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Resumen: La amiloidosis es una enfermedad sistémica causada por la acumulacion extracelular en
diferentes tejidos de una proteina mal plegada. Entre los tipos mas frecuentes encontramos la
transtiretina (TTR) que se subdivide en dos entidades, la TTR mutada que es hereditaria y la TTR
wild-type. Cursa con una clinica heterogénea entre la que destaca la insuficiencia cardiaca restrictiva
que supone la principal causa de mortalidad. La amiloidosis cardiaca por transtiretina es una
entidad infradiagnosticada en la actualidad y requiere una alta sospecha clinica. Presentamos un
caso de un paciente de 84 afos que ingresa en Medicina Interna por un cuadro de insuficiencia
cardiaca descompensada. El ecocardiograma y la RM cardiaca muestran signos de miocardiopatia
restrictiva secundaria a amiloidosis que se confirma en el estudio histologico de grasa subcutanea y
se establece finalmente el tipo de amiloide mediante la gammagrafia con tecnecio-difosfato. Esta
entidad precisa un manejo especifico y presenta un prondstico que difiere de otros tipos de
insuficiencia cardiaca.
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Abstract: Amyloidosis is a systemic disease caused by the extracellular accumulation of a misfolded
protein in different tissues. Among the most frequent types of amyloid, we find the transthyretin
(ATTR) which is subdivided into two subtypes, the mutated ATTR that is hereditary and the wild-
type ATTR. It is characterized by heterogeneous manifestations although the cardiac involvement
stands out as the main cause of mortality. Transthyretin cardiac amyloidosis is underdiagnosed and
requires a high clinical suspicion. We present a case of an 84-year-old patient admitted to Internal
Medicine because of acute heart failure. The echocardiogram and cardiac MRI show signs of
restrictive cardiomyopathy secondary to amyloidosis that is confirmed with the histological study
of subcutaneous fat and the type of amyloid is finally established by technetium-diphosphate
scintigraphy. This entity requires specific management and has a prognosis that differs from other
types of heart failure.
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1. Introduccion

La amiloidosis es una enfermedad sistémica causada por la acumulacién extracelular en
diferentes tejidos de una proteina mal plegada, que provoca una alteracion de la estructura de
distintos drganos y su disfuncién [1]. Entre los tipos mas frecuentes de proteinas proamiloidoticas
encontramos la transtiretina (TTR) o prealbumina que se sintetiza en el higado[1]. Existen dos
entidades, la TTR mutada que es hereditaria y la TTR wild-type, anteriormente conocida como senil,
con fisiopatologia desconocida hasta la actualidad y sin mutaciones asociadas [2].

La amiloidosis por TTR cursa con una clinica heterogénea siendo la polineuropatia, el sindrome
del tinel del carpo y la insuficiencia cardiaca restrictiva las manifestaciones mas frecuentes [2].
Debido a la heterogeneidad de su sintomatologia, se establece un amplio diagnostico diferencial lo
que conlleva en muchos casos a un retraso diagndstico de entre 2 a 3 afos, identificandose en estadios
avanzados [3]. El manejo terapéutico de estos pacientes es complejo y el tratamiento especifico es
poco accesible [3].

Presentamos un caso de insuficiencia cardiaca crénica descompensada en el que la alta sospecha
clinica y la interpretacion adecuada de las pruebas de imagen ponen de manifiesto la importancia de
llegar al diagnostico final de esta entidad que requiere de un manejo especifico.

2. Descripcién del caso clinico

Varén de 84 afios con antecedentes de hipertension arterial, dislipemia, fibrilacién auricular
anticoagulada con apixaban, insuficiencia cardiaca con disfuncion sistdlica, insuficiencia renal
crénica, gammapatia monoclonal de significado incierto IgG lambda y homocigosis de la mutacién
H63D del gen HFE. El paciente ingresa en el Servicio de Medicina Interna por sepsis severa de origen
biliar y descompensacion de insuficiencia cardiaca crénica de predominio derecho.

En la planta de hospitalizacion se inicia antibioterapia empirica con meropenem iv. con buena
respuesta de los parametros clinicos con remision de la fiebre y analiticos con disminucion de los
reactantes de fase aguda. Ademas, se amplia el diagnostico etioldgico de la cardiopatia. En el ECG se
observa una FA con respuesta ventricular rapida y bajo voltaje. El ecocardiograma transtoracico
objetiva un aumento severo del espesor de la pared ventricular asociado a FEVI deprimida del 30%
e hipoquinesia global (figura 1a).

(@) (b)

Figura 1 (a) Ecocardiograma transtoracico, eje paraesternal largo. Se objetiva hipertrofia concéntrica y
patrén granular. (b) RMN cardiaca. Se aprecia realce subendocdardico tardio tras la administracion de
gadolinio.



RIECS 2019, 4, 1 17

La RM cardiaca confirma el aumento de tamafio de las paredes ventriculares y muestra un realce
subendocardico tardio tras la administracion de gadolinio, (Figura 1b) sugestivo de amiloidosis
cardiaca. La biopsia de grasa subcutdnea de pared abdominal identificé el depdsito de amiloide con
la tincién de Rojo Congo.

Tras el diagnostico histoldgico de
amiloidosis, se solicita una bateria de pruebas
para despistaje de afectacion de otros érganos y
para determinar el tipo de amiloide. El
electromiograma objetiva la presencia de
sindrome de ttnel carpiano y una polineuropatia
sensitivo-motora de cardcter mixto y axonal
desmielinizante de grado moderado. El estudio
inmunoldgico constata una banda monoclonal de
Ig G con 1.2 g/d], con el indice Kappa/lambda en
suero de 0,87 (rango normal: 0,26-1,65). Se
completa estudio con una gammagrafia con
tecnecio difosfato (99mTc-DPD) que muestra una
captacion intensa (grado 3 de Perugini) [3] del
trazador exclusivamente a nivel cardiaco (Figura
2) lo que confirma el diagndstico de amiloidosis
cardiaca por TTR. El estudio genético discrimina
entre TTR mutada o senil, pendiente de resultado
en nuestro caso.

Figura 2 Gammagrafia 99mTc-DPD.Muestra
una captacion cardiaca grado 3.

3. Discusion

Presentamos un caso clinico de insuficiencia cardiaca descompensada de predominio derecho
como forma de presentacion de una amiloidosis sistémica por TTR.

La amiloidosis por TTR es una entidad infradiagnosticada en la actualidad. Hasta un 5% de los
casos con diagndstico de miocardiopatia hipertrofica en mayores de 55 afios son realmente
secundarios a amiloidosis cardiaca por TTR [4]. La afectacion cardiaca es la principal causa de
mortalidad en los dos tipos de amiloidosis por TTR, la senil y la hereditaria. Se estima que el sindrome
del tinel carpiano puede llegar a predecir la cardiopatia hasta 6 afios antes [5]. El registro THAOS
europeo 2019 describe afectacion cardiaca en un 36% de los pacientes con amiloidosis por TTR,
independientemente del tipo. El 58% de los pacientes con amiloidosis cardiaca por TTR presentan
afectacion neurologica concomitante tanto en la forma hereditaria como en la senil, siendo obligado
su despistaje [6].

La sospecha clinica de insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis por TTR se establece en
pacientes varones, mayores de 55 afios, sin hipertension arterial, con hipertrofia simétrica de VIy VD
y patron granular en el ecocardiograma [6]. Cldsicamente, la confirmacion diagnodstica se establece
mediante la visualizacion histoldgica del material amiloide. El gold estandar en el diagndstico de
amiloidosis cardiaca por TTR es la biopsia endomiocardica [2]. Es un método invasivo que precisa de
experiencia y no evalda la extension sistémica del material amiloide [7]. Estd indicada cuando no se
consigue demostracion extracardiaca o en amiloidosis cardiaca localizada [2]. Esta técnica se rechaza
con frecuencia debido a la dificultad y riesgo de complicaciones en pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada [7]. Actualmente, se emplea un algoritmo diagndstico no invasivo con la
gammagrafia con tecnecio difosfato (99mTc-DPD) [3] que utiliza un trazador dseo altamente sensible
para ambos tipos de amiloidosis por TTR. Se evalta la captacion mediante la escala de Perugini
alcanzando una sensibilidad cercana al 100% si score 3 [4] como ocurre en este paciente. En este
caso, el paciente presentaba una gammapatia monoclonal de significado incierto con un indice
kappa/lambda normal, lo que hacia poco probable la afectacion cardiaca por amiloidosis por cadenas
ligeras (AL). En ancianos, un incremento moderado de cadenas ligeras circulantes no debe llevar
directamente al diagndstico de amiloidosis AL [3].
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Tras el diagnoéstico de amiloidosis por TTR esta indicado en todos los casos el estudio genético,
que permite discriminar entre TTR mutada y TTR wild-type para consejo familiar [6].

El tratamiento fundamentalmente es de soporte y difiere de las recomendaciones generales del
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Los IECAS son mal tolerados al causar hipotensién. La
digoxina y los antagonistas del calcio estdn contraindicados porque se acumulan en el tejido amiloide
[2]. El trasplante hepatico es el tnico tratamiento curativo en TTR mutada [3]. Estudios en fase 3
describen un nuevo farmaco, el tafamidis, que acttia evitando el mal plegamiento de la proteina y
que ha demostrado reducir la mortalidad global en un 13%, disminuir el nimero de hospitalizaciones
y frenar el empeoramiento de la capacidad funcional y calidad de vida en estos pacientes [8].

El prondstico se establece mediante una clasificacion especifica desarrollada por la Clinica Mayo
que tiene en cuenta los niveles de proBNP (> 3.000 pg/ml) y de troponina T (> 0,05 ng/ml) [3]. En la
actualidad la mayoria de los pacientes se diagnostican en estadio III con una supervivencia de 20
meses que contrarresta con los 66 meses del estadio I como es el caso de este paciente [3].

4. Conclusiones

La amiloidosis cardiaca por TTR es una patologia prevalente que requiere una alta sospecha
clinica al cursar con sintomas inespecificos. Las nuevas técnicas diagnosticas no invasivas permiten
un diagnostico precoz.

El tratamiento de soporte de esta afeccion cardiaca difiere del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca secundaria a cardiopatia hipertensiva, entidad con la que se suele confundir.

El analisis genético debe realizarse en aquellos pacientes en los que se haya confirmado la
amiloidosis por TTR, independientemente de la edad, para poder realizar el consejo genético familiar.

Se han desarrollado nuevos farmacos con intencidén curativa, ain con limitadas indicaciones,
que pueden modificar el pronodstico de estos pacientes.
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

TTR: transtiretina

AL: amiloidosis por cadenas ligeras
VI: ventriculo izquierdo

VD: ventriculo derecho

Referencias Bibliograficas

1. Nienhuis H, Bijzet ], Hazenberg B. The Prevalence and Management of Systemic Amyloidosis in Western
Countries. Kidney Diseases. 2016;2:10-19

2. Garcia-Pavia, P., Tomé-Esteban, M. and Rapezzi, C. Amiloidosis. También una enfermedad del corazon.
Revista Espafiola de Cardiologia 2011;64: 797-808.

3. Gonzalez-Loépez E, Lopez-Sainz A, Garcia-Pavia P. Diagnostico y tratamiento de la amiloidosis cardiaca
por transtiretina. Progreso y esperanza.." Revista Espafiola de Cardiologia. 2017; 70: 991-1004.

4.  Culotta V, Moon J. Amiloidosis cardiaca por transtiretina: antes una enfermedad monogénica minoritaria,
¢ahora una via comun en la insuficiencia cardiaca? Revista Espafola de Cardiologia. 2016; 69:888-889

5. Galant N, Westermark P, Higaki J, Chakrabartty A. Transthyretin amyloidosis: an under-recognized
neuropathy and cardiomyopathy. Clinical Science. 2017;131:395-409.

6.  Damy T, Kristen A, Suhr O, Maurer M, Planté-Bordeneuve V, Yu C et al. Transthyretin cardiac amyloidosis
in continental Western Europe: an insight through the Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey
(THAOS). European Heart Journal. 2019; 0, 1-10



RIECS 2019, 4, 1 19

7. Bokhari S, Castano A, Pozniakoff T, Deslisle S, Latif F, Maurer MS. "Bokhari S, Castano A, Pozniakoff.
(99m)Tc-pyrophosphate scintigraphy for differentiating light-chain cardiac amyloidosis from the
transthyretin-related familial and senile cardiac amyloidoses." Circ Cardiovasc Imaging 2013; 6(2):195-201

8. Maurer M, Schwartz ], Gundapaneni B, Elliott P, Merlini G, Waddington-Cruz M et al. Tafamidis Treatment
for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. New England Journal of Medicine. 2018;
379:1007-1016.

@ © 2019 por los autores; Esta obra esta sujeta a la licencia de Reconocimiento 4.0
@ Internacional de Creative Commons. Para ver una copia de esta licencia, visite

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/.



