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Editorial
Nuevos desafios en el abordaje de pacientes con amiloidosis cardiaca por | W
transtirretina. Mas alla de la anticoagulacion oral i

New challenges in the management of patients with transthyretin cardiac amyloidosis:

beyond oral anticoagulation
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La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad infiltrativa
caracterizada por el depdsito extracelular de material rojo Congo'.
De las 2 formas principales de AC, el diagnostico de pacientes con
AC por transtiretina (ACTTR) se ha incrementado en los altimos
afios gracias a la irrupcién de técnicas de imagen junto con la
posibilidad de establecer el diagndstico de forma no invasiva, que
evita la necesidad de biopsia en la mayoria de los casos. Los datos
disponibles actualmente, una prevalencia del 13% en insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada o el 16% de las
estenosis aorticas (EAo) en pacientes mayores’, han catapultado a
la ACTTR al primer puesto de las formas de AC en el momento
actual y las estimaciones apuntan a un incremento ain mayor en
los proximos afios, dada la epidemiologia de la enfermedad y el
envejecimiento poblacional?.

Afortunadamente, el horizonte de los pacientes con ACTTR esta
cambiando>*. Hasta hace poco, el diagnédstico de estos pacientes se
retrasaba significativamente, y se identificaban estos casos ya en
estadios avanzados. Junto con la ausencia de tratamiento
especifico, esto condicionaba un prondstico sombrio®®. Actual-
mente se diagnostica antes a los pacientes y la aparicion de
tratamientos especificos de la enfermedad que modifiquen su
historia natural prenuncia un aumento de la supervivencia®. Esta
nueva situacion ofrece esperanza a los pacientes y sus familias, al
mismo tiempo que somete a los clinicos a desafios crecientes.

A pesar de que en la mayoria de los pacientes la ACTIR se
manifiesta principalmente como insuficiencia cardiaca’, el abor-
daje de los trastornos de conduccion y las arritmias auriculares
como la fibrilacion auricular (FA) es un aspecto relevante del
cuidado de estos pacientes. En particular, la prevalencia de la FA es
muy elevada en la forma de ACTTR no hereditaria (previamente
conocida como forma senil), que se halla hasta en el 52,5% de los
pacientes en la primera evaluacién’.
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Se ha descrito que los eventos embolicos son una complicacion
frecuente en los pacientes con ACTTR y FA que afecta hasta al 16%
de los pacientes’. Es mas, parece que incluso los pacientes con
ACTTR sin FA presentan un riesgo embélico aumentado’.

En cuanto a la prevencion tromboembdlica, ain quedan
multiples preguntas por resolver. Los datos sobre prevalencia e
incidencia de eventos embdlicos en ACTTR son escasos. Ademas,
hasta hace poco los datos procedian de series combinadas con
pacientes con AC primaria o AL. Por otro lado, el rendimiento de la
escala CHA,DS,-VASc en la predicciéon de eventos embdlicos en
ACTTR con o sin FA es desconocido, por lo que no se debe utilizar
para la evaluacién del riesgo tromboembélico en esta poblacién®’.
Ademas, los pacientes con AC son conocidos por una tendencia a las
hemorragias debida a la fragilidad de las paredes de los vasos
secundaria al depdsito de amiloide. Sin embargo, tampoco la
estimacién de riesgo hemorragico esta validada en la ACTTR®.
Datos recientes apuntan a una alta incidencia de hemorragias
mayores con consecuencias clinicas en pacientes ACTTR, de modo
similar entre pacientes anticoagulados y sin anticoagular, lo que
subraya la dificultad de evaluar el balance riesgo-beneficio en esta
entidad’. Por Gltimo, los nuevos anticoagulantes orales parecen ser
tan seguros como el empleo de antagonistas de la vitamina K y no
se han encontrado diferencias en la tasa de embolias entre ambas
estrategias, aunque en los pacientes con INR labil se asoci6 una
mayor tasa de embolias’*.

Hasta hace poco, se denegaban los procedimientos invasivos o
las nuevas técnicas a pacientes con AC por el mal entendido
pronoéstico que conferia la enfermedad miocardica. Sin embargo,
con los nuevos tratamientos especificos disponibles para la ACTTR
y otros en el horizonte, es necesario conocer los resultados de otras
opciones terapéuticas mas alla del tratamiento de soporte clasico.

En el articulo de Amat-Santos et al. recientemente publicado en
Revista Espariola de Cardiologia se presentan los resultados clinicos
y de seguridad del cierre de orejuela en pacientes con ACTTR'®. Con
este objetivo, se analizaron datos de un estudio multicéntrico y
retrospectivo que incluyé a 1.159 pacientes procedentes de
11 centros nacionales y se compararon los resultados de
40 pacientes con diagnoéstico definitivo de ACTTR frente al resto
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de la cohorte (grupo de control). La proporcion de pacientes con
ACTTR se incremento a partir de 2015, lo que posiblemente refleje
el crecimiento de diagnoésticos a raiz de la irrupcion de las técnicas
de medicina nuclear. Entre los pacientes con ACTTR, la principal
indicacion para el cierre de la orejuela fue la hemorragia sistémica
previa (77,5%), seguida de la embolia/ictus a pesar de anti-
coagulacion oral (12,5%) y el alto riesgo hemorragico (10%), de
manera analoga al resto de pacientes. Segin los autores, tampoco
hubo diferencias significativas en cuanto al tipo de dispositivo
empleado y los resultados obtenidos.

Hasta en el 7,5% de los casos de ACTTR de la presente cohorte, se
detectd un trombo en la orejuela antes de iniciar el procedimiento,
a diferencia del 2,9% del grupo de control, en linea con estudios
previos como el de la Clinica Mayo, en el que se document6 una alta
proporcion de trombos en la orejuela de pacientes con AC
detectados mediante ecocardiograma transesofagico antes de
una cardioversion eléctrica'’.

Los autores muestran como en la ACTTR el procedimiento fue
exitoso en todos los casos a pesar de tratarse de pacientes mayores,
con mas comorbilidades y mayores riesgos hemorragico y
trombético'®. No sin sorpresa, los pacientes con ACTTR presenta-
ban de manera significativa una mayor tasa de accidente
isquémico transitorio previo al procedimiento y mas eventos
hemorragicos mayores que el grupo de control. Indudablemente,
todas estas caracteristicas reflejan una poblacién mas vulnerable; a
pesar de ello, la tasa de complicaciones agudas periprocedimiento
fue muy baja (el 5% durante el ingreso) y comparable a la del grupo
de control, sin mortalidad hospitalaria.

En cuanto a los resultados del seguimiento a largo plazo, el ictus
isquémico y hemorragico fue mas frecuente en los pacientes con
ACTTR (el 2,5 frente al 5% y el 0,8 frente al 2,5% respectivamente),
aunque sin diferencias significativas, probablemente por ausencia
de potencia estadistica. Una vez combinados los eventos, las
diferencias en cuanto a la tasa de eventos a 2 afios si se hizo
evidente (el 3,5 frente al 10,8%; p = 0,048). En cuanto al largo plazo,
la mortalidad a 5 afios fue significativamente superior entre los
pacientes con ACTTR, pero segln los autores no estaba relacionada
con eventos hemorragicos o embdlicos (el 40 frente al 19,2%;
p=0,001).

Actualmente la indicacion de cierre de la orejuela en pacientes
con FA contindia siendo controvertida. La guia vigente establece
que laindicacion de cierre de la orejuela puede considerarse para la
prevencion de ictus en pacientes con FA y contraindicacién para la
anticoagulacién a largo plazo (recomendacién IIb B)'%. Sin

embargo, el cierre de la orejuela también se puede considerar
para pacientes con alto riesgo hemorragico, dado que se ha
demostrado no inferior a los nuevos anticoagulantes orales en
estudios recientes'®'. Esta estrategia parece también razonable
para pacientes con eventos embodlicos a pesar de una adecuada
anticoagulacién, aunque falta evidencia'.

Los resultados del estudio de Amat-Santos et al.'° son de gran
interés por su novedad, considerando que en la literatura no existe
evidencia sobre la seguridad y los resultados del cierre de la
orejuela en pacientes con ACTTR. Ademas, el estudio cuenta entre
sus fortalezas con un disefio multicéntrico. Sin embrago, esta
limitado por su naturaleza retrospectiva y observacional y por el
namero de pacientes con ACTTR incluidos, lo que condiciona una
escasa potencia estadistica para obtener conclusiones mas sélidas.
Ademas, no se excluy6 sistematicamente la presencia de ACTTR en
el grupo de control. Por otra parte, una mayoria de pacientes con
ACTTR se encontraban en un estadio inicial de la enfermedad
(estadio I del National Amyloidosis Centre), lo que podria impedir la
extrapolacion de los resultados y cuestionar la inutilidad del
procedimiento en todos los pacientes con ACTTR. Ademas, un
22,5% de los pacientes con ACTTR carecian de estudio genético, con
escasa representacion de las formas hereditarias en esta cohorte,
por lo que el andlisis conjunto de ambas formas podria constituir
un factor de confusion al tratarse de 2 enfermedades distintas.

En resumen, los datos mostrados ofrecen evidencia sobre la
seguridad y la factibilidad del cierre de la orejuela en pacientes con
ACTTR asumiendo una baja tasa de complicaciones no letales, pero
con una significativa tasa de ictus combinada a 2 afios, > 10%.
Segln el riesgo hemorragico y las comorbilidades, el cierre de la
orejuela de los pacientes con ACTTR puede ser una alternativa en
casos seleccionados con contraindicacion para la anticoagulacion o
con trombos auriculares a pesar de esta, tras valorar otras opciones
(cambio de anticoagulante, el aumento del umbral de INR o adicién
de un antiagregante plaquetario en caso de persistencia de
trombos auriculares) y una concienzuda evaluacion sopesando
riesgos y beneficios (figura 1). El alto riesgo de ictus tras el
procedimiento evidenciado en esta cohorte se debe tener bien en
cuenta y las complicaciones asociadas con el procedimiento no
deben subestimarse. A la larga, los inhibidores del factor Xla, que al
parecer representan un menor riesgo de hemorragia, también
podrian inclinar la balanza hacia la anticoagulacion oral'®.

Los tiempos que se avecinan en el cuidado crénico de pacientes
con ACTTR constituyen un reto clinico en esta poblacion con
necesidades médicas especiales y déficit de evidencia cientifica.
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Figura 1. Balance riesgo-beneficio del cierre de la orejuela en pacientes con amiloidosis cardiaca por transtirretina.
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Serdn necesarios mas estudios, prospectivos y de mayor tamaiio,
para arrojar luz a este desafiante pero atractivo camino.
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