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Resumen

Introduccién y objetivos. Laamiloidosis cardiaca (AC) se produce como consecuencia del deposito
amiloide en la matriz extracelular del corazon. El 98% de |os casos tiene su origen en el agregado de las
inmunoglobulinas de cadenas ligeras (AL) o de latranstirretina (ATTR). En funcion de su origen, esta tltima
se clasificaen amiloidosis hereditaria (ATTRh), asociada avariantes genéticasdela TTRy laATTR
adquirida (ATTRwt), asociada ala edad. La evidencia actual indica que probablemente se trate de laforma
de AC mas frecuente. Se ha descrito ATTRwt en un 25% de |as autopsi as en sujetos sanos de mas de 80 afios
y en un 13% de los pacientes con | C con fraccion de eyeccion conservada. La estenosis aortica (EA0) gravey
la ATTRwt comparten un mismo perfil demogréfico, estudios recientes revelan una elevada coexistencia de
ambas entidades. Un 16% de pacientes con EAo sometidosa TAVI presentan ATTRwt. La AC es por tanto
una enfermedad que se diagnostica poco y tarde, complicando gravemente el prondstico del paciente. El
objetivo de este estudio es identificar cambios especificos en €l perfil de miRNA circulantes, que permitan
optimizar el algoritmo diagnéstico de los pacientes con AC.

M étodos. Se analizo € perfil circulante de miRNA (Human Cardiovascular Disease miScript miRNA PCR
Arrays) en una cohorte de pacientes con EoA sometidosa TAVI. Seincluyeron 9 pacientescon ATTRwty 7
controles (EAo sin ATTRwt). Se analizd el valor predictivo y la correlacion entre los miRNA
diferencialmente regulados y el grado de captacion 99mTc-DPD en la gammagrafia. Se realizd un
enrigquecimiento de sus genes diana para identificar las vias implicadas en lafisiopatologia de la ATTRwit.

Resultados: Los resultados muestran 9 miRNA s diferencialmente regulados, de los cuales 8 muestran una
elevada sensibilidad y especificidad para discriminar la presenciade ATTRwt en pacientes con EAo. Existe
una correlacion negativa entre el grado de expresion de uno delos miRNA y el grado de captacion de
99mTc-DPD.

Conclusiones: En estudio ddl perfil de miRNA puede constituir una herramienta Util en laidentificaciony
clasificacion del paciente con ATTRwt. El estudio de las vias diferencial mente regul adas abre la puerta a un
mayor conocimiento de lafisiopatologiade la ATTRwt y laidentificacidn de nuevas dianas terapéuticas.



