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1. Antecedentes

Introduccion

Las amiloidosis son un grupo raro de enfermedades que son el resultado del depdsito de material
amiloide en el espacio extracelular de diferentes 6rganos?.

El depdsito de amiloide puede ocurrir por la presencia de proteinas anormales, como sucede en la
amiloidosis hereditaria y en la adquirida relacionada a cadenas ligeras (AL), en relacion a exceso de
una proteina normal, como en la amiloidosis reactiva (AA) y en la amiloidosis relacionada a la dialisis
peritoneal por B2-microglobulina, o por otros mecanismos que no estan del todo dilucidados y que
estan relacionados al envejecimiento, como sucede en la variedad salvaje (wild-type) o amiloidosis
senil sistémica o a genéticos como en la amiloidosis relacionada a transtiretina (ATTR) o también
llamada Cardiomiopatia Familiar Amiloide (CFA)>2.

Més de 30 proteinas se han identificado y que estan relacionadas al amiloide tan solo en el humano,
pero se piensa que hay muchas mas por identificar y que influyen en el desarrollo y formacion del
amiloide?.

La amiloidosis cardiaca es por tanto una condicion en la cual el espacio extracelular cardiaco es
infiltrado por amiloide y que genera una serie de cambios en la fisiologia ventricular, es importante
destacar que, aungue se hable de amiloidosis cardiaca, ésta se debe concebir como una enfermedad
sistémica y no Unicamente como una condicién aislada, ya que por ejemplo en la amiloidosis AL el
involucro renal, cutaneo y neurolégico muchas veces coexiste con el dafio cardiaco.

Epidemiologia
No hay datos sobre la epidemiologia de la amiloidosis en México, mucho menos sobre amiloidosis
cardiaca, tampoco hay datos sélidos a nivel mundial.

En Estados Unidos, datos contemporaneos, han mostrado que la amiloidosis por transtiretina en su
variedad salvaje se llega a identificar en tejido miocardico hasta en un 20% de las autopsias de
pacientes mayores de 80 afios que fallecen por insuficiencia cardiaca y se eleva hasta el 50% en
personas mayores de 90 afios®. Por otra parte, en la amiloidosis TTR encontrar depésito de amiloide
en el tejido miocardico no siempre esta relacionado a dafio ventricular, hasta en dos tercios de
paciente con amiloidosis TTR se pude identificar amiloide en el miocardio, pero de éstos hasta un
50% pueden no manifestar involucro ventricular®.

La amiloidosis senil (variedad salvaje relacionada a transtiretina) incrementa en frecuencia en
personas mayores de 60 afios de edad, tiene predileccion por el género masculino en relaciéon de
25-50:1.7

Por lo anterior se considera que la ATTR variedad salvaje se convertir4 en la forma més frecuente
de amiloidosis en los Estados Unidos. Ademas de que la amiloidosis por transtiretina en su variedad
salvaje puede ser responsable de hasta un 30% de los cuadros de insuficiencia cardiaca con fraccion
de expulsion conservada en personas mayores de 75 afios de edad.

La variante Val122lle es la forma mas frecuente de ATTR en Estados Unidos y es prevalente hasta
un 3.4% en Afroamericanos.

Se estima que en cerca del 50% de las amiloidosis por cadenas ligeras (AL) existe involucro cardiaco.
La amiloidosis primaria (AL) es una enfermedad rara, el primer estudio poblacional sobre amiloidosis
primaria revelé una incidencia alrededor del 8.9 casos por cada millon de personas, en Estados
Unidos se diagnostican cerca de 2000-2500 casos al afio®.

La amiloidosis primaria es rara en personas menores de 40 afios, es mas prevalente en personas
mayores de 50 afios de edad y no tiene una relacién con el género.

Fisiologia del amiloide.

Los depositos de amiloide estan compuestos de proteinas fibrilares, éstas tienen un didmetro de
entre 7 a 13 nandmetros y una estructura nuclear comun que consiste de cadenas beta agrupadas
de forma paralela. Todos los depdsitos amiloides ademas de contener estos compuestos fibrilares
se componen también en proporcién menor de compuestos no fibrilares como glucosaminoglucanos
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(GAG) y el componente amiloide P. Todos estos componentes, unidos, forman una compleja
estructura, dicha organizacion, le confiere la propiedad para unirse a la tincion Rojo Congo para
producir la caracteristica birrefringencia cuando se observa bajo luz polarizada, hallazgo que sigue
siendo el estandar de oro para confirmar la presencia de amiloide a nivel tisular®.

La capacidad del amiloide para afectar casi cualquier érgano confiere que las manifestaciones
clinicas sean diversas y poco especificas lo que lleva a la dificultad y retraso en el diagnostico.

La transtiretina o como previamente se denominaba “prealbimina” es una proteina formada por 127
aminoacidos sintetizada principalmente en el higado, que también cumple funciones como
transportador de tiroxina y proteina de unién a retinoles.

En condiciones normales circula como un homo-tetrdmero, por procesos como el envejecimiento o
en mutaciones puntuales, los tetrdmeros se disocian a mondémeros y éstos forman erroneamente
fibrillas de amiloide. Partiendo de este principio es que hay dos grupos de amiloidosis por
transtiretina, la relacionada a la edad o senil (Wild-type) y la variante familiar o hereditaria®®.

El amiloide en la patologia cardiaca

Todas las variedades de amiloidosis cardiaca comparten un fundamento patolégico, el espacio
extracelular es ocupado por el amiloide, este espacio extracelular se expande y genera rigidez
miocardica sin producir dilataci6n compensatoria de la cavidad lo que genera la fisiologia restrictiva
tan caracteristica y que puede llegar a involucrar ambos ventriculos??.

La infiltracion de las auriculas por amiloide casi siempre esta presente y se asocia a disfuncién
contractil, ademas el amiloide es capaz de infiltrar valvulas, pero sin generar dafio organico relevante.

Tipos de amiloidosis

Dos tipos primarios de amiloidosis son los que méas frecuentemente infiltran el tejido cardiaco, la
amiloidosis relacionada a cadenas ligeras o primaria sistémica (AL) y la amiloidosis relacionada a
transtiretina (ATTR). La relacionada a transtiretina engloba dos formas o espectros de la enfermedad,
aquella con un componente hereditario como en la Cardiomiopatia Familiar Amiloidea (CFA) o la
Polineuropatia Familiar Amiloidea (PFA) y otra con un mecanismo esporadico, no hereditario, como
en el caso de la Amiloidosis Sistémica Senil (ASS) o también llamada variedad salvaje (wild-type)?!2.
La amiloidosis también puede ser producida por otros precursores proteicos como la apolipoproteina
Al pero se cree que la prevalencia de esta enfermedad es muy baja.

La amiloidosis AL es un trastorno hematoldgico de las células plasméticas, que comparte
caracteristicas con el mieloma multiple. Es causada por la proliferacién anormal de una estirpe de
células plasméticas que producen en forma excesiva la cadena ligera lambda o menos frecuente la
cadena kappa. Lo que diferencia a este tipo de amiloidosis en comparacion con el mieloma mdltiple
es la presencia de menos de 20% de células plasméaticas en la médula 6sea y ausencia de
hipercalcemia o lesiones liticas. Hasta un 5 a 10 % de los pacientes con amiloidosis AL tendran
evidencia de mieloma multiple agregado.

La amiloidosis AL es una enfermedad multiorganica en la cual generalmente coexiste dafio renal,
gue se manifiesta por sindrome nefrético, el corazén por frecuencia es el segundo érgano mas
afectado, aunque también se encuentran involucrados otros 6rganos como el sistema nervioso
periférico, autonomo, el higado y tracto gastrointestinal y los tejidos blandos.

En revisiones previas se hacia énfasis en que el involucro cardiaco en la amiloidosis AL la mayor
parte de las veces se presenta acompafiado de infiltracion a otro érgano importante y solo el
involucro cardiaco es exclusivo en menos de un 5% de los casos, actualmente se sabe que aunque
la prevalencia exacta de amiloidosis AL cardiaca aislada no es del todo conocida, es probable que
sea infraestimada por la progresion rapida de los sintomas, el diagnéstico tardio y raro que
representa esta enfermedad. Sin tratamiento la amiloidosis cardiaca de esta variedad alcanza una
sobrevida de tan solo 6 meses al aparecer signos de insuficiencia cardiaca’s.

La amiloidosis cardiaca por transtiretina (ATTR) es una cardiomiopatia infiltrativa, donde el depésito

insoluble de fibrillas amiloides de transtiretina se aloja en el miocardio. El espectro de sintomas en
esta variante es muy amplio, englobando exclusivamente manifestaciones neurolégicas o cardiacas.
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Las formas hereditarias de esta patologia son autosémicas dominantes, se han reconocido cerca de
120 mutaciones que culminan en mutaciones en genes que codifican la transtiretina. Las mutaciones
mas estudiadas son en los alelos Val30Met que induce neuropatia periférica progresiva tanto
sensitiva como motora, otras como la Thr60Ala, lle68Leu, LeulllMet, Vall22lle causan
exclusivamente cardiomiopatia infiltratival®,

Mecanismos de dafio celular

Aunque tanto la amiloidosis AL como la ATTR se asocian a depésitos fibrilares en el miocardio, en
estudios observacionales se ha podido demostrar que la gravedad de la insuficiencia cardiaca en la
amiloidosis AL es mayor que la relacionada a transtiretina'4, dichas observaciones se originan de
gue la primera ademas del dafio por infiltracion tiene un componente téxico que es producido por un
incremento en especies reactivas de oxigeno y mecanismos a la alza en la regulacion de la oxidacion
del grupo Hem lo que esta asociado a alteracion en la contractilidad y en la relajacion. Al parecer a
nivel celular existe disfuncién lisosomal que lleva a alteraciones en los mecanismos encargados de
la autofagia y que culminan en la produccién mayor de especies reactivas de oxigeno, disfuncion
celular, alteracion en la homeostasis del calcio y eventualmente muerte celular®.

Manifestaciones clinicas en amiloidosis

Son pocas las manifestaciones clinicas especificas de la amiloidosis cardiaca, la mas frecuente y
temprana es la disnea, esta suele aparecer con el ejercicio y que tipicamente progresa rapidamente
en cuestion de semanas 0 meses y que se acompafia de edema periférico.

Especificamente en la amiloidosis AL la aparicién de edema es multifactorial, en parte relacionado
al incremento en las presiones de llenado derechas o relacionado a la hipoalbuminemia asociada al
sindrome nefrotico.

La disnea se origina por diversos mecanismos, entre ellos y quizd el mas importante la disfuncién
diastolica, pero las auriculas si bien, se dilatan, también se tornan rigidas lo que contribuye a la
disnea con el ejercicio, la infiltracién de las mismas también resulta en disfuncién, formacién de
trombos y arritmias. En enfermedad avanzada, puede aparecer sincope con el esfuerzo que esta
relacionado a gasto cardiaco bajo y fijo?®.

Otros sintomas menos frecuentes incluyen palpitaciones, angina que esta relacionada a depdsitos
de amiloide en pequefos vasos, claudicacion mandibular, claudicacion de las extremidades.

Respecto a la exploracion fisica es un tanto diferente en comparacion con el paciente habitual que
padece insuficiencia cardiaca, en la amiloidosis AL se pueden encontrar signos sugestivos de
enfermedad sistémica, hasta un 10% tienen macroglosia, los hematomas periorbitarios en presencia
de insuficiencia cardiaca son practicamente patognomonicos de amiloidosis AL,

La presién venosa yugular suele encontrarse elevada y se hace evidente su incremento con la
inspiracion, el denominado signo de Kussmaul, aunque no es exclusiva de este padecimiento.
Durante la auscultacion son raros el tercer o cuarto ruido, la disfuncién valvular salvo la relacionada
a insuficiencia tricuspideal’. Otros hallazgos que se presentan de forma variable son la
hepatomegalia por infiltracién o congestion, siendo dificil diferenciar entre una y otra por clinica
exclusivamente. El sindrome nefrético suele acompafiar a la amiloidosis AL, la anasarca debida a
hipoalbuminemia suele acompafarse de presiones venosas yugulares normales.

Los pacientes con amiloidosis suelen cursar con presiones arteriales bajas por una combinacion de
bajo gasto cardiaco y resistencias vasculares bajas, se debe sospechar disfuncién del sistema
nervioso auténomo ante la presencia de hipotension postural®s.

La neuropatia periférica es caracteristica de tanto amiloidosis AL como ATTR, suele ser simétrica,
sensitiva, que involucra a miembros inferiores y en las manos suele ser dolorosa en relacion a
sindrome del tunel del carpo’®. El antecedente de cirugia por tunel del carpo suele preceder el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca en alrededor de 7 a 8 afos?.

Evaluacion de pacientes con sospecha de amiloidosis con involucro cardiaco.
El diagnéstico de amiloidosis suele requerir de estudios de gabinete, actualmente se tienen mas
herramientas para llegar al diagnostico y para demostrar el involucro cardiaco.



La electrocardiografia suele ser una herramienta Gtil, es muy comdn encontrar bajo voltaje
principalmente en las derivaciones de los miembros acompafiado de un eje indeterminado en
amiloidosis AL. Pese a encontrar complejos QRS de bajo voltaje la onda P usualmente se encuentra
de voltaje normal, pero de morfologia no habitual, suele ser de duracién prolongada lo que traduce
demora en la conduccioén auricular por infiltracion del amiloide?!.

El bajo voltaje en el electrocardiograma suele preceder a la insuficiencia cardiaca y puede encontrase
incluso antes del incremento en el grosor parietal del ventriculo izquierdo medido por ecocardiografia,
dicho hallazgo lo hace un marcador temprano de la enfermedad. Los complejos de bajo voltaje
suelen ser menos comunes en la ATTR pese a que existe mayor infiltracién por amiloide en el
miocardio. Por frecuencia los complejos de bajo voltaje, segun las series, se encuentran entre un 46-
60% en la AL y entre un 25-40% en la ATTR, sin embargo, en el patrén de pseudoinfarto, otro
hallazgo clasico de la amiloidosis cardiaca, en ATTR se eleva hasta 66-69% siendo similar con un
47-69% en la ALZ,

Otro hallazgo clasico en la amiloidosis cardiaca es el patron de pseudoinfarto, la mayor parte de las
veces localizdndose en la precordiales V1-V3 y en otras ocasiones las menos frecuentes en la cara
inferior.

1] avVF V3 V6

LOC 50097-1503 Speed: 25 mm/sec Limb: 10 mm/mV Chest: 10 mm/mV 60 ~ 0.05-100 Hz| HP708 04199

Figura 1. Electrocardiograma con patrén de pseudoinfarto.

Hallazgos ecocardiogréficos.

Suele ser caracteristico la hipertrofia concéntrica, que suele involucrar al ventriculo derecho. La
pared del ventriculo derecho puede visualizarse mas ecogénica en comparacion con la verdadera
hipertrofia ventricular, el grosor de la pared libre suele ser mayor a 18 milimetros en la ATTR.

En los consensos de amiloidosis estéd validado que el engrosamiento septal mayor a 12mm en
ausencia de estenosis adrtica o hipertension arterial de larga evolucién es el criterio ecocardiografico
gue identifica involucro cardiaco en un paciente con amiloidosis AL, se acepta extender este hallazgo
a los pacientes con ATTRS.

El aparato valvular suele observarse engrosado, aunque no condiciona en la mayor parte de los
casos valvulopatia significativa. Ante la presencia de cables de marcapasos, la insuficiencia
tricuspidea suele ser mas grave, esto por rigidez de los velos por infiltracion del amiloide y por la
rigidez de la auricula derecha.

La disfuncion contractil de la auricula izquierda se aprecia por la ausencia de onda A en el flujograma
transmitral en presencia de ritmo sinusal. El Strain de la auricula suele demostrar acortamiento
alterado del atrio en el periodo de su sistole y dificultad para la expansion auricular durante el llenado.
Las auriculas también suelen ser sitios de génesis de trombos incluso en ritmo sinusal que en parte
se explica por el bajo gasto y por la superficie irregular del endocardio auricular.

El Doppler y el Doppler tisular suelen mostrar en estos pacientes disfuncion diastélica, en gran parte
de los casos grave, con patron restrictivo caracterizado con tiempos de desaceleracién cortos en el



flujograma transmitral y velocidades bajas en el Doppler tisular de la pared lateral del ventriculo
izquierdo. La relacion E/e’ generalmente supera el 15 y que traduce incremento en las presiones de
llenado4.

El Strain del ventriculo izquierdo suele mostrar un patron caracteristico, el Strain longitudinal apical
suele ser cercano a normal con alteracion marcada de las bases, este patron puede encontrarse
tempranamente en la enfermedad. La disfuncién contractil puede ser grave incluso con fraccion de
expulsién conservada.

El derrame pericardico es comun, la mayor parte de las veces ligero o moderado, el taponamiento
pericardico es raro y si ocurre representa un reto diagnéstico por el ya de por si incremento en la
presion venosa yugular, asi como por la rigidez miocardica que enmascara los colapsos clasicos de
las cavidades derechas.

De forma aislada se puede encontrar un patron infiltrativo atipico, caracterizado por engrosamiento
asimétrico septal que condiciona gradiente a nivel del tracto de salida ventricular y que solo puede
diferenciarse de una miocardiopatia hipertréfica asimétrica por resonancia magnética cardiaca®*.

Resonancia magnética cardiaca.

La resonancia magnética se ha convertido en una herramienta importante tanto para el diagnéstico
como el pronéstico en amiloidosis, el reforzamiento tardio con gadolinio para diagndéstico de
amiloidosis cardiaca tiene una sensibilidad del 80% y una especificidad del 94%73.

Ademas del engrosamiento de ambos ventriculos y la dilatacion auricular, la dificultad para nulificar
el miocardio tras la inyeccion de gadolinio y el patron de reforzamiento no coronariano, generalmente
subendocardico visible tanto en el miocardio del ventriculo izquierdo, como en el derecho y en las
auriculas, son los dos hallazgos més sugestivos de amiloidosis cardiaca.

La captacién de gadolinio en las auriculas es casi exclusivo de esta patologia, su presencia se asocia
a disfuncion contractil y riesgo de arritmias.

La resonancia magnética cardiaca ademas ha demostrado en pacientes con amiloidosis cardiaca,
diagnosticados por biopsia endomiocardica, incremento en el volumen extracelular, lo cual es
patente incluso en ausencia de reforzamiento tardio con gadolinio, este hallazgo sugiere que la
ausencia de reforzamiento tardio en etapas tempranas de la enfermedad no descarta del todo la
ausencia de amiloidosis.

Si bien el reforzamiento tardio con gadolinio no es 100% especifico para amiloidosis, su presencia
estéa relacionada con el pronéstico, esto se encontré en un estudio que incluia 241 pacientes con
amiloidosis clinica 'y 9 portadores asintomaticos en quienes se encontré un espectro de reforzamiento
que iba desde el subendocardio a la transmuralidad, el volumen extracelular se midi6 a través del
mapeo del T1 (T1 mapping) y se encontré que el reforzamiento transmural representaba enfermedad
cardiaca avanzada y se predecia muerte a los 2 afios del seguimiento, con una razén de riesgo de
4.1.

El mapeo del T1 por si solo también ha sido relacionado con el pronéstico, en un estudio se encontro
que el volumen extracelular promedio en pacientes con amiloidosis cardiaca era cercano al 44%
comparado con un 25% de pacientes sanos, el volumen extracelular mayor a 45% se asociaba a una
razén de riesgo de muerte del 3.84, por si fuera poco, el T1 medido previo a la administracién de
contraste (T1 nativo) mayor a 1044 milisegundos tenia una razon de riesgo para mortalidad del
5.39%4,

Se han propuesto escalas con el reforzamiento tardio con gadolinio para diferenciar entre ATTR y
AL, de los mas conocidos el QALE (Query Amyloid Late Enhancement Score) en un estudio se
encontré una sensibilidad del 82% con especificidad del 76% para diferenciar entre las dos
variedades de amiloidosis pero que en estudios mas recientes ha fallado en probar su utilidad?>.

Diferencias por resonancia magnética cardiaca entre amiloidosis AL y ATTR

Esto se estudid en una serie de 97 pacientes, 46 con amiloidosis AL y 51 con ATTR, se encontrd
gue los pacientes del grupo ATTR tenia indices de masa ventricular izquierda mayores (228 gramos)
comparados con el grupo AL (167 gramos), el reforzamiento tardio con gadolinio era mas extenso
en el grupo ATTR con una transmuralidad cercana al 90% frente al 37%, pese a esto se concluyd
gue estos hallazgos pueden sugerir una u otra etiologia, pero la sobreposicién esta presente y no
deberia de usarse la resonancia magnética para diferenciar entre una u otra variante??.



Otros parametros Utiles por resonancia magnética

Mediante resonancia magnética cardiaca también es posible evaluar el volumen extracelular como
un porcentaje del total del volumen del ventriculo izquierdo, esto ha sido evaluado en algunas series
en relacién a la respuesta del miocardio al depoésito de amiloide.

Es bien reconocido que la amiloidosis AL cuando involucra el miocardio tiene peor prondstico que la
ATTR, aun con incrementos de la masa ventricular izquierda poco significativos.

Fontana et al. Compararon 92 pacientes con amiloidosis AL contra 242 con ATTR hereditaria y 66
con ATTR variedad salvaje mediante resonancia magnética cardiaca, encontrd indices de masa
miocardica mas altos en el grupo ATTR ademas de un 18% de incremento en el espacio extracelular
en comparacion con el grupo AL y sujetos sanos, estos hallazgos sugieren que existe una verdadera
hipertrofia en el miocardio infiltrado por las fibrillas de transtiretina que no se ve en la amiloidosis
ALZ,

Cine Native T1 mapping LGE ECV mapping

Cardiac ATTR
amyloidosis

Cardiac ATTR
amyloidosis

Normal heart

Figura 2. Resonancia magnética Cardiaca: imagenes de cine en ejes cortos que corresponden al mapeo de T1 nativo, fase de inversion-recuperacion reforzamiento tardio
con gadolinio (RTG) y mapeo del ECV en tres sujetos, el de arriba corresponde a un T1 normal, RTG transmural y valores de ECV elevados que corresponden a ATTR. El de
en medio, T1 muy alto, RTG transmural y valores de ECV en ATTR. El inferior T1 normal, sin RTG, mapeo de ECV normal en corazén normal.

Perfusion miocéardica con Tecnecio 99 y pirofosfatos (99mTcPYP)

Desde los afios 80 existia interés en el uso de tecnecio 99 con pirofosfato como marcador de
amiloidosis cardiaca, sin embargo, no fue hasta hace apenas unos afios que se encontré que este
radiotrazador es ricamente captado por el tejido miocardico infiltrado por material amiloide
relacionado a transtiretina en comparacién con su contraparte en la amiloidosis AL donde la
captacion es minima o inexistente?!?,

Mediante tomografia computarizada por emision de fotén Unico (SPECT) se aprecia una captacion
difusa e intensa en el miocardio que se asemeja a la captacién o se mayor que la visualizada en las
costillas, es muy sensible y especifico para ATTR, al grado de que en presencia de hallazgos
inespecificos por ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca puede llevar al diagnéstico de
miocardiopatia infiltrativa.

Actualmente esta aprobado que la ausencia de discrasia hematol6gica es suficientemente especifica
para el diagndstico de ATTR sin ser necesaria la presencia de biopsia endomiocardica, aunque es
importante aclarar que hasta un 20% de los pacientes con ATTR pueden tener una gammapatia
monoclonal de significado incierto (MGUS) y confundir u orientar el diagnéstico a amiloidosis AL.
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Figura 3. SPECT con Pirofosfatos con el patron de captacidn caracteristico en Amiloidosis por Transtiretina (Izquierda)

Otras pruebas diagndsticas.

En ocasiones es necesaria la demostraciéon de material amiloide depositado en los tejidos, muestras
biolégicas de tejido adiposo periumbilical o endomiocardio. El inconveniente de la biopsia
endomiocardica es su riesgo de complicaciones graves, por lo que actualmente se recomienda se
practique en centros con experiencia.

El diagnéstico se hace a través de la tincion con Rojo Congo donde se aprecia el patron tipico de
birrefringencia con luz polarizada. Ademas de que mediante técnicas de inmunoflorescencia,
microscopia electrénica se puede identificar el tipo de amiloide infiltrante?.
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Figura 4. Biopsia Endomiocardica con tincidn de Rojo Congo y Birrefringencia bajo luz polarizada indicativo de presencia de bandas
de amiloide.
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Prondstico en amiloidosis Cardiaca.

En amiloidosis el hecho de presentar involucro cardiaco ya es considerado un marcador de mal
pronéstico.

Los factores relacionados a mal pronéstico en amiloidosis cardiaca incluyen la presencia de
insuficiencia cardiaca congestiva, la presencia de sincope, funcién ventricular disminuida, dilatacion
del ventriculo derecho, hipertensién pulmonar, hemodinamica restrictiva, bajo voltaje en
precordiales, niveles altos de péptidos natriuréticos, niveles altos de troponinas, gran involucro
miocardico por resonancia magnética.'®

La media de sobrevida en amiloidosis sin tratamiento es de tan solo 13 meses, el involucro cardiaco
tiene el pronéstico mas pobre, bajando hasta 6 meses la sobrevida después de la aparicion de
insuficiencia cardiaca. Solo un 5% de los pacientes con amiloidosis primaria (AL) viven mas alla de
10 afios.

En pacientes con amiloidosis cardiaca, la clase funcional de la New York Heart Association y la
disfuncién del ventriculo derecho se han identificado como factores independientes de eventos
cardiovasculares mayores?6.

2. Planteamiento del problema

La insuficiencia cardiaca es un sindrome caracterizado fundamentalmente por un déficit circulatorio
para cubrir las demandas metabdlicas y energéticas del organismo. Esta entidad tiene un amplio
espectro en su presentacion clinica, afecta de manera significativa la calidad de vida, impacta en el
entorno psicosocial y familiar y genera una gran demanda de los servicios de salud. Su prevalencia
aumenta con la edad, aproximadamente entre 1 y 2 % de la poblacién adulta tiene insuficiencia
cardiaca, sin embargo, esta proporcion es superior a 10 % en los individuos mayores de 70 afios de
edad.

El constante aumento en el nimero de enfermos que padecen insuficiencia cardiaca, especialmente
con fraccion de expulsion conservada ha impulsado que se conozca mejor dicha entidad y su
etiologia. La amiloidosis cardiaca es una patologia que debe de considerarse en los diagnésticos
diferenciales en estos enfermos, todavia se desconoce el impacto de esta enfermedad en el mundo,
pero con el pasar de los afios se corrobora la mayor incidencia en paises desarrollados.

Resulta atractivo conocer el impacto de esta enfermedad en nuestra sociedad, nuestro instituto sigue
siendo un referente en patologia cardiovascular que cuenta con la infraestructura para abordar esta
patologia.

3. Justificacion
Ha llamado la atencion recientemente el cambio en la apreciacion de la enfermedad, previamente se
consideraba una condicion rara, diagnosticada solo en autopsias e intratable cuando se encontraba,
sin embargo, en la Ultima década se han hecho grandes avances tanto en el diagnéstico como en el
tratamiento, razon por la cual ha adquirido mayor importancia y se ha diagnosticado con mas
frecuencia.

Tampoco se sabe del todo, principalmente en poblacion mexicana, que grupos son los mas
afectados, la edad de presentacion de la enfermedad, ni el retraso en el diagndstico de la
enfermedad.

Todo este desconocimiento lleva a que las estrategias terapéuticas disponibles para amiloidosis
cardiaca no brinden el beneficio esperado ni tengan un impacto en la sobrevida.
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4. Objetivos

Primario: Determinar las principales caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y de gabinete al
diagnostico de amiloidosis cardiaca en la poblacion de un tercer nivel de atencion entre los afios
2005-2020.

Secundarios:

Determinar la frecuencia de involucro cardiaco en pacientes con amiloidosis.

Determinar la variedad mas frecuente de amiloidosis.

Evaluar el género mas afectado por la patologia.

Evaluar el tiempo desde inicio de los sintomas hasta el diagnéstico de la enfermedad.

Evaluar la frecuencia de los principales sintomas en pacientes con amiloidosis cardiaca.
Determinar la clase funcional més frecuente al diagnéstico.

Evaluar la participacion de otros factores de riesgo asociados a la amiloidosis cardiaca.

Conocer los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes.

Conocer los principales hallazgos en resonancia magnética cardiaca, asi como el grado de
transmuralidad e involucro en otras cavidades ademas del ventriculo izquierdo.

Determinar la cantidad de pacientes que ameritaron de biopsia endomiocardica para el diagndstico.
Evaluar la vigencia de la perfusion miocardica con pirofosfatos en el diagnostico de amiloidosis
cardiaca.

5. Material y métodos

I. Disefio del Estudio:
Cohorte longitudinal, retrospectiva, descriptiva y retrolectiva.

Il. Universo del Estudio.
Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con el diagnéstico de amiloidosis de
enero del 2005 a diciembre de 2020.

Ill. Criterios:
De inclusién: pacientes con registro activo en nuestro instituto y en quienes se haya documentado
por clinica, imagen, histopatologia el diagnéstico de amiloidosis sistémica con involucro cardiaco.

De exclusion: pacientes en quienes no se documenté involucro cardiaco.

De eliminacién: aquellos pacientes que no tuvieron seguimiento en nuestro instituto, pacientes con
otro tipo de miocardiopatia o en quienes el diagndstico solo fue de sospecha.

Método
Se realiz6 una busqueda en el archivo clinico de nuestro instituto, donde se buscaron los registros
de todos los pacientes que tenian el diagnéstico de amiloidosis.
De estos registros de pacientes se buscé la informacién respecto al diagnoéstico de amiloidosis
sistémica, los 6rganos afectados por la enfermedad y si se habia realizado busqueda de involucro
cardiaco.

Finalmente, de quienes se corroboré involucro cardiaco se buscé el método por el cual se
identifico dicho diagnoéstico con la finalidad de tener certeza del diagndstico de amiloidosis cardiaca.

Posteriormente se recab6 informacion como el género, edad al diagnéstico, antecedentes
familiares de amiloidosis, informacion sobre otras enfermedades como hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2, autoinmunidad, en lo relacionado a la clase funcional se evalué
el grado de disnea, los sintomas que presentaba al debut de la enfermedad y que incluian disnea,

12



ortopnea, disnea paroxistica nocturna, palpitaciones, sincope, angina, se busco el registro de signos
como edema, neuropatia, macroglosia. Se recabaron los electrocardiogramas al diagndstico de cada
paciente y se recolectaron los hallazgos mas significativos.

Se buscé si se habia realizado resonancia magnética cardiaca, biopsia endomiocardica o

estudio de SPECT y en el seguimiento se buscé si habia citas subsecuentes, nuevos internamientos
y la mortalidad durante el seguimiento.

6. Variables

Variables numéricas

La edad se considerd una variable numérica continua y expresada en afios.

Los diametros del ventriculo izquierdo en diastole y sistole, el grosor septal, grosor
ventricular izquierdo, grosor de la pared libre del ventriculo derecho medidos por resonancia
magnética se consideraron variables continuas expresadas en milimetros (mm).

La fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo y derecho por resonancia magnética se
consideraron variables numéricas, continuas y se expresaron en porcentaje.

El volumen telediastdlico, volumen telesistélico, volumen latido del ventriculo izquierdo
medidos por resonancia magnética se consideraron variables numéricas y continuas
expresadas en mililitros (ml.)

El indice de masa del ventriculo izquierdo se consideré variable numeérica continua
expresada en gramos (gr)

La separaciéon de hojas por derrame pericardico medico por resonancia magnética se
consider6 una variable numérica y continua expresada en milimetros (mm).

El numero de meses en seguimiento se consideré una variable numeérica continua expresada
en meses.

Variables cualitativas

El género se consideré una variable cualitativa dicotémica, se expres6 en masculino o
femenino.

La presencia de amiloidosis con involucro cardiaco se consideré una variable cualitativa
dicotémica y se expres0 por presencia 0 ausencia.

El tipo de amiloidosis una variable cualitativa categoérica, se expres6 como variedad AL o
ATTR.

Los antecedentes heredofamiliares relacionados a amiloidosis se consideraron variables
cualitativas dicotdmicas y se expresaron por ausencia o presencia.

La presencia de otras enfermedades como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus
tipo 2, variable dicotomica se expresé en ausencia o presencia.

La presencia de autoinmunidad variable cualitativa dicotémica y se expresé como ausencia
0 presencia.

La presencia de neuropatia periférica, macroglosia, edema, mieloma multiple se
consideraron variables cualitativas dicotomicas y se expresaron como ausencia o presencia.
La presencia de sindrome nefrético o enfermedad renal crénica en didlisis variable cualitativa
dicotdmica y se expresO como ausencia 0 presencia.

Los sintomas como disnea, angina, sincope, palpitaciones, ortopnea, disnea paroxistica
nocturna se consideraron variables cualitativas dicotdmicas y se expresaron como ausencia
0 presencia.

La clase funcional se consideré una variable cualitativa ordinal y se expreso en clases del |
al Iv.

Los hallazgos electrocardiograficos como fibrilacion auricular, flutter auricular, bloqueos
auriculoventriculares, bloqueos de rama o fasciculares, taquicardia ventricular, dilatacion de
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auricula derecha, izquierda o ambas, imagen de pseudoinfarto, bajo voltaje se consideraron
variables cualitativas dicotomicas y se expresaron como ausencia o presencia.

- La realizacion de resonancia magnética cardiaca una variable cualitativa dicotdmica, se
expreso por presencia 0 ausencia.

- Los hallazgos por resonancia magnética cardiaca como reforzamiento intramiocardico,
subendocardico, difuso o localizado, que involucraba al ventriculo derecho y/o auriculas, asi
como los trastornos de la movilidad, se consideraron variables cualitativas dicotémicas y se
expresaron COmo ausencia o presencia.

- Larealizacion de biopsia endomiocardica una variable cualitativa dicotémica, se expresé por
presencia o ausencia.

- Larealizacion de estudio de SPECT con pirofosfatos se considerd una variable cualitativa
dicotémica, se expreso por presencia o ausencia.

- La mortalidad se consider6 una variable cualitativa dicotdmica y se expresdé como ausencia
0 presencia.

7. Analisis estadistico.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa STATA version 2021.

En el analisis descriptivo, se realizaron medidas de tendencia central para las variables numéricas,
con media y desviacion estandar para variables de distribucion normal, y mediana y rango
intercuartilar para variables de distribucion no paramétrica de acuerdo al sesgo y la Curtosis; asi
como porcentajes para las variables cualitativas.

El analisis inferencial para variables numéricas de distribucién no paramétrica incluyé
pruebas de comparacion de medianas con la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para
significancia estadistica. Asi como pruebas de Kaplan Meier para supervivencia global.

8. Consideraciones éticas.
Corresponde a una investigacion sin riesgo, es un estudio observacional y descriptivo, por lo que no
se realiz6 ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participaron en el estudio.

9. Consideraciones financieras.
No se requirid ningun recurso financiero, debido a que no se modificaron las intervenciones que
normalmente se realizan en estos pacientes.
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10. Resultados

Se realizé una busqueda en el archivo clinico del instituto de pacientes con diagndstico de
amiloidosis del afio 2005 a 2020, se encontraron un total de 38 pacientes de los cuales solo 20 tenian
involucro cardiaco y diagndstico de amiloidosis cardiaca.

Andlisis de la poblacién

Edad al diagnéstico
La media de edad fue de 56.45 afios con desviacion estandar de 12.07.

60
|

Edad al diagndstico

40

20

Gréfica 1: Edad al diagnéstico de Amiloidosis Cardiaca.
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Género
Del total de la poblacion estudiada un 40% correspondio a mujeres (8/20) y un 60% correspondi6 a
hombres (12/20).

Distribucion por Género

15

10

Frecuencia

Hombres Mujeres

Grafica 2: Distribucién de la poblacién con base al género.

Tiempo en meses desde el inicio de los sintomas al diagnéstico
La mediana fue de 12.7 meses con rango intercuartilar de 1 a 60 meses.

Antecedentes familiares de cardiomiopatia
Ninguno de los 20 pacientes contaba con antecedentes familiares.

Antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensién Arterial Sistémica, Cancer, Sindrome
nefrético, enfermedad renal créonica en didlisis y asociacion con enfermedades autoinmunes
Un 15% de la poblacion tenia Diabetes Mellitus tipo 2 (3/20), un 30% tenia hipertensién arterial
sistémica (6/20), un 5% tenia el antecedente de neoplasia maligna (1/20), un 40% de los pacientes
tenian sindrome nefrético (8/20), un 30% de los pacientes estaban en dialisis al momento del
diagnéstico (6/20), un 5% contaba con una enfermedad autoinmune concomitante (1/20).

Clase funcional de la New York Heart Association al diagnéstico

Un 10% de los pacientes tenia clase funcional 1 (2/20), un 45% de los pacientes estaban en clase
funcional 2 (9/20), un 20% estaban en clase funcional Il (4/20) y un 25% se encontraban en clase
funcional 1V (5/20).

Sintomas y signos al diagnéstico.

Un 90% de los pacientes tenia disnea (18/20), un 20% tenian angina (4/20), un 10% presentaron
sincope (2/20), un 5% tenian palpitaciones (1/20), un 55% tenian ortopnea (11/20), un 50% tenian
disnea paroxistica nocturna (10/20), un 80% manifestaron edema (16/20), un 25% tenian neuropatia
periférica (5/20), un 10% tenian mieloma mudltiple (2/20), ninguno de los pacientes presento
macroglosia (0/20).
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Principales hallazgos electrocardiograficos.

Un 25% de los pacientes tenian bloqueo de la rama derecha del Haz de His (5/20), un 10% un
bloqueo del fasciculo anterior del Haz de His (2/20), un 5% presentaban fibrilacion auricular (1/20),
un 5% presentd bloqueo auriculoventricular completo (1/20), un 10% presenté bloqueo
auriculoventricular de primer grado (2/20), un 15% present6 dilatacion de la auricula derecha (3/20),
un 20% presento dilatacidn de la auricula izquierda (4/20), un 45% presenté complejos de bajo voltaje
(9/20), un 40% presento6 imagen de pseudoinfarto (8/20).

Pacientes con Resonancia magnética cardiaca, Tomografia por emision simple de fotones
con pirofosfatos (SPECT) o biopsia endomiocardica.

Un 80% de los pacientes contaban con estudio de resonancia magnética cardiaca (16/20), 15% de
los pacientes contaban con SPECT con pirofosfatos (3/20) y un 15% contaban con biopsia
endomiocardica (3/20).

Hallazgos por resonancia magnética cardiaca.

Patron de reforzamiento: el 50% tenia reforzamiento intramiocardico (8/16) y el 50% tenia
subendocardico (8/16), en el 81.25% de los casos el reforzamiento era difuso (13/16), en aquellos
en donde era localizado en un 6.25% de los casos se encontraba en la pared anterior (1/16), 6.25%
en la pared septal (1/16) y un 6.25% en la pared lateral (1/16).

En el 50% de los casos el reforzamiento involucraba al ventriculo derecho (8/16), en un 6.25%
involucraba la auricula izquierda (1/16) y en un 31.25% el reforzamiento era en ambas auriculas
(5/16).

En un 25% de los casos el reforzamiento era transmural (4/16).

Diametro de cavidades, volumenes, masa y funcién ventricular.

Se encontrd en las mediciones del ventriculo izquierdo un diametro diastdlico de 42.18mm con un
minimo 33 y un maximo de 56mm. En sistole un diametro promedio de 30.06mm con un minimo de
21 y un maximo de 48mm, el grosor del septum en promedio tenia 16.12mm con un minimo de 6 y
maximo de 21mm, la pared lateral del ventriculo 15.87mm con una desviacion estandar de 8.

Se calcul6 un volumen telediastélico promedio de 98.88ml con una desviacion estandar de 41.4, se
encontré un volumen telesistélico promedio de 47.55ml con una desviacion estandar de 23.3. El
volumen latido promedio fue de 51.23ml con un minimo de 20.8 y un maximo de 154ml.

Se encontr6 una masa ventricular promedio de 157.46 gramos con una desviacion estandar de
58.33.

Se encontrd una fraccién de expulsion promedio de 50.81% con un minimo de 30 y un maximo de
72%.

En lo relacionado al ventriculo derecho se encontré un didmetro diastélico promedio de 36.62mm
con un minimo de 29 y un maximo de 52mm. En sistole un diametro promedio de 27.87mm con un
minimo de 13 y un maximo de 41mm. Se encontr6 un grosor promedio de la pared libre del ventriculo
derecho en 6.21mm con una desviacién estandar de 2.44. Se encontré una fraccion de expulsion
promedio de 45.16% con un minimo de 32 y un maximo de 64%.

Un 75% de los pacientes tenian hipocinesia generalizada (12/16), ninguno tenia trastornos de la
movilidad segmentarios.

Derrame pericérdico.

Se encontr6 ausencia de derrame pericardico en un 31.25% del total (5/16), el promedio de
separacion de hojas fue de 12.54mm con un minimo de 5y un maximo de 30mm.
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Género
Femenino 8 (40%)
Masculino 12 (60%)
Edad al diagndstico 56.45 afios (DE 12.07)
Tiempo desde inicio de sintomas al diagnéstico. 12.7 meses (1-60 meses)
Antecedentes familiares de miocardiopatia 0
Antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2 3 (15%)
Antecedente de Hipertension Arterial Sistémica 6 (30%)
Antecedente de Cancer 1 (5%)
Antecedente de enfermedad autoinmune 1 (5%)
Sindrome nefrético 8 (40%)
Enfermedad renal crénica en didlisis 6 (30%)
Variedad de amiloidosis
Amiloidosis por cadenas ligeras (AL) 17 (85%)
Amiloidosis por Transtiretina (ATTR) 3 (15%)

Sintomas y signos

Disnea 18 (90%)

Angina 4 (20%)

Sincope 2 (10%)

Palpitaciones 1 (5%)

Ortopnea 11 (55%)

Disnea paroxistica nocturna 10 (50%)
Edema 16 (80%)
Neuropatia periférica 5 (25%)
Mieloma Multiple 2 (10%)

Clase funcional al diagnostico

[ 2 (10%)
I 9 (45%)
1] 4 (20%)
v 5 (25%)

Hallazgos electrocardiogréaficos
Blogueo de rama derecha de Haz de His 5 (25%)
Blogueo del fasciculo anterior del Haz de His 2 (10%)
Fibrilacion auricular 1 (5%)

Bloqueo auriculoventricular completo 1 (5%)




Bloqueo auriculoventricular de primer grado 2 (10%)
Dilatacion de la auricula derecha 3 (15%)
Dilatacién de la auricula izquierda 4 (20%)

Complejos de bajo voltaje 9 (45%)

Imagen de Pseudoinfarto 8 (40%)

Estudios de gabinete empleados
Resonancia magnética cardiaca 16 (80%)
Tomografia por emision simple de fotones con 3 (15%)
pirofosfatos
Biopsia endomiocardica 3 (15%)
Hallazgos en Resonancia Magnética
Patron de reforzamiento

Intramiocardico 8 (50%)
Subendocardico 8 (50%)

Difuso 13 (81.25%)
Localizado 3 (18.75%)
Pared anterior 1 (6.25%)
Pared septal 1 (6.25%)
Pared lateral 1 (6.25%)
Involucro ventriculo derecho 8 (50%)
Involucro auricula izquierda 1 (6.25%)
Involucro de ambas auriculas 5 (31.25%)
Reforzamiento transmural 4 (25%)

Diametro diastélico VI

42.18mm (33-56mm)

Diametro sistélico VI

30.06mm (21-48mm)

Grosor septum

16.12mm (6-21mm)

Grosor pared lateral VI

15.87mm (DE 8)

Volumen telediastoélico VI

98.88ml (DE 41.40)

Volumen telesistélico VI

47.55ml (DE 23.3)

Volumen latido VI

51.23ml (20.8-154ml)

Masa ventricular izquierda

157.46gr (DE 58.33)

Fraccion de expulsion VI

50.81% (30-72%)

Diametro diastolico VD

36.62mm (29-52mm)

Diametro sistélico VD

27.87mm (13-41mm)

Grosor pared libre VD

6.21mm (DE 2.44)

Fraccién de expulsion VD

45.16% (32-64%)

Ausencia derrame pericardico

5 (31.25%)

Promedio separacion de hojas

12.54mm (5-30mm)

Presencia de trastornos de la movilidad

12 (75%)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion. *DE: desviacion estandar.




Abandono
En el seguimiento de pacientes con amiloidosis cardiaca se perdieron un total de 6 pacientes que
corresponde a un 30% del total de la poblacion estudiada.

Mortalidad
Se encontré una mortalidad del 55% durante todo el seguimiento (11/20), un 25% de los pacientes
fallecieron durante el internamiento donde se llegé al diagnéstico.

Mortalidad en el seguimiento

Tiempo (meses) Poblacién Casos muerte Pérdidas % sobrevida % mortalidad
0 20 5 2 73.68 0.3
1 13 1 0 68.02 0.3
2 12 1 1 62.1 0.8
3 10 0 2 62.1 0.8
4 8 0 2 62.1 1
7 6 1 0 51.75 1.2
9 5 1 0 41.4 1.8
13 4 0 1 41.4 1.8
72 3 0 1 41.4 1.8
84 2 1 0 20.7 1.8

156 1 1 0 0 100

Tabla 2. Mortalidad durante el seguimiento.

Proporcion de sobrevivientes
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1 |
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Grafica 3. Kaplan Meier de supervivencia.
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11. Discusioén

La amiloidosis sigue siendo una enfermedad relativamente rara, en las Ultimas décadas gracias a
los avances en el diagnéstico, a la mayor expectativa de vida de la poblacion y al mayor conocimiento
que se tiene de esta enfermedad ha sido posible llegar a diagnosticarla con mayor frecuencia, sin
embargo, el diagndstico se sigue haciendo en etapas avanzadas de la enfermedad. Por otra parte,
la amiloidosis cardiaca representa todavia una entidad de mayor dificultad para el diagnéstico, sigue
siendo una entidad poco diagnosticada, infravalorada y con un pronéstico poco favorable en los
enfermos. Gran parte de lo que se conoce de la enfermedad en un principio fue a través de series
de casos, pocos pacientes, mucha informacion de hallazgos en autopsias y en algunas poblaciones
en particular. Del total de 38 casos que encontramos a lo largo de 15 afios en los registros del instituto
resulta llamativo que solo en 20 de ellos se encontré involucro cardiaco, de entre las razones para
abordar este hallazgo se pueden considerar la falta o fragmentacion de conocimiento sobre la
enfermedad que se tenia afios atrds, el no tener en mente el diagndstico de amiloidosis cardiaca y
que por lo tanto no se realiz6 la basqueda intencionada, ademas de que todavia hoy en dia muchas
veces se piensa que asignar el diagnéstico de amiloidosis con involucro cardiaco condena a los
enfermos a meses de vida, todas razones que ocasionan no llegar al diagnostico?. En las series de
casos mas grandes al interrogar a los pacientes se ha encontrado que el diagnéstico de amiloidosis
cardiaca se sospecha hasta la quinta visita al médico o internamiento en un 17% de los casos, hasta
un 50% de los pacientes con ATTR de origen genético y un 39% de los casos de ATTR variedad
salvaje se emite un diagnéstico incorrecto que conlleva a un tratamiento erroneo.?®

De la poblacion estudiada, el 60% pertenecen al género masculino, probablemente se encuentre en
relacién a la variedad predominante, la cual en un 85% era AL. En el andlisis de los 3 casos de ATTR
en nuestra cohorte, 2 de ellos pertenecian al género masculino y que apoya lo que reporta la literatura
con preferencia por el género masculino en razén de mas de 20:1.%7

Respecto a la edad al diagnéstico encontramos un promedio de edad de 56.45 afios, una media
discretamente menor a la reportada en la literatura pero que se respalda en que la mayor parte de
la poblacién estudiada pertenecia a casos de amiloidosis primaria (AL) y un caso de ATTR fue por
mutacién en gen de la transtiretina y se presentd en un paciente de 26 afios. En estudios
poblacionales en Estados Unidos se han encontrado promedios de edad al diagnéstico mayores a
los 65 afios, es importante mencionar que en dichas cohortes hay homogeneidad de ambas variantes
AL y ATTR, la amiloidosis por transtiretina en su variedad salvaje suele presentarse en pacientes
mayores y se vuelve mas prevalente en mayores de 75 afios.?® Se encontr6 un promedio de 12.7
meses desde el inicio de los sintomas al diagnéstico lo que refleja el retraso en el diagnéstico lo que
puede influir directamente en la sobrevida, est4 bien descrito que el diagnéstico en pacientes
ambulatorios suele hacerse hasta después de la quinta visita, muchos pacientes en un principio se
tratan como insuficiencia cardiaca congestiva y el tratamiento médico expectante retrasa el
diagnéstico y en esta poblacién suele ser inefectivo y pueden inclusive causar mayor deterioro clinico
como es el caso de la terapia con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, beta-
bloqueadores y digoxina®.

Se investigd sobre la presencia de comorbilidades, al tratarse de poblacion relativamente joven la
prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas fue baja, pero se encontré hasta un 30% de la
poblacion tenia hipertensién arterial sistémica hallazgo raro en los estudios poblacionales de
amiloidosis, aguellos pacientes hipertensos en su evolucion suelen mostrar mejoria en sus cifras de
presién arterial de forma espontanea tras el diagndstico de amiloidosis®?. Un 40% de la poblacién
presentaba sindrome nefrético y un 30% enfermedad renal cronica en didlisis estos hallazgos en
relacion al predominio de amiloidosis primaria en la cohorte, también es llamativo que algunos
pacientes de la cohorte debutaban con sindrome nefrético y su primer valoracién fue con un enfoque
dirigido a la patologia renal, las recomendaciones actuales incluyen a la amiloidosis como uno de los
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diagnésticos diferenciales en pacientes que se presentan con insuficiencia cardiaca y sindrome
nefrotico3?.

En lo relacionado a la presentacion clinica, todos los pacientes se manifestaron con sintomas
relacionados a congestidn pulmonar y visceral, la disnea el sintoma mas frecuente en la cohorte y el
edema el signo mas frecuente en la presentacion apoyan este hallazgo, también es cierto que al
tratarse de un centro de referencia en patologia cardiovascular, muchos de los casos eran enviados
con el diagndstico de insuficiencia cardiaca y tras investigar el origen de la patologia cardiovascular
se encontraba amiloidosis. En centros no especializados quiza la incidencia sea mayor y muchos
casos no se diagnostique oportunamente al no contar con herramientas especializadas para el
diagnéstico?®. La clase funcional al diagndstico predominantemente estadios Il y 1l refuerza que el
diagndstico se hace en etapas avanzadas, de los 5 pacientes que se presentaron en clase IV un
60% (3/5) fallecieron en el internamiento donde se llegé al diagnéstico, un 80% eran mayores de 60
afios y solo un 20% se encontraban en dialisis, en amiloidosis cardiaca por amiloidosis primaria el
inicio de terapias de soporte renal principalmente con hemodialisis se complica por la hipotension
persistente que manifiestan los pacientes, mayores tasas de sangrado gastrointestinal y mayor
dificultad para mantener la permeabilidad de los accesos vasculares®?, pacientes con amiloidosis
primaria e involucro renal que llegan a terapia de reemplazo renal alcanzan una esperanza de vida
menor al afio33.

Los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentemente relacionados son la imagen de
pseudoinfarto y los complejos de bajo voltaje, en nuestra cohorte se encontraron en un 45% de los
casos complejos de bajo voltaje y en 40% imagen de pseudoinfarto. Un 15 y 20% de los casos
presentaban hallazgos sugestivos de dilatacion auricular derecha e izquierda respectivamente que
no esta relacionado con los hallazgos por resonancia magnética cardiaca donde todos los pacientes
tenian dilatacion de ambas auriculas, la prolongacion en tiempo de la onda P va mas en relacion al
retraso en la conduccion a través del tejido auricular infiltrado por amiloide, suele ser de
caracteristicas normales3*.

Al tratarse de un centro de referencia y tener gran disponibilidad de estudios de gabinete
complementarios, hasta un 80% de los pacientes tienen un estudio de resonancia magnética
cardiaca que apoya el diagnéstico de amiloidosis cardiaca. Un 15% amerit6 SPECT con pirofosfatos
para confirmacion de ATTR y un 15% de los casos ameritaron biopsia endomiocardica. La biopsia
endomiocardica es un procedimiento que no esta libre de complicaciones de ahi que un caso fallecio
como complicacion de la biopsia, se sigue recomendando su realizacién en centros experimentados
y cuando con los otros auxiliares no se llegue a un diagnéstico definitivo, su principal utilidad es en
esos casos donde se trate de amiloidosis cardiaca sin involucro a otros érganos y en donde los
estudios de imagen no son concluyentes, a diferencia de la sarcoidosis cardiaca, en la amiloidosis
parece no ser problematico el muestreo ya que la infiltracién por amiloide suele ser generalizada®.

Por resonancia magnética cardiaca se encontraron patrones de reforzamiento tanto intramiocardico
(50%) como subendocardico (50%), la mayor parte de los casos eran reforzamientos difusos del
ventriculo izquierdo (81.25%), hasta un 50% de los casos tenian reforzamiento en el ventriculo
derecho y casi una tercera parte (31.25%) en las auriculas, estos hallazgos refuerzan la idea de que
la amiloidosis cardiaca infiltra de forma global al miocardio, el reforzamiento tardio refleja la
expansion del intersticio, el tipo mas frecuente de reforzamiento es el subendocardico circunferencial
en la variante AL mientras que en la ATTR el reforzamiento suele ser difuso mayormente
intramiocardico o transmural®. Encontramos una cuarta parte de los casos con reforzamiento
transmural del miocardio, 75% pertenecian a la variante AL y el resto a la ATTR, hallazgo inverso a
lo reportado en la literatura que reporta tasas de hasta el 90% en la variante por transtiretina contra
un 37% reportado en la primarialé, sin embargo encontrar reforzamiento transmural en las variantes
AL se asociaba a peores desenlaces con sobrevida a 24 meses del 45% en la variante AL contra un
65% en la ATTR, el reforzamiento transmural refleja amiloidosis cardiaca en fase avanzada y es
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aceptado como un factor de riesgo independiente a los niveles de NT-pro BNP o la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo?’.

Respecto a los indices de masa ventriculares, la variedad ATTR esta asociada a indices de masa
mayores y a mayores volumenes ventriculares®’, los derrames pericardicos son mas comunes en la
variante AL, en nuestra serie no hubo diferencia entre ambos grupos.

Otros parametros como el mapeo del T1 mediante la adquisicion del T1 nativo y el calculo del
volumen extracelular (ECV) se han estudiado desde el 2012 como herramientas para el diagnéstico
de enfermedades que afectan de forma difusa al miocardio®8. Actualmente son considerados
parametros valiosos en el diagnéstico de amiloidosis cardiaca variedad ATTR, tienen la ventaja de
no requerir la administracion de contraste para su valoracion lo cual resulta Gtil en pacientes que
tienen contraindicacion para la administracién de gadolinio, tendria el inconveniente de que en
pacientes con gran infiltracion del miocardio pudieran arrojar datos discordantes. Ambos parametros
correlacionan con mortalidad en esta poblacién, sin embargo, solo el ECV es considerado un factor
predictivo independiente de prondsticol®. Desgraciadamente en los protocolos previos al 2015 en el
instituto no se determinaba de forma sistematizada el mapeo del T1 por lo que solo se cuentan con
estas variables en Unicamente 4 casos de la cohorte.

Los inconvenientes de nuestro trabajo se atribuyen a la pequefia muestra, lo que dificultd realizar un
andlisis inferencial con mayor peso, se encontré casi una tercera parte de pacientes que perdieron
el seguimiento, hallazgo frecuente en cohortes de amiloidosis, esto dificulta el poder conocer mas
sobre desenlaces, hospitalizaciones y causas de muerte. Al ser un centro de referencia se tiene
invariablemente sesgo por patologia cardiovascular, por tanto, las herramientas para el diagnostico
siguen estando al alcance de pocos centros en nuestro pais lo que hace que la situacién de esta
enfermedad sea dificil de valorar.
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12. Conclusiones

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad conocida desde hace varias décadas, pero de la cual se
siguen entendiendo en el presente los mecanismos causales de enfermedad lo que ha permitido
grandes avances en el diagndstico y en el tratamiento.

Diversos factores siguen contribuyendo a que la enfermedad sea poco difundida e infravalorada. Hoy
en dia todavia no tiene la aceptacion global que le corresponde pese a su marcado incremento en
incidencia principalmente en paises desarrollados y con acceso generalizado a los sistemas de
salud.

Pese a ser estudiada en algunos grupos poblacionales en especifico, principalmente la variante
ATTR de origen mutacional, es una enfermedad prevalente en poblacion mexicana. Es una
enfermedad que en su variante AL afecta por igual a hombres y mujeres, pero la variante ATTR
afecta principalmente a hombres. Debe de ser considerada como una de las causas de insuficiencia
cardiaca con fraccién de expulsion conservada en poblacién mayor de 75 afios de edad y debe de
buscarse de forma sistematica en pacientes con amiloidosis primaria en el contexto apropiado.

La resonancia magnética cardiaca es una herramienta que permite el diagndstico en la mayoria de
los casos y que al dia de hoy puede ser (til incluso sin la utilizacion de medio de contraste, sin
embargo, se puede obtener informacion valiosa de otras herramientas como el ecocardiograma,
principalmente para el tamizaje, y de la perfusién miocardica con pirofosfatos.

El diagnéstico temprano de esta enfermedad puede mejorar la sobrevida y quiza mejorar la calidad
de vida en los afectados, ofrecer terapias moduladoras en estadios tempranos de la enfermedad
parece ofrecer el mayor beneficio, de lo contrario estad demostrado que la sobrevida sin tratamiento
es cercana a 6 meses.
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