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Asociacion entre estenosis adrtica y amiloidosis
hereditaria por transtiretina

Check for
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Association between aortic stenosis and hereditary transthyretin
amyloidosis

Sr. Editor:

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad producida por el
depoésito extracelular de fibrillas anormales insolubles en
el corazoén. Los 2 tipos principales son: amiloidosis primaria, por
depdsito de cadenas ligeras, y amiloidosis por transtiretina (ATTR)
con sus 2 formas: hereditaria (ATTRh) (por mutaciones en el gen
TTR) y la tipo silvestre (wild type) (ATTRwt). En la ATTRh se han
descrito mas de 120 mutaciones, como Val50Met (la mas comdn, se
asocia con polineuropatia amiloidética familiar), y la Val142lle
(fenotipo predominantemente cardiolégico)'. La identificacién de
pacientes cuya amiloidosis se debe a un defecto genético tiene
gran importancia, ya que modifica el tratamiento y tiene gran
trascendencia para los familiares®. La ATTRwt tiene una afeccién
casi exclusivamente cardiaca y esta muy infradiagnosticada. Se ha
descrito su frecuente asociacién con la estenosis de valvula adrtica

(EAo0), con prevalencias de entre el 5,3 y el 16% de ATTRwt en
pacientes con EAo, a los que confiere un peor prondstico®. Ademas
también existen ya tratamientos para la ATTR que estan
cambiando su prondstico.

Se presenta el caso de una extensa familia originaria de
Mallorca cuyo probando es un varén de 72 afios en seguimiento en
consultas por EAo. Tenia antecedentes de hipertension de larga
evolucion, dislipemia, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia renal
cronica por nefropatia intersticial de etiologia no filiada desde
10 afios antes y cirugia bilateral de tendones de la mano (dedos en
gatillo) a los 60 afios. Seguia tratamiento con torasemida 5 mg/dia,
metformina, sitagliptina y atorvastatina. En el seguimiento se hall6
EAo sintomatica por disnea de moderados esfuerzos. A la
exploracion fisica se observaron: presion arterial de 110/60 mmHg,
tonos ritmicos, soplo sist6lico adrtico IV/VI y murmullo vesicular
conservado, sin signos de insuficiencia cardiaca. El electrocardio-
grama (figura 1) mostré un ritmo sinusal, PR largo, bloqueo de
rama derecha, Q inferior y bajos voltajes en las derivaciones de las
extremidades. El ecocardiograma mostrd hipertrofia ventricular
izquierda concéntrica moderada (15 mm) con fraccion de eyeccion
conservada y parametros de EAo grave (area, 0,8 cm?; gradiente
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Figura 1. A: electrocardiograma. B: strain longitudinal. C: gammagrafia miocardica con °*™Tc-DPD del probando.
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Figura 2. Arbol familiar. b.: afio de nacimiento; circulo: mujer; cuadrado: varén; DPD: bisfosfonatos; EAo: estenosis aértica; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;
MCP: marcapasos; raya diagonal: fallecido; TAVI: implante percutaneo de valvula aértica; Tx: trasplante.

maximo/medio, 67/42 mmHg). Se reemplaz6 la valvula adrtica por
una bioprdtesis, sin complicaciones. En el seguimiento se
considero6 la posibilidad de que concurrieran ATTR y EAo, debido
a una serie de signos de sospecha: a) var6n mayor de 65 afios;
b) electrocardiograma con patréon de seudoinfarto (Q inferior sin
enfermedad coronaria), trastorno de la conduccién (bloqueo de
rama derecha y bloqueo auriculoventricular de primer grado) y
bajos voltajes (discordancia con hipertrofia ventricular);
c) antecedente de tenosinovitis estenosante de la mano (se asocia
con tinel carpiano), y d) hipertension de larga evolucion «curada»
(presion arterial de 110/60 mmHg solo con torasemida 5 mg). Se
realizé un nuevo ecocardiograma con strain longitudinal (figura 1),
que mostro el tipico patron de amiloidosis con reduccion del strain
en los segmentos basales y conservacion apical, y una gammagrafia
miocardica con %°™Tc-acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxi-
lico (%®™Tc-DPD) (figura 1), que mostré captaciéon cardiaca de grado
3 y confirmé el diagnostico de ATTR tras constatarse las cadenas
ligeras y la inmunofijaciobn en sangre y orina negativas. La
secuenciacion del gen TTR hall6 la mutacién Val50Met en
heterocigosis. Valorado por neurologia y medicina interna, se
observd una neuropatia de fibra fina y disautonomia (Sudoscan
patolégico y disfuncion eréctil), y nefrologia concluyd que se
trataba de una enfermedad renal crénica en relacién con afeccién
glomerular e intersticial por depdsitos de transtiretina. Finalmente
se realiz6 estudio familiar (figura 2), que mostr6 a 1 primo también
con EAo tratada mediante implante percutaneo de valvula adrtica e
implante de marcapasos por bloqueo auriculoventricular
completo, que tras la evaluacién presentaba también ATTRh
(hipertrofia moderada con DPD de grado 3), 1 prima con ATTRh y
marcapasos (en ambos primos se descarté amiloidosis primaria),
y otros 2 primos y 1 tio del probando fallecidos como consecuencia
de polineuropatia amiloidotica familiar. La madre del probando,
fallecida por cardiopatia, se consider6 portadora obligada. Se
estudio clinica y genéticamente a otros 13 familiares, y se hall6 a
6 portadores asintomadticos (en seguimiento) y otros 6 no
portadores.

La asociacion entre EAo y ATTR se ha descrito en diferentes
estudios, pero casi siempre en relacién con la del tipo silvestre!-
(1 Gnico caso con Val142Ile*). Esta es la primera familia con la
mutacion Val50Met en que se describe esta concomitancia. Se trata
de una extensa familia, con 2 afectados por EAo grave y ATTRh, y
con diversos afectados con fenotipo cardiaco predominante,
neurologico o mixto. Si bien la fisiopatologia de la asociacion
entre EAo y ATTR no esta clara, se ha postulado que el depésito de
amiloide en la valvula adrtica podria desencadenar o contribuir al
desarrollo de EAo, si bien no se puede descartar que ambas
afecciones sean independientes y su comorbilidad se deba a su alta
prevalencia en mayores de 65 afos. Asimismo es posible la
coexistencia de 2 tipos de amiloide en el corazén (hereditario y
silvestre). Es importante recalcar que la presencia de EAo debe
alertar al clinico en la bGsqueda de signos de alerta de ATTR
(clinica, antecedentes, electrocardiograma, ecocardiograma, etc.)’,
por diversas razones: a) modifica el tratamiento, ya que se debe
evitar ciertos farmacos (antagonistas del calcio, digoxina,
bloqueadores beta, inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina); b) la ATTR puede actuar como un modificador de
la EAoy producir un fenotipo mas grave (mas insuficiencia cardiaca
y arritmias), y la posibilidad de afeccion de otros drganos por
el depésito, incluso algunos autores prefieren el implante
percutaneo de la valvula adrtica para estos pacientes, dado su
mayor riesgo quirdirgico’; c¢) los pacientes se pueden beneficiar de
farmacos especificos para ATTR ya aprobados que modifican el
curso de la enfermedad; d) porque el diagndstico es sencillo
realizando gammagrafia cardiaca, y e) porque si es una ATTRh,
puede haber un 50% de familiares en riesgo, a los que se puede
identificar precozmente.
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Isquemia miocardica neonatal y calcificaciones,
presentacion de un caso de calcificacion arterial
generalizada de la infancia

Neonatal myocardial ischemia and calcifications. Report of a case
of generalized arterial calcification of infancy

Sr. Editor:

La calcificacion arterial generalizada de la infancia (CAGI)
(Online Mendelian Inheritance in Man [OMIM] 208000) es una
enfermedad rara que afecta a 1/391.000-566.000 recién nacidos y
se caracteriza por la mineralizacion tisular aberrante, de modo que
el depésito anémalo de calcio en la capa elastica interna de los
vasos arteriales medios y grandes del organismo y una prolifera-
cion en la capa intima de las arterias musculares conllevan un
estrechamiento de la luz arterial y una repercusioén clinica en el
territorio que irriga'.

El diagnoéstico de esta entidad, sospechado por clinica de
isquemia miocardica y calcificaciones vasculares y periarticulares
en tejidos blandos, se confirma con estudio genético. En el 70% de
los casos publicados, se ha identificado una mutacién en el gen
ENPP1 (OMIM 173335), que codifica la ectonucleétido pirofosfa-
tasa/fosfodiesterasa 1, que genera un pirofosfato inorganico
esencial inhibidor fisiologico de la calcificacién arterial. En el
resto, las mutaciones se han objetivado en el gen ABCC6 que
codifica la proteina MRP6, una proteina transmembrana transpor-
tadora ABC (cassete de unién a trifosfato de adenosina)?.

No hay tratamiento especifico, aunque parece que los
bisfosfonatos aumentan la supervivencia en algunos casos. El
pronoéstico depende de la extension de la calcificacion y de las
complicaciones asociadas, que determinan que muchos de estos
pacientes fallezcan precozmente®.

Debido a la escasez de casos clinicos publicados y los resultados
del estudio genético realizado, consideramos de interés su
descripcion aqui.

Figura 1. A: radiografia de las extremidades (las flechas sefialan las calcificaciones). B: radiografia de abdomen: calcificacion de la aorta descendente.
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