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RESUMEN

La amiloidosis por transtiretina es una enfermedad infiltrativa progresiva causada
por el depésito extracelular de fibrillas amiloides derivadas de la proteina transti-
retina, en su forma mutada o nativa, afectando principalmente al corazén en pa-
cientes mayores.

Presentamos el caso de un paciente masculino de 70 afos que consulté por dis-
nea progresiva y signos de insuficiencia cardiaca descompensada de novo. Fren-
te a la sospecha de miocardiopatia infiltrativa, se solicitd resonancia magnética
cardfaca, que resulté compatible con amiloidosis, centellografia con pirofosfato
positiva, y la biopsia confirmé la presencia de depésitos amiloides. El tratamien-
to precoz con tafamidis permitié una evolucion clinica favorable, con mejoria de
la capacidad funcional y de la calidad de vida. Este caso resalta la importancia
del enfoque diagnéstico multimodal y el impacto clinico positivo del tratamien-
to especifico.
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ABSTRACT

Transthyretin amyloidosis is a progressive infiltrative disease caused by the extra-
cellular deposition of amyloid fibrils derived from the transthyretin protein, in its
mutated or native form, primarily affecting the heart in elderly patients.

We present the case of a 70-year-old male patient who presented with progres-
sive dyspnea and signs of de novo decompensated heart failure. Suspecting in-
filtrative cardiomyopathy, cardiac magnetic resonance imaging was ordered,
which was consistent with amyloidosis. Pyrophosphate scintigraphy was posi-
tive, and a biopsy confirmed the presence of amyloid deposits. Early treatment
with tafamidis resulted in a favorable clinical course, with improved functional
capacity and quality of life. This case highlights the importance of a multimodal
diagnostic approach and the positive clinical impact of specific treatment.
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INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca (AC) es una miocardiopatia infiltrativa caracte-
rizada por el deposito extracelular de proteinas mal plegadas en forma
de fibrillas amiloides, que alteran la arquitectura y funcion del miocar-
dio. Las principales formas son la asociada a cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas (AL) y la amiloidosis por transtiretina (ATTR), esta Ultima
subdividida en variante hereditaria (ATTRv) y forma silvestre (ATTRwt)'.
La ATTR ha emergido como una causa prevalente pero frecuen-
temente no reconocida de insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccién preservada o levemente reducida, especialmente en
hombres mayores de 65 afios con hipertrofia ventricular inexpli-
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cada, disfuncién diastélica severa, trastornos del ritmo y hallaz-
gos ecocardiogréficos caracteristicos?.

El diagndstico precoz es crucial, dado que la evolucién natural de la
enfermedad se asocia a deterioro progresivo de la funcién cardiaca
y a una alta mortalidad. El advenimiento de técnicas no invasivas ha
permitido evitar biopsias en muchos casos y ha facilitado el reconoci-
miento de esta entidad. Las nuevas terapias modificadoras de enfer-
medad, como el tafamidis, han demostrado mejorar la sobrevida y la
calidad de vida de los pacientes con ATTRwt,

Presentamos el caso de un paciente con miocardiopatia amiloidética
por transtiretina en el cual el diagndstico y tratamiento temprano fa-
vorecieron una buena evolucién clinica.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de 70 afios, con hiper-
tension arterial como factor de riesgo cardiovascular medicado con
Losartdn 50 mg cada 12 horas.

Consulta a Servicio de Urgencias por disnea clase funcional lll-IV aso-
ciado a edemas en miembros inferiores. Al examen fisico presenta-
ba una TA 130/90 mmHg, FC 50 latidos por minuto, saturando 90% al
aire ambiente. Desde el aspecto cardiovascular se auscultaba un so-
plo sistolico en foco mitral, de intensidad 2/6, con ingurgitacion yu-
gular 3/3 sin colapso inspiratorio y edemas en miembros inferiores.
Desde lo respiratorio, con regular mecénica ventilatoria y rales crepi-
tantes en ambas bases, con requerimiento de oxigeno suplementario.
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Figura 1. Electrocardiograma realizado en control cardioldgico posterior donde se observa un ritmo de aleteo auricular de pasaje variable.

Se realizé un laboratorio que evidencié creatinina sérica 1,61 mg/dl,
con alteracién de la bilirrubina (total 2,5 mg/dl y directa 0,7 mg/dl). El
electrocardiograma de ingreso presentaba un ritmo de aleteo auricu-
lar antihorario de pasaje variable, con una frecuencia cardiaca 60 lati-
dos por minuto y una imagen de bloqueo de rama derecha con he-
mibloqueo anterior izquierdo. En la radiografia de térax se evidencia-
ba un indice cardiaco aumentado con signos de redistribucion de flu-
jo. Se realizé un ecocardiograma transtoracico (ETT) que mostré una
severa dilatacion biauricular; ventriculo izquierdo (VI) no dilatado con
severa hipertrofia concéntrica e hipocinesia global con deterioro mo-
derado de la funcion ventricular (FEVI) de 45%; el patrén de relajacion
era prolongado y la funcion sistélica del ventriculo derecho (VD) esta-
ba deprimida con un TAPSE 11.

Se decide iniciar anticoagulacion oral y realiza balance negativo con
evidente mejorfa clinica. Se indica el alta hospitalaria bajo tratamien-
to médico con furosemida 20 mg cada 12 horas, acenocumarol 2 mg
a la noche, bisoprolol 5 mg ¢/12 hs, dapagliflozina 10 mg dia y sequi-
miento por consultorio de insuficiencia cardiaca.

Posteriormente concurre a control cardioldgico por registros de hipo-
tension arterial, por lo que se decide suspender los antihipertensivos
y se le solicitan los siguientes estudios: un electrocardiograma con rit-
mo de aleteo auricular antihorario de pasaje variable (Figura 1). El la-
boratorio presentaba una urea 72 mg/dly la creatinina sérica de 2,17
mg/dl. En la orina de 24 horas se observé hemoglobinuria positiva
(++) y proteinuria de 248 mg/24 h. Se decide repetir el ETT, que evi-
dencié ambas auriculas severamente dilatadas; VI con severa hiper-
trofia concéntrica simétrica, sin obstruccion dindmica del tracto de
salida, contractilidad segmentaria apical conservada con hipocinesia
leve del resto de los segmentos, funcion diastélica con patron tipo
restrictivo (E/A 2,25), E/e 17 y FEVI 42%; el andlisis de la funcion ven-

Figura 2. Ecocardiograma transtordcico. Se observa el ventriculo izquierdo con severa hiper-
trofia concéntrica simétrica.

tricular izquierda por strain longitudinal global demostré una marca-
da disminucién de la contractilidad de todos los segmentos basales y
mediales con normocinesia de segmentos apicales (SG -7,9%); la val-
vula aodrtica se encontraba fibrosada, con apertura ligeramente dis-
minuida; vena cava inferior dilatada, sin colapso inspiratorio; insufi-
ciencia tricuspidea moderada con PSAP estimada de 50 mmHg; VD
hipertrofico, con deterioro de la funcion sistélica. TAPSE 11 mm. DTS
0,9 cm/s. Todos estos hallazgos fueron coincidentes con una miocar-
diopatfa infiltrativa, probablemente causada por amiloidosis cardiaca
(Figuras 2,3y 4).

Ante la sospecha diagndstica, se solicita una resonancia magnéti-
ca cardiaca con realce tardio de gadolinio, que informa: VI no dila-
tado con aumento global del espesor parietal y disfuncién sistoli-
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Figura 3. Ecocardiograma transtordcico, vista de cuatro cdmaras, donde se observa la auri-
cula izquierda severamente dilatada y el ventriculo izquierdo con severa hipertrofia concén-
trica simétrica.

Figura 5. Resonancia magnética cardiaca con realce tardio de gadolinio que evidencia fibro-
sis extensa circunferencial de tipo transmural.

ca ligera por hipocinesia global, FEVI 46%; VD con disfuncién sis-
tolica leve-moderada; severa dilatacion auricular izquierda y leve
derecha; fibrosis extensa circunferencial, practicamente transmu-
ral (Figura 5). Estos hallazgos eran compatibles con amiloidosis
cardiaca.

Se decide solicitar un centellograma con pirofosfato TC 99 MIBI, que
informa hipercaptacion del radiofdrmaco, con persistencia de esta
aun en las imégenes diferidas y con mayor intensidad que con el te-
jido 6seo circundante. Resultado final: captacion Grado Il en la esca-
la de Perugini, confirmando la presencia de amiloidosis cardiaca por
transtiretina (Figura 6).

En la biopsia de tejido celular subcutdneo se evidenciaron fragmen-
tos de tejido fibrovascularizado que presentaba depdsito amiloide
con la técnica de rojo Congo. Las cadenas livianas kappa lambda re-
sultaron negativas.

Ante el diagndstico de amiloidosis cardiaca con afectacion renal y por
presentar internacion reciente por insuficiencia cardiaca descompen-
sada se indica rehabilitacion cardiovascular y evaluacion por Servicio
de Nefrologfa. Ademds, se inicié tratamiento con tafamidis, con bue-
na tolerancia y respuesta clinica. t

56G=-7.9%
FE=42%

Figura 4. Ecocardiograma transtordcico. Informe del strain longitudinal global en el cual se
evidencia marcada disminucion de la contractilidad de todos los segmentos basales y media-
les con normocinesia de segmentos apicales.

Figura 6. Centellograma con pirofosfato de tecnecio-99m que evidencia hipercaptacion del
radiofdrmaco a nivel cardiaco, considerdndose Grado Il de Perugini.

DISCUSION

Se presenta el caso de un paciente que consultd por insuficiencia car-
diaca descompensada de novo. EI ETT inicial reveld hipertrofia concén-
trica severa con disfuncion sistélica y patrén diastdlico restrictivo, hallaz-
gos que orientaron a una miocardiopatia infiltrativa. El strain longitudinal
global evidencio el caracteristico patron de apical sparing, y la resonan-
Cia magnética cardiaca con realce tardio evidenci¢ fibrosis transmural di-
fusa, confirméndose posteriormente el diagnéstico de amiloidosis por
transtiretina con gammagraffa cardiaca positiva grado lll'y biopsia positi-
va con rojo Congo. Este caso resalta la importancia de la sospecha diag-
ndstica precoz y la terapéutica dirigida en amiloidosis cardiaca.

La ATTR es una causa subdiagnosticada de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién preservada o levemente reducida. Su pro-
nostico depende estrechamente de la etapa en que se diagnosti-
ca e inicia tratamiento. El estudio de Maurer et al. destaca que el
retraso diagndstico promedio puede ser de varios afios, impactan-
do negativamente en la sobrevida y calidad de vida*. Ademas, el
trabajo de Ruberg et al. remarca que la deteccion temprana, cuan-
do la funcién ventricular adn no esta severamente deteriorada, se
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asocia a una mejor respuesta a tafamidis y menor progresion de la
enfermedad®.

En este contexto, la resonancia magnética cardiaca ha adquirido un
rol clave en el diagnostico de esta patologfa. Su capacidad para de-
tectar y cuantificar la infiltracion miocérdica mediante técnicas como
el mapeo T1 nativo y la fraccién de volumen extracelular permite no
solo el diagnéstico precoz, sino también el seguimiento de la res-
puesta al tratamiento. Ademas, permite estratificacién pronostica
precisa, identificando a pacientes con mayor carga amiloide y peor
pronostico, lo que resulta Util para seleccionar candidatos que pue-
dan beneficiarse del inicio temprano de tafamidis®.

Otro estudio no invasivo esencial para el diagndstico es la gam-
magrafia con 99mTc-PYP o DPD que permite distinguir la amiloidosis
ATTR de la AL sin necesidad de biopsia en muchos casos. Un estudio
grado 2-3 con cadenas livianas negativas permite el diagndstico no
invasivo. El estudio multicéntrico de Gillmore et al. validd esta estrate-
gia diagndstica con una especificidad del 100% para ATTR en pacien-
tes con gammagrafia grado >2 y sin monoclonalidad’.

Con un diagndstico temprano, el tafamidis ha marcado un hito te-
rapéutico en el tratamiento de la ATTR. Este farmaco, al estabilizar la
proteina transtiretina e impedir su desnaturalizacién, es la primera es-
trategia eficaz para modificar el curso natural de la enfermedad.
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CONCLUSION

La amiloidosis cardiaca por transtiretina representa una causa fre-
cuentemente subestimada de insuficiencia cardiaca. Su reconoci-
miento oportuno permite implementar un enfoque terapéutico es-
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macos ha modificado de manera significativa el prondstico de esta
enfermedad. En este escenario, resulta fundamental mantener un
alto indice de sospecha clinica y promover un abordaje multidisci-
plinario que permita ofrecer a los pacientes alternativas terapéuticas
que hasta hace poco tiempo eran impensadas.
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