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Cartas al Editor

Amiloidosis por transtirretina diagnosticada en )

pacientes con una miocardiopatia previa - E
oportunidades y preguntas abiertas

Diagnosing transthyretin amyloidosis in patients with known
genetic cardiomyopathies — opportunities and open questions

Sr. Editor:

Hemos tenido el placer de leer el articulo de Martin-Alvarez
et al., publicado recientemente en su Revista. Es interesante la
descripcion del posible solapamiento de una miocardiopatia
adquirida con amiloidosis cardiaca por transtirretina adquirida o
wild-type (ATTRwt) en 3 pacientes con diagnoéstico previo de
miocardiopatia determinada genéticamente'. Nos gustaria desta-
car varios aspectos y las posibles dificultades en el proceso de
diagnostico de casos tan complejos.

En los Gltimos afios, el conocimiento de las afecciones cardiacas
hereditarias ha aumentado, junto con un mayor uso de las pruebas
genéticas para el diagnostico de casos con un fenotipo cardiaco
indicativo o para pruebas en cascada. Esto ha dado origen a un
enfoque mas liberal respecto a la edad de la persona a quien se
realiza la prueba genética. En pacientes mayores, el nimero de
diagnosticos, especialmente el de miocardiopatia hipertrofica, ha
aumentado de manera considerable, al igual que la media de edad
en el momento del diagnédstico?.

Obviamente, las personas con una miocardiopatia hereditaria
también pueden presentar afecciones cardiovasculares adquiridas
con la edad, como el resto de la poblacion. Entre estas se pueden
citar miocardiopatias adquiridas, como el depésito de amiloide por
cadenas ligeras y la ATTRwt. Felicitamos a los autores por
ilustrarnos sobre esta nueva realidad y las dificultades en el
diagnostico y el tratamiento de estos casos.

Los 3 casos presentados en el articulo tuvieron un diagnostico
inicial de miocardiopatia hipertrofica o miocardiopatia dilatada con
genotipo positivo a edades bastante avanzadas (73, 74 y 76 afos).
Los 2 pacientes varones diagnosticados de miocardiopatia hiper-
trofica fueron probandos y las posteriores pruebas genéticas en
cascada no encontraron evidencia de la misma mutaciéon en
familiares, lo que habria sido valioso para una evaluacion adicional
de la expresion fenotipica. Se diagnostic6 a ambos de amiloidosis
cardiaca 4 afios después del diagndstico inicial. Del primer paciente
se obtuvo genotipo en el momento del diagndstico a la edad de
73 afios, tras haberse descubierto que tenia un grosor de la pared del
ventriculo izquierdo de 20 mm, mientras que el segundo paciente
tenia un diagnéstico antiguo, 12 afios antes, de hipertrofia del
ventriculo izquierdo y se obtuvo el genotipo solo después de que
evolucionara a una hipertrofia mas grave (de los 15 mm conocidos
12 afios antes a 23 mm) con obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo a la edad de 74 afios.

De una cohorte de 150 pacientes mayores de 60 afos
diagnosticados de miocardiopatia hipertrofica a quienes se realizd
gammagrafia con pirofosfato marcado con tecnecio-99m (%°™Tc-
PYP), la exploracién fue positiva en el 8%>. Sin embargo, se ha
demostrado que esto no indica necesariamente el depdsito de
amiloide cardiaco, ya que se han notificado casos de falsos

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.10.003

positivos de pacientes con miocardiopatia hipertréfica con biopsias
endomiocardicas negativas posteriores*°. Se ha supuesto que la
necrosis de células focales relacionada con isquemia secundaria a
defectos de perfusion y microangiopatia podria mostrar una
gammagrafia 6sea falsa positiva en miocardiopatia hipertrofica®.
Ademas, también se pueden ver resultados falsos positivos en
pacientes con isquemia miocardica por coronariopatia, lo que
podria ser el caso del primer paciente®.

Por lo tanto, los médicos deben tener precaucion cuando se
enfrentan a un solapamiento en pacientes de edad avanzada con
miocardiopatia hipertrofica, en especial cuando concomita con una
coronariopatia, en ausencia de evidencia microscopica de depdsito
de amiloide cardiaco. Los hallazgos de la resonancia magnética
cardiovascular y la ecocardiografia indicativos de amiloidosis
podrian ser poco fiables en casos de solapamiento, sobre todo en
enfermedades de larga duracién. Por lo tanto, si existe sospecha
clinica, parece que la evidencia histolégica es necesaria e
idealmente se deberia realizar una biopsia endomiocardica para
establecer un diagnostico definitivo. En funcién de la disponibi-
lidad, se podria utilizar una biopsia de las glandulas salivales o un
estudio histologico después de la cirugia del tanel carpiano.

Un diagnostico irrefutable es importante, ya que la indicacién
de tratamiento especifico con estabilizador de la transtirretina y la
posologia adecuada dependen de la existencia de afeccion cardiaca.
Hasta donde sabemos, ninguno de los pacientes recibi6 trata-
miento con estabilizador de la transtirretina, pero tal vez esta
informacion se omiti6 en el articulo.

Valoramos mucho la discusion en torno a estos casos dificiles
que surgen por el creciente conocimiento de la complejidad de las
miocardiopatias y esperamos que futuras series de casos arrojen
mas luz sobre esta asociacion.
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Diagnosing transthyretin amyloidosis in patients with known
genetic cardiomyopathies - opportunities and open questions.
Response

Sr. Editor:

Nos gustaria agradecer a Casian et al. por el interés mostrado en
nuestro articulo! e intentaremos abordar algunas de las cuestiones
planteadas.

Aunque en el estudio familiar de los primeros 2 casos no se pudo
identificar a mas portadores, se han descrito las variantes de TNNC1
p.Ala8Val y de MYL3 p.Met173Val en otras familias con miocar-
diopatia hipertrofica y se han presentado estudios funcionales que
avalan su patogenicidad??>.

Los falsos positivos de la gammagrafia cardiaca aparecen
principalmente en otros tipos de miocardiopatia amiloide, pero
también en infarto de miocardio reciente o cardiotoxicidad por
hidroxicloroquina. La masa de sangre intraventricular podria
interpretarse como un falso positivo y, por consiguiente, se
recomienda la tomografia computarizada por emisién monofoto-
nica para confirmar la captacién?. Reconocemos que se han
descrito casos de falso positivo en la miocardiopatia hipertréfica®,
pero, a diferencia del nuestro, no mostraron las sefiales de alerta o
los hallazgos de imagen esperados en la amiloidosis cardiaca por
transtirretina, como la conservacion apical en el rastreo de marcas
o un volumen extracelular/T; elevado®. Nuestro primer caso tenia
un sindrome coronario crénico, pero no un infarto de miocardio
reciente, y los depdsitos de amiloidosis por transtirretina se
confirmaron en la biopsia endomiocardica'. Actualmente, se
acepta un diagndstico no invasivo de amiloidosis cardiaca por
transtirretina cuando el cuadro clinico es compatible y hay una
captacion de grado > 2 en la gammagrafia cardiaca en ausencia de
gammapatia monoclonal®.

Por (ltimo, se inici6 la administracion de 61 mg de tafamidis en
el primer y el segundo caso. En el tercero no se inici6 porque la
paciente se neg6 a intentar la confirmacion histologica.

FINANCIACION

No se recibi6 financiacion para este estudio.

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.11.016

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No se utilizaron herramientas de inteligencia artificial en este
estudio.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

E. Martin-Alvarez, R. Barriales-Villa y J.M. Larranaga-Moreira
disefiaron y escribieron el articulo. M.G. Crespo-Leiro realiz6 la
revision critica del articulo.

CONFLICTO DE INTERESES

J-M. Larrafiaga-Moreira, M.G. Crespo Leiro y R. Barriales-Villa
informan de que recibieron financiacion de Pfizer para asistir a
conferencias. M.G. Crespo-Leiro recibi6 financiacion de Pfizer en su
centro para participar en un ensayo clinico. R. Barriales-Villa ha
realizado trabajos de asesoria para Pfizer, Alnylam y Akcea.

Esteban Martin-Alvarez*"+, José Maria Larrafiaga-Moreira®®,
Maria Generosa Crepo-Leiro™™ y Roberto Barriales-Villa®<

aServicio de Cardiologia, Hospital Universitario de A Coruria, A Coruria,
Esparia

bInstituto de Investigacion Biomédica de A Coruria (INIBIC), A Corura,
Esparia

“Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV), Espafia

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: esteban.martin.alvarez@sergas.es
(E. Martin-Alvarez).

X @emaralv1 (E. Martin-Alvarez).

On-line el 12 de marzo de 2024

BIBLIOGRAFIA

1. Martin-Alvarez E, Larrafiaga-Moreira JM, Barge-Caballero G, et al. Diagnosis of
transthyretin amyloidosis in patients with established cardiomyopathy. Rev Esp
Cardiol. 2023, https://doi.org/10.1016/j.rec.2023.09.012.

2. Cordina NM, Liew CK, Gell DA, et al. Effects of calcium binding and the hypertrophic
cardiomyopathy A8 V mutation on the dynamic equilibrium between closed and
open conformations of the regulatory N-domain of isolated cardiac troponin C.
Biochemistry. 2013;52:1950-1962.

3. Huang W, Szczesna-Cordary D. Molecular mechanisms of cardiomyopathy pheno-
types associated with myosin light chain mutations. | Muscle Res Cell Motil.
2015;36:433.


mailto:mihnea.casian@gmail.com
https://twitter.com/@MihneaCasian
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.10.003
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.10.003
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00524-9/sbref0060
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.12.018
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2023.11.016&domain=pdf
mailto:esteban.martin.alvarez@sergas.es
https://twitter.com/@emaralv1
https://doi.org/10.1016/j.rec.2023.09.012
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00548-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00548-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00548-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00548-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00548-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00548-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00548-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00548-1/sbref0040
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.11.016

	Amiloidosis por transtirretina diagnosticada en pacientes con una miocardiopatía previa - oportunidades y preguntas abiertas
	FINANCIACIÓN
	DECLARACIÓN SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL
	CONTRIBUCIÓN DE LOS AUTORES
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía


