugieren de
manera general una elecciéon basada en la «accesibilidad

y perfil de efectos secundarios» del farmaco®, conside-
rando tan solo el tafamidis y el patisiran (JCS)® o también
otros formacos como el inotersén (AHA)®, el diflunisal
(CSS/CHFS, AHA)*8 y el galato de epigalocatequina y la
doxiciclina (DGK, CCS/CHFS)34,

éCUAL ES EL GRADO MINIMO DE AFECTACION
CARDIACA QUE JUSTIFICA UN TRATAMIENTO? Segtin
lo indicado en todos los documentos, el tratamiento esta
indicado cuando hay signos claros de afectacion cardiaca
en la ecocardiografia o la RMC y cuando los pacientes pre-
sentan sintomas que pueden atribuirse a la cardiopatia.
Una laguna importante en el conocimiento, que no se abor-
da en ninguno de los documentos, es la de 2 situaciones
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ILUSTRACION CENTRAL Coincidencia entre las guias y areas de incertidumbre

Anticoagulan-
tes en ritmo
sinusal

Antagonistas
del SRAA y beta-
bloqueantes

Abordaje
general del
diagndstico

Supervision de
la progresion de
la enfermedad y la
respuesta al

Proteina
monoclonal y
gammagrafia

0sea (simultineas o
secuenciales)

Papel de la
RMC

Papel
diagnéstico
de los bio-
marcadores

tratamiento

Tratamiento
modificador de
la enfermedad

Necesidad de
DAI para biopsia tisular
prevencion
IETERY
secundaria

Zonas grises que resaltan las necesidades
insatisfechas en el manejo de la AC

- Incorporacion de «sefiales de alerta» en el algoritmo diagnéstico

- Secuencia de la gammagrafia dsea en relacion con el cribado de cadenas ligeras
monoclonales para el diagnéstico

- Uso de la RMC para el diagnéstico

- Papel de los biomarcadores en el diagndstico y la vigilancia

- Cribado de portadores asintomaticos de genes

- Anticoagulacion en ausencia de fibrilacién auricular

- Bloqueo neurohormonal en el contexto de una fraccion de eyeccién reducida

- Estabilizadores génicos frente a silenciadores génicos para el tratamiento de la AC-ATTRv
- Supervision de la respuesta a los tratamientos modificadores de la enfermedad

- Manifestaciones extracardiacas que contraindican los tratamientos avanzados para la IC

Rapezzi C, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(13):1288-1303.

Se resumen las principales cuestiones abiertas acerca del diagndstico y el manejo de los pacientes con amiloidosis cardiaca (AC). Los correspondientes
sectores del circulo se indican en color verde (cuando las guias coinciden en esa cuestién concreta), naranja (cuando hay una discrepancia leve) o rojo
(cuando hay un grado moderado de desacuerdo entre las guias). AC-AL = amiloidosis cardiaca de cadena ligera de amiloide; AC-ATTRv = amiloidosis
cardiaca por transtiretina de amiloide variante; RMC = resonancia magnética cardiaca; IC = insuficiencia cardiaca; TC = trasplante de corazén;

DAI = desfibrilador automatico implantable; ACM = asistencia circulatoria mecdnica; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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TABLA 7. Principales temas evaluados en los 5 documentos y grado de coincidencia o desacuerdo entre ellos

AHAS Jcse

Diagndstico
Abordaje general
del diagnéstico

Secuencia de la
gammagrafia
y la evaluacion
de proteina
monoclonal

Puntuaciones
ecocardiograficas

Biomarcadores No considerados No considerados

Trazador para la
gammagrafia dsea

SPECT No considerada No considerada

Recomendacion
de la RMC

Biopsia tisular

Pruebas genéticas

Prediccion del riesgo y manejo
Cribado de

deteccion génica

en los familiares

Seguimiento de los No considerado
portadores de
mutaciones

Estratificacion del No considerada

riesgo en la AC

Farmacos para la IC
IECA/ARA

IRAN No considerados No considerados
Betabloqueantes

ARM

No considerados

No considerada No considerada

No considerada

No considerados No considerados

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 7. Continuacién

CCS/CHFS3?
Diuréticos del asa

Digoxina

Anticoagulacion
parala FA

Anticoagulacion en RS No considerada No considerada

No considerado No considerado No considerado No considerado No considerado

Cierre de la orejuela
de la Al

Aislamiento de venas
pulmonares

ECG ambulatorio No considerado No considerado No considerado

Marcapasos No considerado

DAI para prevencion
secundaria

DAl para prevencion
primaria

TRC

Trasplante de No considerado No considerado

corazén

Asistencia No considerada No considerada No considerada No considerada
circulatoria

mecénica

Tratamientos modificadores de la enfermedad
AC-AL No considerados No considerados No considerados No considerados No considerados

AC-ATTR sin
afectacion
neuroldgica

AC-ATTR junto
con PN

Grado minimo de No considerado No considerado No considerado No considerado No considerado
afectacion cardiaca
para el tratamiento

Edad o IC avanzada No consideradas No consideradas No consideradas No consideradas No consideradas
como criterios de
exclusion para el
tratamiento

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 7. Continuacion

Jcse
No considerado

AHA5
No considerado

DGK2
No considerado

CCS/CHFS3
No considerado

ESC!
No considerado

Tratamiento de
los portadores
asintomaticos

Considerado, con una No considerado No considerado
coincidencia sustancial
con = 1de los demds

documentos

Considerado, con una
coincidencia sustancial
con = 1de los demds
documentos

Considerado, con una
coincidencia sustancial
con 2 1de los demas
documentos

Seguimiento de la
progresion de
la enfermedad
y la respuesta al
tratamiento

Coste del tratamiento  No considerado No considerado No considerado No considerado No considerado

modificador de la
enfermedad

Verde = considerado con una coincidencia sustancial con todos los demas documentos; amarillo = considerado con una coincidencia sustancial con = 1 de los demés documentos; rojo = conside-
rado con un posicionamiento especifico que no se da en ningtin otro documento; blanco = no considerado.

IRAN = inhibidor de receptores de angiotensina y neprilisina; SPECT = tomografia computarizada por emisién monofotdnica; otras abreviaturas como en las tablas 1,3y 4.

que plantean un verdadero reto, a saber: 1) afectacién car-  del cribado de deteccién de la proteina monoclonal y la

diaca en pacientes asintomaticos; o 2) gammagrafia 6sea gammagrafia 6sea en el algoritmo diagnéstico; 2) el papel
positiva sin signos claros en la ecocardiografiaolaRMCen de la ecocardiografia, los biomarcadores y la RMC en el
pacientes que pueden estar sintomaticos o asintomdticos.  diagnéstico; y 3) las recomendaciones para el uso del tra-

(PUEDEN SER LA EDAD O LA IC AVANZADA tamiento médico segun las guias para la IC con fraccion de

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA EL TRATAMIENTO?
Segun lo indicado en el documento de la ESC, una edad

eyeccion reducida. Un andlisis integrado de los 5 docu-
mentos pone de relieve multiples zonas grises o lagunas
del conocimiento, incluidas varias cuestiones relativas al

fisiologica de >70 afios o una IC avanzada contraindican el

autotrasplante de células madrel. Los demas documentos dlagnostllco (el p.apel de los biomarcadores y de,la RMC,la
no mencionan ninguna contraindicacién para el trata- secuencia del cribado para detectar una proteina mono-

miento en funcién de la edad o la gravedad de la IC excep- clonal y la gammagrafia 6sea), la estratificacion del riesgo

to por la clase funcional IV o la clase funcional lI-IV dela ¥ la individualizacién del tratamiento, el inicio del trata-

NYHA que contraindican el empleo del tafamidis. miento en los portadores de mutaciones patdgenas, la

prescripciéon de anticoagulantes a pacientes en ritmo si-
éCOMO PODEMOS EVALUAR LA PROGRESION DE LA

ENFERMEDAD Y EL TRATAMIENTO? Las recomenda-
ciones respecto a la evaluacion de la progresion de la en-

nusal y la de farmacos para la insuficiencia cardiaca, los
criterios de respuesta (o ausencia de respuesta) a trata-

mientos modificadores de la enfermedad y el papel del

fermedad y la respuesta al tratamiento son sumamente implante de un desfibrilador para la prevencién primaria

diversas en los distintos documentos (tabla 6), lo cual  (yapa 7, jlustracion central). Un mejor conocimiento de las

pone de manifiesto la falta de una evidencia especifica.
Claramente, la progresion de la enfermedad es una im-
portante «zona gris» y un area de investigacion activa.

CONCLUSIONES

La ESCY,1a DGK3, 1a CCS y la CHFS*®, la AHA® y la JSC® han
proporcionado una guia respecto al diagnéstico y el trata-
miento de la AC. Estos documentos proporcionan una
gufa util a los clinicos que tratan a pacientes con AC y
todos ellos incluyen lo siguiente: 1) un algoritmo para es-
tablecer un diagnostico etioldgico definitivo; 2) un énfasis
en el diagnostico no invasivo con el uso combinado de la
gammagrafia dsea y la exclusion de la presencia de una
proteina monoclonal; y 3) un algoritmo diagndstico que
describe las indicaciones para el empleo de los nuevos
tratamientos modificadores de la enfermedad para la AC
sintomatica con o sin afectacion neurolégica. Los docu-
mentos pueden diferir por lo que respecta a otros puntos,
y muy especialmente en cuanto a: 1) la secuencia dptima

lagunas existentes y de las necesidades insatisfechas re-
salta areas de interés para la futura investigacion de las
estrategias de diagnostico y manejo de la AC.
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