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Diagnostico de amiloidosis por transtirretina en
pacientes con una miocardiopatia previa

pdaios.
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Diagnosis of transthyretin amyloidosis in patients with
established cardiomyopathy

Sr. Editor:

La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad grave y
progresiva, mas frecuente de lo que se sospechaba en un inicio,
para la que se dispone de tratamientos que pueden modificar su
pronoéstico. Por lo tanto, su diagnéstico precoz es clave'™. La AC
puede presentarse en un mismo paciente junto con otra miocar-
diopatia mas frecuente y permanecer oculta durante afios, lo que

compromete el pronéstico®. El conocimiento de las red flags (RF)
(alertas) de la AC nos puede permitir un diagnostico mas precoz'.
Se presentan 3 casos en los que la AC no se consider6 de inicio.
El primer caso es un varén de 73 afios con enfermedad coronaria
de tronco y 3 vasos revascularizada mediante cirugia. Se detecto
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) de 20mm en el
ecocardiograma, por lo que se completé el estudio con una
cardiorresonancia que confirmé HVI y mostrd realce tardio de
gadolinio (RTG) mesocardico septal anterior. El paciente no tenia
antecedentes familiares de miocardiopatia hipertrofica (MCH). Se
realiz6 estudio genético mediante next-generation sequencing
(NGS) de genes sarcoméricos y fenocopias, que detecté una
variante patogénica en TNNC1 (p.Ala8Val), lo que confirmé el
diagnoéstico de MCH. En el estudio familiar no se identificé a mas

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes
Miocardiopatia Variante genética  Patogenicidad de Familiares Red flags de amiloidosis Gammagrafia BEM Edad al
inicial (edad al identificada la variante segiin  estudiados/ 99MTc_DPD (si/no) diagnostico
diagnéstico) ACMG portadores de amiloidosis
la variante, n
Caso1 MCH no TNNC1 (p.Ala8Val) Patogénica 3/0 e Signo de Popeye Grado 3 si 77 afios
obstructiva o Estenosis del canal lumbar
(73 afios) e SGL reducido con conservacion
apical
Caso 2 MCH obstructiva MYL3 Probablemente 1/0 e Signo de Popeye Grado 3 NO 78 afos
(74 afios) (p.Met173Val) patogénica e Bloqueo auriculoventricular de
primer grado
e RTG difuso (RM)
o Alteracion de cinética de gadolinio
(RM)
e T1 nativo elevado (1.123 ms;
Philips Ingenia 1,5 T) (RM)
e VEC aumentado (66%) (RM)
Caso 3 Miocardiopatia TIN (p.Trp19433*)  Patogénica 16/9 e Sindrome del tanel carpiano Grado 1 NO 78 afios
por titina e Estenosis del canal lumbar
(76 afios) o Hipotension en paciente hipertensa

previamente

e Patron de seudoinfarto y bajos
voltajes en ECG

o Estenosis adrtica

e Derrame pericardico ligero

e RTG difuso (RM)

o Alteracion de cinética de gadolinio
(RM)

e T1 nativo elevado (1.103 ms;
Philips Ingenia 1,5 T) (RM)

e VEC aumentado (45%) (RM)

99MTc_DPD: tecnecio-99m con acido-3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; ACMG: American College of Medical Genetics; BEM: biopsia endomiocardica; ECG:
electrocardiograma; MCH: miocardiopatia hipertrofica; RM: resonancia magnética; RTG: realce tardio de gadolinio; SGL: strain global longitudinal; VEC: volumen

extracelular.
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Figura 1. Caso 1. A: electrocardiograma (ECG). B: cardiorresonancia magnética con realce tardio de gadolinio (RTG) mesocardico septal anterior (flecha blanca). C:
gammagrafia cardiaca con °*™Tc-DPD con captacién de grado 3. D: strain global longitudinal disminuido con conservacién apical. Caso 2. E: ECG. F: ecocardiograma
en plano apical de 4 cimaras que muestra engrosamiento concéntrico de ambos ventriculos. G: cardiorresonancia magnética con cinética alterada de gadolinio, RTG
difuso y heterogéneo en los ventriculos izquierdo y derecho. H: gammagrafia cardiaca con *™Tc-DPD con captacién de grado 3. Caso 3. I: ECG con fibrilacién
auricular, bajos voltajes y patron de seudoinfarto. J: cardiorresonancia magnética con RTG difuso y cinética alterada de gadolinio. K: gammagrafia cardiaca con
99mTc_DPD con captacién de grado 1-2. L: fragmento del arbol familiar (flecha: paciente 3; en negro, afectados de miocardiopatia por titina; cuadrado negro: varén
afecto; circulo negro: mujer afecta; raya diagonal: paciente fallecido; cuadrado blanco: varén sano; N: normal; raya vertical: portador sano; E1 -/+: portador en
heterocigosis TTN [p.Trp19433*]; E1 —/-: no portador). M: imagen superior, ecocardiograma con hipertrofia septal de 12 mm (asterisco) y derrame pericardico
ligero (flecha); imagen inferior, engrosamiento de la valvula aértica (flecha). *™Tc-DPD: tecnecio-99m con acido-3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; ECG:
electrocardiograma; RM: resonancia magnética; RTG: realce tardio de gadolinio; SGL: strain global longitudinal.

familiares afectos. Durante el seguimiento, aparecieron datos de
insuficiencia cardiaca con patrén de strain tipico de AC y «signo de
Popeyen. Se habia intervenido recientemente de estenosis de canal
lumbar. Una gammagrafia con ®**™Tc-DPD con captacién de grado
3, una analitica que descarté un componente monoclonal y el
estudio genético negativo confirmaron el diagnostico de AC por
transtirretina wild type (ATTR-wt). El paciente fallecio a los 79 afios
en el contexto de una infeccion respiratoria.

El segundo caso es un varén de 62 afos hipertenso, con una
hipertrofia septal de 15 mm atribuida durante afios a su
hipertensién. A los 74 afos contrajo disnea de esfuerzo. En el
ecocardiograma se detect6 un grosor de 23 mm, movimiento
sistolico anterior y gradiente subaértico de 67 mmHg con Valsalva.
Se lo remiti6 a la Unidad de Cardiopatias Familiares, donde se le
realiz6 un estudio genético mediante NGS (genes sarcoméricos y
fenocopias) que detectd una variante probablemente patogénica
en MYL3 (p.Met173Val), lo que confirmé el diagnéstico de MCH
obstructiva. Se inici6 tratamiento con un bloqueador beta, que
control6 la clinica de obstruccién. El estudio familiar no detecto a
ningn familiar afecto. Dos afios mas tarde el paciente presentd
semiologia de insuficiencia cardiaca con fraccion aminoterminal
del propéptido natriurético cerebral (tipo B) de 3.000 pg/ml, patron
diastélico restrictivo en el ecocardiograma y un «signo de Popeye»
en el brazo derecho, que antes no tenia. La cardiorresonancia
mostr6 una cinética alterada del gadolinio y RTG difuso en ambos
ventriculos, y la gammagrafia cardiaca con ®**™Tc-DPD, captacion
de grado 3. Se descart6 el componente monoclonal y se afiadi6 el

diagnoéstico de AC ATTR-wit. El paciente en la actualidad contintia
en seguimiento en consultas.

El tercer caso es una mujer de 75 afos hipertensa y con
antecedentes de miocardiopatia dilatada familiar por variante
genética en titina (p.Trp19433*). Presentaba fibrilacién auricu-
lar con ventriculo izquierdo no dilatado y fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) < 30%. Es portadora de la
variante patogénica familiar. Con tratamiento neurohormonal,
la FEVI se recuper6 hasta el 50%. A los 78 aiios sufri6 un
empeoramiento clinico discordante con la FEVI de ese momento
e intolerancia al tratamiento neurohormonal por hipotension.
Ademas, el electrocardiograma presentaba bajos voltajes con
patron de seudoinfarto y el ecocardiograma, derrame pericar-
dico ligero, estenosis aértica moderada y 12 mm de septo. Se
realizaron una gammagrafia con ®*™Tc-DPD (informada como
captacion de grado 1-2) y una analitica, que descarté el
componente monoclonal. Se ofreci6 a la paciente la posibilidad
de una confirmacion histolégica del diagndstico, que rechazé. La
cardiorresonancia evidencié aumento del volumen extracelular
y del T1 nativo, RTG difuso y cinética del gadolinio alterada. El
estudio genético Sanger del gen TTR fue normal. Con todo ello, se
asumi6 el diagnostico de ATTR-wt. Actualmente mantiene el
seguimiento en consultas, con disnea de pequefios esfuerzos
estable.

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas de los pacientes. En la
figura 1 se recogen varias pruebas complementarias de los
3 pacientes.
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Estos 3 casos indican que el diagnostico previo de una
miocardiopatia en un paciente no debe hacer que se olvide la
posibilidad de que pueda desarrollarse también una AC. Los
3 pacientes, con diagnésticos previos de miocardiopatia hiper-
trofica o miocardiopatia por titina, presentaron en su evolucion RF
clinicas y ecocardiograficas tipicas de AC. Siempre deben tenerse
en mente las RF de AC en pacientes mayores de 65-70 afos,
maxime en aquellos con HVI que presentan empeoramiento de su
clinica habitual*~®, porque el diagnéstico de una miocardiopatia
preexistente no debe suponer el fin de los procedimientos
diagnésticos, ya que claramente ambas entidades pueden coexistir.
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Uso de iSGLT2 en pacientes con amiloidosis cardiaca por
transtirretina: prevalencia y seguridad en una cohorte
prospectiva en Espaiia

Use of SGLT2i in patients with transthyretin amyloid
cardiomyopathy: prevalence and safety in a Spanish prospective
cohort

Sr. Editor:

La informaciéon disponible respecto a la utilidad en la
amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR-AC) de los farmacos
habitualmente utilizados para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (IC) es escasa. Entre ellos, los que quiza susciten mayor
interés son los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa

tipo 2 (iSGLT2), al estar indicados tanto en la IC con fraccion de
eyeccion reducida (IC-FEr) como en la IC con fraccién de eyeccion
preservada (IC-FEp)!, que es la forma mas frecuente de presen-
tacién clinica de la ATTR-AC?. El beneficio pronéstico demostrado
de este grupo farmacoldgico por todo el espectro de la fraccion de
eyeccion, asi como su efecto diurético y su perfil hemodinamico
favorable, indica que podria ser una buena opcion terapéutica para
pacientes con ATTR-AC. Sin embargo, dado que esta poblacion se
excluye sistematicamente de los ensayos clinicos con iSGLT2, se
desconoce su efectividad y su perfil de seguridad en la ATTR-AC.
Por todo ello, se propuso evaluar la prevalencia de utilizacion y la
seguridad de los iSGLT2 en una cohorte de pacientes con ATTR-AC.

Se realiz6 en nuestro centro un registro prospectivo de todos los
pacientes diagnosticados de ATTR-AC entre el 1 de enero de 2018 y
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