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At 2 CON LOS EXPERTOS

En esta oportunidad el Dr. Carlos Dumont, Médico Cardiélogo, especialista en Miocardiopatias e Imagenes Cardiovasculares, Jefe del
Servicio de Cardiologia del Hospital Privado de Rosario, nos responde algunas preguntas sobre amiloidosis.

@cardiorosario ;Qué es la amiloidosis?

@carlosdumont La amiloidosis es una enfermedad de depdsito, consecuencia del acumulo extracelular de fibras que proceden de proteinas con una
estructura inestable que se pliegan, agregan y terminan depositandose. Secundariamente a ese deposito, se produce una alteracion estructural que
conlleva disfuncion de distintos 6rganos y sistemas.

@cardiorosario ¢Cuales son los tipos de amiloidosis que afectan al corazéon?

@carlosdumont De las mas de 30 proteinas que pueden dar lugar a amiloide, dos lo hacen de forma significativa a nivel cardiaco:

. Cadenas ligeras, que dan lugar a amiloidosis primaria (AL).
. Transtiretina (TTR), que origina amiloidosis por TTR (ATTR). Ciertas mutaciones puntuales o el efecto de la edad dan lugar a las 2 formas
clinicas de la ATTR: la forma hereditaria (ATTRm) y la forma natural (ATTRwt).

@cardiorosario ¢Es una enfermedad rara o subdiagnosticada?

@carlosdumont Mientras que el nimero de pacientes con AL se mantiene estable, el nimero de pacientes diagnosticados con ATTR se ha
incrementado en los Ultimos afios y se ha llegado a considerar que probablemente la ATTR es mucho mas prevalente que la AL. La TTRm se transmite
de forma autosémica dominante, con penetrancia variable y se considera una enfermedad rara, con una prevalencia inferior a 1 por cada 100.000
habitantes. La prevalencia de la ATTRwt no se conoce con exactitud. Sin embargo, hay varios datos que sugieren que es una entidad infradiagnosticada
y que probablemente se trate la amiloidosis cardiaca mas frecuente. Los datos que apoyan esta hipétesis son:
. La prevalencia de deposito de TTR en autopsias realizadas a personas > 80 afios es del 25%.
. En autopsias de pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp), el 5% presentaba un deposito
moderado-grave de TTR.
. Recientemente, se encontré una prevalencia del 13% en pacientes > 60 afios ingresados por ICFEp y con hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) =2 12mm.
. Por ultimo, resaltar la posibilidad de coexistencia de ATTR junto con una estenosis adrtica degenerativa. Se ha comunicado una prevalencia
de ATTRwt en el 6% entre pacientes mayores de 65 afios sometidos a reemplazo valvular aértico y del 16% de los sometidos a TAVI.

@cardiorosario ¢Cuando sospecharla?

@carlosdumont La ATTRwt es una enfermedad esporadica con inicio tipico a partir de los 70 afios. El tropismo cardiaco de la TTR hace que el
depdsito sea mucho mayor en este 6rgano y que su afectacion sea la manifestacion clinica principal, pero los pacientes pueden presentar sintomas
derivados del deposito de TTR a nivel extracardiaco como estenosis del canal lumbar, rotura atraumatica del tendén del biceps o «signo de Popeye» y
sindrome del tunel del carpo, cuyo deposito puede preceder a las manifestaciones cardiacas en varios afos.

Con respecto a la ATTRm, hay una fuerte correlacién genotipo-fenotipo, con mutaciones que producen un cuadro predominantemente neurolégico y
otras un cuadro fundamentalmente cardiaco.

La insuficiencia cardiaca es la forma mas frecuente de presentacion de ATTR, aunque también puede sospecharse como una fenocopia de
miocardiopatia hipertréfica y en algunos casos las alteraciones en la conduccién cardiaca pueden ser la primera manifestacion de la enfermedad.

@cardiorosario ¢Como llegamos a un diagnostico?

@carlosdumont El diagndstico de ATTR constituye un reto en la practica clinica diaria. Clasicamente, se ha considerado como dogma la asociacién
entre bajo voltaje en el electrocardiograma y amiloidosis cardiaca. Aunque la presencia de bajo voltaje electrocardiografico en el contexto de HVI debe
establecer la sospecha, la prevalencia en series contemporaneas de ATTR es tan baja como del 20-25%. Sin embargo, el hallazgo electrocardiografico
mas frecuente en la mayor parte de las series de amiloidosis cardiaca es el patrén de pseudoinfarto. Aunque el ecocardiograma constituye la piedra
angular del diagnostico inicial de ATTR, ningun hallazgo es especifico. Tipicamente, la ATTR se ha asociado con un ventriculo izquierdo normal o
pequefo, con hipertrofia concéntrica, pero datos de series actuales han sefialado que alrededor del 20% presenta HVI asimétrica. Otros signos
ecocardiograficos clasicos son la hipertrofia de ventriculo derecho, la dilatacion biauricular, el derrame pericardico leve, el engrosamiento de las valvulas
auriculoventriculares y el del septo interauricular; asi como el aspecto granular o sparkling del miocardio. En los pacientes con ATTR
el strain longitudinal esta disminuido en los segmentos basales y medios y conservado en segmentos apicales.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) proporciona informacion estructural y funcional y permite caracterizar la composicion tisular del miocardio. Un
patron de realce tardio subendocardico global es virtualmente patognoménico de amiloidosis cardiaca, pero solo esté presente en alrededor de una
cuarta parte de los pacientes y son también compatibles otros patrones como el transmural (el mas frecuente) o el parcheado. A pesar de su alta
sensibilidad y especificidad, se debe tener en cuenta la posibilidad de ausencia de realce tardio (15% de los casos).

La gammagrafia cardiaca a través de la utilizacion de varios trazadores de difosfonato de hueso es la Unica técnica de imagen que nos ayuda a
diferenciar entre ATTR y AL. La aplicacion de una puntuacién basada en la captacion biventricular igual o superior respecto al hueso (puntuacién de
Perugini), nos orienta a una amiloidosis TTR cuando es grado 2-3, aunque en casos excepcionales se puede presentar en la AL.

@cardiorosario ¢Coémo evitamos un diagnostico invasivo?

@carlosdumont Hasta hace poco, el diagnéstico histolégico de la ATTR era esencial, La presencia de signos clasicos de amiloidosis cardiaca por
técnicas de imagen, un grado 2-3 de captacion en gammagrafia Tc-DPD/PYP, junto con la exclusion de una proteina monoclonal, confiere una
sensibilidad y un valor predictivo positivo del 100% para el diagnéstico de ATTR. Una parte fundamental de este algoritmo es la exclusion de proteina
monoclonal que pudiese causar AL mediante el ensayo de cadenas ligeras libres en suero (Freelite) y la inmunofijacién en sangre y orina. La presencia
de proteina monoclonal requiere siempre la realizacién de biopsia endomiocardica para distinguir entre la ATTR y la AL.
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@cardiorosario ¢Qué rol cumple el estudio genético?

@carlosdumont Cuando se ha llegado al diagnéstico del amiloidosis por TTR, un estudio genético nos permite excluir la forma mutada. Esto tiene
implicancias para el diagnostico temprano de familiares que pudieran desarrollar la enfermedad y asi comenzar con un tratamiento en fases iniciales de
la misma si fuese necesario. Cabe destacar que la presencia de una mutaciéon no significa que la enfermedad se desarrolle en un 100%, ya que la
penetrancia de la misma es variable.

@cardiorosario ¢Cual es la aproximacion terapéutica?

@carlosdumont La primera aproximacion terapéutica debe ser excluir la amiloidosis AL, la cual representa una emergencia médica por su elevada
morbi-mortalidad a corto plazo y para la cual se debe derivar a un hematélogo con la finalidad de implementar un tratamiento especifico con
quimioterapicos y trasplante de medula 6sea, segun el caso.

El tratamiento de la forma ATTR, estara a cargo de cardiélogos especialistas en el tema, en donde el mantenimiento de un estado de euvolemia es
fundamental. Las medidas higienicodietéticas son muy importantes. Los diuréticos son la pieza clave en el tratamiento de la IC en la ATTR. En el
tratamiento de la IC en la ATTR se debe tener en cuenta que la disfuncion diastdlica, y la reduccién del volumen latido, condicionan una taquicardia
compensadora que mantiene el gasto cardiaco. Por ello, el empleo de bloqueadores beta debe realizarse de forma cuidadosa e individualizada y la
practica habitual es su retirada en ausencia de problemas de control de frecuencia. Los antagonistas del calcio y la digoxina estan contraindicados en la
ATTR, dada la toxicidad por su potencial union a las fibras de amiloide, incluso a dosis terapéuticas. El riesgo tromboembdlico de los pacientes con
ATTR es muy elevado. Ademas, la infiltracién crénica por amiloide puede condicionar una disfuncion auricular mecanica que podria explicar por qué
algunos pacientes sin FA desarrollan trombos auriculares. La decision de indicar anticoagulacion en ATTR no se debe basar en la puntuacion CHADS2-
VASc y debe ser la norma en caso de FA. El papel del desfibrilador automatico implantable (DAI) en ATTR no esta bien establecido. En series
reducidas, el implante de DAl no mejord la supervivencia de forma relevante. El trasplante cardiaco ha desempefado un papel minoritario en la ATTR
debido a la naturaleza multiorganica de la ATTRm y a la edad avanzada en la ATTRwt. Sin embargo, en algunos casos seleccionados puede ser una
opcion terapéutica.

@cardiorosario ¢Existen tratamientos especificos?

@carlosdumont La ATTR es una enfermedad progresiva con una sobrevida de 5-8 afios. Se encuentran en vias de desarrollo diferentes moléculas
para cambiar el curso evolutivo de la enfermedad:

1) a través de la supresion de la sintesis de transtiretina hepatica (dos estrategias estan en investigacion para inhibir la expresion hepatica de TTR: el
ARN de interferencia y los oligonucleétidos antisentido);

2) estabilizacion de transtiretina, la disociacion del tetramero de TTR en subunidades es un paso crucial en la formacién de fibras de ATTR. En este
sentido el Tafamidis ha demostrado en un estudio clinico aleatorizado disminuir la mortalidad por todas las causas, la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y mejorar la calidad de vida de los pacientes con ATTR con un muy buen perfil de seguridad en comparacién con el placebo. Cabe destacar
que el mayor beneficio se obtuvo, en los pacientes que se encontraban en mejor clase funcional, lo cual resalta la importancia de un diagnostico
temprano en fases iniciales de la enfermedad.

3) Por altimo, varias moléculas se encuentran en investigacion para acelerar el aclaramiento cardiaco de amiloide en la ATTR.

Muy probablemente en un futuro contemos con varias lineas de tratamiento, como ocurre actualmente en la insuficiencia cardiaca o en la hipertensién
pulmonar, que nos permitan frenar la progresion de la enfermedad.



