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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Hemos estudiado la exactitud diagnéstica de la gammagrafia cardiaca con
99mTc_4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (°*™Tc-DPD) para la diferenciacién de la amiloidosis
cardiaca por deposito de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal y la relacionada con el depdsito
de transtiretina.

Meétodos: Se incluyo en el estudio a 19 pacientes con amiloidosis cardiaca demostrada: 8 con amiloidosis
cardiaca relacionada con la transtiretina (grupo A) y 11 con amiloidosis cardiaca por depoésito de cadenas
ligeras de inmunoglobulina monoclonal (grupo B). A todos los pacientes se les realiz6 gammagrafia
cardiaca con °°™Tc-DPD y con %*™Tc-metilendifosfonato (°*™Tc-MDP).

Resultados: En la valoracién visual, la captacién cardiaca de ®®™Tc-DPD tenia intensidad moderada o
intensa (grados 2-3) y distribucion biventricular o ventricular en todos los pacientes del grupo Ay era de
nula a ligera (grados 0-1) y de distribucién difusa en todos los del grupo B. La captacién de **™Tc-DPD
también estaba ausente (grado 0) en los controles normales y en 2 familiares sanos de pacientes con
amiloidosis hereditaria relacionada con la transtiretina que eran portadores de una mutacién patogénica
en el gen TTR. Todos los pacientes mostraron ausencia de captaciéon miocardica en la gammagrafia con
99mTc-MDP (grado 0-1). En nuestro estudio, la captacién selectiva de ®*™Tc-DPD proporcioné una
exactitud del 100% (intervalo de confianza del 95%, 97,37-100%) para la diferenciacion de la etiologia
relacionada con la transtiretina frente a amiloidosis cardiaca por depdsito de cadenas ligeras de
inmunoglobulina monoclonal.

Conclusiones: La gammagrafia cardiaca con %°™Tc-DPD es una herramienta para el diagnéstico
diferencial entre la amiloidosis relacionada con la transtiretina y la amiloidosis cardiaca por depo6sito
de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal en pacientes con amiloidosis cardiaca.
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Role of Cardiac Scintigraphy With 9°™Tc-DPD in the Differentiation of Cardiac
Amyloidosis Subtype

ABSTRACT

Introduction and objectives: We investigated the diagnostic accuracy of 9°™Tc-3,3-diphosphono-1,2
propanodicarboxylic acid (®*™Tc-DPD) scintigraphy in differentiating between monoclonal immuno-
globulin light chain and transthyretin-related cardiac amyloidosis.

Methods: Nineteen patients with documented cardiac amyloidosis were included: 8 with transthyretin-
related amyloidosis (group A) and 11 with light chain amyloidosis (group B). All the patients underwent
scintigraphy with °™Tc-DPD and °°™Tc-methylene diphosphonate (°*™Tc-MDP).

Results: On visual scoring, cardiac °*™Tc-DPD uptake could be characterized as moderate to severe
(scores of 2-3), with ventricular or biventricular distribution, in all group A patients (transthyretin-
related cardiac amyloidosis), and was absent or mild (scores of 0-1) and diffusely distributed in all group
B patients (monoclonal immunoglobulin light chain cardiac amyloidosis). ®*™Tc-DPD uptake was also
absent (score of 0) among unaffected controls and in 2 unaffected relatives of patients with hereditary
transthyretin-related amyloidosis who harbor a mutation in the TTR gene. With 9°™Tc-MDP, all the
patients had a myocardial uptake score of 0-1. In our series, selective myocardial uptake of *™Tc-DPD
provided 100% accuracy (95% confidence interval, 97.37%-100%) for the differentiation between
transthyretin-related and monoclonal immunoglobulin light chain cardiac amyloidosis.
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Conclusions: We conclude that ®*™Tc-DPD scintigraphy is a useful test for the differential diagnosis of
transthyretin vs monoclonal immunoglobulin light chain etiology in patients with cardiac amyloidosis.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2011 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

AC: amiloidosis cardiaca
AC-AL: amiloidosis cardiaca por deposito de cadenas
ligeras de inmunoglobulina monoclonal
AC-TTR: amiloidosis cardiaca relacionada con la
transtiretina

INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca (AC) la provoca el depésito de un
material proteindceo insoluble, la sustancia amiloide, en el
intersticio del corazén. Esta proteina anémala puede tener
diferentes origenes y composicion molecular, y asi da lugar a los
distintos tipos de amiloidosis. La AC puede formar parte de una
enfermedad sistémica y coexistir con la afeccion de otros 6rganos
o, mas raramente, puede afectar fundamentalmente al corazon.
Cuando afecta al corazoén, suele presentarse como una miocardio-
patia restrictiva que lleva a la muerte por insuficiencia cardiaca en
la mayoria de los pacientes.

Actualmente se considera que los distintos tipos de AC
representan entidades diferentes y su distinciéon tiene gran
relevancia clinica’.

Este estudio se inicidé por un hallazgo incidental de depésito
miocardico en un paciente gravemente afectado de AC en el

contexto de una amiloidosis sistémica®. Como consecuencia
de ello, decidimos evaluar la gammagrafia con °°™Tc-acido
3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (°*™Tc-DPD) como técnica
atil en la amiloidosis. Este trabajo muestra nuestros hallazgos.

METODOS

Hemos estudiado la utilidad de la gammagrafia con ®**™Tc-DPD
en el diagnostico y el conocimiento del subtipo de amiloidosis con
afeccion cardiaca.

Pacientes

Se ha estudiado a 19 pacientes atendidos por AC desde 1996
hasta octubre de 2011 en la Seccion de insuficiencia cardiaca y
trasplante del servicio de cardiologia de nuestro centro. Todos los
pacientes siguieron evaluacion cardiolégica que incluia electro-
cardiograma y ecocardiograma. Los pacientes evaluados en los
Gltimos afios también se sometieron a la realizacion de resonancia
magnética cardiaca cuando no presentaban contraindicaciones
para ello.

En todos los casos el diagnéstico final de amiloidosis se realizé
mediante biopsia. Si la biopsia de otros tejidos distintos del
cardiaco era negativa y la sospecha clinica persistia, la biopsia
cardiaca (biopsia endomiocardica) se hacia necesaria. En 5 casos el
diagnostico de AC se confirmdé sobre la pieza del corazén

Tabla 1
Resultados
Paciente Sexo Edad (afios al Tipo de Lugar de la biopsia 99mTc_DPD 99mTc_MDP Paraproteina
diagnostico) amiloidosis monoclonal

1 Mujer 53 AC-AL BEM 0 0 IgM k
2 Varén 94 AC-TTR s BEM 3, BV 0 IgG K’
3 Mujer 81 AC-AL COR, SAL, HIG, REN 1, DIF 0 IgG A
4 Varén 61 AC-TTR h COR, PUL, C-R 3, BV 0 No
5 Mujer 46 AC-AL COR, BEM 1, DIF 0 IgG k
6 Mujer 66 AC-AL C-R 0 0 IgG N\
7 Varén 83 AC-TTR s SAL 3, BV 0 No
8 Varén 42 AC-AL BEM, C-R, PUL 0 0 IgG A
9 Mujer 61 AC-AL ABDOM 0 0 IgG N\

10 Varén 53 AC-TTR h COR, HIG 3, BV 0 No

11 Var6n 55 AC-AL COR, HIG 1, DIF 0 IgG A

12 Varén 82 AC-TTR s BEM 3, BV 0 No

13 Mujer 52 AC-TTR h BEM, REN 3, BV 0 No

14 Varén 53 AC-AL MO 1, DIF 1, DIF IgG N\

15 Mujer 59 AC-AL BEM 1, DIF 1, DIF IgG A

16 Var6n 82 AC-TTR s BEM 3, BV 0 No

17 Varén 82 AC-TTR s BEM 3, BV 0 No

18 Varén 53 AC-AL BEM 0 0 IgG N\

19 Mujer 66 AC-AL REN 0 0 IgG N\

ABDOM: abdomen-peritoneo; AC-AL: amiloidosis cardiaca por deposito de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal; AC-TTR: amiloidosis cardiaca relacionada con

depbsito de transtiretina (h: hereditaria; s: senil); BEM: biopsia endomiocérdica; BV: biventricular; COR: corazén explantado; C-R: colorrectal; DIF: difuso; DPD: acido 3,3-

difosfono-1,2-propanodicarboxilico; HIG: higado; MDP: metilendifosfonato; MO: médula dsea; PUL: pulmon; REN: renal; SAL: glandula salival menor.

La intensidad del depdsito se gradud segiin una escala visual de puntuacion de 0 a 3, en que la ausencia de captacion se valoré con 0; la captacién menor que hueso (referido

como la costilla adyacente), 1; similar a hueso, 2 y mayor captacién que el hueso, 3.
" Se trataba de un pico monoclonal de significado incierto y la biopsia de medula 6sea descarto discrasia sanguinea.
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explantado tras la realizacion del trasplante cardiaco. Se diagnds-
tico de amiloidosis cardiaca relacionada con la transtiretina
(AC-TTR) a 8 pacientes (en 3, hereditariay en 5, senil) y 11 pacientes
de amiloidosis cardiaca por depoésito de cadenas ligeras de
inmunoglobulina monoclonal (AC-AL).

También se estudi6 a 2 sujetos portadores de mutaciones
patogénicas en el gen TTR (Glu89Lys y Val122del, respectivamente)
que eran familiares de primer orden de pacientes con AC
demostrada y que en el momento del estudio no presentaban
sintomas ni sospecha de AC.

Como controles externos, se utilizd a los pacientes que
acudieron al servicio de medicina nuclear para la realizacion
de una gammagrafia 6sea por otros motivos (predominante-
mente oncologicos, incluidos pacientes con mieloma multiple;
representan un volumen de mas de 4.000 pacientes anuales), a
los que se realizé el estudio aleatoriamente con °°™Tc-DPD o
99mTc_metilendifosfonato (°°™Tc-MDP).

Protocolo gammagrafico

La preparacion del °*™Tc-DPD y su control de calidad se llevaron
a cabo segiin las instrucciones descritas por el fabricante (Teceos®,
CIS Bio International; Gif-sur-Yvette, France). La pureza radioqui-
mica de la preparacion fue del 98 + 1% (97-99,1%).

A todos los pacientes se les administré 740 MBq de %°™Tc-DPD
por via intravenosa, y a las 3 h se obtuvieron imagenes de cuerpo
completo en proyecciones anterior y posterior y selectivas del area
cardiaca en proyecciones anterior, oblicua anterior izquierda de
45° y lateral izquierda. A todos los pacientes se les practicé una
tomografia por emision monofotonica (SPECT) de térax pero, dado
que estas se obtuvieron con distintas tomogammacamaras
SPECT (4 en total) y con distintos protocolos de adquisicion y
procesado, preferimos no valorar estas imagenes en el presente
estudio. Las imagenes se obtuvieron con los siguientes parame-
tros: a) imagen de cuerpo completo, colimador LEHR, matriz
512 x 256, 3.000 Kc, y b) imagenes selectivas cardiacas,
colimador LEHR, matriz 256 x 256, 1.000 Kc, zoom 1,3.

Dos observadores médicos nucleares con amplia experiencia en
la evaluacion de estudios cardiolégicos analizaron visualmente las
imagenes, en escala de grises. Las discrepancias se resolvieron por
consenso.

En cada una de las exploraciones se valor6, por un lado, la
existencia y la intensidad del dep6sito en el miocardio y, por otro,
su distribucion. Ademas, se valoro la relacion en la distribucion del
radiotrazador entre las estructuras 6seas y las partes blandas como
indice de su adecuado aclaramiento y de la calidad de la imagen.

La intensidad del deposito se gradud segiin una escala visual de
puntuacién de 0 a 3, en la que la ausencia de captacién se valord
con puntuacién 0; la captacion menor que hueso (referido como la
costilla adyacente), con 1; similar a hueso, 2 y mayor captacién que
el hueso, 3. La distribucion del deposito en el miocardio se valord
como depdsito focal, depésito difuso, depdsito en un segmento de
la pared ventricular, deposito difuso ventricular o depoésito difuso
biventricular. La relacion de captacion entre el hueso y el fondo se
gradu6 en 0 cuando el fondo y hueso eran muy similares y 1 cuando
el hueso era mas o mucho mas captante que el fondo.

Todos los pacientes fueron invitados a repetir el estudio
utilizando ®*™Tc-MDP y se obtuvieron imagenes segtin los mismos
protocolo y criterios de interpretacion.

Estudio anatomopatologico y genético

Los fragmentos de biopsia o del corazén explantado se
estudiaron mediante tincién con rojo Congo y tioflavina para
determinar la presencia de amiloide y con técnicas inmunohisto-
quimicas para determinar el componente P, amiloide A, amiloide B,

transtiretina y cadenas kappa y lambda de inmunoglobulina
humana.

Todos los pacientes con AC-TTR, excepto la paciente nimero 13,
fueron sometidos a estudio genético para diferenciar entre la
amiloidosis TTR hereditaria y la senil.

Analisis estadistico

La validez diagnostica de la prueba se determiné a partir del
disefio de una tabla 2 x 2 estableciendo la proporcion de
verdaderos positivos, falsos positivos, verdaderos negativos y
falsos negativos, con los estimadores de validez diagnostica
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo)
y sus respectivos intervalos de confianza utilizando el software
informatico adecuado (Epidat v. 3.1)

RESULTADOS

Los hallazgos se resumen en la tabla y la figura 1.

Ninguno de los pacientes que sirvieron como controles externos
mostraron depdsito (grado 0) apreciable en el area cardiaca, tanto
con 9¥™Tc-DPD como con 9°™Tc-MDP.

Todos (8) los pacientes del grupo A (AC-TTR) presentaron un
intenso depbsito (grado 2-3) de 9°™Tc-DPD en el area cardiaca y su
distribucion siguié en todos los casos un patron de distribucion

Figura 1. Imagenes gammagraficas de la proyeccién anterior del térax
obtenidas con °*™Tc-DPD de todos los pacientes del estudio. El niimero indica
el paciente segin la tabla.
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Figura 2. Paciente n.° 7. Varon de 83 afios con amiloidosis cardiaca relacionada con la transtiretina diagnosticado por biopsia salival que muestra el caracteristico
depbsito biventricular. Obsérvese la distribucion del depdsito tanto en la pared miocardica del ventriculo izquierdo como en la del derecho. ANT: anterior; Li: lateral

izquierda; OAI: oblicua anterior izquierda; POST: posterior.

biventricular (figs. 1y 2). En ninguno de ellos se evidencid depésito
cardiaco con °™Tc-MDP (fig. 3).

En el grupo B (AC-AL), 6 pacientes no mostraron depésito
apreciable (grado 0) en el area cardiaca con ®*™Tc-DPD, mientras
que 5 mostraron depdsito difuso de grado 1 (fig. 1). S6lo en un
caso (paciente 14) se obtuvo depoésito en el area cardiaca con
99mTc_MDP, que era de distribucién difusa, similar a lo observado
con %*™Tc-DPD pero claramente de menor intensidad.

Ninguno de los 2 sujetos sin signos de AC pero portadores de
mutaciones patogénicas en el gen TIR (familiares de pacientes
con AC hereditaria por TTR) mostraron captacién miocardica con
99MTc_DPD.

Al analizar los resultados obtenidos, se observa que, para la
existencia de depésito de %™Tc-DPD de intensidad moderada-
intensa (grados 2-3) y de distribucion biventricular, se obtienen
valores de sensibilidad del 100% (intervalo de confianza del

95% [1C95%], 93,75-100%), especificidad del 100% (IC95%, 95,45-
100%), valor predictivo positivo del 100% (1C95%, 93,75-100%), valor
predictivo negativo del 100% (IC95%, 95,45-100%), y exactitud
diagnostica (valor general de la prueba) de 1 (100%) (1C95%, 97,37-
100%) en la deteccion de los pacientes con AC-TTR, y ademas se
obtiene una concordancia observada del 100% y un valor del
coeficiente kappa de +1.

Las concordancias interonbservador e intraobservador entre los
dos expertos en medicina nuclear que evaluaron los estudios
(FJHM y ASL) fueron del 100%.

DISCUSION

Las amiloidosis constituyen un grupo heterogéneo de enfer-
medades en las que hay depésito extracelular de fibrillas
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Figura 3. Paciente n.° 4. Varon de 61 afios con amiloidosis cardiaca relacionada con la transtiretina diagnosticada por biopsia endomiocardica que presenta intenso
depésito cardiaco (grado 3) con %°™Tc-DPD y ausencia (grado 0) con ™Tc-MDP. DPD: 4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; MDP: metilendifosfonato.

anormales insolubles compuestas por diferentes subunidades de
bajo peso molecular (entre 5 y 25 kDa). Al examen anatomopa-
tologico, los depdsitos amiloides aparecen como material hialino
que se tifie con distintos colorantes como el rojo Congo (da
refringencia verde bajo luz polarizada), tioflavina T (produce
una intensa fluorescencia amarillo-verdosa) y con azul alcian
(da una tincion verde).

Las amiloidosis se pueden clasificar en formas sistémicas o
localizadas segiin se produzcan los depo6sitos en multiples 6rganos,
paredes vasculares y tejido conectivo o el depdsito se circunscriba a
un solo érgano o tejido>.

Aunque varios tipos de amiloide pueden infiltrar el corazon,
s6lo algunas proteinas amiloidoéticas, de las mas de 20 conocidas,
producen afeccion cardiaca. Estas se corresponden con las
variedades senil, la secundaria tipo AA, la primaria tipo AL y
algunas formas hereditarias (como la ATTR, AApoA-I y AFib); las
mas frecuentes son las debidas a las formas AL y TTR (ya sea la
forma hereditaria, ya la senil)*.

Las caracteristicas clinicas de la afeccion cardiaca son similares
en todas ellas y estan determinadas por el patron infiltrativo que
afecta tanto a la funcion contractil como al flujo vascular y la
conduccion. Por lo tanto, la clinica cardiaca esta dominada por
la aparicion de insuficiencia cardiaca diastélica, angina, sincopes o
presincopes y arritmias®.

Se considera que cada tipo de amiloidosis con afeccion cardiaca
representa una entidad diferente, ya que suponen evolucion,
tratamiento y pronostico diferentes y, en el caso de las amiloidosis
debidas a un defecto genético, tiene gran trascendencia para los
familiares®’. Por ello es fundamental conocer el subtipo de
amiloidosis de cada paciente concreto.

Tradicionalmente la ecocardiografia se ha considerado el
método de eleccion para el diagnostico no invasivo de la
cardiomiopatia amiloidética®®. En los Gltimos afios, la resonancia
magnética cardiaca se emplea cada vez mas para la evaluacion de
la afeccién cardiaca de estos pacientes'® '3, Sin embargo, ninguna
de estas técnicas de imagen permite determinar la composicion de

los depdsitos amiloides, que sdlo se puede distinguir en el estudio
histopatolégico'®.

La confirmacion diagnoéstica de AC requiere la demostracion de
depdsito amiloide en una biopsia, si bien esta no tiene que ser
necesariamente cardiaca si hay otros o6rganos distintos del
corazon afectados (siempre y cuando existan datos tipicos de
afeccion cardiaca en las pruebas de imagen), aunque es la biopsia
cardiaca lo que asegura una sensibilidad del 100% para la deteccion
de la enfermedad ',

La deteccibén no invasiva de la afeccion cardiaca en el curso de
una amiloidosis se ha investigado con numerosos radiotrazado-
res'® con base en la deteccién de distintos mecanismos fisiolégicos
alterados por la infiltracion miocardica, como la alteracién de la
inervacion, del metabolismo o de la perfusion miocardicas,
la lesion de la membrana del miocito o la alteracién de la funcion
ventricular.

Sin embargo, para detectar el deposito amiloide se han usado
fundamentalmente tres grupos de radiotrazadores: componente P
de amiloide sérico (SAP) marcado con 23], aprotinina marcada con
99mMTc y los trazadores 6seos marcados con %°™Tc; los mas
utilizados son %™Tc-pirofosfato (°*™Tc-PYP) y °°™Tc-MDP.

Dado que el marcador del SAP no esta disponible comer-
cialmente (s6lo lo esta en algunos centros de todo el mundo),
que tiene poca sensibilidad en los pacientes con amiloidosis TTR
y que, ademds, no permite caracterizar los depoésitos en
estructuras dinamicas como el corazén, su utilidad en la AC
es muy limitada'6-18,

Con aprotinina marcada con ®*™Tc los resultados han sido
prometedores, pero la experiencia es escasa y, como importante
limitacion, no es posible realizar un seguimiento de la cantidad de
depbsito presente, especialmente en el miocardio!>'9-21,

La utilizaciéon de la gammagrafia con compuestos fosfonados
para la deteccion del dafio miocardico se conoce desde hace
tiempo. En las Gltimas tres décadas, se ha descrito ampliamente la
captacién de radiotrazadores éseos marcados con °™Tc en la AC,
tanto en la AL como en la TTR?*?>?7, con unos resultados bastante
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heterogéneos y sensibilidad y especificidad sujetas a un amplio
debate.

Se puede afirmar que con la aparicién del articulo de Puille et al
en 200228 se inicia un nuevo periodo en la deteccién gammagrafica
del depbsito amiloide con la utilizacién de °*™Tc-DPD en pacientes
con AC-TTR. Desde este pionero trabajo, han sido diversas las
publicaciones en relacién con el tema, y Perugini et al>® incluso
llegan a proponer la gammagrafia con °*™Tc-DPD como una técnica
interesante para distinguir entre los depositos cardiacos de AC-TTR
frente a los de AC-AL. Segin estos autores, los corazones de
los pacientes con AC-TTR (ya sea hereditaria, ya senil) captarian
99mMTc_DPD, mientras que los de aquellos con AC-AL no lo captarian.
Otros autores, como Selvanayagam et al’° no comparten esta
propuesta, y sefialan la escasez de casos publicados y la falta
de evidencia en la existencia de un mecanismo molecular que
posibilite la union entre los trazadores dseos y el depdsito amiloide
lo que conlleva cierto grado de inconsistencia a la luz de lo
conocido hasta el presente'2,

Tras varios afios aplicando esta técnica, en el presente trabajo
encontramos que la captacién miocardica selectiva de °™Tc-DPD
tiene una exactitud del 100% para la diferenciacion entre la AC-TTR
y la AC-AL, lo que corrobora lo propuesto por Peruggini et al®°.
Nuestro trabajo también muestra que, cuando la captacién es
intensa o nula, nos permite discriminar efectivamente las
dos etiologias, pero que casi la mitad (el 45%, 5 de 11 pacientes)
de los sujetos con amiloidosis AL presentan ligera (grado 1)
captacion cardiaca. Esta ligera captacion podria explicarse por
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la persistencia del radiotrazador en la circulaciéon sanguinea
(pool vascular) secundaria al escaso aclaramiento producido por la
insuficiencia cardiaca y la retencion de liquidos, y no por un
verdadero depoésito en el miocardio. La aparicion de similares
hallazgos, aunque de menor intensidad, en la imagen obtenida con
99MTc_MDP en uno de nuestros pacientes (fig. 3, paciente 4) y la
desaparicion del depdsito trascurrido mas tiempo desde su
administracion (fig. 4, paciente 14) nos permitiria afirmar la
inespecificidad de dicho depésito.

Por otro lado, es importante destacar que la mera existencia de
depébsito cardiaco con °*™Tc-DPD no es el dato de valor diagndstico,
sino la intensidad y su distribucion en la pared cardiaca, es decir,
que es la existencia de un intenso dep6sito biventricular (fig. 1) o al
menos ventricular lo que tiene valor diagnostico.

El mecanismo intimo de la unién del bisfosfonato al amiloide no
ha sido dilucidado. Los primeros trabajos indicaban la existencia de
altas concentraciones de calcio en el tejido amiloide y se planted la
posibilidad de que el radiotrazador, con gran avidez por el calcio, se
depositara en el amiloide de forma similar a como ocurre en las
calcificaciones®3. También se ha postulado la cantidad de depésito
amiloide presente en el miocardio como causa de que haya o no
depodsito de los bisfosfonatos. Esta idea quedd refutada al
observarse ausencia de relacion entre la masa miocardica y la
presencia de depdsito tanto en estudios ecocardiograficos como
con radiotrazadores?®.

La aparente preferencia del **™Tc-DPD por la AC-TTR frente a la
AC-AL en la afeccion cardiaca es todavia un misterio. Nuestro
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Figura 4. Paciente n.° 14. Var6n de 46 afios con amiloidosis cardiaca por depésito de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal que muestra ligero depoésito
difuso cardiaco (grado 1). Obsérvese su desaparicion (grado 0) al trascurrir mas tiempo tras la administracién del radiotrazador. ANT: anterior; OAI: oblicua anterior

izquierda.
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estudio muestra como en todos los pacientes con AC-TTR hay
depésito de °™Tc- DPD y no hay depésito de **™Tc-MDP. Diversos
investigadores abogan por la posibilidad de que se deba a una
concentracion de calcio particularmente alta en el miocardio en este
subgrupo de amiloidosis, secundaria a la diferente composicion de
las fibrillas amiloideas, y que estas tengan diferentes afinidades a
los bisfosfonatos®4. Esta hipdtesis explicaria los heterogéneos
resultados obtenidos histéricamente con los distintos fosfonatos
empleados (MDP, HDP, PYP) tanto para diagnostico de la enferme-
dad como para diferenciar entre los tipos de amiloidosis.

Un detalle que queremos destacar y nos parece interesante es
que los dos sujetos estudiados que eran familiares de pacientes con
AC hereditaria por TTR demostrada no presentaban depdsito
miocardico, aun siendo portadores de mutaciones patogénicas en
el gen TTR. Dado que los dos sujetos no tenian datos de afeccion
cardiaca, este detalle puede indicar que, para que se produzca el
depoésito gammagrafico, debe haber un depésito significativo de
amiloide en el miocardio.

Como la AC es una enfermedad poco frecuente y dificil de
reconocer, la mayor parte de los trabajos publicados presentan un
numero de casos pequeflo. Nuestro trabajo también tiene esta
limitacion, ya que el nimero de casos de AC recogidos en un solo
centro es siempre escaso, aunque su recogida se prolongue en el
tiempo. Tan sélo el trabajo recientemente publicado por Rapezzi
et al>* recoge un nimero de casos importante, y no casos Ginicos
como la mayor parte de lo publicado. A diferencia de otros trabajos,
en el nuestro, el tipo de amiloidosis queda claramente documen-
tado anatomopatol6gicamente, y creemos que sumando mas casos
a la literatura ayudamos a clarificar los escenarios de confusion a
los que han contribuido trabajos que muestran casos (inicos y/o no
especifican el tipo de AC presente y que es la base sobre la que
se sustentan, y con razon, las criticas sefialadas, entre otros,
por Selvanayagam et al®2,

CONCLUSIONES

La gammagrafia cardiaca con ®*™Tc-DPD es una ftil herra-
mienta para el diagnostico diferencial entre la AC-TTRy la AC-AL en
pacientes con AC documentada. En pacientes con AC, una
gammagrafia con ®*™Tc-DPD que muestra un intenso depdsito
cardiaco y este es biventricular indica el diagnostico de AC-TTR,
mientras que una gammagrafia con °°™Tc-DPD negativa lo
descarta.
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