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I ARTICULO ORIGINAL

S

Evolucion a mediano plazo de pacientes con diagnoéstico de
cardiopatia amiloidética por transtiretina

Mid-term Outcome of Patients with Diagnosis of Transthyretin Cardiac Amyloidosis

JUAN P. COSTABEL'®, CRISTINA LORENZO', IGNACIO MONDRAGON', SOLEDAD MITRIONE', LUJAN TALAVERA', ALEJANDRO MERETTA',
GUSTAVO DAQUARTI', MARIANO VRANCIC', MIRTA DIEZ'.

RESUMEN

Introduccién: El compromiso cardiaco es la principal causa de morbimortalidad en la amiloidosis, independientemente de la
patogenia productora del amiloide subyacente. La amiloidosis por transtiretina (T'TR) es una de las variantes més frecuentes,
por lo cual el objetivo de este trabajo fue evaluar las caracteristicas de una cohorte de pacientes con diagnéstico de cardiopatia
amiloidética por TTR (CA-TTR)

Material y métodos: Se recabaron datos de los estudios basales, de la metodologia diagnéstica y de la evolucion de 49 pacientes
en seguimiento en la Clinica de Miocardiopatias de nuestra institucion.

Resultados: La mediana del tiempo de seguimiento fue de 1258 dias (410-2004) y la edad promedio de 79 = 9 afnos. Al inicio
del seguimiento, el 57% de los pacientes estaban en clase funcional I, el 26%, en II y el 16%, en III-IV. El diagndstico se basd
en centellograma con difosfonatos en el 92%; en el 24% requiri6 biopsia. La mortalidad global fue del 19%, con 15% de muerte
cardiovascular. La tasa de internacion por insuficiencia cardiaca fue 29%; el 63% de los pacientes empeoro su clase funcional.
Conclusiones: El seguimiento de nuestros pacientes con CA-TTR expresa los cambios que ha sufrido el proceso diagnéstico,
con una reducciéon de estudios invasivos y tiempo para la caracterizacién. El diagnéstico de pacientes en etapas “tempranas”
de la enfermedad parece impactar en los resultados a mediano plazo.

Palabras clave: Neuropatias amiloides familiares - Miocardiopatias - Insuficiencia cardiaca

ABSTRACT

Background: Cardiac involvement is the main cause of morbidity and mortality in amyloidosis, regardless of the underlying
pathogenesis of amyloid production, and transthyretin (TTR) amyloidosis is one of the most frequent variants.

Objective: The aim of this study was thus to assess the characteristics of a cohort of patients with diagnosis of TTR cardiac
amyloidosis (ATTR-CA).

Methods: Baseline data and diagnostic and follow-up methodology were collected from 49 patients treated at the cardiomy-
opathy clinic of our institution.

Results: Median follow-up was 1,258 days (410-2004). Mean age was 79+9 years, and 57% of patients were in functional class
(FC) I, 26% in FC I and 16% in FC III-IV at follow-up onset. Diagnosis was made with diphosphonate scintigraphy in 92% of
patients and 24% required a biopsy. Overall mortality was 19%, with 15% of cardiovascular death. The rate of hospitalization
for heart failure was 29% and 63% of patients worsened their FC.

Conclusions: Follow-up of patients with ATTR-CA expresses the changes undergone by the diagnostic process, with a reduc-
tion of invasive studies and time to characterization. The diagnosis of patients at “early stages of the disease” seems to have

an impact on mid-term outcomes.
Key words: Amyloid Neuropathies, Familial - Cardiomyopathies - Heart Failure

INTRODUCCION subyacente. La amiloidosis cardiaca es una patolo-

gia caracterizada por la infiltracion extracelular de

La amiloidosis representa un conjunto de enfermedades
ocasionadas por el depésito de un grupo de proteinas
denominadas “amiloide”. El depésito crénico en el
intersticio de distintos tejidos produce alteraciéon de
la funci6én orgéanica. (1-3)

El compromiso cardiaco es la principal causa de
morbimortalidad en la amiloidosis sistémica, indepen-
dientemente de la patogenia productora del amiloide

amiloide, el cual se deposita en el miocardio y otras
estructuras cardiacas y ocasiona una miocardiopatia
infiltrativa.

Si bien se han descripto varios tipos de enferme-
dad por amiloide, solo dos de ellas son las responsa-
bles de mas del 95% de las amiloidosis cardiacas: la
amiloidosis por cadenas livianas y la amiloidosis por
transtiretina. (4,5)

REV ArRGENT CARDIOL 2020;88:423-428. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v88.i5.18617

Recibido: 15/7/2020 - Aceptado: 04/09/2020

Direccion para separatas: Juan Pablo Costabel - Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, Argentina - Blanco de Encalada 1543 - 1428 (CABA) Argentina.

Tel: 54 11 47877500 - E-mail: jpcostabel@icba.com.ar

!Clinica de Miocardiopatias. Instituto Cardiovascular de Buenos Aires


https://orcid.Org/0000-0003-0073-5739

424

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 N° 5/ OCTUBRE 2020

La transtiretina (TTR) es una proteina que se sin-
tetiza principalmente en el higado (menos de un 5% se
sintetiza en los plexos coroides y el epitelio pigmentario
de la retina); su funcién es la de transportar tiroxina
y retinol. La formacién patolégica de fibrillas de TTR
ocurre cuando la estructura tetramérica se disocia
en intermediarios, que se desagregan en oligdmeros,
protofilamentos y fibrillas de amiloide insoluble. La
formacién de amiloide por TTR puede ser directamente
atribuida a una mutacién en el gen de la transtiretina
(variante hereditaria o hATTR), aunque también pue-
de observarse en pacientes sin mutaciones genéticas
(variante “wild type” o wATTR, antes conocida como
amiloidosis senil).(6)

En este trabajo nos informamos la evolucién de una
cohorte de pacientes con cardiopatia amiloidética por
TTR (CA-TTR), detallando las herramientas utilizadas
para el diagndstico y la forma de presentacion clinica e
imagenolégica, asi como el tratamiento recibido.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un analisis de los pacientes seguidos en el Instituto
Cardiovascular de Buenos Aires por la Clinica de Miocardio-
patias, con diagnéstico de CA-TTR.

Se recabaron datos clinicos, de estudios complementarios
y de evolucion. La clase funcional (CF) fue establecida por un
cardiblogo clinico, de acuerdo con la clasificacién de la New
York Heart Association (NYHA).

El diagnéstico de CA-TTR se realizé segin la recomen-
dacion de las guias internacionales, luego de descartar otras
formas de amiloidosis.

En todos los pacientes se realiz6 ecocardiograma y medi-
cién de cadenas livianas libres.

El seguimiento se efectu6 a través del sistema electronico
de historias clinicas y, cuando fue necesario, a través de un
llamado telefénico o una entrevista personal.

Analisis estadistico
Las variables discretas se expresaron como porcentajes y las
continuas, segin su distribucién, como media o mediana,
con su correspondiente desvio estandar y rango intercuartilo
(RIC). Se defini6 la distribucién normal de la muestra segiin
el método de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de comparacién
de multiples muestras, se utilizé el test de rango consigno
de Wilcoxon para las pareadas. Se realizaron curvas de
Kaplan Meier para evaluar el momento de la ocurrencia de
los eventos.

Se defini6 una p menor de 0,05 a dos colas como estadisti-
camente significativa. Todos los datos se analizaron mediante
el software SPSS 21 IBM.

Consideraciones éticas

Se solicité consentimiento informado para la participacién
en el estudio. Se conté con la aprobacion del Comité de Etica
y Docencia de la institucion y se respetaron los principios de
la Declaracién de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 49 pacientes, evaluados en-
tre enero de 2015 y enero de 2020, con una mediana
de seguimiento para todos los eventos de 1258 dias

(410-2004), el minimo fue de 106 dias y el maximo de
5006 dias.

La edad promedio fue de 79 + 9 afnos, un 88% fue
de género masculino, el 84% tenia hipertensién y el
48% diabetes. (Tabla 1).

En relacién con los sintomas, el 57% de los pacientes
estaban en CF 1, el 26%, en CF Iy el 16%, en CF III-IV.
El sintoma principal referido fue disnea, por el 63% de
los pacientes, seguido por palpitaciones (20%), angina
(18%) y mareos o sincope (8%).

El tiempo entre el seguimiento por un cardiélogo
(no necesariamente del equipo de miocardiopatias) y
el diagnéstico fue de 352 dias (RIC 78-813). Solo el
14% de los pacientes habian recibido como diagnéstico
primario el de amiloidosis cardiaca; un 26% habia sido
diagnosticado como cardiopatia hipertensivay el 16%,
como cardiopatia isquémica.

Tabla 1. Parametros generales de la cohorte evaluada

Variable Valor

Edad (afios)* 79,2 + 9,23 (56-96)

Sexo masculino 42 (87,7)
Hipertension arterial 41 (83,6)
Dislipidemia 23 (47,9)
Diabetes 8(16,3)
Tabaquismo/extabaquismo 16 (32,6)
Infarto previo 2(4,1)
Angioplastia coronaria previa 6(12,2)
CRM previa 2(4,1)
CRV previa 4(8,2)
Sindrome de tdnel carpiano 15 (30,6)
Fibrilacion auricular 21(42,8)
Marcapasos 6(12,2)
Cardiodesfibrilador 1(2,05)
Diagn6stico inicial
Cardiopatfa hipertensiva 13 (26,5)
Miocardiopatia hipertréfica 4(8,2)
Amiloidosis 7(14,3)
Cardiopatia valvular 6(12,2)
Cardiopatia isquémica 8(16,3)
Otros 10 (20,4)
Clase funcional al inicio del seguimiento
| 28 (57,1)
Il 13 (26,5)
-1V 8(16,3)
Centellograma 45 (91,8)
Resonancia cardiaca 13 (26,5)
Biopsia de tejidos 12 (24,5)
Test genético 30 (61,2)

*Para esta variable se indica media * DS (RIC); demas variables: n (%)
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En la evaluacion del electrocardiograma, un 62%
present6 ritmo predominantemente sinusal (30 pa-
cientes), con PR habitualmente conservado (150 ms;
RIC 130-230), y solo un 16% (8 pacientes) cumplia con
criterios estrictos de bajo voltaje. (Tabla 2)

El ecocardiograma mostré una mediana de espesor
septal de 16 mm (RIC 14-18), un 4rea auricular de
28 cm? (RIC 26-32) y una funcién sistélica predomi-
nantemente conservada, con fraccién de eyecciéon del
52% (RIC 43-58). (Tabla 3).

Dentro de los estudios por imégenes, en el 92% de
los pacientes se efectu6 centellograma con difosfonatos
y en un 26% resonancia cardiaca. Solo un 24% de los
pacientes contaban con biopsia de algtn tejido.

Todos los pacientes tuvieron resultado negativo en
la determinacién de cadenas livianas y en 30 de ellos
(61%) se efectud test genético, 29 fueron negativos.

En el seguimiento se perdieron 2 pacientes, que
fueron quitados del denominador para el célculo de
eventos. La mortalidad global fue del 19% y la cardio-
vascular del 15%. Un 29% de los pacientes se interna-
ron por insuficiencia cardiaca y el mismo porcentaje
presenté FA (excluyendo a los que ya la tenfan al inicio).
(Figuras 1y 2).

Al finalizar el seguimiento, el 67% de los pacientes
habian empeorado su clase funcional, con el 44% de los
pacientes en CF III-IV. (Tabla 4).

En relacién con el tratamiento médico recibido,
jerarquizamos que el 96% de los pacientes recibié
diuréticos, 23 pacientes tuvieron acceso a tafamidis y
20 estuvieron con combinaciones de doxiciclina/acido
tauroursodesoxicolico y té verde.

Tabla 2. Parametros electrocardiograficos basales

Variable Valor

Ritmo
Sinusal 30 (62)
FA 15 (30)
Aleteo auricular 1(2)
Marcapasos 3(6)
Intervalo PR (ms)* 150 (130-230)
Bloqueo AV 10 (20)

Duracion QRS (ms)*

Morfologia QRS

100 (90-130)

BCRD 13 (26)
BCRI 4(8)
Trastornos inespecificos de la conduccion 2 (4)
Marcapasos 3(6)
HBAI 4(8)
Bajo voltaje 6 (16)
Pseudoinfarto 10 (20)

*Para estas variables se indica media/mediana (RIC); demas variables: n (%).

Tabla 3. Variables ecocardiograficas al inicio y al finalizar el se-
guimiento

Variable Valor*

Fraccion de eyeccion al inicio (%) 52 (43-58)
Patrén flujo mitral  Normal
Relajacién prolongada 1/43 (2,3)
Pseudonormal 5/43 (11,6)
Restrictivo 8/43 (18,6)
Monofésico 5/43 (11,6)
24/43 (55,8)
Area auricular izquierda (cm?) 28 (26-32)
Espesor septal maximo (mm) 16,5 (14-18)
Presion sistélica pulmonar (mmHg) 38 (27,5-50)
Tapse (mm) 15(13,7-19,2)
Onda S TDI VD (cm/s) 8 (6-10)
Relacion E/e’ 15,5 (12-20)

Fraccion de eyeccion al final del 445 (38,2-55,7)
seguimiento (%)

*Los valores indican media/mediana (RIC), excepto para patrén de flujo
mitral, donde se muestra n/N (%).
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Fig. 1. Mortalidad total en el seguimiento

DISCUSION

Este trabajo muestra varios aspectos del seguimien-
to de una cohorte de pacientes con CA-TTR. Nos
interesaria jerarquizar 5 puntos relevantes de esta
investigacion.

Primero, durante muchos afnos hemos pensado
en los pacientes con cardiopatia amiloidética como
aquellos con una fisiologia restrictiva grave, con gran
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Fig. 2. Mortalidad cardiovascular en el sequimiento

Tabla 4. Variables clinicas al finalizar el sequimiento

Variable Valor

Clase funcional al finalizar del seguimiento
| 11 (57,1)

Il 16 (26,5)

-1V 21(16,3)
Mortalidad total 9(19,1)
Mortalidad cardiovascular 7 (14,8)
Desarrollo de fibrilacién auricular 8/28 (10,7)
Implante de marcapasos 8/43 (18,6)
Internacién por insuficiencia cardiaca 14/49 (28,6)
Implante de CDI 2/46 (4,3)

Seguimiento total (dias)* 1258 (410-2004)
min.: 106; max.: 5066

352 (78-813)
514 (105-1688)
330 (123-548)

350 (135-590)

Inicio sintomas a diagnostico (dias)*
Inicio seguimiento a diagnostico (dfas)*
Diagnostico a muerte CV (dfas)*
Diagnéstico a muerte total (dias)*

*Para esas variables se indica media/mediana (RIC); demas variables: n (%)
o n/N (%).

dilatacion biauricular y disfuncién sistélica. Sin em-
bargo, vemos en esta cohorte que las caracteristicas
basales de los pacientes con diagnéstico de CA-TTR
muestran algunas particularidades no tan “tipicas”.
La mitad de los pacientes tienen una auricula de
menos de 28 cm?, la mediana de fraccién de eyeccién
es 52% y el 32% tiene patrén mitral III o menos. En-
tendiendo que la enfermedad es producto de un des-

balance entre el depésito y el clearance del amiloide,
parece razonable pensar que la enfermedad tiene un
continuo de afectaciéon, desde formas leves a formas
graves. Con el advenimiento de terapias efectivas para
tratar la amiloidosis por transtiretina, existe una cre-
ciente necesidad de reconocer los primeros signos de
la enfermedad e identificar las poblaciones en riesgo
para el screening. (7,8).

El electrocardiograma sigue siendo un elemento
clave para establecer la sospecha. Sin embargo, parece
que debemos dejar de pensar solo en CA cuando encon-
tramos bajos voltajes, ya que, en nuestra experiencia,
eso solo ocurrié en el 16% de los pacientes. La ausencia
de signos de hipertrofia en el ECG acorde con los es-
pesores miocardicos del paciente deberia ser un signo
de alerta (7-10).

Segundo, nuestra experiencia pone de manifiesto
los cambios que ha generado el desarrollo de nuevos
protocolos para el diagnéstico de esta patologia. La
biopsia, que hasta hace unos anos era el gold standard
para poder rotular a un paciente, pasé a ser algo mucho
menos frecuente. La combinacién de centellograma
con difosfonatos con determinacién de cadenas livia-
nas en sangre y orina permite la tipificacion con gran
certeza en mas del 90% de los pacientes. (11-14) La
realizaciéon de un estudio anatomopatolégico queda
reservada para casos en que los demas estudios no re-
sultan concluyentes. En nuestra cohorte, los primeros
pacientes tuvieron como test diagndsticos estudios de
resonancia cardiaca y de biopsia endomiocardica; los
ultimos, centellograma y determinacién de cadenas. Un
error critico, y que hemos aprendido a evitar, es asumir
que, porque el centellograma es negativo, el paciente
no tiene una forma de amiloidosis por transtiretina.
Por otro lado, un centellograma positivo no certifica
el diagnéstico de amiloidosis por transtiretina, si no se
asocia a una determinacién de cadenas livianas libres
negativa. (15)

Tercero, queremos resaltar la importancia de
realizar test genéticos. Creemos que el genotipo de
transtiretina debe solicitarse a todo paciente que esté
en evaluacion por esta sospecha. Distinguir entre ami-
loidosis por transtiretina de tipo salvaje y hereditaria
tiene implicancias importantes para el manejo del
paciente. Los dos subtipos de amiloidosis por trans-
tiretina tienen diferentes presentaciéon y pronéstico.
La amiloidosis por transtiretina de tipo salvaje es una
enfermedad de inicio tardio, que por lo general se asocia
con afectacién principalmente cardiaca. (16-20) En
contraste, la amiloidosis por transtiretina hereditaria
es una enfermedad autosémica dominante de penetran-
cia incompleta, con un inicio de la sintomatologia mas
temprano y una presentacion variable, que depende
de la mutacién especifica de transtiretina, entre otros,
y puede originar fenotipos cardiacos, neurolégicos o
mixtos. Ante el diagnéstico de amiloidosis cardiaca
por transtiretina hereditaria, el estudio genético y el
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cribado clinico de los familiares de primer grado debe
ser considerado. Finalmente, la diferenciacién entre la
amiloidosis por transtiretina salvaje y la hereditaria
puede afectar la seleccién del tratamiento, teniendo
en cuenta que hasta la fecha solo existe fuerte eviden-
cia para el uso de tafamidis en la primera, mientras
que para la segunda, se agregan patisiran e inotersén
(21,22). Por esta razén, el propésito es que en los
préximos meses todos nuestros pacientes tengan este
estudio genético realizado.

Cuarto, el seguimiento muestra una evolucién rela-
tivamente buena de los pacientes, con una mortalidad
menor que la esperada. Entendemos que esto puede
estar vinculado con tres aspectos. Primero, al namero
de pacientes muy bajo, con una alta fragilidad del dato.
Segundo, a la alta proporcién de pacientes con formas
“tempranas”, con fracciéon de eyeccion conservada y
en buena clase funcional. Por tltimo, a la importante
cantidad de pacientes que tuvieron acceso a medicacién
con probado beneficio en la reduccién de la progresion
de la enfermedad, como lo es tafamidis (20,23,24).

Quinto y ultimo, nos gustaria recalcar que esta-
mos viviendo una época de profundos cambios en el ma-
nejo de esta patologia. En relacion con el tratamiento, el
futuro parece estar asociado al potencial beneficio de las
terapias que combinen una inhibicién de la produccién
de transtiretina con otras que estabilicen las cadenas
tetraméricas que logren salir al pool sanguineo, con el
fin de reducir a la minima expresién la concentraciéon
de mon6émeros con posibilidad de depésito tisular. Esto,
sumado a la identificacién de la poblacién afectada en
forma precoz, reduciria la morbimortalidad de esta
entidad. Si pudiéramos pensar mas alla, el desarrollo
de terapéuticas que degraden el amiloide ya depositado,
sin afectacion de los miocitos sanos, seria lo ideal para
aquellas formas més avanzadas (4,9,18,24-26).

Limitaciones

Es importante destacar que lo mostrado representa la
evolucién de un grupo de pacientes con seguimiento
estrecho en una institucién monovalente, donde un
porcentaje significativo tuvo acceso a drogas con bene-
ficios demostrados en términos de evolucion.

Por distintas razones, al momento de la publicacion de este
trabajo, solo el 61,2% de los pacientes tenian hecho un estu-
dio genético. Aun cuando las caracteristicas demograficas de
estos pacientes hacen pensar que, probablemente, la mayoria
correspondiera a formas “wild type”, eso no podra confirmarse
hasta que todos lo tengan realizado.

CONCLUSIONES

El seguimiento de nuestros pacientes con CA-TTR
expresa los cambios que ha sufrido el proceso diag-
néstico, con una reduccion de estudios invasivos y del
tiempo para la caracterizacion. El diagnéstico de for-

mas “tempranas”, que se alejan de las caracteristicas
consideradas tradicionalmente, podria impactar en los
resultados a mediano plazo.
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