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Resumen

Infroduccién: La experiencia en el diagndstico y el manejo de pacientes con amiloidosis cardiaca se limita a pocos
centros en la region de las Américas y en Cuba.

Objetivo: Determinar pardmetros ecocardiogrdficos que influyen en el diagndstico y prondstico de pacientes con
amiloidosis por transtirretina (TTR)

Métodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo prospectivo en el Instituto Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
de La Habana, Cuba, en el periodo 2020-2021, en individuos con diagndstico de hipertrofia ventricular izquierda en el
ecocardiograma, y sospecha de amiloidosis cardiaca; se dividieron en dos grupos de comparacién (amiloidosis cardiaca
n =20 [TIR n = 14 y cadenas ligeras n = 4] y miocardiopatia no amiloidosis n = 20). Se evaluaron v ariables socio-
demogrdficas, clinicas y ecocardiogrdficas de geometria, funcién ventricular y deformacion longitudinal.

Resultados: Los pacientes con diagnéstico de amiloidosis cardiaca transtiretina se caracterizaron por la edad avanzada,
el predominio del sexo masculino, la disnea y clase funcional lll; presentaron marcado aumento del grosor relativo
parietal, elevadas presiones de llenado y afectacion de la funcidn sistélica global y por strain. El cociente dpex/base
constituyd un buen predictor para la amiloidosis cardiaca con aceptable sensibilidad (83,3 %) y especificidad (75,0 %).
La relacién E/e' lateral y medial se relaciond con mayor probabilidad de muerte en portadores de amiloidosis TIR.
Conclusiones: El cociente dpex/base evaluado mediante ecocardiografia speckel tracking constituye un pardmetro de
utilidad en el diagnéstico de amiloidosis cardiaca y la relacion E/e' lateral y medial en el prondstico de amiloidosis TTR.
Palabras clave: amiloidosis cardiaca; transtirretina; ecocardiografia; deformacién longitudinal.)

Abstract

Introduction: Experience in the diagnosis and management of patients with cardiac amyloidosis has been limited to a
few centers.

Objectives: To determine echocardiographic parameters that influence the diagnosis and prognosis of patients
diagnosed with transthyretin amyloidosis (TTR).

Methods: A prospective descriptive observational study was conducted at the Institute of Cardiology and
Cardiovascular Surgery between 2020 and 2021, in individuals diagnosed with left ventricular hypertrophy on
echocardiogram and suspected cardiac amyloidosis divided into two groups (cardiac amyloidosis n = 20 [TTIR n = 14 and
light chain n = 6] and non-amyloidosis cardiomyopathy n = 20). Socio-demographic, clinical and echocardiographic
variables of geometry, ventricular function and longitudinal deformation were evaluated.

Results: Patients diagnosed with fransthyretin cardiac amyloidosis were characterized by advanced age, male
predominance, dyspnea, and functional class lll. They presented markedly increased relative walll thickness, elevated
filling pressures, and compromised global systolic function and strain. The apex-base ratio was a good predictor of
cardiac amyloidosis with acceptable sensitivity (83.3%) and specificity (75.0%). The lateral and medial E/e' ratio was
associated with a higher likelihood of death in patients with transthyretin amyloidosis. Conclusions: The apex-base ratio
assessed by speckel fracking echocardiography is a useful parameter in the diagnosis of cardiac amyloidosis, and the
lateral and medial E/e' ratio is useful in the prognosis of fransthyretin cardiac amyloidosis.

Keywords: cardiac amyloidosis, transthyretin, echocardiography, longitudinal strain.

Introducciéon

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye la principal causa de ingreso
en individuos mayores de 65 afios en paises desarrollados; es el
diagnostico inicial en mas de 1 millén de los pacientes hospitalizados
anualmente en los Estados Unidos. En los Gltimos 10 afios se han
producido grandes avances en el abordaje de la entidad a partir de
las técnicas de imagen cardiaca con un papel determinante para
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guiar el diagnoéstico, pronostico y tratamiento. Aproximadamente, la
mitad de todos los pacientes con IC tienen fraccién de eyeccién (FE)
ventricular izquierda normal (ICFEp), en los que la disfunci6n
diastoélica es el mecanismo fisiopatologico de la IC. El pronéstico de
la ICFEp es tan desfavorable como aquellos con FE reducida
(ICFEr).®
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La ICEFp incluye variedad de fenotipos que podrian explicar la
respuesta no uniforme a la misma terapia. Algunos fenotipos son la
miocardiopatia hipertrofica, la amiloidosis cardiaca (AC), y otras
miocardiopatias infiltrativas con terapias especificas, por lo que
identificacion etiologica resulta determinante en el curso clinico del
enfermo.

La amiloidosis constituye una enfermedad que resulta de la
acumulacién de material proteico en los diferentes 6rganos, lo que
provoca alteracién en su estructura y funcién. Las proteinas
amiloides derivan del mal plegamiento de proteinas endogenas a una
conformacion insoluble de una hoja beta, que es resistente a la
proteolisis y reabsorcion.® Existen més de 30 proteinas que pueden
dar lugar a fibras amiloideas, pero solo cinco, lo significativamente a
nivel cardiaco. En los paises desarrollados, los subtipos mas
frecuentes de AC son la de cadenas ligeras (AL) y la debida al
depdsito de la proteina transtirretina (TTR) o amiloidosis por TTR
(ATTR).G4)

La amiloidosis de cadenas ligeras (AC-AL) forma parte de un
conjunto de enfermedades conocidas como discrasias de células
plasmaticas o gammapatias monoclonales, caracterizadas por la
proliferacién inapropiada de un tnico clon de células plasmaticas
que produce grandes cantidades de wuna sola clase de
inmunoglobulina (componente monoclonal). En este caso, las
células tumorales elaboran exclusivamente el dominio variable de un
tipo de cadena ligera [lambda (%) en el 75 % de los casos].®® Se
caracteriza por afectacion sistémica, y es el riidn el 6rgano méas
frecuentemente comprometido. Se ha descrito que, alrededor de un
70% de los pacientes con AL, presentan afectacién cardiaca.

Clasicamente, la AL habia sido considerada como el subtipo de
amiloidosis mas prevalente en los paises desarrollados. Sin embargo,
la utilizaciébn de técnicas diagnoésticas no invasivas, como la
resonancia magnética cardiaca (RMC) o la gammagrafia (GG) con
pirofosfatos, aunado al envejecimiento progresivo de la poblacion,
hacen que en la actualidad se considere la ATTR como la forma més
frecuente de AC.©

En la ATTR la proteina precursora es la TTR, una molécula con
morfologia tetramérica compuesta por 127 aminoacidos, y de sintesis
principalmente hepatica (una pequefia proporcion se sintetiza en los
plexos coroideos y en la retina). Su funcion fisiologica es la de
transportar la hormona tiroxina (T4) y la proteina de unién al retinol,
siendo esta la que le otorga su nombre: transporta tiroxina y retinol.
En condiciones normales, esta proteina presenta una tendencia
natural a la fragmentacion en unidades de menor tamafo y peso
molecular, que pueden acumularse en los tejidos y dar lugar a la
formacién de depoésitos amiloides sin repercusién clinica; sin
embargo, la presencia de determinadas mutaciones puntuales en el
gen que codifica la proteina o una predisposicion individual, sumada
al proceso de envejecimiento, pueden favorecer que estos depositos
provoquen una disfuncién de los 6rganos afectados y causar las dos
variantes clinicas de la ATTR: la hereditaria (ATTRh) y wild type
(ATTRwt) o senil.®

La amiloidosis tiene una incidencia anual de 6 a 10 casos por millén
de habitantes. La AC aislada es infrecuente. En Estados Unidos se
reporta que, aproximadamente, un 25 % de mayores de 80 afios
tienen AC en autopsias (variedad senil), mientras que un 10 % de los
afroamericanos con IC presentan una mutacién del gen Vali2211e de
ATTRm (ATTRh).®

La AC se ha reportado en el 16 % de los pacientes tratados mediante
reemplazo valvular adrtico percutaneo por estenosis aértica severa,
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en el 13 % de los portadores de ICFEp, en el 5 % con miocardiopatia
hipertrofica y en el 7-8 % de los afectados por sindrome del ttnel
carpiano. En el 15-20 % de los pacientes con mieloma multiple existe
AL. La relaciéon mujeres/hombres es 1/6, rara vez se encuentra en
personas menores de 40 afios.©

La enfermedad se manifiesta en forma de miocardiopatia restrictiva,
causada por depdsito extracelular de proteinas en el miocardio. Para
establecer el diagnostico de AC existen criterios no invasivos e
invasivos. El criterio invasivo depende de una biopsia
endomiocérdica (BEM), al demostrar depoésitos amiloides luego de
tincion rojo Congo, independientemente del grosor de la pared del
ventriculo izquierdo. Se confirma de igual manera si existe evidencia
de depésitos en una biopsia extracardiaca, acompafiado de
caracteristicas ecocardiograficas de amiloidosis. Los criterios
diagnosticos no invasivos se basan en hallazgos en imagen
multimodal: ecocardiograficos, en RMC y pruebas de imagen
nuclear,® pero el elevado costo y disponibilidad de las dos tltimas
dificulta la aplicacién en todos los pacientes.®)

Como la amiloidosis es una enfermedad infrecuente,
tradicionalmente la ecocardiografia transtoracica (ETT) ha tenido
papel primordial en el diagndstico por la gran disponibilidad.
Aunque ninguno de los hallazgos que pueden observarse es
especifico de la enfermedad, en conjunto y en el contexto clinico
adecuado, pueden resultar altamente sugestivos para realizar las
pruebas diagnosticas especificas. )

El 20 % de los pacientes pueden presentar hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) concéntrica con un punto de corte de 12 mm de
grosor a nivel septal en ausencia de causa especifica de este. El
incremento de la masa y el grosor ventricular suele ser mas llamativo
en la ATTR que en la AL, y puede llegar a alcanzar una media de 18
mm en la primera y de 15 mm en la segunda, algo que probablemente
refleje un tiempo de evolucién de la enfermedad generalmente mas
prolongado. A pesar de ello, el grado de alteracion de la funcién
diastdlica suele ser similar en ambas entidades. El tamafio del VI
suele ser normal o menor de lo normal; esto, sumado al incremento
del grosor de sus paredes, hace que el volumen ventricular se
encuentre reducido, asi como el volumen latido, a pesar de que la
FEVI esta habitualmente preservada.

En el proceso diagnostico de AC es primordial el indice de sospecha.
Se tienen en cuenta las llamadas “banderas rojas”, una serie de signos
y sintomas tanto cardiacos, como extracardiacos. Entre los
extracardiacos se puede apreciar polineuropatia, disautonomia,
sordera, sindrome de tnel carpiano bilateral, ruptura del tend6n del
biceps, estenosis espinal de la columna lumbar, depoésitos en el
cuerpo vitreo, historia familiar de la enfermedad, insuficiencia renal
y proteinuria.

Entre los cardiacos, los mas importantes son la hipotensiéon o
normotension en pacientes previamente hipertensos; en el
electrocardiograma: el patrén de pseudo-infarto, la disminucién del
voltaje del QRS, los trastornos de conduccion auriculoventricular; en
los parédmetros de laboratorio: la elevacion desproporcionada
respecto al grado de IC del NT proBNP (N-Terminal pro-Brain
Natriuretic  Peptide), asi como niveles de troponinas
persistentemente elevados; en ETT: “granular sparkling” del
miocardio, incremento del grosor de la pared del ventriculo derecho,
engrosamiento valvular, derrame pericardico, strain o deformacién
longitudinal (SL) reducido con patrén de sparing o conservacion
apical. Finalmente, en la RMC se puede constatar captacion tardia
del gadolinio subendocardico, incremento del volumen extracelular
y captacién anormal de gadolinio.@21314)
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Se han establecido criterios ecocardiograficos que sugieren el
diagnostico de AC como son el hallazgo de grosor de la pared del
ventriculo izquierdo mayor a 12 mm, acompafiado al menos, de uno
a dos de los siguientes: disfuncion diastblica grado 2 o peor,
velocidades tisulares disminuidas s’, € y a’ menor a 5 cm/s,
disminucion del strain longitudinal global (SLG) con valor absoluto
menor a -15 %.45)

También se pueden usar otros parametros ecocardiograficos, al
considerar que con una puntuacién mayor a ocho puntos se sospecha
amiloidosis, siendo, grosor relativo de pared (GRP) con valor de tres
puntos; relaciéon E/€’ mayor a 11 con valor de un punto; excursion
sistolica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) menor a 19 con
valor de dos puntos; valor SLG menor a -13 % con valor de un punto
y strain sistolico longitudinal del 4pex a la base con una razén mayor
a 2,9 con valor de tres puntos.®6)

La AC se caracteriza por la presencia de diferencias regionales
respecto a los valores de SLG; se encuentran marcadamente
reducidos en los segmentos basales y medios, y relativamente
conservados en los apicales. Este patron, denominado de
preservacion apical relativa (relative apical sparing), supone una
importante clave diagnéstica para diferenciar esta entidad de otras
cardiopatias que cursan con hipertrofia ventricular. 7

Sin embargo, mientras que el patrén de conservacién apical puede
ser encontrado en la AC e incrementar la probabilidad del
diagnostico, la ausencia de dicho patréon no debe eliminar la
posibilidad de diagnosticar la enfermedad, si el indice de sospecha es
elevado. Los scores multiparamétricos aportan mayor sensibilidad-
especificidad diagnostica.

La confirmacién diagnostica se obtiene mediante pruebas
hematologicas que son la cuantificacion de cadenas ligeras séricas e
inmunofijacioén sérica y urinaria, ademas de las pruebas de medicina
nuclear de cintigrafia con SPECT.(8)

La mortalidad anual de los pacientes con amiloidosis y compromiso
cardiaco alcanza cifras al afio del 24 %, y en aquellos casos donde la
muerte se presenta en los primeros seis meses, en la mitad de ellos
se produce por muerte stbita.(9)

Con el desarrollo de nuevas terapias con resultados prometedores,
tanto en ATTR como en la AL, es imprescindible identificar a
aquellos individuos que podran beneficiarse de los nuevos
tratamientos, sobre todo en estadio precoz, cuando dichas terapias
podran ser mas efectivas. Hasta ahora, la experiencia en el
diagnostico y tratamiento de pacientes con AC se limita a unos pocos
centros médicos; sin embargo, con los avances en el diagnostico y,
por tanto, el aumento de la incidencia de la enfermedad, se hace
necesario difundir las caracteristicas de presentacion, pronosticas,
evolutivas y el tratamiento de los pacientes con AC.

¢Es posible mediante evaluacion ecocardiografica, diagnosticar ACy
predecir la evolucion clinica del paciente portador de ATTR y que
variables tienen mayor utilidad?

La investigacion se realiz6 con el objetivo de determinar parametros
ecocardiograficos que influyen en el diagnodstico y prondstico de
pacientes diagnosticados con amiloidosis TTR.

Método

Estudio observacional descriptivo prospectivo en pacientes del
Instituto Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de La Habana, Cuba
en el periodo 2020-2021, con hipertrofia ventricular izquierda en el

ETT, que cumplieron los siguientes criterios de inclusion: grosor
parietal del VI superior a 12mm, evidencia de disfuncién diastdlica
grado mayor a 1 y/o evidencia de presion capilar elevada en estudio
ecocardiografico, indicacion de cintigrafia con SPECT para captacién
de pirofosfato marcado con Tecnecio 99, y realizacién de extraccién
de sangre para determinacién de cadenas ligeras monoclonales
libres.

Se incluyeron 40 pacientes, divididos en dos grupos de comparacién:
20 individuos con diagnéstico de miocardiopatia no amiloidosis y 20
pacientes con diagnoéstico de AC, de los cuales 14 tuvieron
diagnostico definitivo de ATTR mediante cintigrafia con SPECT para
captacion de pirofosfato marcado con Tecnecio 99 y 6 de AL.

Los pacientes se incluyeron de manera consecutiva en el estudio.
Establecida la sospecha de AC en el laboratorio de ecocardiografia,
se procedi6 a recoger todos los datos personales, clinicos, asi como
los parametros ecocardiograficos en la base de datos del servicio. Se
citaron los pacientes para prueba de imagen nuclear con el objetivo
de confirmar o no la presencia de AC y la extraccién de sangre para
determinaciéon de gammapatia monoclonal. Estos procedimientos se
llevaron a cabo por el responsable de la investigacion.

Variables
Se consideraron las siguientes variables:

Demogrdficas: edad, sexo, raza

Clinicas y prondstico: antecedentes patologicos personales, clase
funcional y sintomas en el momento del diagnéstico. Mortalidad en
el periodo de 12 meses de seguimiento.

Ecocardiogradficas: Geometria (grosor paredes, didmetros y
volimenes ventriculo izquierdo, auriculares, grosor relativo parietal
[GRP]: suma de didmetro tabique y pared posterior VI/dimensiéon
diastolica VI). Funcion (sistdlica y diastélica)

Variables del strain longitudinal [SL] por Speckel Tracking (strain
longitudinal global [SLG]: presencia de sparing apical (conservacion
del valor del SL segmentos apicales y disminucion en segmento basal
y medio), razén SL apical/SL basal + SL medial, porcentaje de
segmentos con valor SL inferior de 17 %.

Score de clinica Mayo:(21) suma de variables clinicas y
ecocardiograficas (cuadro).

Cuadro - Score de clinica Mayo

Variable Puntaje

60-69 2

Edad 70-79 3
>80 4

Sexo Masculino 2
FEVI <60 % 1
Grosor PPVI 212mm 1
GRP >0,57 1
HTA Presente -1

Leyenda: FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; GRP:
grosor relativo parietal; HTA: hipertension arterial; PPVI: pared
posterior del ventriculo izquierdo.

El procesamiento estadistico se realiz6 mediante el programa
estadistico SPSS 21.0 Chicago Inc. USA. Las variables cualitativas se
procesaron en nimeros absolutos y porcentaje y las cuantitativas en
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media y desviacibn estindar. Para establecer diferencias
significativas entre las variables cualitativas se aplicé la prueba ji al
cuadrado. Si la frecuencia esperada fue menor de cinco se emple6 la
prueba exacta de Fisher.

Para variables cuantitativas se empled la prueba paramétrica t de
Student, después de verificar que cumplian la hipétesis de
normalidad, o en caso contrario, la prueba no paramétrica U de
Mann Whitney. Para validar los resultados en términos de
significacién, se determind asociacién significativa entre las
variables, si p < 0,05 para el estadigrafo asociado a la prueba. Para
establecer la sensibilidad y especificidad de los parametros
ecocardiograficos con asociacién significativa en el analisis
univariado en el diagnéstico de amiloidosis cardiaca se hicieron las
siguientes consideraciones:

Prueba Enfermo Sano
. Verdadero positivo Falso positivo
Positivo
(VP) (FP)
Negatl Falso negativo Verdadero negativo
egativo (FN) (VN)

La sensibilidad se calcul6: sensibilidad = VP / (VP + FN)
La especificidad se calculd: especificidad = VN / (VN + FP)

Ecocardiografia:

Los estudios ecocardiograficos se realizaron por tres observadores
entrenados en equipo Philips EPIQ 7 con transductor de 3-5 MHz.
Las mediciones se realizaron acorde con las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography (ASE);22 los parametros de
funcién sistblica, por método de Simpson y la evaluacion de
deformacion miocardica por la técnica speckel tracking (ST).

Mediante técnicas de ST se determind en vistas apicales (2C-4C-3C)
el strain longitudinal (SL) pico sistdlico y se promediaron 17
segmentos para obtener el SL global (SLG), en dos ciclos cardiacos,
usando el software EPIQ 7.1.1. Se consideraron valores normales de
SLG aquellos recomendados por el proveedor (Philips), segtn el sexo
y la edad en poblaciones sanas.

En cuanto a las técnicas de obtencion de iméagenes por parte de
medicina nuclear se realiz6 una gammagrafia planar y SPECT con
glébulos rojos marcados con Tecnecioggm — pirofosfato (Tc-PYR)
actividad 20 mCi posicion supina con dosis equivalente efectiva de
0,3-0,52 rem. Se utiliz6 escala visual de Perugini, semicuantitativo;
se comparo el nivel de captacion del trazador a nivel cardiaco con el
de las costillas, y en el método de anélisis cuantitativo se calcul6 la
relacion entre la captacion del radiotrazador a nivel cardiaco con la
region pulmonar contralateral (H/CL). Se consideroé el diagnostico
positivo de ATTR con los grados 2 0 3 en el método semi-cuantitativo
(Perugini) o la relacion H/CL > 1,5 en el método cuantitativo, en
ausencia de proteinas monoclonales en sangre y orina.(9)

La realizacién de esta investigacién no comporté riesgo adicional
para el paciente. Todos los pacientes debieron dar el consentimiento
informado.

Resultados

Se incluy6 un total de 20 pacientes con AC, seis con diagnoéstico de
AL, y 14 con ATTR, con una edad media de 70,2 + 7,5 afos, y un
rango de 57 a 86 afios. Predomind el sexo masculino con un 57,1%.
La HTA constituyo el principal factor de riesgo, presente en el 85,7%
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del total de los pacientes del grupo. La disnea fue sintoma
predominante referido por 92,2 %, el 50 % de los sujetos estaba en
clase funcional III en el momento del diagnéstico; ninguno tenia
clase funcional L

Respecto a los pardmetros ecocardiograficos estructurales, en la
tabla 1 se observa que la media del grosor del tabique y la pared
posterior se encontraba aumentada, mientras que los didmetros
ventriculares tenian rangos normales, lo que se refleja en los valores
medios del GRP, que se encontraban por encima de 0,45.

Tabla 1- Distribucion de los pacientes segin parametros
ecocardiograficos estructurales

Parametros Media D.E

TIV (mm) 17,1 3,7

PP (mm) 13,9 3,6

DdVI (mm) 45,1 10,2
DsVI (mm) 32,6 9,6
Diametro de Al (mm) 43,1 42,7
GRP 0,66 0,27

Leyenda: AI: auricula izquierda; DAVI: didmetro diastolico del VI;
DsVI: diametro sistolico del VI; GRP: grosor relativo parietal; PP:
pared posterior; TIV: tabique interventricular.

En cuanto a los parametros de la funcion sistélica ventricular, la
media de la FE por el método de Simpson result6 por debajo de la
normalidad; también se encontraron disminuidos los valores medios
del SLG (referencia —20 %) y la excursiéon del plano de anillo
tricaspide (TAPSE) (referencia 18mm). Mas de la mitad (57,1 %) de
los 17 segmentos estaban afectados por paciente, y en el 71,4 % de los
pacientes positivos de AC se detecto6 sparing apical.

Al evaluar la funcién diastélica, resultaron interesantes los valores
medios de la E/e' lateral y medial, severamente altos. La
probabilidad de hipertension pulmonar en el grupo result6 baja,
reflejada en los bajos valores medios de gradiente entre ventriculo /
auricula derechos (VD/AD) y de velocidad de regurgitacion
tricaspidea (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes segin parametros
ecocardiograficos de funcion ventricular, diastélica y pulmonar

Pardmetros Media D.E
Funcidn ventricular sistélica
FEVI Simpson (%) 40,5 25,0
Strain global 71,86 5,35
% de afectacion 57,1 39,5
Sparing apical 10(71,4 %)
TAPSE (mm) 16,6 73
Funcidn ventricular diastdlica
Onda E (cm/seg) 77,4 35,8
Onda A (cm/seg) 36,6 45,4
Relacién EfA 0,77 1,00
E/e' lateral 16,4 85
Efe' medial 20,0 8,5
Funcidn pulmonar
VRT (cm/seg) 2,20 1,28
Gradiente VD/AD (mmHg) 23,2 16,1
Probabilidad HTP
Baja 13 (92,9%)
Intermedia 1(7,1%)
Alta 0(0,0%)
ED 4

47 EDIIORIAL CIENCIAS MEDICAS
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Leyenda: AD: auricula derecha; HTP: hipertension pulmonar; FEVI:
fraccion de eyeccion del VI; TAPSE: excusion sistolica del plano del
anillo tricispideo; VD: ventriculo derecho; VRT: velocidad de
regurgitacion trictspidea.

La mortalidad fue elevada en el subgrupo de pacientes con ATTR; en
los 12 meses del estudio se produjo el fallecimiento de seis (42,9 %)
de los 14 enfermos.

Enla tabla 3 se compararon diferentes parametros ecocardiograficos
estructurales segiin diagnostico o no de AC. La puntuacién media del
Score de Mayo®@ fue significativamente mayor en el grupo con AC,
mientras que el resto de los pardmetros no mostr6 asociacion
significativa, si bien se encontraron valores medios mayores de la
pared posterior del VI y el GRP en el grupo con AC.

Tabla 3 - Distribucién de los pacientes segun pardmetros
ecocardiograficos estructurales y diagnostico de amiloidosis cardiaca

Amiloidosis cardiaca

Paradmetros Si No
n=20 n=20

TIV (mm) 173+2,7 16,2+3,5 0,294
PP (mm) 155+28 13,7435 0,079
VidVI (ml) 87,8433,0 88,5+30,0 0,954
VisVI (ml) 4384240 456 +25,0 0,848
Volumen Al (cm?) 9761388 87,3+47,0 0,540
GRP 0,7410,21 0,62+0,22 0,090
Score de Mayo 648119 52117 0,031

Leyenda: TIV: tabique interventricular; PP: pared posterior; VtdVI:
volumen telediastdlico VI; VisVI: volumen telesistolico VI; Al:
auricula izquierda; GRP: grosor relativo parietal.

En cuanto a los parametros ecocardiograficos de funcion ventricular,
diastélica y pulmonar, segtin diagnéstico de amiloidosis, se observd
que la presencia de sparing apical fue significativamente mayor
(90,5 % frente a 47,4 %) en el grupo con AC, asi como los valores
medios del cociente 4pex/base, onda E, onda A, E/e' medial y tiempo
de aceleracion del flujo pulmonar (tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de los pacientes segtin pardmetros
ecocardiograficos de funcién ventricular, diast6lica, pulmonar y
diagnostico de amiloidosis

Amiloidosis

Pardmetros

Funcién ventricular sistélica

FEVI Simpson (%) 53,6+14,1 545+12,0 0,827
Strain global 13,326 13,0£2,0 0,816
% de afectacion 77,6+156 79,9+12,8 0,705
Sparing apical 19 (90,5 %) 9 (47,4 %) 0,004
Cociente dpex/base 2,05+04 1,6510,3 0,018
TAPSE (mm) 17,3+5,2 18,6+4,8 0,452

Funcién ventricular diastdlica
Onda E (em/seg) 96,5 + 20,4 75,6 +27,9 0,017
Onda A (cm/seg) 49,9+15,3 81,3+37,0 0,016
Relacién EfA 1,12+1,19 0,81+1,03 0,377
E/e' lateral 17,545,4 14,4+ 8,0 0,175
E/e' medial 21,264 17,0+ 8,7 0,044

Funcién pulmonar

VRT (em/seg) 30+06 2,8+0,7 0,364
Gradiente VD/AD (mmHg) 32,5%£155 28,3+11,3 0,376
Tiempo de aceleracion (mseg) 88,6+21,5 112,5+31,0 0,029

Leyenda: FEVI: fraccion eyeccion VI; TAPSE: excursion del plano
del anillo tricispide; VRT: velocidad de regurgitacion trictispidea.
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En el andlisis univariado en la evaluaciéon los parametros
ecocardiograficos con asociacion significativa con la AC fue el
cociente apex/base el que mostré mejor sensibilidad y especificidad,
tomando como valor de corte para la predicciéon de AC mayor de 1,84
(sensibilidad de 83,3 % y especificidad de 75 %) (tabla 5).

Tabla 5 - Sensibilidad y especificidad de los parametros
ecocardiograficos con relacién significativa con el diagnéstico de
amiloidosis

Pardmetros Valor de corte  Sensibilidad  Especificidad
Sparing apical Presente 90,5 52,6
Cociente dpex/base 1,84 83,3 75,0
Onda E (cm/seg) 93,0 60,0 62,5
Onda A (cm/seg) 42,0 69,2 28,0
E/e' medial 19,2 63,0 72,0
Tiempo de aceleracion (mseg) 74,0 75,0 15,0
> 6 puntos 71,4 60,0

Score de Mayo

27 puntos 72,2 73,7
2 8 puntos 42,9 94,7

La tabla 6 muestra los valores medios de la E/e' lateral y la E/e'
medial que resultaron significativamente mayores entre los
fallecidos. Si bien se encontraron parametros de la funcion sistolica
ventricular como la FEVI por Simpson, el SLG y el TAPSE (15,9
frente a 17,7) con valores medios inferiores en el grupo de fallecidos,
las diferencias no llegaron a ser significativas.

Tabla 6 - Parametros ecocardiograficos de funcién ventricular,
diastdlica, pulmonar y mortalidad

Mortalidad

Parametros, i No
n=8

Funcidn ventricular sistélica

FEVI Simpson (%) 3584293  439+226 0,586
Strain global 6,715,2 88£5,6 0,488
% de afectacion 57,8+46 56,6 38 0,958
Sparing apical 4 (66,7 %) 6 (75,0 %) 0,594
TAPSE (mm) 159+8,1 17,7+£6,6 0,655
Funcion ventricular diastélica
Onda E (cm/seg) 81,5+41 74,4134 0,736
Onda A (cm/seg) 26,8+453 44,0 + 47,1 0,506
Relacién E/A 1,44 0,74 1,02+1,16 0,271
Efe' lateral 22,0+9,5 12,2+4,6 0,025
E/e' medial 25,5186 15,9+6,0 0,029
Funcién pulmonar
VRT (cm/seg) 22+1,2 2,2+1,4 0,902
Gradiente VD/AD (mmHg) 2381153  22,8%17,7 0,904
Probabilidad HTP
Baja 6 (85,7 %) 7(100,0 %) 0589
Intermedia 1(14,3%) 0(0,0 %) '
Alta 0(0,0 %) 0(0,0 %)

Leyenda: AD: Auricula derecha; HTP: hipertensién pulmonar; FEVI:
fraccion de eyeccion del VI; TAPSE: excusion sistdlica del plano del
anillo tricaspideo; VD: ventriculo derecho; VRT: velocidad de
regurgitacion trictspidea.

Discusion

Los pacientes con ATTR tuvieron de una edad media avanzada en 70
afios y predominé en el sexo masculino. Al respecto se sefala que la
ATTR wild type es una enfermedad, cuya prevalencia aumenta con
la edad y que ha llegado a encontrarse en el 25 % de las autopsias en
mayores de 80 afnos.®) Este resultado continda en la linea de los que
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sustentan que la ATTR wild type es una enfermedad de predominio
en el sexo masculino, con una frecuencia de afectacién en mujeres
que varia del 2,5 al 18,5%.2) En un estudio de la regi6n
(Colombia),? que incluydé 22 pacientes con ATTR, el 86,4 % eran
hombres, mientras que la edad media fue de 81,5 + 6,02 afios. Sin
embargo, comparado con estos reportes, en la presente serie las
féminas tuvieron mayor prevalencia 42,9 %.

En cuanto a los sintomas clinicos, llama la atencién que en casi la
totalidad de los pacientes del estudio la disnea fue el mas frecuente,
y el predominio de la clase funcional III de NYHA. Este sintoma es
mucho menos comun en otras enfermedades que cursan con HVI,
como la miocardiopatia hipertroéfica, por lo que su presencia debe
llevar siempre a sospechar el diagnéstico de AC.® Coincidiendo con
resultados de esta investigacion, el estudio de Lozano-Bahamonde y
otros?) reporta que el 100 % de los pacientes con ATTR refiri6 disnea,
mientras que en un 18,2 % se recogi6 el antecedente de sincopes, y
en un 9,1 % el tanel del carpo, manifestaciones que no se
identificaron en el presente trabajo. Otro dato que refuerza la
importancia de esta asociacion es el aportado por un estudio espafiol
en el que se observo una prevalencia de ATTR del 13,3 % en pacientes
que habian sido hospitalizados por ICFEp.3)

Uno de los principales hallazgos ecocardiograficos desde el punto de
vista estructural en el subgrupo de pacientes con ATTR fue la
presencia de un marcado aumento del GRP, en pacientes con
diametros  ventriculares normales. Estos hallazgos son
caracteristicos de pacientes con ATTR y resultan similares a los de
Lépez-Sainz y otros,®4) quienes describieron valores medios de TIV
y PP en 118 pacientes con ATTR de 17,0 + 3,4 mm y 16,4 + 3,3 mm
respectivamente, con tan solo un 19,6% de patron asimétrico de HVI.
La HVI es tipicamente concéntrica y simétrica, pero hasta un 23 %
de los pacientes presentan un patrén de hipertrofia asimétrica en la
ATTR wt.04)

Los parametros de funcién ventricular, el subgrupo con ATTR se
caracterizo por una afectacion de la funcién sistélica global y por SL.
Estos hallazgos sugieren el diagnostico de estos pacientes en estadios
més avanzados de su enfermedad, pues la primera manifestacion es
la disfuncion diastdlica, debido a que la infiltracién miocardica por
amiloide reduce progresivamente la distensibilidad cardiaca, pero
conforme va avanzando la enfermedad, aparece cierto grado de
disfuncion sistélica.4)

Se ha planteado que la presencia de una FEVI reducida es méas
frecuente en la ATTR que en la AL, lo que puede explicarse por el
curso clinico mas prolongado y el deterioro progresivo de la funcion
sistdlica, en comparacion con la variante AL;®5) no obstante, en la
presente investigacion no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a la FEVI y el SLG de pacientes con y sin AC, en
contradiccién con otros estudios.26:27)

Sin embargo, el sparing apical (signo de la cereza) en SL fue una
caracteristica clave en el diagnostico de esta entidad. La explicacién
reside en que la infiltracién del material amiloide avanza desde la
base hacia el 4pex a través de las capas subendocardicas.®214) De
todos los parametros analizados, el cociente dpex/base fue el que
mostrd la mejor sensibilidad y especificidad en la identificaciéon de
AC, lo que coincide con los resultados de otros grupos de trabajo.

Una razoén del strain apical/strain basal + strain medial > 1 permitié
diferenciarla de la miocardiopatia hipertréfica (sensibilidad del 93
%, especificidad del 82 % y area bajo la curva de 0,91), y de la
estenosis adrtica (sensibilidad del 93 %, especificidad del 82 % y area
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bajo la curva de 0,97).@8 Este hallazgo se confirmé también en la
enfermedad de Fabry y la ataxia de Friedrich.

Un modelo de regresion logistica multivariable, que incorporé el
GRP, la relacion E/e', el SL y el TAPSE tuvo el mayor rendimiento
diagnostico en la amiloidosis AL (area bajo la curva: 0,90; intervalo
de confianza del 95 %: 0,87 a 0,92), mientras que la adicién del
cociente apex/base produjo la mejor precision diagnoéstica en el
grupo con ATTR (&rea bajo la curva: 0,80), lo que coincide con estos
resultados.29

En esta investigacion, al aplicar el score de clinica Mayo, que incluye
un conjunto de parametros clinicos y ecocardiograficos, el puntaje de
la suma de estos tuvo caracteristicas predictivas fuertes, cuando se
aplico en los diferentes TRIALs de ICFEp (I-PRESERVE,
PARAMOUNT, PARAGON), para identificar la prevalencia de
amiloidosis TTR. Un score < 6 tuvo excelente valor predictivo
negativo en rango de diagnostico ATTR (85-98%).(2)

En este grupo de pacientes, un score > siete puntos demostrd
porcentajes aceptables de sensibilidad (72,2 %) y especificidad (73,7
%), por lo que resulta una herramienta de utilidad para la seleccion
de pacientes yla indicacién de otras pruebas confirmatorias de ATTR
en portadores de ICFEp, asi como la reduccion del ntimero de
pruebas de cintigrafia pirofosfato en pacientes bajo riesgo.

En el presente trabajo ninguno de los pardmetros de geometria
ventricular se relaciondé con la mortalidad en el subgrupo de
pacientes con ATTR. Clasicamente, el prondstico de la AC se
relacionaba con el grosor de la pared ventricular. Al respecto, los
ultimos datos demuestran que esta relacién no solo no es cierta, sino
que un mayor grosor de la pared podria ser un factor protector para
una mayor supervivencia.(3°)

En el estudio de De Santos y otros2® en 53 pacientes con AC la
presencia de HVI (p = 0,005), las presiones de llenado (p = 0,007),
la dilatacion de la AI (p = 0,003) y el SLG promedio (p = 0,003)
constituyeron parametros ecocardiograficos que se relacionaron con
una mayor probabilidad de eventos cardiovasculares en el
seguimiento.

En el presente trabajo solamente la razén E/e' lateral y medial se
relacionaron significativamente con la mortalidad de los pacientes
con ATTR; ambas expresiones de severidad en el grado de restriccion
al llenado del VIy el compromiso de su distensibilidad por la mayor
infiltraciéon de sustancia amiloide; condicion que determina la
reduccién del volumen sistélico, uno de los principales pardmetros
que influyen en la supervivencia de estos pacientes.(3") Es importante
sefialar que los fallecidos, ademas tuvieron valores de la FEVI
inferiores con respecto a los sobrevivientes (no significacién
estadistica); y la asociacion de ambos parametros (disfuncién
sistodiastdlica) pudo influir en la elevada mortalidad de nuestra
serie. Los resultados de la presente investigacion son similares al de
Chacko y otros,3» que en la comparacion de los fenotipos
ecocardiograficos y su importancia prondstica, encontr6 que la
disfuncion diastélica se asoci6, independientemente, con una mayor
mortalidad, junto con menores valores del volumen sistélico, del SL
y dilatacién de AD.

Conclusiones

Se concluye que los pacientes con ATTR presentaron un marcado
aumento del GRP, elevadas presiones de llenado y afectacion de la
funcién sistélica global y por strain. En pacientes con sospecha de
AC el cociente dpex/base constituyé un parametro diagnéstico con
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aceptable sensibilidad y especificidad. En pacientes con ATTR la
relacion E/e' lateral y medial se relacion6 con una mayor
probabilidad de muerte por la enfermedad.
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