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AMILOIDOSIS CARDIACA EN ESTENOSIS AORTICA:
;UNA POBLACION DE MAYOR RIESGO?

CARDIAC AMYLOIDOSIS IN AORTIC STENOSIS: A HIGHER RISK

POPULATION?

MARIELA JULIA BOVONE'

RESUMEN

En las dltimas décadas, con el envejecimiento poblacional se ha evidenciado un
aumento en la prevalencia de numerosas patologias cardiovasculares, entre ellas
la estenosis adrtica y miocardiopatfas infiltrativas como la amiloidosis cardiaca.
La coexistencia de ambas patologias no es un fenémeno infrecuente, y debido a
que ambas cuentan con superposicion de sintomas, alteraciones ecocardiogra-
ficas y biomarcadores de dafo miocérdico, en la mayoria de casos el diagndsti-
co de la miocardiopatia infiltrativa permanece enmascarado. Este subdiagndstico
de amiloidosis cardiaca en pacientes con estenosis adrtica sintomatica puede re-
sultar en un tratamiento inoportuno e insuficiente. Esta monografia tiene como
objetivos analizar cudles son los predictores de amiloidosis cardfaca por transti-
retina senil o salvaje en pacientes con estenosis aortica sintomatica, determinar
si constituyen una poblaciéon de mayor riesgo y las alternativas terapéuticas dis-
ponibles.
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ABSTRACT

In recent decades, with an aging population, an increase in the prevalence of nu-
merous cardiovascular pathologies has become evident, including aortic ste-
nosis and infiltrative cardiomyopathies such as cardiac amyloidosis. The coexis-
tence of both conditions is not uncommon, and since they share overlapping
symptoms, echocardiographic findings, and biomarkers of myocardial damage,
the diagnosis of infiltrative cardiomyopathy often remains masked. This under-
diagnosis of cardiac amyloidosis in patients with symptomatic aortic stenosis can
result in untimely and insufficient treatment. The objectives of this monograph
are to analyze the predictors of cardiac amyloidosis caused by senile or wild-ty-
pe transthyretin in patients with symptomatic aortic stenosis, determine whether
they constitute a higher-risk population, and explore the available therapeutic al-
ternatives.

Keywords: aortic stenosis, amyloidosis, infiltrative cardiomyopathy.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas, con el envejecimiento poblacional se ha evi-
denciado un aumento en la prevalencia de un gran nimero de pa-
tologfas cardiovasculares (CV) como la estenosis adrtica (EA) y algu-
nas miocardiopatfas infiltrativas como la amiloidosis cardiaca (AC)"®.
El depdsito de la sustancia amiloide puede ocurrir en cualquier teji-
do y la infiltracién por este material en la vélvula adrtica puede con-
tribuir tanto en el inicio, como en la progresion de la EA. Por lo tan-
to, la coexistencia de ambas patologias (EA+AC) no es un fenémeno
infrecuente?” ">,

El avance logrado con los métodos de imagenes ha permitido acce-
der a un diagnoéstico precoz de AC sin la necesidad de realizar biopsia
endomiocardica en todos los pacientes afectados. Sin embargo, debi-
do a que ambas patologias cuentan con superposicion de sintomas,
alteraciones ecocardiogréficas y biomarcadores de dafio miocardico,
en la mayorfa de los casos, el diagndstico de la miocardiopatia infil-
trativa permanece enmascarado. La importancia de delimitar las di-
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ferencias clinicas, aumentar la sospecha y el diagnéstico de AC radi-
ca en que la portaciéon de ambas patologfas probablemente implique
peor pronostico que cada una de ellas por separado?* 13,
El subdiagnéstico de AC en pacientes con EA sintomdtica condu-
ce Unicamente a la terapéutica de dicha valvulopatfa, cuyo trata-
miento mas consolidado en la actualidad es el invasivo. Sin embar-
go, al no abordar la patologfa infiltrativa, este tratamiento resulta in-
suficiente e inoportuno en muchos casos. Es por ello que actual-
mente se estd valorando la necesidad de realizar screening de AC
en pacientes portadores de EA y discutiendo nuevas modalidades
terapéuticasz&l1—13,16,18—22'
Los objetivos de este trabajo son:
- Analizar cudles son los predictores de AC en pacientes portado-
res de EA sintomatica.
« Determinar si constituyen una poblacién de mayor riesgo, y cua-
les son las alternativas terapéuticas disponibles en estos pacientes.

METODOLOGIA

La presente monografia estd basada en una busqueda bibliografica
inicial en la base de datos médica MEDLINE, a través de PubMed, utili-
zando un esquema de busqueda avanzada de los siguientes términos
MESH: aortic stenosis and cardiac amyloidosis, cardiac amyloidosis pre-
valence, cardiac amyloidosis clinical, cardiac amyloidosis diagnostic, car-
diac amyloidosis treatment y aortic stenosis treatment.

Luego se realizaron otras busquedas guiadas con base en el material
seleccionado. Fueron utilizadas referencias de estudios seleccionados
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Tabla 1. Prevalencia de amiloidosis cardiaca en pacientes con estenosis adrtica.

Autor del estudio, afio N Cohorte Método diagnéstico Prevalencia de AC en EA (%) ATTRwt (%)
Nietlispach, 2012 20 Autopsia o CRV después de TAVI Histologia 33 (Pacientes Autopsia) SE
Treibel, 2016 146  EA severa sometida a CRV Gammagraffa 41 81 confirmado
Histologia (19 sin definir)
Longhi, 2016 43 EAremitido a CRV o TAVI Gammagrafia 94 100
Histologia
Castafo, 2017 151 EAremitidos a TAVI Gammagrafia 16 Indeterminado
Cavalcante, 2017 113 EAenplande CRV RMN 8 SE
Scully, 2020 200  EA remitidos para TAVI Gammagraffa con captacion 13 100
de Peruginide 1a3
Nitsche, 2020 191 EAenplandeTAVI Gammagrafia 84 93.75
RMN
Histologia
Nitsche, 2021 407  EAsevera sometida a CRV, TAVly RMN 8 97
tratamiento médico Gammagraffa
Singal, 2021 46 EAseverasometidos a CRV Gammagrafia realizada en 94 100
32 pacientes
Rosenblum, 2021 204 EAgrave plan de TAVI Gammagrafia 13 92
RMN
Dobner, 2023 315 EAgrave remitidos para TAVI Gammagrafia 95 100

AC: amiloidosis cardiaca. EA: estenosis adrtica. ATTRwt: amiloidosis cardiaca por transtiretina de tipo salvaje. CRV: cirugia de reemplazo valvular. TAVI:implante transcatéter de vdlvula adrtica.

SE: sin especificar. RMN: resonancia magnética nuclear.

y articulos de revisién para identificar todos los trabajos relevantes. Se
obtuvieron nuevas citas a partir de referencias de expertos.

DESARROLLO

1. EPIDEMIOLOGIA

La EA es la valvulopatia més frecuente en ancianos, con una prevalencia de
3-4%, pudiendo llegar al 10% en octogenarios®&'* 15182023 | 3 AC es la mio-
cardiopatia infiltrativa més frecuente, con una prevalencia cercana al 25%
en mayores de 80 arios. En nuestro medio, el diagnéstico de AC proba-
blemente esté subestimado debido a la falta de cribado sistematico®%,
La infiltracién amiloide en pacientes con EA sintomatica presenta una
prevalencia muy variable que oscila entre 4 y 33%. Se observa en la
mayoria de los estudios que el tipo de amiloide relacionado a la es-
tenosis adrtica es por transtiretina de tipo salvaje. La prevalencia mas
elevada reportada hasta el momento es de un 33%, en un estudio
post mortem realizado a pacientes sometidos a implante valvular adr-
tico transcatéter »3/812182934 (Tabla 1).

En el afio 2022, Arshad y cols. presentaron un metaanalisis en el cual
recolectaron nueve estudios con un total de 1321 pacientes con EA,
dentro de los cuales 139 (11%) presentaban AC concomitantemen-
te'". Otros metaandlisis publicados ese mismo afo revelaron preva-
lencias similares. Sin-Ying Ho y cols. incluyeron 21 estudios con 4243
pacientes y asociaron un 14,4% de AC en pacientes con EA, 12% por
transtiretina (TTR). Myasoedova y cols. incluyeron 17 estudios con
1934 pacientes con EA, de los cuales 330 (17%) presentaron AC*%2,
La variabilidad de la prevalencia probablemente se deba a los distin-
tos criterios de seleccién de la poblacién y los métodos diagndsticos
empleados en los ensayos para la deteccion de la AC*?'.

2. FISIOPATOLOGIA
La AC es una miocardiopatia infiltrativa, que ocurre como conse-
cuencia del depodsito de amiloide, un material insoluble deriva-

do de productos mal plegados de precursores proteicos. Se des-
conoce el mecanismo de esta desregulacion. El tipo de amiloido-
sis se define en base a la proteina precursora; las més habitua-
les son: amiloidosis de cadenas ligeras de inmunoglobulinas (AC-
AL) producidas por discrasia de células plasmaticas y amiloido-
sis por transtiretina (ATTR). La EA rara vez se relaciona con AC-AL,
por el contrario, la ATTR suele infiltrarse en cualquier estructura
cardiovascular®3>3,

LaTTR se sintetiza en el higado y estd compuesta por 4 monémeros
ricos en laminas beta que circulan como tetramero, funcionando
como una proteina transportadora de tiroxina y proteina de union
al retinol. Estas moléculas, al unirse estabilizan la TTR, por lo que ba-
jas concentraciones podrian ser un factor de riesgo?*%,

La ATTR se puede subclasificar en hereditaria (ATTRh), la cual es con-
secuencia de una mutacion, y senil o salvaje (ATTRwt) debida al en-
vejecimiento. Esta Ultima es la forma de amiloidosis cardiaca mas fre-
cuente y la asociada a EA. Tiene afeccién cardiaca en el 100% de los
casos Y los sitios de mayor deposito son el miocardio y las vélvulas
cardiacas, en particular la adrtica®’"%,

La sustancia amiloide en el miocardio suele depositarse de base
a &pice generando aumento de grosor y rigidez de las paredes de
ambos ventriculos, conduciendo a la disfuncion diastolica inicial-
mente y sistolica de forma mds tardia hasta en un tercio de los pa-
cientes. La forma de presentacion mas habitual es la insuficien-
cia cardiaca (IC) y un gran porcentaje se asocia a trastornos en la
conduccion®®.

Curiosamente, estos cambios ocurren de manera similar en la EA. En
dicha patologia, la restriccion a la salida de flujo por el ventriculo iz-
quierdo (VI) debido al engrosamiento, rigidez y disminucion del orifi-
cio de la vélvula genera sobrecarga de presion. Este mecanismo indu-
ce la remodelacién concéntrica que, si bien es un cambio compensa-
torio, genera disfuncion diastdlica y aumento de las presiones de fin
de diéstole llevando a la IC y predisponiendo a arritmias supraventri-
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culares. Por lo tanto, ambas patologias cursan con aumento parietal
del VI e IC, principalmente por disfuncién diastélica, conllevando un
mayor riesgo de arritmias?®61415353,

En cuanto a la fisiopatologfa que relaciona ambas entidades, existen di-
ferentes hipotesis. La mas establecida es que un mecanismo inflamato-
rio podria precipitar el depdsito de amiloide y este infiltrar la valvula y
predisponer a la calcificacion, agravando la EA. Aunque no se descar-
ta que, al compartir ciertos factores de riesgo como el envejecimiento,
ambas patologias coexistan sin estar relacionadas entre si’'2

3. ASPECTOS CLINICOS

Los sintomas tipicos de EA grave son éngor, sincope y disnea secun-
daria a IC. Los signos mas frecuentemente hallados son pulso periféri-
co de amplitud disminuida y ascenso lento (pulso parvus tardus), so-
plo sistélico tipo romboidal en foco adrtico con irradiacion hacia cue-
llo y segundo ruido disminuido®.

En cuanto a la AC, la mayoria de los pacientes suelen presentarse con
manifestaciones de IC, por lo que suele pasar desapercibida en pre-
sencia de EA al compartir la signosintomatologia*?%340,

Existen aspectos que son de utilidad para sospechar AC en pacien-
tes con EA severa:

3.1. Datos demograficos

La prevalencia de EA+AC aumenta con la edad. Los pacientes porta-
dores de ambas patologias suelen ser més afiosos en comparacion
con aquellos con EA aislada (86,6 afios vs. 83,6 afos; p<0,001) y es
predominantemente mayor en hombres segun la mayoria de la bi-
bliografig?®!1141617.1921.2231:33363740  Otros autores coinciden en que la
prevalencia aumenta a medida que trascurren los afos, pero estable-
cen que la diferencia segun sexo se relaciona con la severidad, que es
mayor en hombres!®242730,

3.2. Presentacion clinica

Las manifestaciones ortopédicas constituyen un hallazgo relevante
en estos pacientes para diferenciarlos de los portadores de EA solita-
ria. El més frecuente es el sindrome de tinel carpiano (20,0% vs. 1,1%;
p<0,001). Se mencionan en la literatura otros datos positivos como
ruptura del tendon del biceps y estenosis espinal lumbar. La neuropa-
tia autonomica y periférica es otra manifestacion sugestiva. La impor-
tancia de estas condiciones radica en que suelen preceder a las mani-
feStaCiOneS Cv 4781 H3,25,26,28,32,33,37,39‘

No se evidencié asociacion estadisticamente significativa con hiper-
tension arterial (HTA), diabetes y tabaquismo. La “cura natural” de la
HTA se refiere a la necesidad de reducir o suspender antihiperten-
sivos, condicion frecuentemente observada en pacientes con AC,
al igual que la intolerancia a los betabloqueantes por disfuncion
autondmica?*28363941,

La forma de presentacion mas frecuente de la AC es la IC (67%), que
en la mayorfa de los casos cursa con fraccion de eyeccion del VI (FEVI)
preservada y con sintomas desproporcionados. La mayoria de los pa-
cientes al momento del diagndstico se presentaban en clase funcio-
nal lll/IV de la New York Heart Association (NYHA). Adicionalmente, la
falla cardiaca a predominio derecho deberia hacernos pensar en la
coexistencia con AC?812:20263%-41,

El test de caminata de 6 minutos mostrd reduccion en los grupos de
patologfa dual (p=0,038). Un solo estudio no hall¢ diferencias, en esta
prueba, en pacientes con amiloide con respecto a los que no tenfan
esta infiltracion'"*'%, El indice de masa corporal (IMC) disminuido fue
un hallazgo con validez estadistica (p=0,002)%**".

Un tercio de los pacientes con AC habfa sido erréneamente diagnos-
ticado con otras enfermedades cardiacas. Las mds frecuentes son
cardiopatia hipertensiva, miocardiopatia hipertréfica y cardiopatia
iSqUémiCaZS’%’}}mAZ.

Los trastornos de conduccion suelen ser diagnosticados frecuente-
mente durante la evolucién de la AC, e incluso en algunos pacientes
podrian ser la Unica manifestacion clinica. La fibrilacion auricular (FA)
es la arritmia mads frecuente, presente en aproximadamente 56% de
los casos en algin momento del curso de la enfermedad*’8!1162632,
Un 17% de los pacientes con amiloidosis requieren marcapasos
(MCP). De hecho, la miocardiopatia infiltrativa por esta proteina pare-
ciera tener relacion con el implante prematuro del mismo?2°, Si bien
estos hallazgos fueron encontrados en dos estudios, en el metaana-
lisis de Arshad y cols. no se encontraron diferencias significativas en
pacientes con AC en cuanto al requerimiento de MCP, en contraposi-
cién a la poblacion sin infiltracion amiloide.

4. METODOS COMPLEMENTARIOS

La EA es una patologfa bien definida cuyo diagnéstico y evaluacién
de gravedad se basa principalmente en estudios ecocardiogréficos.
Se deben realizar estudios complementarios a fines de valorar su
prondstico y tratamiento. Ante la sospecha de amiloidosis, se debe-
rfa solicitar una gammagrafia ¢sea y/o resonancia magnética nuclear
(RMN)">8%, La superposicidon de sintomas entre EA y AC conduce a un
subdiagnéstico de la segunda. Los estudios de rutina solicitados para
la valoracion de la valvulopatia, si bien no generan diagndstico de AC,
podrian ser Utiles para sospecharla®’*.

Se detallan a continuacion los estudios complementarios més relevantes
para determinar la presencia de patologia amiloide en pacientes con EA.

4.1. Biomarcadores

No constituyen marcadores especificos de diagndstico para ninguna
de las formas de AC; sin embargo, su elevacién permanente colabo-
ra ala sospecha, estadificacién y pronéstico de la misma®!" 182733363639,
La elevacion crénica de troponinas sin enfermedad coronaria signifi-
cativa ocurre mas frecuentemente en estos pacientes?®!1131822253141,
Adicionalmente, la elevacién desproporcionada de péptidos natriu-
réticos, sobre todo el péptido natriurético procerebral N-terminal (NT-
proBNP) en ausencia de enfermedad renal, se asocia a la presencia de
AC en todas sus variantes?/8!11131418.21,22.25.

4.2. Electrocardiograma

Aporta hallazgos altamente sugestivos de AC. Las anomalfas en la
conduccién son frecuentes. Si bien la EA suele cursar con alteracio-
nes eléctricas, la prevalencia es mayor cuando coexisten ambas pato-
logias. La FA es la arritmia mas frecuente, presente en hasta dos ter-
cios de los pacientes con patologia dual. Los bloqueos de rama, sobre
todo derecho, también se ven con mayor frecuencia en estos pacien-
tes con respecto a la valvulopatia aislada®’#13141618.22262931
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Figura 1. Electrocardiograma que evidencia fibrilacion auricular y patron de pseudoinfarto en derivaciones precordiales. Extraido de: Gonzdlez-Lopez E, Gagliardi C, Dominguez F, Quarta C, Del
Moral J, Milandri A, et al. Clinical characteristics of wild-type transthyretin cardiac amyloidosis: disproving myths. Eur Heart J. 2017;38.

El bajo voltaje en relacion con el aumento de la masa miocardica
observado en el ecocardiograma, es decir, QRS de menos de 1 mV
en las derivaciones precordiales o menos de 0,5 mV en las deriva-
ciones frontales; o el indice de Sokolow-Lyon <1,9 mV es sugesti-
vo de AC, aunque solo esta presente en el 20% de la ATTR. Este pa-
trén suele ser de aparicion tardia, por lo que la ausencia de bajos vol-
tajes no excluye el diagnéstico. De hecho, cerca de un 10% puede
cursar con hipertrofia del VI (HVI), evidenciado por los criterios de
Sokolow_Lyonm3,14,18,19,22,25,26,30,32,36,37,41‘

Las ondas Q o patron de pseudoinfarto, en particular en derivacio-
nes anteriores, en pacientes sin antecedentes de infarto, se encuen-
tra presente en hasta 70% de los casos. Es el patron electrocardiogra-
fico mas frecuentemente observado en pacientes con diagnéstico de
AC27%37% (Figura 1).

El hallazgo de un QRS prolongado es mas frecuente en el grupo de
patologfa dual''*%,

4.3. Ecocardiografia transtoracica (ETT)

Es el estudio complementario de eleccién por su accesibilidad, capa-
cidad de diagnosticar la EA y aumentar la sospecha de AC. En cuan-
to a la valvulopatia, permite identificar junto a los datos clinicos la
etiologfa, grado de severidad y repercusion cavitaria de la enferme-
dad'#%%, Se consider a la poblacién incluida en esta monografia las
EA moderadas y/o severas segun los criterios de la American Society of
Echocardiography (ASE)* (Tabla 2). En relacién con la AC, la ecocar-
diografia manifiesta un aumento difuso del grosor parietal, plantean-
do un escenario desafiante en tratar de diferenciar hipertrofia de infil-
tracién miocardica?!” 20303,

Se proponen los siguientes hallazgos de relevancia para identificar
una posible AC (Figura 2).

4.3.1. Remodelacion del VI. EA y AC suelen cursar con indice de
masa del VI aumentado®“'316181% " A diferencia de otras patologias
que cursan con HVI concéntrica, en AC lo primero que suele verse
es el ensanchamiento miocardico, simétrico en la mayorfa de los ca-
sos, descripto como textura miocardica anormal o sparkling de as-
pecto moteado brillante. Ademés, suele observarse aumento del
grosor del septum interauricular con preservacion de la fosa oval y
de ambos ventriculos, a diferencia de lo que ocurre en la EA aislada
qUe afecta al vlS,W1,14,16,25,26,30,41_

Tabla 2. Recomendaciones para la clasificacion de estenosis adrtica.
Esclerosis

P Leve Moderada Severa
adrtica

Velocidad del
chorro adrtico <25m/s 26-29 3-4 >4
(m/s)
Gradiente medio <20 20-40 o
(mmHg)
AVA (cm?) - >15 1-15 <1
AVA indexada - >085  060-085 <06
(cm?/m”)
Relacion de - >050  0,25-050 <0,25
velocidad

AVA: drea de vdlvula adrtica. Extraido de: Baumgartner H, Hung J, Bermejo J, Chambers
J, Evangelista A, Griffin B, et al. Echocardiographic Assessment of Valve Stenosis: EAE/ASE
Recommendations for Clinical Practice. ] Am Soc Echocardiogr. 2009;22:1-23.

4.3.2 Funcién diastélica. Ambas patologias pueden presen-
tar distintos grados de disfuncién diastélica segun la etapa de
la enfermedad en la que se encuentren. Suele ser mayor en
casos de patologfa concomitante, presentandose en aproxi-
madamente un 35% disfuncion severa o patrén de relajacion
restrictiVO2,3,7,13—15,26,27,32_

4.3.3 Funcién sistdlica. La FEVI suele afectarse tardiamente en
ambas patologias aisladas, y ocurre con mayor frecuencia ante la
coexistencia de ambas. Por lo que este hallazgo en pacientes con
EA severa en ausencia de enfermedad coronaria debiera tenerse
en cuenta, aunque no es estadisticamente significativo para to-
dos los autores”!131415:222532 'F| indice de volumen sistolico en pa-
cientes con EA+AC con respecto a la patologia valvular aislada
estd disminuido'!1314201621303244 “E| Doppler tisular del anillo mi-
tral aporta informacion de gran importancia. La velocidad de la
onda S suele estar reducida en ambas patologias desde las prime-
ras etapas de enfermedad?”1011141618.25.27313641 "Es importante des-
tacar que un valor de S'<6 cm/s del anillo mitral en pacientes con
EA presenta una sensibilidad del 100%, con una especificidad del
57% para predecir una gammagrafia positiva para AC, siendo uno
de los predictores ecocardiogréficos més robustos (AUC de 0,95,
p<0,0001). La S” del ventriculo derecho (VD) también fue signifi-
cativamente menor en pacientes con ATTR con respecto a pacien-
tes sin infiltracion amiloide!" 222331,
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\Pm: 30mmHg
AoV VTI: ¢
AVA: 0.9 em;
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SVi: 32 mL/m?

Figura 2. Hallazgos ecocardiogrdficos sugestivos de amiloidosis cardiaca. (A) Vista paraesternal eje largo con aumento parietal del ventriculo izquierdo de aspecto brillante y heterogéneo aso-
ciado a derrame pericdrdico. (B) Vista apical de cuatro cdmaras que evidencia aumento parietal biventricular y septum interauricular (asterisco rojo) con preservacion de la fosa oval. (C) Do-
ppler tisular del anillo mitral con velocidad <5 cm/s observada en paciente con AC avanzada. (D) Patrén de relajacion restrictivo. (E) Valoracidn de la EA que evidencia bajo flujo y bajo gradien-
te. Extraido de: Ternacle J, Krapf L, Mohty D, Magne,J, Nguyen A, Galat A, et al. Aortic Stenosis and Cardiac Amyloidosis: JACC Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol. 2019,74(21):2638-2651.

El depdsito de amiloide, al ocurrir principalmente a nivel suben-
docardico, afecta la deformacion longitudinal del VI, independien-
temente de la FEVI. Cldsicamente el strain longitudinal (SL) se en-
cuentra reducido sobre todo en los segmentos medios y basales
preservando el dpex, generando la apariencia de “ojo de buey” o
“bandera de Japdn’, que en general se altera con un grado ma-
yor que en otras causas y tiene una sensibilidad del 93% y espe-
cificidad del 829%8141918.25:27.29.3036:39414546 - Gj hien este patrén nos
hace sospechar la presencia de AC, la coexistencia con EA y la
sobrecarga de presion que conlleva esta ultima, podria generar
afeccion de los segmentos apicales y no observarse ante la pre-
sencia de esta valvulopatia. La disminucién del strain del VD po-
dria ser de mayor relevancia para la sospecha de miocardiopatia
inﬁhrativa&wﬂ3,14,27,30,46_

En cuanto a la mecanica rotacional, la detorsion del VI suele estar
reducida en ambas patologias debido a la disfuncién diastélica. Por
el contrario, la torsién esta anormalmente aumentada en patologias
que cursan con hipertrofia ventricular concéntrica como la EA'y en
un gran porcentaje de pacientes con AC en estadios iniciales. No
obstante, se observa en esta Ultima patologia un deterioro a medi-
da cae la FEVI (p<0,0001). La rigidez inducida por la infiltracion ami-
loide a nivel transmural presente en etapas avanzadas de AC oca-

siona un deterioro marcado de la torsién en aproximadamente dos
tercios de los pacientes, mds auin en los segmentos basales*“.

Un estudio de cohorte prospectivo evalud la deformacién miocérdica
biventricular y la mecénica rotacional del VI en pacientes con AC con
respecto a otras formas de HVI, encontrando que el SL reducido del
Vl'y del VD junto a la torsién del VI deteriorada sugieren AC con una
especificidad y sensibilidad de 86 y 92%, respectivamente. Cabe des-
tacar que en este ensayo el 100% de la AC diagnosticada por biopsia
fue por cadenas ligeras®.

4.3.4 Otros hallazgos. Los pacientes con patologfa dual tienen
més probabilidades de presentar un fenotipo de EA de bajo flujo y
bajo gradiente. Probablemente se deba a la remodelacién concén-
trica y deterioro de la funcién diastdlica, tanto de ambos ventricu-
los como de las auriculas*'01316192230323640 En pacientes con EA se-
vera y AC, se ha observado con mayor frecuencia aumento de la E/
e’, derrame pericardico leve, hipertension pulmonar, dilatacion biau-
ricular, insuficiencia tricuspidea moderada o grave y engrosamiento
ValVa rS,W 1-14,16,30,32,38,39,41 .

Combarro Eirizy cols. proponen, en una actualizacion de AC del 2022,
una escala ecocardiogréfica para sugerir la presencia de AC. Las varia-
bles utilizadas son HVI (3 puntos), relacién E/e”>11 (1 punto), TAPSE
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<19 mm (2 puntos) y SL apical y basal >2,9 (3 puntos). En su estudio
establecen que un puntaje <2 excluye el diagnéstico de ATTR con
una sensibilidad del 98%, y un puntaje >8 sugiere el diagndstico con
una especificidad del 98%%.

Dentro de las mediciones ecocardiogréficas, en un estudio pros-
pectivo con 1240 pacientes con ATTR, el indice de volumen sisto-
lico, el indice del drea auricular derecha, la reduccién del SL y el au-
mento de la E/e’se asocié a un aumento de la mortalidad estadis-
ticamente significativa (p<0,05) para pacientes tanto con AC sola o
asociada EA, indicando probablemente un estadio avanzado de la
enfermedad®.

4.4, Tomografia axial computarizada (TAC)

Evalta caracteristicas de la EA y es el método de imagenes de
eleccién para valorar la posibilidad de implante percuténeo de la
valvula adrtica (TAVI). Al utilizarse con contraste, podria brindar
una estimacion del volumen extracelular miocardico. Sin embar-
go, no se utiliza como estudio diagnéstico de AC>*1°#_Qda y cols.
proponen que este método de imagen podria ser de utilidad para
detectar AC, ya que es un estudio necesario para la valoracién
pre-TAVI en pacientes con EA. Los hallazgos tomograficos con
asociacion significativa para la presencia de infiltracion amiloide
son el aumento del espesor de la pared posterior del VI (odds ra-
tio [OR]=1,81; intevalo de confianza de 95% [IC95%)]: 0,98-3,32;
p=0,05) y el volumen extracelular aumentado (OR=7,80; 1C95%:
2,26-25,3; p<0,01)*.

4.5. Resonancia magnética nuclear (RMN)

Sin constituir un estudio de imadgenes que permita certeza diagnosti-
ca, es Util para generar sospecha de AC, evaluar su progresion, valorar
el grado de fibrosis y establecer prondstico' 023363842 F| realce tardio
con gadolinio (RTG), T1 nativo y el volumen extracelular (VEC) son las
técnicas que brindan mas informacion de amiloidosis'6253033374142 S
observa tras la administracion de contraste un patrén de realce tar-
dio circunferencial subendocardico con extensién variable al miocar-
dio que puede llegar a ser transmural segtin el grado de infiltracion.
También evidencia engrosamiento del VI, de base a 4pice en la mayo-
ria de los casos. Se establece una sensibilidad cercana al 85% y espe-
cificidad al 95% para estimacion de amiloidosis con esta técnica. Otra
caracteristica distintiva es que casi siempre se ve afectado el VD**'62
527,28,37,38,39,42,61 .

Los pacientes con EA+AC presentan valores de T1 nativos més al-
tos, aunque suelen ser mayores en AC-AL que en ATTR3!%16373842
Tipicamente el VEC esta incrementado en AC con respecto a EA ais-
lada (p=0,003). Este hallazgo, ademas de ser marcador de carga ami-
loide, presenta utilidad para valorar pronéstico. Si bien este parame-
tro se observa con mayor frecuencia ante ATTR, no es posible estable-
cer la tipificacion de la AC por estos hallazgos. Cavalcante y cols. esta-
blecieron al VEC <25% como un factor protector para eventos CV, ya
sea hospitalizaciones o muerte hasta 3 afios, independientemente de
|a FEV|3,16,30,37,38,42_

Otras caracteristicas de relevancia son la presencia de cavidades ven-
triculares pequerias con paredes biventriculares engrosadas, la dilata-
cién de ambas aurfculas y el derrame pericérdico asociado®’.

4.6. Tomografia cardiaca por emision de positrones (PET)

Se trata de un estudio de alto costo e irradiacion y baja disponibili-
dad, con potencial para obtener infiltracion amiloide en distintos 6r-
ganos y cuantificar la carga. Actualmente no se establece como mé-
todo diagndstico®™*.

4.7. Gammagrafia cardiaca

Constituye el estudio més utilizado para establecer con certeza diag-
néstica la presencia de AC, debido a su especificidad y sensibilidad
cercana al 100%. Los radiotrazadores de captacién miocérdica con
tecnecio 99 son afines en pacientes con AC; representan el tnico
método diagndstico no invasivo avalado con un nivel de evidencia
|B14,25,26,28,36,38,39,49,50_

Existen distintos radiomarcadores, como 99m-tecnecio-pirofos-
fato (99mTc-PYP), 4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico
(DPD) o difosfonato de hidroximetileno (HMDP). Se sugiere utili-
zar cualquiera de estos segun la disponibilidad del centro, ya que
todos son muy especificos al unirse al material amiloide, con mas
avidez para la TTR que en AC—AL. Se desconoce la causa de esta
selectividad, aunque se cree que es por el mayor contenido de
calcio en ATTR. No obstante, no es posible realizar la tipificacion
del amiloide por este método®%°1,

La clasificacion de Perugini establece el grado de captacion miocardi-
ca, definiendo como grado 0 a la ausencia de captacion, hasta el gra-
do 3 con captacion cardiaca que supera la observada en la costilla. El
grado 1 indica infiltracién amiloide, no enfermedad, resultando posi-
tivo para AC la captacién grado 2 o 3%*°" (Figura 3). Otros benefi-
cios a favor de esta técnica es la capacidad de evaluar infiltracion ami-
loide en otros 6rganos y establecer el diagnéstico precoz, ya que en
general los cambios observados suelen ser anteriores a la clinica?®*.

4.8. Inmunofijacion sérica y urinaria. Cadenas ligeras libres en
sangre

Son pruebas elementales para diferenciar el subtipo de AC al eviden-
ciar un trastorno proliferativo de células plasmaticas. La AC-AL pone
de manifiesto una gammapatia monoclonal, y la medicién en sue-
ro y/u orina de las cadenas ligeras resulta elevada en mas del 90% de
los pacientes con este tipo amiloide. Por el contrario, en ATTRwt, al no
presentar gammapatia monoclonal, evidencia un indice de cadenas
ligeras en suero normal. Cabe destacar que aproximadamente un 5%
de los pacientes con ATTRwt presentan gammapatia monoclonal no
relacionada y de significado incierto, por lo que este hallazgo aislado
no debe constituir el diagndstico de AC?2353750,

La tipificacién del tipo de amiloidosis es indispensable para dirigir el
tratamiento, ya que la quimioterapia en AC-AL mejora la esperanza
de vida en este grupo, no asi en el asociado a depdsito de ATTR, cuyo
tratamiento es otro'2.

4.9. Biopsia endomiocardica y evaluacién anatomopatolégica

La biopsia endomiocérdica continta siendo el patrén de oro para
el diagndstico de AC por su especificidad y sensibilidad cercanas al
100% con al menos 4 muestras®?6%, | 3 tincién rojo Congo posi-
tiva proporciona birrefringencia verde manzana observada por mi-
croscopia polarizante, propiciando el diagnéstico de AC. Para la ti-
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Figura 3. Clasificacién de Perugini en gammagrafia cardiaca, siendo positiva para amiloidosis cardiaca la captacion grado 2 y 3. (A) Grado 0. (B) Grado 1. (C) Grado 2. (D) Grado 3. Extraido de:
Ternacle J, Krapf L, Mohty D, Magne,J, Nguyen A, Galat A, et al. Aortic Stenosis and Cardiac Amyloidosis: JACC Review Topic of theWeek. J Am Coll Cardiol. 2019;74(21):2638-2651.

pificacién, el andlisis por espectrometria de masas es considera-
do el gold standard, aunque no diferencia la ATTR hereditaria de la
sa |Vaj 625’26’28’30’384

Sin embargo, hoy contamos con alternativas diagndsticas no invasi-
vas con alta sensibilidad y especificidad, que inclusive brindan posi-
bilidad de seguimiento de la patologia. Por lo que en la actualidad
la biopsia endomiocérdica no se considera el estudio de eleccion
debido a su complejidad y riesgos asociados. Podria considerarse
ante miocardiopatia hipertréfica sin identificacion de causa gené-
tica adquirida?®*°,

5. SCREENING DE AMILOIDOSIS CARDIACA EN PACIENTES
PORTADORES DE ESTENOSIS AORTICA

La AC comparte muchas caracteristicas clinicas con la EA seve-
ra, y suele subdiagnosticarse ante la presencia de esta entidad.
Actualmente no existen recomendaciones derivadas de las guias de
diagndstico y tratamiento para el rastreo de AC en pacientes con EA
severa sintomdtica. Sin embargo, varios autores recomiendan el ini-
cio de una estrategia de cribado de AC en este tipo de pacientes. Asf
es que existen las denominadas “banderas rojas’, que representan una
serie de pardmetros que pueden identificarse en los pacientes porta-
dores de esta condicion*'"177,

Se resumen a continuacién las mencionadas en la literatura.
Debemos tener en cuenta que los indicadores incluidos en este siste-
ma de screening varian segun el autor (Tabla 3).

5.1. Manifestaciones clinicas generales

Seguin varios autores la prevalencia aumenta con la edad y el género
masculino. La neuropatia autondmica y la patologia osteomuscular aso-
ciada inducen a pensar en la presencia de AC, siendo el tinel carpiano la
caracterfstica mas frecuente?*/81113-16171921222526283133363740 | 3 “cura natu-

Tabla 3. Principales “banderas rojas” para la sospecha de amiloidosis cardiaca en pacien-
tes con estenosis adrtica.

Categoria Manifestaciones
Edad avanzada
Sexo masculino
. . Patologfa osteomuscular
Manifestaciones 9

Intolerancia a la medicacién

IC desproporcionada

Disminucién de prueba de caminata de 6 minutos
Diagnéstico erréneo de otra patologia cardiovascular

clinicas generales

Elevacion desproporcionada de NT-proBNP

Biomarcadores R )
Elevacion crénica de troponinas

Patron de pseudoinfarto
FA

Hipovoltaje
Prolongacion del QRS

ECG

Aumento del indice de masa biventricular de aspecto
moteadoy SIA

Patron diastdlico restrictivo

Indice de volumen minuto reducido

S<6cm/s

SL disminuido en segmentos basales y medios
Torsién normal o disminuida del VI

Fenotipo de EA de bajo flujo, bajo gradiente

RTG del VIy/o VD

T1 nativo elevado
ECV elevado

ETT

RMN

IC: insuficiencia cardiaca. NT-proBNP: péptido natriurético procerebral N-terminal. ECG:
electrocardiograma. FA: fibrilacién auricular. ETT: ecocardiograma transtordcico. SIA:
septum interauricular. SL: strain longitudinal. VI: ventriculo izquierdo. RMN: resonancia
magnética nuclear. RTG: realce tardio con gadolinio. VD: ventriculo derecho. ECV: volumen
extracelular.

ral”de la HTA es un hallazgo frecuentemente asociado®#*2%4! También
se ha nombrado a la IC desproporcionada y a la falla cardiaca derecha
como elementos diferenciadores?#12202%63%41 y |3 prueba de caminata de 6
minutos se vio reducida en estos pacientes'®. Es frecuente el anteceden-
te del diagndstico erréneo de otra patologia®26334142,
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Tabla 4. Puntuacion RAISE.

Pardmetros Puntos
Sindrome del tinel carpiano 3
Blogueo de rama derecha 2
Edad > 85 afios 1
Troponinas > 20 ng/I 1
Indice volumen sistélico > 18 mm 1
E/A>4 1
[ndice de Sokolow < 1,9 mV 1
Puntuacion Especificidad (%) Sensibilidad (%)
> 6 puntos 100 14,9
> 5 puntos 98,9 234
> 4 puntos 95 42,6
> 3 puntos 83,6 723
> 2 puntos 52,1 93,6
> 1 punto 16,7 979

Extraido de: Nitsche C, Scully PR, Patel KE Kammerlander A, Koschutnik M, Dona C, et al. Pre-
valence and Outcomes of Concomitant Aortic Stenosis and Cardiac Amyloidosis. J Am Coll
Cardiol. 2021.

5.2. Estudios complementarios

La elevacion desproporcionada de NT-proBNP y crénica de troponi-
nas induce sospecha® 182733363839 E| ECG con patron de pseudoin-
farto es el hallazgo mas caracteristico de este estudio. También se
observa con mayor frecuencia FA, hipovoltaje y la prolongacion del
QRSZ,7,26,37,39‘

El ETT podria evidenciar aumento del indice de masa biventri-
cular y del septum interauricular de aspecto moteado?*!316.18193¢,
El patrén diastolico restrictivo es mas frecuente en este gru-
po?371315262732 “E| indice de volumen minuto reducido, la S” <6
cm/s de ambos ventriculos, el SL disminuido en los segmentos
basales y medios biventricular y la torsién normal o disminuida
del VI son los pardmetros de disfuncion sistélica que mas debe-
rian alertarnos' 3144 _E| fenotipo de la EA de bajo flujo y bajo
gradiente debe ser considerado una bandera roja*®1011:13:15.16.19.22.30-
323640 E| derrame pericardico leve, la dilatacién biauricular, la insu-
ficiencia tricispidea y el engrosamiento valvar son hallazgos eco-
cardiograficos de relevancia para estos pacientes que incremen-
tan |a Sospecha&&loﬂ1,13,15,16,19,22,30—32,36,40‘

El RTG subendocérdico sobre todo con afeccién del VD y auriculas, el
aumento de valores de T1 nativo y del VEC son hallados en RMN con
mayor frecuencia en pacientes con infiltracion amiloide®'62530333741.42.

6. PUNTUACION RAISE

En 2021, Nitsche y cols,, sobre la base de un ensayo prospectivo mul-
ticéntrico de 407 pacientes con EA, elaboraron un score clinico llama-
do RAISE, para predecir la presencia de AC en estos pacientes',

Se establecieron cinco variables en base a la informacién recopilada:
edad >85 afos (1 punto), presencia de sindrome de tunel carpiano
(3 puntos), troponina >20 ng/l (1 punto), HVI y/o disfuncién diast6-
lica (1 punto) y alteraciones eléctricas como bloqueo de rama dere-
cha (2 puntos) o hipovoltaje (1 punto). La puntuacion permiti¢ detec-
tar con validez estadistica la presencia de patologfa amiloide en la po-
blacion de dicho estudio (AUC: 0,86; IC 95%: 0,78-0,94; p<0,001). Los
puntajes >2y >3 presentan alta sensibilidad con una adecuada espe-

Indeterminado

Pruebas
genéticas

. / \ :
ATTRh ATTRw
Figura 4. Algoritmo diagnéstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina de tipo salvaje. AC:

amiloidosis cardiaca. ATTRw: amiloidosis cardiaca por transtiretina tipo salvaje. AC-AL: ami-
loidosis cardiaca por cadenas ligeras. ATTRh: amiloidosis cardiaca por transtiretina heredita-

rna.

cificidad para la presencia de AC. Por lo que sugiere que puntajes de
2 en adelante darfan el puntapié para iniciar estudios confirmatorios
de AC"** (Tabla 4).

7. ALGORITMO DIAGNOSTICO

Frente a un paciente con EA severa, los estudios de rutina para cate-
gorizar esta patologia, sumado a los hallazgos clinicos de relevancia,
podrian hacernos sospechar de la presencia de AC’.

El siguiente paso debiera ser la realizacién de una gammagrafia cardia-
ca. Al presentar como resultado captacion miocérdica grado 2 0 3 de
Perugini, se confirma el diagndstico de AC. El siguiente paso serd pes-
quisar la presencia de gammapatia monoclonal en suero u orina, o la
inmunofijacion sérica para tipificar el tipo de amiloide. De ser positiva
estaremos frente a una probable AC—AL por lo que deberéd confirmar-
se mediante biopsia extracardiaca o endomiocardica. Caso contrario, se
arriba al diagnéstico de ATTR sin necesidad de realizacién de biopsia.
Por lo tanto, la gammagrafia cardiaca positiva para AC sumada a la au-
sencia de protefna monoclonal en suero, permiten establecer el diag-
néstico de ATTR con una especificidad del 1009%?!4%636394950,

Por Ultimo, solo con el genotipado se puede distinguir entre ATTR he-
reditaria de salvaje. Por lo que debe realizarse siempre, independien-
temente de la edad, ya que dentro de la poblacién con amiloidosis, el
5% de los hombres >70 afios y 10% de las mujeres presentan ATTRh,
y por lo tanto se beneficiardn con distintos tratamientos®'22:26:373%50
(Figura 4).

8. EVOLUCION NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La ATTRwt pareciera ser el tipo mas benigno de amiloidosis por su
lenta progresion. La supervivencia varfa segun el momento del diag-
ndstico y el grado de afeccion cardiaca. Esta patologia progresa de
manera térpida hacia la IC refractaria con opciones terapéuticas mas
reducidas, con una mediana de supervivencia de 3,5 aflos desde el
diagndstico®'733363,
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Figura 5. Mortalidad de la EA con y sin AC. (A) Mortalidad al afio por todas las causas en pa-
cientes con estenosis adrtica remitidos a remplazo percutdneo de vdlvula aortica con y sin
amiloidosis segun Nitsche y cols. (B) Mortalidad por todas las causas en pacientes con EA con
y sin AC segun Cavalcante y cols. Extraido de: Nitsche G, Scully PR, Patel KP Kammerlander A,
Koschutnik M, Dona C, et al. Prevalence and Outcomes of Concomitant Aortic Stenosis and
Cardiac Amyloidosis. J Am Coll Cardiol. 2021. Cavalcante JL, Rijal S, Abdelkarim I, Althouse A,
Sharbaugh M, Fridman Y, et al. Cardiac amyloidosis is prevalent in older patients with aortic
stenosis and carries worse prognosis. J Cardiovasc Magn Reson. 2017;19.

La EA representa una patologia cuya sobrevida cae drasticamen-
te ante la presencia de IC. El tratamiento intervencionista modifi-
c6 favorablemente el curso de la enfermedad, con una mortalidad
equiparable a la de la poblacion general®'#182850,
En los pacientes portadores de patologia dual, la mayorfa de los es-
tudios muestran un significativo aumento de la mortalidad por to-
das las causas con respecto a la EA aislada, que llega casi a duplicarse
(24,5% vs. 13,9%; p=0,05)%'""13161¢22 (Figura 5).
Existen algunos indicadores de mal pronéstico en este grupo de pa-
cientes. Se destacan los siguientes:
- Clase funcional elevada de NYHA’.
-+ Aumento del grosor medio del V.
- Disfuncion sistélica medida por FEVE.
- Disfuncién diastélica®.
- Disfuncién sistolica y aumento del grosor del VD?.
«+ EAde bajo flujo y bajo gradiente™.
- AlbUmina sérica disminuida (hazard ratio [HR]=0,70; 1C95%:
0,57-0,85; p=0,001)"%.
+ NT-proBNP elevado (HR=1,40; 1C95%: 1,12-1,76; p=0,003)".
- Creatinina sérica aumentada (HR=1,20; 1C95%: 1,04-1,38;
p=0,015)".
« Disminucién del indice de masa corporal (HR=0,77; 1C95%: 0,61-0,97;
p=0,018)".

9. ENFOQUE TERAPEUTICO

La mayoria de los autores coinciden en que la presencia de ambas
patologfas implica peor prondstico. La instauracion del tratamiento
médico de la AC aislada, modifica el curso de la enfermedad, mejora
la supervivencia y la calidad de vida, aunque estos beneficios no han
sido comprobados al asociarse a EA. Por otro lado, la indicacién de
tratamiento intervencionista, bien consolidado para la resolucién de

la EA aislada, podria extrapolarse a la patologfa dual (EA+AC), aunque
no hay recomendaciones precisas en este escenario®'213161942,

Se describen a continuacion las opciones terapéuticas disponibles en
la literatura.

9.1. Tratamiento médico

Ante el diagndstico de EA severa sintomatica se debe instaurar un tra-
tamiento médico de los factores de riesgo, las arritmias subyacentes y
de laIC, seguin las recomendaciones de las guias de diagnéstico y tra-
tamiento. Estos son los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina o inhibidores de la neprilisina y del receptor de angio-
tensina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de minera-
locorticoides y gliflozinas. Todos con indicacion IA ante el hallazgo de
FEVI reducida. Ninguna de estas estrategias mejora el curso de la en-
fermedad ni tiene connotacién curativa'*'3%13,

Por el contrario, ante la presencia de AC se proponen tratamientos
especificos para enlentecer el curso de la enfermedad. En cuanto
al manejo de la sintomatologia de la IC, los tipicos formacos sue-
len ser mal tolerados al cursar con hipotension por disfuncion au-
tonoma y compromiso del llenado ventricular que requiere fre-
cuencia cardfaca elevada para mantener un gasto cardiaco ya re-
ducido. Ademés, no hay evidencia de su utilidad ante infiltraciéon
amiloide7,28,33,36,41,53‘

En cuanto al manejo médico de EA+AC no existen indicaciones pre-
cisas. Para el abordaje de la IC en estos pacientes, si bien no presenta
recomendaciones, los farmacos reconocidos como el pilar en el tra-
tamiento de falla cardiaca podrian utilizarse en caso de ser tolerados.
Por otro lado, los diuréticos no son farmacos que constituyan un pi-
lar terapéutico de primera linea. No obstante, pueden requerirse para
aliviar la sintomatologia de IC!%5627:2833350,

En cuanto al manejo y prevencién de arritmias supraventriculares,
el control del ritmo podria ser una estrategia sobre todo en el pa-
ciente con AC en fases iniciales, aunque no hay un claro beneficio
en la supervivencia. La cardioversion farmacoldgica o eléctrica po-
dria ser una opcién en pacientes seleccionados previo el descar-
te de trombo por ecocardiograma transesofdgico debido a su alta
prevalencia, inclusive en pacientes que recibfan anticoagulacion. Se
observé una tasa de éxito similar a pacientes sin AC, pero mayor
tasa de recurrencia al alta®**. En caso de optar por cardioversion
farmacoldgica, la amiodarona es el farmaco mas utilizado en este
grup02,28,33,36,37‘

La ablacién podria ser una opcion, aunque con un éxito menor en
pacientes con amiloidosis y sin mejora en la supervivencia en EA%#,
Si bien se opta por no usar betabloqueantes para el manejo de la IC
en AC, para el control de frecuencia de arritmias podria ser necesa-
rio su uso a dosis bajas. Para la mayoria de los autores, los bloquean-
tes célcicos y la digoxina estan contraindicados en pacientes con
AC?335% Ante la presencia de FA se recomienda anticoagulacion®®.,
Las indicaciones de estimulacion permanente son las mismas que
para pacientes sin AC. Incluso en pacientes con alta carga de estimu-
lacién podria ser beneficioso el implante de terapia de resincroniza-
cion cardiaca®*%*.

En cuanto al cardiodesfibrilador implantable (CDI) en prevencién pri-
maria de muerte subita, no hay evidencia de su beneficio. En preven-
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cién secundaria, se debe individualizar segun la esperanza de vida,
aunque no ha demostrado mejoras en la supervivencia?®**3%,

Con respecto al tratamiento de la AC, existen distintos farmacos, mu-
chos de ellos aun en revision, que modifican el proceso de sintesis,
deposito y eliminacion del material amiloide. Estos se pueden agru-
par en 3 tipos, que se describen a continuacion.

9.1.1. Estabilizadores de la transtiretina. £l diflunisal es un farma-
co del grupo de los antiinflamatorios no esteroides que se ha utiliza-
do como estabilizador de la TTR, uniéndose a los sitios de union a la
tiroxina, evitando la disociacion de la proteina amiloide y su plega-
miento. Si bien demostré mejoria de la polineuropatia, aun falta evi-
dencia para consolidar su uso. En ensayos se asocié en un gran por-
centaje a efectos adversos, sobre todo a falla renal que Ilevé al aban-
dono de la droga?>3653,

El tafamidis es otro estabilizador con un mecanismo similar al difluni-
sal al unirse a sitios de unién de tiroxina, pero sin efecto antiinflama-
torio. Este farmaco redujo la mortalidad por todas las causas y dismi-
nuy¢ las hospitalizaciones por IC (p<0,001), sin efectos adversos sig-
nificativos. Es el farmaco con mayor evidencia (clase |, nivel B), avala-

do por las gufas para mejorar los sintomas y reducir hospitalizaciones
por |C3,1 1,25,28,33,37,50,54

9.1.2. Silenciadores genéticos. £l ARN mensajero encargado de la
formacion de laTTR es el blanco de este grupo.

El inotersen, estabiliza la polineuropatia y mejora la calidad de vida
con alta tasa de efectos adversos mayores por lo que si bien puede
utilizarse en cualquier tipo de ATTR, no se recomienda como farma-
co de primera linea. El patisiran evidencié enlentecimiento de la pro-
gresion de la neuropatia y reduccion del grosor medio del VI, la ten-
sién longitudinal global y el NT-proBNP a 18 meses. También eviden-
cié disminucién en la mortalidad, hospitalizaciones por todas las cau-
sas y reduccion del VEC en la RMN con respecto a pacientes no trata-
dos. Sin embargo, su uso esta aprobado para ATTRh, no recomenda-
do actualmente en ATTRwt*3753,

9.1.3. Eliminacién de los depdsitos de amiloide. Las tetraciclinas
disgregan las fibras de amiloide y podrian enlentecer la infiltracién. La
doxiciclina y el &cido ursodesoxicélico podrian ser considerados ante
|a falta de disponibilidad de otro f&rmaco con una calidad de eviden-
cia baja®%>,

9.2. Tratamiento invasivo

Un tratamiento invasivo para suprimir la sintesis de TTR es el tras-
plante de higado. Podria considerarse una opcién en ATTRh, pero
no estd indicada en ATTRwt. En cuanto al trasplante cardiaco, para
cualquier subtipo de ATTR podria ser una opcién, que no suele ser
viable en nuestro medio. La falta de disponibilidad de ¢rganos, el
requerimiento de inmunosupresién de por vida y la fragilidad del
paciente al momento del diagnéstico hacen dificil acudir a esta
opCion?37,

La cirugia de reemplazo valvular (CRV) y el TAVI son las intervenciones
con indicacién IA para el tratamiento de la EA severa sintomatica; ex-
cepto en pacientes con una expectativa de vida <1 afo'*,

ol

TAVI
Tratamiento médico

Supernvivencia acumulada

P02

Tiempo (afos)

Figura 6. Mortalidad en pacientes con EA y AC con reemplazo valvular percutdneo y trata-
miento médico. TAVI: implante percutdneo de vdlvula adrtica. Extraido de: Chacko L, Martone
R, Bandera F; Lane T, Naharro N, Boldrini M, et al. Echocardiographic phenotype and prognosis
in transthyretin cardiac amyloidosis. Eur Heart J. 2020;41.

Existen escalas de riesgo como el EuroSCORE I, ArgenSCORE y STS-
Score, validadas para predecir resultados posoperatorios en cirugia
valvular, pero no evaltan la fragilidad ni los aspectos anatémicos re-
lacionados con el TAVI, por lo que la terapéutica se reduce a la valora-
cién individualizada de cada paciente'**”.

Los estudios PARTNER 3y Evolut Low Risk demostraron que el TAVI
se considera superior al tratamiento médico, y no inferior a la CRV.
Adicionalmente, las guias europea y americana recomiendan el uso
de TAVI en pacientes de 75 afos 0 mas, y en aquellos mas jovenes de-
finidos como inoperables o con riesgo quirtrgico alto. Es importan-
te mencionar que no se valoran los pacientes con EA con bajo flu-
joy bajo gradiente, ni se tiene en cuenta a la AC como factor de mal
pronostico™>*,

La gufa de valvulopatias americana del 2020 establece que ante FEVI
disminuida el TAVI ofrece resultados adversos, lo cual serfa equipara-
ble con un gran ndmero de la poblacién en estudio®.

A pesar de la alta prevalencia de EA+AC, no se conoce hasta el mo-
mento la relevancia de las terapéuticas intervencionistas de esta val-
vulopatia ante la coexistencia con la miocardiopatia infiltrativa. La au-
sencia de recomendaciones en este grupo lleva a ignorar la presencia
de la ACy abordar tUnicamente a la EA%**".

Se revisan a continuacion las terapéuticas intervencionistas en pa-
cientes con patologfa dual descriptas en la literatura.

9.2.1. Valvuloplastia con balén. Es un procedimiento con indica-
cién Ilb ante EA severa, como tratamiento paliativo en personas sinto-
méticas con expectativa de vida <1 afo®. Ante EA+AC, para algunos
parece razonable optar por esta intervencién menos cruenta que el
recambio valvular, debido a la alta mortalidad quirdrgica de estos pa-
cientes, sobre todo ante una expectativa de vida <1 aflo**,

9.2.2. Implante transcatéter de vdlvula adrtica. Para muchos
autores, el TAVI reduce la mortalidad de los pacientes con am-
bas patologias concomitantes, con resultados comparables a la
patologia valvular aislada'0131821233032343757 (Figura 6). Unos po-
cos asocian a este procedimiento con un aumento de la morta-
lidad**. Nietlispach y cols. establecen que, si bien no hay dife-
rencias en la mortalidad intraprocedimiento en los pacientes con
patologia dual comparado a la EA solitaria, la patologia infiltrati-
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va conlleva peor pronéstico y mortalidad no relacionada con el
procedimiento®.

Una revision sistematica que incluye 7 estudios observacionales esta-
blece que el TAVI reduce la mortalidad con respecto a los no interve-
nidos (OR=0,23; 1C95%: 0,07-0,73; p=0,001, nUmero necesario a tra-
tar=3), y con efectos adversos similares a pacientes con EA solitaria®’.
La revisién sistemética de Sin-Ying Ho y cols. establece que se produ-
cirdn més complicaciones vinculadas al procedimiento y una mayor
necesidad de implante de MCP luego del mismo, aunque sin signi-
ficancia estadistica. Otros autores adhieren a este incremento de las
complicaciones®?!.

Cannata y cols,, en un metaanalisis de 2022, establecen los mismos
riesgos que la poblacion sin AC, aunque con una tendencia mayor a
implante de MCP post-TAVI (p=0,08)%. Sin embargo, para Rosenblum
y cols. en un estudio prospectivo de 204 pacientes con EA severa so-
metidos a TAVI, los portadores de AC presentaron porcentajes simila-
res de implante de MCP?',

En cuanto a las hospitalizaciones por IC, algunos estudios reflejan una
reduccion en pacientes sometidos a TAVI con respecto al tratamien-
to farmacolégico (3,8% frente a 19,4%; HR=0,22; 1C95%: 0,07-0,68;
p=0,008)**’. Otros autores reportan mas hospitalizaciones en el se-
guimiento en comparacion con pacientes con EA aislada??'. En com-
paracion con la CRV, parece que el TAVI presenta menores hospitaliza-
ciones posintervencion**?,

(Cabe destacar que no todos los estudios establecen la via de acceso
de este procedimiento. Sin embargo, el acceso transapical, podria ser
perjudicial ante un miocardio friable, pudiendo conllevar mayor ries-
go de ruptura, hemorragias o pseudoaneurisma®.

9.2.3. Cirugia de reemplazo valvular. En un solo estudio, esta inter-
vencion evidencié aumento en la mortalidad con alta tasa de com-
plicaciones periprocedimiento a expensas de una modesta mejoria
de la sintomatologia®. Para otros, la mortalidad al afio es similar a los
pacientes con EA aislada?'**. Comparado con el TAVI, la cirugia a cie-
lo abierto se asocié a mayor mortalidad. La CRV con respecto al trata-
miento médico presentd mejoras en la supervivencia'®'3%2,

La FEVI <50%, la reduccion severa del SL, el patron de relajacion res-
trictivo, la edad avanzada, la dilatacion de la auricula izquierda vy el
gradiente valvular adrtico reducido se consideran factores de mal
pronostico para pacientes sometidos a CRV (p=0,02)*"'°. La hospi-
talizacion posprocedimiento fue mayor con respecto al TAVF*,

9.3. Tratamiento posintervencion

No hay evidencia para el uso de tafamidis posterior a la intervencién
de la vélvula adrtica, pero se recomienda independientemente de la
realizacién o no del procedimiento. En caso de realizar un reempla-
7o valvular, ya sea a cielo abierto o percutdneo, se sugiere instaurarlo
de manera precoz, aunque este farmaco no demostré reduccién de la
mortalidad posintervencién?313182,

DISCUSION

LA PROBLEMATICA DEL SCREENING DE UNA PATOLOGIA
SUBDIAGNOSTICADA

Al momento de abordar la EA sintomatica, debemos recordar que un
porcentaje considerable de estos pacientes presenta concomitante-
mente AC. La prevalencia no esta descripta con precision y probable-
mente se encuentre subdiagnosticada?*’. Como mencionamos a lo
largo de esta investigacion, conocer las “banderas rojas’y generar una
sospecha inicial resulta crucial para poder diagnosticar esta miocar-
diopatfa infiltrativa, patologia que suele encontrarse oculta por la sig-
nosintomatologia de la EA y por lo tanto no es abordada®*'""". Sin
embargo, al dia de la fecha se observan vacios de conocimiento que
contribuyen a perpetuar esta situacion.

Dentro de los aspectos demogréficos que diferencian a la patolo-
gia dual de la EA aislada, la edad avanzada representa un indica-
dor relevante. Pese a lo anterior, no hay consenso sobre un pun-
to de corte para establecer la necesidad de sospechar AC. Dentro
de los aspectos clinicos, muchos autores mencionan al sindrome
del tinel carpiano como uno de los hallazgos mds caracteristicos.
Inclusive es una variable de la puntuacién RAISE para screening de
AC en pacientes con EA. No obstante, constituye una condicién
de baja sensibilidad para AC, ya que la mayoria de los pacientes
no lo presentan, siendo la forma de presentacién mas habitual la
|C2,8,12,13,20,26,39—41_

Pese a representar elementos clinico-demograficos esperables en
cualquier sujeto portador de EA severa, impresionarfa prudente in-
vestigar la presencia de patologia combinada en los pacientes afiosos
portadores de IC con dicha valvulopatia. En consecuencia, los estu-
dios complementarios de rutina realizados para su valoracién, junto a
los hallazgos clinicos, podrian sugerirnos infiltracién amiloide. Resulta
de especial interés conocerlos independientemente de disponer de
imagenes nucleares'>5%,

No son pocas las herramientas que permiten pesquisar la presencia
de esta patologfa en la poblacion de pacientes con EA severa. Como
se menciond anteriormente, un electrocardiograma con patrén de
pseudoinfarto, asociado a un ecocardiograma con aumento parie-
tal del VI de aspecto brillante y heterogéneo asociado a derrame pe-
ricardico, con EA de bajo flujo, bajo gradiente, en un paciente afo-
so con IC desproporcionada, deberia hacernos pensar en algo mds
que la valoracion repetitiva de una formula que parece ser, al menos,
insuficiente. Las banderas rojas se encuentran descriptas en muchos
articulos, pero no son utilizadas en el consultorio del cardiélogo cli-
nico. No es habitual, y mucho menos frecuente, la pesquisa de sin-
drome del tunel carpiano o la medicién de biomarcadores en esta
poblacion?311737,

Finalmente, frente a la alta sospecha de AC, contamos con estu-
dios de elevada especificidad para detectarla. Una gammagra-
fia, mas una prueba para descartar gammapatia monoclonal, apor-
tarfan la informacion diagndstica necesaria para diferenciar a esta
poblacién14,28,36,39,49,50‘

AMILOIDOSIS CARDIACA: UNA POBLACION DE MAYOR
RIESGO

Diversos estudios han demostrado que aquellos pacientes portado-
res de patologia dual presentan un prondstico desfavorable al com-
pararlos con la EA aislada®''13161822,

Por otro lado, los pacientes con diagnéstico de AC difieren de la po-
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blacién general portadora de IC por su mala tolerancia al trata-
miento convencional. De todas maneras, los farmacos tipicos po-
drian utilizarse con precaucién en caso de ser tolerados. En cuanto
al manejo de las arritmias parecerfa tener un abordaje similar a la EA
aislada7,28,33,36,41,53'

Dentro de las drogas especificas para el tratamiento de la AC, el ta-
famidis es el farmaco que ha mostrado mejores resultados, con las
ventajas de su administracion via oral y su disponibilidad en nues-
tro medio. Sin embargo, los expertos todavia no concuerdan en que
su uso puede resultar beneficioso en los pacientes portadores de
EA+AC2,3,W3,18,52'

La futilidad de la intervencion valvular es otro tema controversial. Para
la mayorfa de los estudios, la intervencion de la valvula adrtica debie-
ra tener las mismas indicaciones con o sin infiltracién amiloide'®'32%3',
La EA severa condiciona un cuadro clinico de IC con un rapido dete-
rioro de la clase funcional y aumento de la mortalidad en caso de no
someterse a una intervencion valvular, por lo que muchos autores su-
gieren el abordaje precoz de esta valvulopatia. El diagnéstico de AC
no deberia retrasar el reemplazo de dicha vélvula en caso de ser fac-
tible, ya que, al aliviar la tension parietal se reducirfa el depdsito de
amiloide, siendo favorable para ambas condiciones patoldgicas®'>*".
En cuanto a la estrategia de intervencién preferible, los autores coin-
ciden en el enfoque percuténeo sobre el reemplazo valvular quirdrgi-
co. Una vez reemplazada la vélvula, estos pacientes probablemente
se beneficien de la terapia modificadora de la AC'%%,

De todas maneras, se observa una amplia variabilidad en los re-
sultados publicados. Probablemente se deba a las diferencias po-
blacionales de los pacientes incluidos, las comorbilidades asocia-
das, los estadios de la enfermedad dual al momento de la inter-
vencion y la experiencia de los operadores. Se necesitan mas es-
tudios para poder establecer un enfoque terapéutico definitivo en
estos pacientes?.

El peor prondstico de los pacientes portadores de patologia dual
no habilita a excluirlos del tratamiento intervencionista de la valvu-
lopatia, pero si resulta de relevancia conocer el estadio de la ami-
loidosis. Para la mayoria de los autores, el tratamiento invasivo pa-
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