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COMENTARIO EDITORIAL

La amiloidosis cardiaca: una condicion
conocida pero poco comprendida

Fernando Rivera-Theurel, MD?, Diego H. Delgado, MD?

a amiloidosis cardiaca (AC) es una patologia infil-
trativa, subestimada y subdiagnosticada en

muchos pacientes con insuficiencia cardiaca. Su
fisiopatologia involucra el depdsito de fibrillas amiloides
en diferentes 6rganos y sistemas, y su identificacion
constituye un reto en la practica clinica habitual. Por esa
razén y con el fin de resumir conocimientos actuales y
establecer rutas de cribado, diagndstico y tratamiento,
algunas sociedades internacionales han emitido reco-
mendaciones que ayuden al clinico a sospechar, detectar
y manejar de forma oportuna esta patologial.

En contexto al articulo presentado por Rapezzi y
cols.}, esta revisién tiene como objetivo revisar y contra-
poner el posicionamiento al respecto de la AC de distin-
tas sociedades médicas incluyendo la European Society of
Cardiology (ESC)% la Deutsche Gesellschaft fur Kardiolo-
gie (DKG)3; la Canadian Cardiovascular Society/Canadian
Heart Failure Society (CCS/CHFS)*; la American Heart As-
sociation (AHA)®; y 1a Japanese Circulation Society (JCS)®.

Dichas guias proponen rutas diagndsticas accesibles y
poco invasivas que se resumen en un esquema de tres
pasos: sospecha, diagndstico definitivo e identificacion
del subtipo de AC: hereditaria (ATTRv-CA), tipo salvaje
(ATTRwt-CA), de cadenas ligeras (AL-CA) o gammapatias
de significado incierto?4®,

En un esfuerzo de resolver las preguntas mas relevan-
tes en el contexto clinico de AC, los autores nos guian en
su articulo evidenciando como las distintas sociedades
abordan estos diferentes aspectos!. Como punto de parti-
da inicial, la sospecha clinica empieza al detectarse "se-
flales de alarma” sugerentes de AC; estas se dividen en
extra-cardiacas (ej. afectacion tendinosa, de nervios peri-
féricos y renal) y cardiacas (ej. QRS de bajo voltaje a
pesar de engrosamiento de la pared ventricular, defor-
macién apical preservada a pesar de la reduccién en los
segmentos basales; u ondas Q sin evidencia de un infarto
previo)”. Algunas sociedades (ESC y DGK) recomiendan
la evaluacion de pacientes con grosor de la pared ventri-
cular izquierda >12 mm con la presencia de al menos una
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"sefial de alarma"?3. Esto difiere de las recomendaciones
de la CCS/CHFS y la AHA*> donde se recomienda la eva-
luacioén en pacientes con insuficiencia cardiaca y presen-
cia de algunas sefales de alarma. Sin embargo, se
desconoce cdmo estas "sefiales de alarma" deben ser uti-
lizadas, priorizadas y combinadas para el cribado de AC
en poblacién con baja prevalencia. Ademas, se requiere
mas evidencia para entender el rol y rendimiento indivi-
dual o combinado de las mismas.

Una vez establecida la sospecha clinica, se recomien-
da realizar la medicién de proteinas monoclonales y la
gammagrafia dsea con pirofosfato o bifosfonato, con la
posibilidad de realizar un estudio histolégico®. Las gufas
alemanas difieren de las otras guias ya que contemplan
multiples caminos diagnésticos incluyendo el uso de re-
sonancia magnética nuclear (RMN) asociada a la biopsia
endo-miocardica para identificar el subtipo de AC3.

Por otra parte, la AHA y la CCS/CSHFS recomiendan
realizar de forma simultdnea la bisqueda de proteinas
monoclonales y la gammagrafia dsea, ya que la gamma-
grafia se debe interpretar con respecto a la presencia o
ausencia de proteinas monoclonales, y si existe AC de ca-
denas ligeras es fundamental no retrasar el manejo®.

En la revisién de Rapezzi y cols., se establece a la eco-
cardiografia como una herramienta principal para el cri-
bado por su alta disponibilidad y capacidad para detectar
miltiples "sefiales de alarma"13. Ademas, nos puede ayu-
dar a distinguir la AC de otras cardiomiopatias con feno-
tipo hipertrofico, aunque no podra diferenciar entre la
AC de cadenas ligeras de la AC-ATTR®. Las guias propo-
nen utilizar todas las técnicas ecocardiograficas disponi-
bles para la evaluaciéon de AC3*%, Como primer atento de
estandarizar los hallazgos ecocardiograficos, la ESC pro-
pone un puntaje (IWT score) como herramienta diagnos-
tica. En el cual un valor de 8 o mayor puede ser
diagnéstico de AC-ATTR incluso cuando las proteinas
monoclonales sean negativas; se tenga una gammagrafia
6sea positiva (Puntaje Perugini 2-3) o; cuando una biop-
sia periférica demuestre depésito amiloide?.
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Una de las preguntas que establecen los autores que
aun es un tema controversial en todas las guias analiza-
das!, es el uso de biomarcadores (Pro-BNP o TPI). Aun-
que valores normales practicamente excluyen el
diagnéstico de AC, la elevacion de estos valores no es un
dato especifico, ya que pueden elevarse por otras cardio-
miopatias®.

Otro punto en discusion es el rol de la RMN, donde se
establece su alta sensibilidad para detectar compromiso
cardiaco, pero no distingue entre los subtipos de AC®. En
los algoritmos de la AHA, CCS/CHFS y laJCS, 1a RMN no es
una parte esencial del diagnéstico*®. Sin embargo, se re-
comienda cuando tengamos: 1) gammagrafia negativa y
proteinas monoclonales negativas con sospecha clinica
alta; 2) gammagrafia negativa y proteinas monoclonales
positivas. En estos casos una RMN negativa hace poco
probable el diagndstico de AC y podria evitar el estudio
histolégico®. Ademas, la RMN se recomienda cuando la
gammagrafia sea negativa como en algunos casos de mu-
taciones especificas de AC hereditaria (ej. p.Phe84Leu,
p.Ser97Tyr)2.

El andlisis histoldgico por biopsia tisular es necesario
en la deteccion de amiloidosis de cadenas ligeras o si hay
sospecha clinica alta de AC pese a un resultado negativo o
inconcluso de la gammagrafia 6sea (Puntaje Perugini 1)2.
El sitio de eleccion para la biopsia tisular puede no ser
exclusivo del tejido endo-miocardico, ya que se puede uti-
lizar la biopsia de tejido adiposo, biopsia renal (en pacien-
tes con sospecha de amiloidosis renal) o médula 6sea*>.

Una vez establecido el diagnéstico de AC, se recomien-
da realizar la evaluacion genética sin importar la edad del
paciente para buscar la mutacién del gen TTR y asi distin-
guir la AC hereditaria del tipo salvajel. Esta bisqueda
debe ser priorizada en familiares de primer grado y posi-
blemente otros familiares de pacientes con AC heredita-
ria, con el fin de determinar el estado de portador de
alguna mutacién?-. Sin embargo, no se recomienda en
menores de edad, pero si en adultos jovenes cuando los
resultados puedan guiar la planificacién reproductiva®S.
El cribado clinico en familiares de pacientes con AC here-
ditaria se recomienda 10 afios previos a la presentacion
clinica del paciente afectado o cuando se presenten datos
compatibles con AC2. Uno de los problemas al detectar
portadores asintomaticos del gen ATTR, es que adn des-
conocemos los métodos ideales de seguimiento o el mo-
mento de inicio del tratamiento farmacoldgico.

La estratificacion de riesgo es abordada sistematica-
mente por la ESC, en la cual se tienen 2 puntajes para
amiloidosis de cadenas ligeras, 1 para AC salvaje y 2 para
la AC hereditaria. Sin embargo, aun existe una brecha en
el conocimiento para seleccionar el puntaje adecuado y
la relacién con las estrategias de tratamiento?.

Con respecto al manejo de la AC, los autores analizan
el manejo definitivo con medicamentos modificadores de
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la enfermedad, el manejo de complicaciones y el rol del
bloqueo neuro-hormonall. Actualmente contamos con
opciones terapéuticas que han demostrado potencial
para manejar efectivamente las secuelas cardiacas y neu-
rolégicas. Sin embargo, su costo es muy alto, ademas que
los criterios de prescripcién y reembolso no estan com-
pletamente claros?P,

El rol del bloqueo neuro-hormonal es un tema en dis-
cusion debido a la poca tolerancia y a la falta de evidencia
con respecto a su beneficio 1. El consenso general sugiere
el usar cautelosamente o incluso evitar los IECAS o blo-
queadores del receptor de angiotensina, debido al riesgo
de hipotensién y poca tolerancia®®. Por su parte, los be-
ta-bloqueadores se consideran contraindicados en estos
pacientes debido a su falta de beneficio en la sobrevida,
calidad de vida, y efectos adversos (ej. hipotension, hipo
perfusion coronaria, disminucion del gasto cardiaco o al-
teraciones en la conduccién eléctrica)3. Incluso se ha su-
gerido que pueden afectar la sobrevida de los pacientes
con ACL,

En estudios retrospectivos, la digoxina ha demostrado
beneficio en el control de la frecuencia cardiaca en pa-
cientes con fibrilacién auricular, ademas de ser segura,
siempre y se utilice en pequeiias dosis y con monitoriza-
cién cercanal?. Las guias con respecto a la digoxina reco-
miendan evitar su uso®® o usarla de forma cuidadosa®-5.

Un punto donde las guias internacionales concuerdan
es el uso de anticoagulacién en fibrilacién o flutter auri-
cular con ATTR-AC?-5, debido al alto riesgo de trombosis
auricular izquierda no capturada de forma adecuada con
el puntaje CHA,DS,-VASc!3. La CCS/CHFS recomienda los
anticoagulantes orales directos en ausencia de contrain-

dicaciones*

, aunque se requiere mayor evidencia para
sustentar su uso. Incluso, se recomienda anticoagulacién
en pacientes con ritmo sinusal debido al riesgo de trom-
bosis auricular izquierda?>14. La oclusién de la orejuela
izquierda se considera cuando el riesgo hemorragico alto
contraindique la anticoagulacién®. El consenso de las
guias acuerda que en todo paciente considerado para
cardioversion eléctrica se realice ecocardiografia trans-
esofagica para descartar trombosis auricular3-5,

Las arritmias auriculares y los trastornos de conduc-
cion son altamente prevalentes en estos pacientes. Debido
a esto, la ESC recomienda la monitorizacion electrocardio-
grafica ambulatoria anual, sin importar su situacién clini-
ca o tratamiento?. La monitorizacién ayudara a detectar
arritmias subclinicas y a entender la correlacién sintoma-
tica de estas condiciones®. En AL-CA la DGK recomienda el
Holter cada 6 meses o cada 12 meses en caso de estabili-
dad clinica3. El uso de ECG y monitorizacién ambulatoria
con ECG es necesaria cuando los pacientes presenten nue-
vos sintomas, como vértigo, sincopes o palpitaciones.

Con respecto al uso de dispositivos implantables (ej.
marcapasos, re-sincronizadores y desfibriladores) los
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autores recomiendan seguir las indicaciones estandares
sin importar la expectativa de vida del paciente, ya que
no contamos con evidencia de estudios controlados en
estos pacientes!-6.

El trasplante cardiaco en ATTR-CA debe ser conside-
rado cuando no exista enfermedad extra-cardiaca signifi-
cativa y en pacientes con AL-CA se podria considerar
para permitir una estrategia de trasplante autélogo de
células madre si existe enfermedad cardiaca importan-
te3#. El uso de terapias de apoyo circulatorio como puen-
te al trasplante cardiaco no es ideal, debido a la
fisiopatologia restrictiva de la AC y su uso requiere mayor
investigacion®.

Los tratamientos modificadores de la enfermedad
comprenden medicamentos que bloquean o disminuyen
la deposicion amiloide en los tejidos. La eleccion se reali-
za dependiendo del subtipo de AC, ademas de los siste-
mas involucrados (ej. cardiaco, neuroldgico o ambos). En
su revisién Rapezzi y cols.}, justifican su uso cuando exis-
ta evidencia clara de involucro cardiaco en el ecocardio-
grama o RMNZ-6,

Actualmente, tafamidis es el unico medicamento mo-
dificador aprobado para la AC (hereditaria o salvaje) sin
compromiso neurolégico?®. La ESC recomienda su uso
sin importar la clase funcional?, mientras que la AHA lo
recomienda en NYHA I-III% y la CCS/CHFS y DGK en
NYHA I-1134, Una de las mayores limitantes del uso de ta-
famidis es el costo y la falta de evidencia en clase funcio-
nal NYHA IV15, Cuando existen fenotipos mixtos (afeccién
cardiaca y neurolégica), se podra recomendar tafamidis,
mientras que con polineuropatia mas avanzada se reco-
mienda el uso de patisiran?. Otros medicamentos que se

pueden utilizar incluyen el: inotersen5, diflunisal 4° y do-
xiciclina con epigallocatechina gallato®4. Hay que tomar
en cuenta que la eleccién de estos medicamentos depen-
de de su accesibilidad, disponibilidad y efectos adversos®.

Rapezzi y cols., establecen algunas preguntas que aun
se encuentran por resolver en relacién con estas tera-
pias; incluyendo su uso en pacientes asintomaticos con
afecciéon cardiaca o pacientes con gammagrafia dsea po-
sitiva sin datos de afeccidn cardiaca en el ecocardiogra-
ma o RMNL Una de las cuestiones que requiere mayor
investigacion es la progresion y respuesta al tratamiento,
ya que existe mucha variabilidad entre las guias y sus re-
comendaciones.

La amiloidosis cardiaca es un &rea relativamente
nueva de investigacion, y aunque la evidencia va aportan-
do mas piezas al rompecabezas que representa esta pato-
logia, se requiere un esfuerzo multidisciplinario
internacional para poder realizar un consenso que nos
ayude a aclarar los puntos que Rapezzi y cols., han de-
mostrado que las guias internacionales difieren o no
existe un consenso: 1) la secuencia y uso de métodos
diagnosticos; 2) el rol del bloqueo neuro-hormonal y;
3) el manejo definitivo con terapias modificadoras de la
enfermedad?.

En conclusién, el andlisis realizado por Rapezzi y
cols.! de las guias internacionales nos proporciona reco-
mendaciones utiles para el diagnéstico y manejo de estos
pacientes. Y ademas se enfatizan las multiples areas
donde se requiere mayor evidencia de estudios clinicos
controlados para poder emitir recomendaciones que
puedan ofrecer un mejor prondstico y calidad de vida a
los pacientes con amiloidosis cardiaca.
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