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INTRODUCCION

RESUMEN

La amiloidosis cardiaca (AC), tanto en amiloidosis de cadenas ligeras de inmunoglobulina (AL) como en
amiloidosis por transtirretina (ATTR), es la principal causa de morbimortalidad por amiloidosis
sistémica. Por ello, la imagen cardiaca es un aspecto crucial en el diagnostico y la monitorizacion de estos
pacientes, en especial la ecocardiografia, la resonancia magnética cardiaca y la gammagrafia 6sea. La
monitorizacién de la respuesta al tratamiento en la ATTR-CA mediante imagen cardiaca se ha empleado
principalmente en ensayos clinicos aleatorizados que investigan nuevos firmacos para esta enfermedad.
El conocimiento acerca del seguimiento en ATTR-AC por imagen cardiaca indudablemente mejorara con
los estudios en fase Il actualmente en curso. En los Gltimos afios, la utilidad de la resonancia magnética
cardiaca en la evaluacion de la respuesta al tratamiento en AL-AC ha aumentado considerablemente y se
han incrementado la comprension de la respuesta individual al tratamiento, el conocimiento del proceso
subyacente a la enfermedad y, por lo tanto, la mejora de las estrategias terapéuticas. El objetivo de esta
revision es explorar el papel de la imagen cardiaca en el diagnostico y sobre todo la monitorizacién de la
AC.

© 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Monitoring cardiac amyloidosis with multimodality imaging

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis (CA) refers to an infiltrative process involving amyloid fibril deposition in the
myocardium causing restrictive cardiomyopathy. While various types can affect the heart, the
predominant forms are immunoglobulin light-chain (AL) amyloidosis and transthyretin (ATTR)
amyloidosis. This review article explores the expanding field of imaging techniques used to diagnose
AL-CA and ATTR-CA, highlighting their usefulness in prognostication and disease surveillance.
Echocardiography is often the initial imaging modality to suspect CA and, since the incorporation of
nonbiopsy criteria using bone scintigraphy, diagnosing ATTR-CA has become more attainable following
exclusion of plasma cell dyscrasia. Cardiac magnetic resonance is progressively emerging as a vital tool
for imaging CA, and is used in diagnosis, prognostication, and disease surveillance. The use of cardiac
magnetic resonance in AL-CA is discussed, as it has been shown to accurately evaluate organ response to
chemotherapy. As novel drug treatments emerge in the realm of ATTR-CA, the use of cardiovascular
imaging surveillance to monitor disease progression is discussed, as it is gaining prominence as a critical
consideration. The ongoing phase III trials investigating treatments for patients with ATTR-CA, will
undoubtedly enhance our understanding of cardiac imaging surveillance.

© 2023 Sociedad Espariola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

La AL surge de un trastorno proliferativo clonal de células
plasmaticas, en el cual las cadenas ligeras de inmunoglobulina mal

La amiloidosis cardiaca (AC) es un proceso infiltrativo debido a
los depésitos de fibrillas de amiloide en el miocardio que a la larga
causan una miocardiopatia restrictiva. Si bien varios tipos de
amiloidosis pueden afectar al corazon, hay 2 tipos predominantes:
la amiloidosis cardiaca por depésito de cadenas ligeras de
inmunoglobulina (AL) y la amiloidosis cardiaca por transtirretina
(ATTR)'. La afecci6n cardiaca es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en la amiloidosis sistémica, independientemente de la
patogenia implicita de la produccién de amiloide.
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plegadas se depositan como fibrillas de amiloide en algunos
6rganos, como el corazén, hasta en el 75% de los casos®>. La
cardiotoxicidad de la AC-AL es producto del depésito de fibrillas de
amiloide en el miocardio, que tiene un efecto toxico directo en los
miocitos*°. Debido a los efectos cardiotéxicos de las fibrillas de
amiloide, unos rapidos diagnostico e inicio del tratamiento son
fundamentales para que mejore el pronostico. El riesgo de muerte
de los pacientes con retraso en el diagnostico de AC-AL es 3-5 veces
mayor®. Los esquemas terapéuticos utilizan una combinacién de
farmacos citotoxicos que actian sobre clones de células plasma-
ticas e inhiben la producciéon de cadenas ligeras de inmunoglo-
bulina amiloidogénicas. Hasta el momento, los avances en el
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Abreviaturas

AC: amiloidosis cardiaca

AL: amiloidosis cardiaca por depdsito de cadenas ligeras de
inmunoglobulina

ATTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina

ATTRm: amiloidosis cardiaca por transtirretina mutada o
hereditaria

ATTRn: amiloidosis cardiaca por transtirretina nativa o
natural

RMC: resonancia magnética cardiaca

SLG: strain (deformacion) longitudinal global

VEC: volumen extracelular

tratamiento han mejorado de manera considerable la respuesta
clinica de los pacientes, gracias al éxito del tratamiento con
quimioterapia seguido de un trasplante de células madre que
conlleva una supervivencia media de mas de 4 afios’.

La ATTR esta causada por el plegamiento incorrecto de la
proteina transtirretina sintetizada en el higado. La transtirretina es
un tetramero, que es una proteina de transporte fisiologico de
tiroxina y retinol. La enfermedad se produce cuando esta proteina
precursora se pliega mal en fibrillas ATTR. La ATTR puede ser de
tipo natural (nativa) -que se produce como consecuencia de un
proceso patdgeno adquirido asociado con el envejecimiento- o
hereditaria, por una mutacién hereditaria del gen TTR. La ATTRn
aparece mas tarde en la vida, tiene un predominio masculino y, por
lo general, se presenta como miocardiopatia restrictiva®; en
cambio, la ATTR mutada o hereditaria (ATTRm) se presenta a
una edad mas temprana, a menudo con un fenotipo mixto que
conlleva polineuropatia y miocardiopatia®. Las estrategias de
tratamiento iniciales giran en torno a la estabilizacion del
tetramero de transtirretina para evitar la separacién en mono-

meros y oligdbmeros amiloidogénicos, seguida del desarrollo de
silenciadores génicos. En la actualidad se investigan nuevos
tratamientos de modificacion del genoma, ya que reducen la
produccion de transtirretina y, por lo tanto, se inhibe la proteina
precursora de amiloide'%'".

La AC es un proceso patoldgico heterogéneo y complejo. El
fenotipo clinico y las estrategias de tratamiento varian considera-
blemente y dependen del tipo de amiloide implicado. Los avances
en las técnicas de imagen cardiaca multimodal han mejorado
nuestra comprension de las respuestas de los individuos a los
tratamientos, lo que tiene implicaciones importantes en la
atencion clinica y el pronoéstico. Por ello, el objetivo de esta
revision es explorar el papel de laimagen cardiaca en el diagnostico
y el seguimiento de los cambios en la AC a lo largo del tiempo
(figura 1).

DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE LA AMILOIDOSIS CARDIACA
Ecocardiografia

La ecocardiografia es de facil acceso, gran disponibilidad y, a
menudo, la exploracion de primera linea para pacientes que
presentan sintomas de insuficiencia cardiaca. Entre las caracte-
risticas tipicas asociadas con la AC se encuentran engrosamiento de
las paredes ventriculares, valvulas engrosadas, dilatacion biauri-
cular, disfuncién diastdlica con posible grado Il o disfuncion
diastdlica restrictiva y cociente E/e’ elevado, que refleja el aumento
de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo (VI). En las
primeras etapas de la AC, generalmente estdn conservadas la
fraccion de eyeccion del VI o la funcion radial, pero en Gltima
instancia disminuyen con la progresion de la enfermedad y el
aumento de la carga de amiloide. El strain (deformacion)
longitudinal global (SLG) con frecuencia esta reducido (figura 1).
Por lo general, en la AC el strain longitudinal esta reducido de
manera desproporcionada en los segmentos basales, lo que genera

Modalidades de técnicas de imagen para orientar
el tratamiento de la amiloidosis cardiaca
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Figura 1. Figura central. Modalidades de técnicas de imagen para realizar el seguimiento de la amiloidosis cardiaca a lo largo del tiempo. Entre las modalidades de
las técnicas de imagen para orientar el tratamiento de la amiloidosis cardiaca se utiliza la ecocardiografia, en particular el strain (o deformacién) longitudinal global
con el tipico «patron en escarapela» de los mapas polares del strain longitudinal. Gammagrafia 6sea con resultados positivos en todos los pacientes con amiloidosis
cardiaca por transtirretina y una proporcion con amiloidosis cardiaca de cadenas ligeras de inmunoglobulina. Los hallazgos tipicos de la resonancia magnética
cardiaca (RMC) compatibles con la amiloidosis cardiaca presentan valores elevados em T; nativa, volumen extracelular (VEC) elevado y realce tardio con gadolinio
(RTG) difuso y transmural en el ventriculo izquierdo =+ el ventriculo derecho. SPECT: tomografia computarizada por emisién monofotonica.



Tabla 1

Resumen de las modalidades de técnicas de imagen cardiovascular para determinar el pronéstico de la AC-ATTR y la AC-AL
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Parametro de imagen

Resultado

Referencia

AC-ATTR

Ecocardiografia

SLG e indice del VS

La reduccion del SLG, el indice del VS reducido y la estenosis aortica grave fueron factores
predictivos independientemente de un mal prondstico

Chacko et al., 2020%*

Fraccion de contraccion

La reduccién de la fraccion miocardica fue superior a la FEVI en la prediccion del prondstico

Rubin et al., 2018%*

miocardica
RMC
VEC El aumento del VEC se asoci6 con la reduccion del prondstico Martinez-Naharro
et al., 2017214
RTG El RTG transmural fue un factor predictivo de muerte tanto en AC-ATTR como en AC-AL, pero Fontana et al., 2015%°
con una mediana de supervivencia mas corta en pacientes con AC-AL
AC-AL
Ecocardiografia
SLG La reduccion del SL en AC-AL fue predictiva de supervivencia Cohen et al., 20222

Dimensiones del VD

La dilatacion del VD en la ecocardiografia se asocié con una menor supervivencia en pacientes
con AC-AL

Patel et al., 19972°

RMC

VEC

La reduccion del VEC a partir de los 6 meses posteriores al tratamiento fue un marcador
prondstico

Martinez-Naharro et al., 2022%7

Valores elevados de T,

Los valores de T, estaban elevados en la AC-AL no tratada, pero no en la AC-ATTR, y fueron un
factor predictivo del pronéstico solo en la AC-AL

Kotecha et al., 201828

VEC miocérdico y hepatico

Una reduccioén del VEC miocardico y hepatico a los 6 meses fue un factor independiente
predictivo de un mejor prondstico

loannou et al., 2023%°

AC-AL: amiloidosis cardiaca de cadenas ligeras de inmunoglobulina; AC-ATTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina; FEVI: fraccién de eyeccidén del ventriculo izquierdo;
RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio con gadolinio; SL: strain longitudinal; SLG: strain longitudinal global; VD: ventriculo derecho; VEC: volumen

extracelular; VS: volumen sistdlico.

un patron tipico de ojo de buey en los mapas polares del strain
longitudinal’>. Aunque la conservacién apical en el strain
longitudinal tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad
del 82% para el diagnostico de AC en comparacion con la hipertrofia
del VI, este patrén no es patognomonico de la enfermedad'>. Por lo
tanto, este gradiente de deformacion apical:basal puede ser til
para diferenciar la AC de otros fenotipos hipertroficos, como la
miocardiopatia hipertensiva o la miocardiopatia hipertréfica'*!°.
La identificacion de estos rasgos caracteristicos puede determinar
la existencia de afeccion cardiaca en pacientes con AL sistémica
conocida. Sin embargo, debido a la falta de caracterizacion tisular
por ecocardiografia, esa identificacion carece de la sensibilidad
necesaria para permitir el diagnoéstico precoz de la infiltracion
cardiaca'?.

Las guias de practica clinica actuales identifican la afeccion
cardiaca por AL como un grosor del tabique interventricular
> 12 mm en eco, sin otra causa cardiaca identificable, junto con la
confirmacién histolégica de la AL en cualquier localizacién'®.
Aunque el SLG medio no es un requisito de las guias de practica
clinica para determinar la afeccién cardiaca por AL, un promedio
reducido es un marcador prondstico sensible!”, mientras que un
SLG > -10,2% en el momento del diagndstico se ha asociado con
una supervivencia especialmente baja'®.

El pronoéstico de AC-AL en el momento del diagnéstico se basa
en la clasificaciobn de Mayo, que estratifica a los pacientes en
3 categorias de prondstico (estadio I-1lI de Mayo) segin los
biomarcadores cardiacos, la fraccion aminoterminal del propép-
tido natriurético cerebral (NT-proBNP) y la troponina T. Una
posterior modificacidon europea de la estadificacion de Mayo de
2004 subdividi6 el estadio III en los estadios Illa y IIIB, basandose
en una NT-proBNP especialmente alta > 8.500 ng/l asociada con un
peor pronéstico a 3 meses'®. Puesto que los biomarcadores
cardiacos se ven afectados por procesos como la insuficiencia
renal, se ha propuesto utilizar el SLG determinado por ecocardio-
grafia como un método alternativo para estratificar el riesgo de los

pacientes seg(in la clasificacién de Mayo modificada actual®®?'. En
un estudio reciente, el empeoramiento del SLG se correlacioné con
el aumento del estadio de Mayo?'. El SLG medio asociado con el
estadio I de Mayo en el momento del diagnoéstico fue del -21,1% en
comparacion con el -12,1% en pacientes con el estadio IlIb de Mayo
(p < 0,0001). Los cuartiles del SLG que se correlacionan con la
supervivencia se determinaron de manera similar, mientras que
los 2 cuartiles mas bajos proporcionaron informacién pronéstica
mas alld de la clasificacion de Mayo (SLG de -12,1 a -9,1%,
supervivencia a 22 meses; >-9%, supervivencia a 5 meses)
(tabla 1).

Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es una herramienta
muy sensible en el diagnostico de la AC. Tras la administracion de
medios de contraste con gadolinio, se puede observar el aumento
del elevado volumen extracelular (VEC) causado por la acumula-
cion de fibrillas de amiloide en el espacio extracelular. Los patrones
caracteristicos resultantes del realce tardio con gadolinio (RTG) son
circunferenciales y difusos, y progresan cuando el proceso de la
enfermedad avanza del realce subendocardico al transmural
(figura 1). Se cuantifica el VEC con la cartografia de T; antes y
después del contraste para generar un mapa del VEC del miocardio.
A diferencia del VEC, T, representa los espacios intracelular y
extracelular combinados y aumenta por el contenido de agua y, por
lo tanto, por el edema. Aunque T; y VEC estan elevados en AC-ALy
AC-ATTRYy son factores pronosticos, el VEC suele ser mas preciso en
la representacion del espacio extracelular, donde se acumulan las
fibrillas de amiloide®’.

EI VEC elevado asociado con la AC permite la cuantificacion de la
carga de amiloide en el miocardio®'. El uso de la RMC como medio
diagnostico de la AC permite una mejor comprension de esta como
una gama de magnitudes de infiltracion de amiloide con edema e
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inflamacién asociados que provocan distintas respuestas de los
miocitos>2. Puesto que T; disminuye con la hipertrofia miocardica,
generalmente es menor en la AC-ATTR que en la AC-AL*°. De
manera similar, los valores naturales de T han surgido como un
medio Gtil para diferenciar la AC de otros fenotipos hipertroficos,
como la miocardiopatia hipertréfica, aunque son un parametro
menos sensible que el VEC, que a menudo es el primer
marcador®%*3. T,, un marcador de edema miocardico, también
puede estar elevado en la ACy es un predictor de mortalidad en la
AC-AL (tabla 1)?%3°,

Finalmente, un drea actualmente en investigacion sobre la AC es
el uso del strain longitudinal determinado por RMC, pero su uso
como instrumento diagnoéstico y de seguimiento esta actualmente
restringido por la escasa evidencia®®.

Gammagrafia osea

La gammagrafia 6sea tiene preferencia por la AC-ATIR vy,
aunque la razén no esta clara, puede deberse a la distribucion de
calcio dentro de las fibrillas de amiloide en la ATTR?. Por lo tanto,
en los pacientes en que se sospecha una AC-ATTR y una vez
descartada la discrasia de células plasmaticas, se puede utilizar la
gammagrafia 6sea con radionucleotidos para diagnosticar AC-
ATTR con un elevado grado de certeza sin prueba histologica®®.
Para diagnosticar AC-ATTR con gammagrafia 6sea se utilizan
3 radiotrazadores con avidez por el hueso. Entre estos se encuentra
el pirofosfato marcado con tecnecio-99m (°*™Tc-PYP), el mas
utilizado en Estados Unidos, mientras que el acido 3,3-difosfono-
1,2-propanodicarboxilico marcado con tecnecio-99m (°°™Tc-DPD)
y el difosfonato de hidroximetileno marcado con tecnecio-99m
(°®™Tc-HMDP) se utilizan en Europa. Aunque los 3 facilitan el
diagnostico de la AC-ATTR, cada uno requiere diferentes tiempos
desde la inyeccion hasta la obtencion de imagenes. Hasta la fecha,
no se han realizado estudios de comparacion directa en que se
comparen estos radiotrazadores entre si.

Las gammagrafias 6seas mediante radiontclidos para diagnos-
ticar AC-ATTR se clasifican de acuerdo con una escala derivada

Tabla 2

(escala Perugini o Dorbala) que varia de 0 a 3 en funcién del grado
de captacion de los radionucleétidos en el corazén en comparacion
con el del pulmén contralateral o el de todo el cuerpo en imagenes
planares®”*®, En ambos sistemas, los grados del 0 al 1 indican la
ausencia de AC, mientras que los grados del 2 al 3 (captacion
miocardica de moderada a fuerte) son diagnosticos (figura 1). Una
vez descartada la discrasia de células plasmaticas, los criterios sin
biopsia para diagnosticar AC-ATTR con gammagrafia 6sea con
radionucleétidos tienen una certeza superior al 98%3°.

Una proporcion de pacientes con AC-AL también pueden captar
radionucleétidos en el corazén en la gammagrafia 6sea®>>°. En un
estudio, el 40% de los pacientes con AC-AL presentaron alguna
captacion de radionucleétidos, que en el 10% era de grado 2-3 de
Perugini®’. La gammagrafia 6sea no puede distinguir entre los
subtipos de AC, lo que destaca la importancia de descartar la
discrasia de células plasmaticas antes de completarla. Asimismo
los pacientes en que se sospecha AC por la RMC o la ecocardiografia
pero sin captacion de radionucleétidos o solo con baja captacion
cardiaca en la gammagrafia 6sea justifican exploraciones com-
plementarias urgentes, ya que probablemente esto represente AC-
AL,

Aunque no es necesario para diagnosticar AC-ATTR, la adici6n
de imagenes de tomografia computarizada por emisién monofo-
tonica (SPECT) con gammagrafia mejora la interpretaciéon de la
exploracion con DPD, en especial cuando hay cambios tempranos
de AC, por ejemplo, grado Perugini 1%°. También aumenta la
especificidad diagnoéstica al distinguir la acumulacién local de
sangre con radiotrazador de la verdadera captacién miocardica,
que es muy Gtil en pacientes con insuficiencia renal®>.

Tomografia computarizada cardiaca

Factores como no disponer de RMC pueden dificultar su uso al
controlar la respuesta al tratamiento de la AC. El acceso puede
verse ain mas limitado por el uso restringido de la RMC, con
arreglo a las politicas locales, en algunas cohortes de pacientes,
como en casos de insuficiencia renal avanzada, y por los retos que

Resumen de las modalidades de imagen cardiovascular para el seguimiento de la enfermedad en la AC-ATTR y la AC-AL

Pardametro de imagen Resultado

Referencia

AC-ATTR

Hallazgos ecocardiogrdficos

indice del volumen
sistolico

Reducci6n de la tasa de reduccion del indice del VS a los 30 meses con tafamidis

Maurer et al., 2018°°

SLG e indice de
trabajo miocardico

Menor tasa de disminucién del SLG y disminucion del indice de trabajo miocardico con el uso de
tafamidis a los 12 meses en comparacion con placebo

Giblin et al., 2022°!

SLG, VTDVI y grosor
de la pared del VI

Mejora del SLG, reduccién del VTDVI y reducci6n del grosor medio de la pared del VI en pacientes
que reciben patisiran en comparacién con los controles a los 18 meses

Solomon et al., 2019°2

Hallazgos de la RMC

VEC Reduccion del VEC a los 12 meses después del tratamiento con patisiran con una reduccién de la Fontana et al., 2021°3
absorcion de DPD
AC-AL
Hallazgos de la ecografia
SLG medio Mejora del SLG en la ecocardiografia de los pacientes que logran una RC a los 12 meses de iniciarse Cohen et al., 20222!

el tratamiento

Hallazgos de la RMC

VEC y RTG Reduccion del VEC de los pacientes después de la quimioterapia; el 38% de ellos presentaban una Martinez-Naharro et al., 2018°*
mejora del patron de RTG
VEC Reduccion del VEC miocéardico detectado 12 meses después del tratamiento en comparacién con loannou et al., 2023%°

las reducciones anteriores en la regresion del VEC hepatico y esplénico observadas a los 6 meses

AC-AL: amiloidosis cardiaca de cadenas ligeras de inmunoglobulina; AC-ATTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina; DPD: acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico
marcado con tecnecio-99m; RC: respuesta completa; RTG: realce tardio con gadolinio; SLG: strain longitudinal global; VEC: volumen extracelular; VI: ventriculo izquierdo;

VS: volumen sistdlico; VTDVI: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.
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plantean los dispositivos cardiacos al cuantificar el VEC. Por ello, el
potencial para determinar el VEC mediante tomografia compu-
tarizada cardiaca (VECrcc) seria un posible modo de sortear estos
problemas, especialmente porque puede haber mas disponibilidad
de TC en algunos centros. Un articulo reciente analiz6 la VECtc
septal en 72 pacientes con diagnéstico de AC secundaria a AL
(n=35)y ATTR (n = 37)*. Se encontrd que el VECrcc medio estaba
elevado en el 42,7%+13,1% de la poblacion con AL y en el
55,8% +10,9% de los pacientes con ATTR. Durante un seguimiento
medio de 5,3 & 2,4 afios, el aumento de la carga de amiloide cardiaco
cuantificado por VECycc tuvo valor predictivo en el aumento de la
mortalidad por cualquier causa en pacientes con ATTR, pero no en
aquellos con AL, después del ajuste por edad y grosor de la pared
septal. Aunque el uso del VEC determinado por TCC se encuentra en
una etapa preliminar, se necesitan mas estudios para explorar mas a
fondo su uso, ya que puede convertirse en una modalidad til para el
seguimiento de la enfermedad en el futuro.

SEGUIMIENTO DE LOS CAMBIOS DE LA AMILOIDOSIS CARDIACA
A LO LARGO DEL TIEMPO

Amiloidosis cardiaca por ATTR

Los cambios en las pruebas de imagen detectados en la AC-ATTR
en respuesta al tratamiento farmacolégico se han determinado
mediante ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase III que
investigan la eficacia de los tratamientos dirigidos tanto a la AC-
ATTR como a la polineuropatia amiloidética familiar (PAF) de la

ATTR. El medicamento aprobado para tratar la AC-ATTR se limita
actualmente al tafamidis, un estabilizador de la TTR. Aunque
existen tratamientos alternativos, como el basado en ARN de
interferencia (p. ej., patisiran) y los tratamientos con oligonu-
cle6tidos de antisentido (p. ej., inotersén), estan autorizados para
su uso en pacientes con neuropatia secundaria a ATTRm (es decir,
PAF-ATTR)*>*¢, Puesto que muchos pacientes con ATTRm presen-
tan AC-ATTR concomitante, algunos datos describen los efectos de
la medicacion en el corazon a través del analisis de subgrupos de
ECA y estudios retrospectivos.

El diflunisal es un antiinflamatorio no esteroideo del que se
descubri6 que actia como un estabilizador de la TTR que se une al
punto de unién de la tiroxina del tetramero de TTR y lo estabiliza
para que no se degrade a mondémeros individuales*’. El firmaco
obtuvo respaldo inicialmente para su uso en pacientes con PAF-
ATTR en un estudio cuyos pacientes que recibieron diflunisal
redujeron el grado de progresién de la polineuropatia*®. Un estudio
retrospectivo reciente detecté un aumento de la supervivencia de
los pacientes con un diagndstico de AC-ATTRn que tomaban
diflunisal frente a aquellos sin tratamiento dirigido®. Sin embargo,
a pesar de esta diferencia en los resultados, el firmaco no se tradujo
en cambios en el grosor del tabique interventriculary la fracciéon de
eyeccion del VI en la ecocardiografia.

Aunque hay pocos datos sobre los cambios ecocardiograficos en
pacientes en tratamiento dirigido para la AC-ATTR, la evidencia
indica que el seguimiento del SLG y el volumen sisto6lico indexado
son los parametros ecocardiograficos 6ptimos para realizar el
seguimiento a largo plazo (tabla 2 y figura 2). En un ECA reciente en
ATTR-ACT, se demostro que el tafamidis, frente a placebo, reduce el

Regresion Progresion
Inicial Seguimiento Inicial Seguimiento
Radiocinematografia.
LR e SN
RTG 4 )

VEC

"4 A lIRG R

Figura 2. Cambios a lo largo del tiempo de la amiloidosis cardiaca por transtirretina (AC-ATTR) mediante resonancia magnética cardiaca. Uso de la resonancia
magnética cardiaca para determinar la regresion y progresion del amiloide cardiaco en la AC-ATTR. Las imagenes del caso de la izquierda representan la respuesta al
tratamiento de un paciente que recibi6 patisiran en comparacion con el paciente de la derecha, que no recibi6 tratamiento dirigido. La regresion después del
tratamiento con patisiran se ejemplifica mediante una reduccion del realce tardio con gadolinio (RTG) y el volumen extracelular (VEC) en comparacion con el valor
inicial. La progresion del paciente que no recibe tratamiento farmacoldgico dirigido a la ATTR se ilustra con el empeoramiento del RTG biventricular y el aumento del

VEC en comparacion con el valor inicial. Intervalo normal del VEC, 0,23-0,30.
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Figura 3. Cambios a lo largo del tiempo de la amiloidosis cardiaca de cadenas ligeras de inmunoglobulina (AC-AL) mediante ecocardiografia y resonancia magnética
cardiaca. Uso de la resonancia magnética cardiaca para determinar la regresion y la progresion del amiloide cardiaco en la AC-ATTR. Las imagenes del caso de la
izquierda representan la regresion del amiloide después de lograr una respuesta completa tras la quimioterapia en comparacion con el paciente de la derecha, que
muestra evidencia de progresion del amiloide. La regresion después de la quimioterapia se ejemplifica con la mejora en la ecocardiografia del strain longitudinal
global, la reduccion de los valores naturales de Ty, el realce tardio con gadolinio (RTG) y el volumen extracelular (VEC) en comparacién con el valor inicial. La
progresion se ilustra mediante el empeoramiento del strain longitudinal global, los valores naturales de Ty, el RTG biventricular y el aumento del VEC en
comparacién con el valor inicial. Strain longitudinal global normal, < -16%. El intervalo normal de T; nativa (escaner clinico de 1,5 T) es 950-1.100 ms. Intervalo

normal del VEC, 0,23-0,30.

riesgo de mortalidad y hospitalizaciones relacionadas con enfer-
medades cardiovasculares®. Este ECA incluy6 a 441 participantes,
de los que 264 recibieron tafamidis y 177, placebo. El analisis
secundario de los cambios ecocardiograficos en el ensayo ATTR-
ACT mostr6 una menor reduccion del volumen sistolico en la
ecocardiografia de pacientes que recibieron tafamidis en compa-
racion con quienes recibieron placebo después de 30 meses de
tratamiento. De manera similar, un estudio retrospectivo que
analizo el efecto del tafamidis en los parametros de ecocardiografia
mostr6 una reduccion significativa de la progresion del SLG en los
pacientes que recibieron el tafamidis (n = 23) en el décimo segundo
mes de tratamiento al compararlos con una cohorte a placebo
emparejada (n=22) (p=0,02)°'. En ese estudio retrospectivo,

también se produjo una reduccion considerablemente menor del
indice de trabajo miocardico y la eficiencia en el grupo de
tafamidis, pero no se observaron diferencias en otros parametros
ecocardiograficos, como el cambio en la fraccion de eyeccion del VI
o el strain radial®’.

El ensayo APOLLO analiz6 la eficacia del patisiran en el SLG, un
tratamiento con ARN de interferencia que reduce la produccién
hepatica de TTR en pacientes con PAF-ATTRm*’. Si bien ese ensayo
mostr6é una mejora significativa de los sintomas neurologicos y la
calidad de vida de los pacientes con PAF-ATTR?’, se realiz6 un
analisis de subgrupos de los participantes del ensayo (n = 126) con
caracteristicas ecocardiograficas predeterminadas compatibles
con AC simultanea®. A los 18 meses, los pacientes que recibieron
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patisiran mostraron en la ecocardiografia una reducciéon impor-
tante del grosor medio de la pared del VI (p =0,017) y una mayor
incidencia de mejora absoluta del SLG (es decir, > -2% de cambio)
en comparacion con el grupo de control sin tratamiento (el 21,3
frente al 8%).

El documento de consenso publicado en 2021 por Garcia-Pavia
et al.>® recomienda la ecocardiografia como la modalidad de
técnica de imagen de control de eleccion para la AC-ATTR con un
estudio de repeticion aconsejado cada 6-12 meses. Aparte de los
problemas de costes y recursos, la falta de datos de seguimiento a
largo plazo con RMC contribuye a esta recomendacion de
seguimiento. Sin embargo, es probable que los ensayos actuales
de tratamiento farmacologico de la AC-ATTR ofrezcan cada vez mas
pruebas que respalden el uso de la RMC para el seguimiento en el
futuro®®.

Un pequeiio estudio prospectivo ilustré de manera similar la
utilidad potencial de la RMC en con RMC y gammagrafia con DPD el
seguimiento cardiaco de pacientes con tratamientos de la AC-
ATTR®>. El estudio analizé durante 1 afio el efecto cardiaco del
patisiran en 16 pacientes en comparacion con un grupo de control
emparejado y no tratado. El mes 12 hubo una reduccién general
considerable del VEC (valor medio ajustado, -6,2; intervalo de
confianza del 95%, -9,5 a -3; p = 0,001) en el grupo de tratamiento
en comparacion con la del grupo de control (figura 2). Se considerd
que esto reflejaba la regresion del amiloide cardiaco general debido
al patisiran. Entre el grupo de tratamiento total, el 38% presento
una reduccion del VEC el mes 12, un fendmeno que no se vio en
ningdn participante del grupo de control. El estudio también
encontr6 una mediana de reducciéon general de la captacion
cardiaca del 19,6% [intervalo intercuartilico, 9,8%-27,1%] en las
exploraciones con DPD secundarias al patisiran. Dado que la
captacion de radionucleétidos en los tejidos blandos y en los
huesos puede variar con el tiempo, puede modificar el aspecto de la
captacion de radiotrazadores cardiacos, lo que la convierte en una
modalidad imprevisible para el seguimiento de la enfermedad en la
practica clinica. Por consiguiente, el estudio concluyé que la
gammagrafia 6sea debe reservarse solo como instrumento
diagnéstico. Esta conclusion esta respaldada por la recomendacion
de consenso de Garcia-Pavia et al.>®.

Estan en curso varios ECA de fase IIl que analizan la seguridad y
la eficacia de otros tratamientos dirigidos de la AC-ATTR. Entre
estos ensayos se encuentran la investigacion de la eficacia del
tratamiento con vutrisiran, con ARN de interferencia (HELIOS B,
NCT04153149), el tratamiento con acoramidis, un estabilizador de
la TTR (ATTRibute-CM, NCT03860935), y el tratamiento con
eplontersén, un oligonucledtido de antisentido (CARDIO-TTRans-
form, NCT04136171) en pacientes con AC-ATTR. El estudio sobre
tratamiento para la modificacion del genoma «NTLA-2001» analiza
de manera similar el efecto de la atenuacion del gen TTR hepatico
en pacientes con AC-ATTR!!. Las imagenes de seguimiento con
ecocardiografia y los subestudios de RMC ofreceran informacion
muy valiosa sobre los cambios cardiacos que se producen en
respuesta al tratamiento farmacoldgico, asi como el conocimiento
sobre las modalidades 6ptimas de imagenes de seguimiento.

Amiloidosis cardiaca por AL

El objetivo del tratamiento de la AL es el cese de la produccion
libre de cadenas ligeras de inmunoglobulina para evitar mayor
dafio a los 6rganos y, en potencia, permitir que estos recuperen su
funcién. El tiempo medio hasta la mejora del 6rgano es de 10,2
meses después del inicio de la quimioterapia, pero solo un 25-50%
de los pacientes presentan una respuesta del 6rgano®°’. En la AL, el
tratamiento 6ptimo a menudo implica un trasplante autélogo de
células madre con induccién de quimioterapia previa®®. Debido a la

alta morbilidad asociada con el trasplante autélogo de células
madre, generalmente solo el 20% de los pacientes retnen las
condiciones para esta intervencion. Para el 80% de los pacientes, el
tratamiento se basa Gnicamente en quimioterapia, y la linea de
tratamiento preferida consiste en ciclofosfamida-bortezomib-
dexametasona y daratumumab, con la cual se logra una tasa de
respuesta completa (RC) o respuesta parcial muy buena (RPMB) en
el 78% de los pacientes®®. Los tratamientos alternativos consisten
en ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona sola o bortezomib-
melfalan-dexametasona®’.

Ecocardiografia

El seguimiento de la respuesta al tratamiento comprende tanto
la respuesta hematologica como la respuesta organica; por
ejemplo, la respuesta cardiaca. La guia de practica clinica vigente
que define la respuesta cardiaca al tratamiento de AC-AL se basa en
la respuesta del NT-proBNP. Una respuesta cardiaca se define como
una reducciéon > 30% y > 300 ng/l del NT-proBNP en comparacion
con el valor en el momento del diagnéstico®'. Sin embargo, este es
un marcador inespecifico de estrés mecanico en los miocitos que
esta influido por factores no cardiacos, como la insuficiencia renal,
que a menudo dificulta su interpretacion. Por lo tanto, son
necesarios mas marcadores cardiacos que identifiquen la respuesta
al tratamiento para mejorar el seguimiento del paciente. En un
estudio realizado por Cohen et al.! se encontrd que los pacientes
con una RC hematoldgica después de la quimioterapia presentaban
un SLG considerablemente mejorado en la ecocardiografia a los
12 meses del diagnoéstico en comparacion con aquellos con una
RPMB, una respuesta parcial o sin respuesta (tabla 2). Se establecio
como cambio significativo del SLG aquel cambio > -2% para tener
en cuenta la variabilidad entre distintos operadores. En ese estudio,
la mejora del SLG se produjo solo en pacientes con una RC y no se
observd en ningin otro grupo de respuesta hematologica (es decir,
aquellos con una RPMB o una respuesta parcial).

En ese estudio, tardé un afio en producirse una mejora del SLG
en ecocardiografia, mientras que el deterioro del SLG se observo ya
a los 6 meses en pacientes sin respuesta hematologica. Puesto que
las fibrillas de amiloide son relativamente resistentes a la
descomposicion y la reabsorcion, se necesita tiempo sin depdsito
libre de cadenas ligeras de inmunoglobulina para permitir que se
produzca este proceso de regresion. Por lo tanto, se planted la
hipétesis de que se necesitan hasta 12 meses para que se produzca
el proceso de regresion de la AC y se traduzca en una mejora del
SLG. La supervivencia de los pacientes con mejora del SLG y una RC
hematoldgica a los 12 meses habian mejorado en comparaciéon con
aquellos con solo una RC hematolégica. La mediana de supervi-
vencia de este grupo con RC hematologica y mejora del SLG mejord
mas alla de la finalizacion del estudio a los 50 meses. En
comparaciéon con solo una reducciéon del NT-proBNP, la mejora
combinada de NT-proBNP y SLG se asocid con una mayor
supervivencia.

Aunque la respuesta cardiaca se sigue definiendo como un
cambio del NT-proBNP, este estudio propuso la adiciéon de «cambio
del SLG» en respuesta a la quimioterapia como posible marcador de
la respuesta cardiaca. Se proponia que un cambio del SLG > -2%
después de la quimioterapia representa una definicién alternativa
a la «respuesta cardiaca» del cambio del NT-proBNP. Del mismo
modo, ningn cambio del SLG representaria «cardiopatia estable»,
mientras que el deterioro del SLG muestra «progresion cardiaca»’’.

Resonancia magnética cardiaca

El uso de la RMC para el seguimiento de la respuesta cardiaca a
la quimioterapia en pacientes con AC-AL es un campo prometedor.
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Un estudio reciente que analizaba los cambios del VEC en la RMC
en respuesta a la quimioterapia establecié que el cambio del VEC
era un potente marcador pronéstico de supervivencia®’. Ese
estudio realiz6 un seguimiento prospectivo de 176 pacientes que
recibian quimioterapia con bortezomib para la AC-AL con una RMC
alos 6, 12 y 24 meses. Una pequefia proporcion de pacientes (3%)
mostraron una reduccién del VEC > 0,05 a los 6 meses y todos ellos
mostraron una RC hematolégica temprana durante los primeros
3 meses de tratamiento. La existencia de pacientes con regresion de
la AC, determinado por la reduccion del VEC, aumenté al 22% al
cabo de 1 aflo y al 38% a los 2 afios, y todos ellos mostraron una RC
hematoldgica o una RPMB. De los pacientes con progresion
cardiaca, el 63% al cabo de 1 afio y el 80% a los 2 afios obtuvieron
una respuesta parcial hematoldgica o no obtuvieron ninguna
respuesta.

En ese estudio, 25 pacientes murieron durante el seguimiento y
ninguno de ellos mostré6 una reducciéon del VEC o regresion
cardiaca determinada en la RMC. La respuesta cardiaca en la RMC a
los 6 meses demostrdé ser un marcador pronéstico de supervi-
vencia, incluso después del ajuste de la respuesta hematologica, el
NT-proBNP y el cambio del SLG (p < 0,01)°>. El estudio ejemplifica
la heterogeneidad de las respuestas cardiacas en cada grupo de
respuesta hematolégica. Puesto que la RC y la RPMB representan
cifras de amiloide bajas como respuesta al tratamiento, el estudio
confirma que estas respuestas hematolégicas son necesarias para
la RC, lo que permite una tasa de eliminaciéon de amiloide que
excede la tasa de depésito en el miocardio. La RMC puede mejorar a
predecir los resultados en los grupos de RC y RPMB al identificar a
los pacientes con VEC estable o disminuido como los que tienen un
mejor pronostico de supervivencia en comparaciéon con aquellos
con VEC aumentado. En dltima instancia, el estudio aporta
evidencia de la utilidad potencial y el valor afiadido que se obtiene
al realizar el seguimiento de los pacientes en tratamiento de la AC-
AL utilizando la cartografia de VECy T, a partir de la RMC (figura 3).

ORIENTACIONES PARA EL FUTURO

A medida que aumente la comprension de la fisiopatologia
subyacente a la AC, aumentara el nimero de posibles objetivos de
tratamiento y opciones terapéuticas. En la Gltima década se ha
producido el desarrollo de tratamientos de silenciamiento génico
para el tratamiento de la ATTR y, después de los exitosos resultados
de los ensayos, actualmente esta en prueba la primera sustancia de
modificacién del genoma (NTLA-2001) en un ensayo de fase l y se
espera que se amplie a la fase III durante los préximos afios'’. Los
avances en las técnicas de imagen cardiaca han contribuido a que la
ATTR se diagnostique en una fase mas temprana de la enfermedad,
lo que se ha traducido en un aumento de la supervivencia®. Esto
finalmente influira en el disefio de futuros ensayos clinicos, con la
seleccion de mas pacientes y con seguimientos mas largos para
garantizar una potencia adecuada para evaluar la eficacia de las
nuevas sustancias. Estos cambios aumentaran considerablemente
el coste de los ensayos clinicos y sigue en el aire la pregunta de si
los parametros de las técnicas de imagen se pueden aprovechar
como sustitutos para permitir una evaluaciéon mas rentable de los
nuevos medicamentos®>64,

El VEC derivado de la RMC como sustituto de la carga de
amiloide representa un descubrimiento importante, sobre todo
con la perspectiva de tratamientos de anticuerpos que faciliten la
eliminacion de fibrillas de amiloide que se encuentran en etapas
avanzadas de desarrollo® 7. Las mediciones del VEC en serie
posiblemente permitan visualizar la eliminacion de fibrillas de
amiloide y la posterior regresiobn de la enfermedad tras la
administracion de estas nuevas sustancias. Con un arsenal
terapéutico en constante expansion, es probable que la capacidad

de reconocer a los respondedores y a los no respondedores permita
tratamientos personalizados en el futuro, lo que a su vez mejorara
los resultados®”.

CONCLUSIONES

Los avances en las técnicas de imagen han transformado el
panorama del tratamiento tanto del diagnoéstico como del
seguimiento de la respuesta al tratamiento de la AC. El aumento
de la sensibilidad de la ecocardiografia, la gammagrafia 6sea y la
RMC ha contribuido a un diagnéstico y un inicio del tratamiento
mas tempranos y han mejorado los resultados posteriores®*.
Ademas, la aparicion de técnicas cartograficas multiparamétricas
ha mejorado nuestra comprension de como responde al trata-
miento cada paciente en concreto. Cada avance se traduce en una
mayor comprension del proceso de la enfermedad y, a su vez,
ayuda a guiar las estrategias de tratamiento.
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