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RESUMEN
La amiloidosis cardiaca (AC) se caracteriza por depdsito extracelular de
proteinas, generando hipertrofia ventricular, falla cardiaca y arritmias.
Las principales proteinas involucradas son cadenas livianas (AC-AL)
y transtiretina (AC-TTR). Objetivo: Describir caracteristicas clinicas,
imagenoldgicas y bioquimicas de pacientes con AC, su prondstico y
acceso a terapias especificas para cada etiologia. Método: Registro
multicéntrico prospectivo de pacientes >50 aios con banderas rojas
para AC, como hipertrofia ventricular izquierda (septum >12 mm)
asociado a: Llenado restrictivo; estenosis aortica; bajo voltaje, patron
pseudoinfarto en electrocardiograma (ECG), insuficiencia cardiaca con
NT-proBNP >600 pg/ml, troponinas elevadas, tinel carpiano, polineu-
ropatia, cardio resonancia compatible. Resultados: Se incluyeron 60
pacientes, 37 hombres, edad 68+13 anos; 36 AC-AL; 24 AC-TTR (10
pacientes AC-TTR mutada). Las banderas rojas mas frecuentes fueron:
patron de strain o deformacion longitudinal global (97 %), insuficiencia
cardiaca (95%), llenado restrictivo (72%), cardio resonancia compati-
ble (85%), pseudoinfarto en ECG (62%), troponinas elevadas (75%).
Los pacientes AC-TTR presentaron mayor edad, mayor prevalencia de
fibrilacion auricular y bloqueo auriculoventricular; mayor grosor septal
(17.0£0.45 versus 14.7+2.5 mm) y volumen auricular izquierdo (55+13
versus 42+8 ml/m?). Los pacientes AC-AL mostraron mayor elevacién
de troponinas. No hubo diferencias en funcion sistélica, deformacion
ventricular izquierda ni NT-proBNP. No hubo diferencias en morta-
lidad. Pacientes AC-AL tuvieron mayor acceso a terapias especificas
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(87% versus 17%). Conclusiones: Los pacientes con AC presentaron
hipertrofia moderada/severa, llenado restrictivo, dilatacion auricular
y elevacion de biomarcadores, sugerentes de diagndstico tardio de
AC. La mortalidad entre grupos fue similar, existiendo mayor acceso
a terapias especificas en AC-AL.

Palabras clave: Amiloidosis; Cadenas ligeras de inmunoglobulina;
Miocardiopatias; Registros; Transtiretina.

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis (CA) is characterized by extracellular protein depo-
sition, generating ventricular hypertrophy, heart failure and arrhythmias.
The main proteins involved are light chains (CA-AL) and transthyretin
(CA-TTR). Aim: To describe clinical, imaging and biochemical cha-
racteristics of patients with CA, their prognosis and access to specific
therapies for each etiology. Methods: Prospective multicenter registry
of patients >50 years old with red flags for CA, such as left ventricular
hypertrophy (septum >12 mm) associated to: restrictive filling; aortic
stenosis; low voltage, pseudoinfarction pattern in electrocardiogram
(ECG), heart failure with NT-proBNP >600 pg/ml, elevated troponins,
carpal tunnel, polyneuropathy, compatible cardioresonance. Results:
60 patients were included, 37 men, age 68+13 years; 36 AC-AL; 24
CA-TTR (10 patients CA-TTR mutated). The most frequent red flags
were: strain pattern or global longitudinal deformation (97%), heart
failure (95%), restrictive filling (72%), compatible cardioresonance
(85%), pseudoinfarction in ECG (62%), elevated troponins (75%).
CA-TTR patients were older, greater prevalence of atrial fibrillation
and atrioventricular block; larger septal thickness (17.0+0.45 versus
14.7+2.5 mm) and left atrial volume (55+13 versus 42+8 ml/m?). CA-AL
patients showed larger troponin elevation. There were no differences
in systolic function, left ventricular deformation or NT-proBNP. There
were no differences in mortality. CA-AL patients had greater access
to specific therapies (87% versus 17%). Conclusions: Patients with
CA presented moderate/severe hypertrophy, restrictive filling, atrial
dilatation and biomarker elevation, suggestive of late diagnosis of CA.
Mortality between groups was similar, with greater access to specific
therapies in CA-AL.

Keywords: Amyloidosis; Cardiomyopathies; Immunoglobulin Light
Chains; Registries; Transthyretin.
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Desde la primera descripcion de Amiloide por
Rudolph Virchow en 1854, se han descrito cerca
de 36 proteinas precursoras de amiloide en huma-
nos?. La amiloidosis es una enfermedad sistémica
infiltrativa causada por el depésito extracelular
de fibras insolubles de amiloide. Estas proteinas
van a definir el subtipo de amiloidosis cardiaca,
determinando asi el prondstico y la terapia.

Las amiloidosis cardiacas (AC) mas frecuentes
son las asociadas a depdsitos de cadenas livianas
(AC-AL)y las relacionadas a depdsitos de transti-
retina (AC-TTR)®. La sobrevida promedio de los
pacientes no tratados con AC-AL es de 6 a 24
meses, mientras que en AC-TTR senil o forma
salvaje (AC-TTRwt) es de 4 a 10 afos. El pronés-
tico de la amiloidosis cardiaca por transtiretina
mutada o hereditaria (AC-TTRh) va a depender
del tipo de mutacién, siendo de peor pronéstico
la mutacion VALT142lle en comparacion con otras®.

El uso de imagenes cardiacas no invasivas
con ecocardiografia (Strain), cintigrafia cardiaca
utilizando fosfonados y cardio resonancia mag-
nética (CRM)*®, ha sistematizado el diagnéstico
diferencial de esta enfermedad, sin requirir biopsia
endomiocérdica en la mayoria de los casos. Estos
avances han permitido evidenciar un importante
aumento en prevalencia e incidencia de AC(18
a 55.2 por cada 100.000 personas y 8 a 16.6
pacientes por cada 100.000 personas/ano)’. Por
otra parte, es probable que la verdadera cantidad
de pacientes con AC-TTRwt versus AC-AL sea
desproporcionadamente mas elevada de lo que
se sabia desde décadas anteriores®.

El desarrollo de terapia especifica, como por
ejemplo Bortezomib/Daratumumab para AC-AL
o Tafamidis para AC-TTR, han permitido una re-
duccién significativa de mortalidad. La respuesta
a terapia probablemente esta determinada por el
estadio de la enfermedad al momento del diag-
nostico y el acceso a terapias especificas.

El presente estudio fue disenado para iniciar un
registro prospectivo observacional multicéntrico
y un programa de seguimiento de pacientes con
AC-AL y AC-TTR. Al mismo tiempo, se confec-
cion6 un protocolo de estudio adaptado de guias
internacionales®'™.
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Material y Método

Se realiz6 un registro prospectivo multicén-
trico incorporando a cinco centros de salud de
alta complejidad, ubicados en distintas comunas
en Santiago de Chile, dos hospitales universita-
rios, dos hospitales institucionales y una clinica
privada. Cada centro obtuvo aprobacién de
comité de ética, siguiendo los principios de la
Declaracién de Helsinki (2013), obteniendo los
consentimientos informados firmados en cada
paciente. Los pacientes fueron ingresados en
forma consecutiva al registro. Los criterios de
inclusion fueron pacientes mayores de 50 afios,
con presencia de hipertrofia ventricular izquierda
(septum > 12 mm y grosor relativo de la pared
posterior >0.42) asociado a al menos un signo de
alarma: Strain global reducido con preservacién
apical, patrén de llenado restrictivo (E/e’ >14 o
E/A >2), estenosis adrtica paradéjica (area valvular
adrtica <1 cm?, velocidad maxima adrtica menor
de 4 m/seg o gradiente medio <40 mmHg), criterio
de bajo voltaje al electrocardiograma o patrén de
pseudoinfarto, insuficiencia cardiaca no explicable
por otra causa asociado a ProBNP >600 pg/ml,
troponinas aumentadas persistentemente, historia
de tdnel carpiano bilateral, sintomas de polineu-
ropatia y/o disautonomia, CRM compatible con
amiloidosis cardiaca. Se excluyeron pacientes
con falla renal avanzada (clearence de creatinina
<30 ml/min). Pacientes con fibrilacion auricular
permanente, presencia de bloqueo completo de
rama izquierda o mala ventana ecocardiografica
que impidiera realizar estudio fueron excluidos,
salvo en caso de que tuvieran disponible una
CRM compatible con AC.

Los estudios realizados por ecocardiografia
fueron realizados en equipos General Electric (mo-
delo E95 0 S70, GE Healthcare, EEUU) y Philips (IE
33, Affiniti 70, Epiq 7G; Philips, Paises Bajos). Los
estudios con cintigrafia cardiaca fueron realizados
utilizando pirofosfato marcado con Tecnecio-99m
(PYP) en todos los casos salvo uno con HMDP,
usando imagenes planares y tomograficas SPECT
a1y 3 h.Las CMR fueron realizadas en equipos
de 1.5 Tesla (Philips o Siemens).

Cuando un centro no contaba con la posibilidad
de realizar cintigrafia cardiaca con fosfonados,
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estudio hematoldgico (cadenas livianas libres,
inmunofijacién de cadenas livianas en sangre
y orina) y/o test genético para TTR, el registro
proporciond los fondos para dichos estudios.

De acuerdo con guias clinicas®'*", se clasifico
como AC-TTR a pacientes que presentaron sefnales
de alarma, cintigrafia cardiaca con radiotrazadores
(PYP, HDMP) con captacién de Perugini2 o 3 e
indice corazén contralateral mayor a 1.4 entre 1-3
horas y ausencia de gammapatia monoclonal. Se
realiz6 test genético para subclasificarlos segtin
presencia o ausencia de mutacién en AC-TTRh
o AC-TTRwt. Los pacientes fueron clasificados
como AC-AL si la inmunofijacion de las cadenas
libres en sangre u orina eran positivas, la cuanti-
ficacién estaba en rango anormal y presentaron
biopsia de algtn tejido positiva para tincion de
Rojo Congo.

Los datos obtenidos se registraron en una base
de datos online encriptada aprobada por los res-
pectivos comités de ética. Sélo los investigadores
principales tuvieron acceso a los datos de todos
los centros, mientras que cada centro s6lo podia
acceder a los datos de sus propios pacientes.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como
media + desviacién estindar o mediana (Q1-Q3),
las variables cualitativas como valor absoluto. Se
realizé andlisis entre subgrupos de variables cuan-
titativos mediante prueba t-student al comparar
medias o analisis de mediana segun correspon-
diera, andlisis de variables cualitativas mediante
Chi cuadrado. Revisién de base de datos del
Registro Civil para andlisis actuarial de sobrevida,
confeccionando curvas de sobrevida de Kaplan
Meier y comparacion de curvas mediante log-
rank. Los andlisis estadisticos fueron realizados
en IBM SPSS Statistics 20.0 y Graphpad Prism
8. Se considerd significativo un valor p <0.05.

Resultados

Entre mayo de 2021 y marzo de 2024, un
total de 93 pacientes fueron derivados para su
incorporacion en el registro. La edad media 69+13
anos (minimo 35, maximo 92 anos), 51% de sexo

masculino. Se logré corroborar el diagnostico
de AC en 60 pacientes, AC-AL en 36 pacientes,
AC-TTR en 24 pacientes, diagndstico alternativo
en 17 pacientes, el estudio fue incompleto en
16 pacientes (Figura 1A). La proporcién de pa-
cientes con amiloidosis cardiaca diagnosticados
durante el tercer afio fue mayor en comparacién
a los dos afos previos (p<0.05) (Figura 1B). No
se registraron pacientes con estenosis adrtica y
AC-TTR. No hubo pacientes con biopsia positiva
para AC-TTR y cintigrafia cardiaca negativa o no
concluyente.

La frecuencia de signos de alarma para la
poblacién total, pacientes con AC y pacientes
diagndstico alternativo se detallan en la tabla
1y figura 2. La comparacion de caracteristicas
basales y estudio entre pacientes con AC y diag-
nostico alternativo (DA) o fenocopias se muestra
en la tabla 2. En el grupo con AC se observo un
mayor porcentaje de pacientes con patrén de
preservacion apical al strain en el ecocardio-
grama (p=0,034), patrén de pseudoinfarto en
el electrocardiograma (p=0,002), insuficiencia
cardiaca (p=0,019), CRM sugerente por patrén de
realce tardio y volumen extracelular aumentado
(p=0,001). En relacién con los antecedentes, los
pacientes con AC exhibieron una mayor frecuencia
de patologia hematoldgica previa, particularmente
gammapatia monoclonal (p=0,020); y una menor
prevalencia de cardiopatia coronaria (p=0,016).
Por ecocardiografia, la poblacién con amiloido-
sis presenté mayor grosor de la pared posterior
(p=0,001), menores valores de TAPSE (p=0,002),
S’ trictspidea (p=0,012). El electrocardiograma
evidencié una mayor presencia de patrén de
pseudoinfarto en el grupo con amiloidosis. En
cuanto a los resultados de CRM, en pacientes
con AC fueron mas frecuentes presencia de
realce tardio subendocardico (p=0,024), realce
tardio auricular (p=0,017) y aumento del volumen
extracelular (p=0,017).

Comparacion entre AC-AL y AC-TTR

Las caracteristicas basales y antecedentes de
los pacientes con amiloidosis se muestran en la
tabla 3. El grupo con AC-TTR presento mayor
edad (p=0,002), mayor frecuencia de fibrilacion
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Figura 1: A) Diagrama de flujo de pacientes ingresados al registro y diagndsticos. B) Numero de pacientes evaluados y
diagndstico de acuerdo con aio de registro.
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Figura 2: Porcentaje de signos de alarma presentes en poblacion ingresada al registro: diagndstico de amiloidosis cardiaca y
diagndstico alternativo (miocardiopatia hipertrdfica, cardiopatia hipertensiva).
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Tabla 1. Signos de alarma presentes en poblacion ingresada al registro: Diagndstico de amiloidosis

cardiaca (AC) y diagnéstico alternativo (DA).

Signos de alarma Total AC DA p
n=93) (n=60) (n=17)

Hipertrofia concéntrica ventriculo izquierdo 93 60 17 1,000
Patron de strain con preservacién apical 84 58 14 0,034
Llenado restrictivo 64 43 10 0,313
Estenosis aortica 1 0 1 0,059
ECG con bajo voltaje 38 27 7 1,000
ECG con pseudoinfarto 48 37 3 0,002
ECG con bloqueo auriculoventricular 25 19 5 0,859
Insuficiencia cardfaca 82 57 13 0,019
Polineuropatia 29 19 3 0,259
Sindrome de tdnel carpiano 19 13 2 0,363
Troponinas elevadas 52 45 17 0,057
CRM compatible 46 39 3 0,001
CRM con VEC aumentado 35 31 1 0,001

CRM: Cardio resonancia magnética. ECG: Electrocardiograma. VEC: Volumen extracelular.

Tabla 2. Comparacién de caracteristicas basales entre pacientes con amiloidosis cardiaca (AC) y

diagndstico alternativo (DA).

Edad
Sexo masculino
Indice de masa corporal

Antecedentes
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Sobrepeso

Cardiopatia coronaria
Fibrilacion auricular
Enfermedad renal crénica
Neuropatia periférica
Tanel carpiano
Patologia autoinmune
Patologia hematoldgica
Quimioterapia previa

Manifestaciones clinicas
Capacidad funcional NYHA 1111l

AC (n=60)
68 + 13
37
26,548

AC (n=60)
29
8
37
5
13
8
19
13
3
12
5

AC (n=60)
49

DA (n=17)
70 £ 12

8

28,6 £5,2

DA (n=17)

10
4
14
5

OO NN WO

DA (n=17)

10

0,453
0,281
0,121

0,186
0,256
0,149
0,016
0,139
0,925
0,259
0,363
0,284
0,049
0,230

0,150
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.. continuacion tabla 2.

Edema de extremidades inferiores 32 6 0,237
Ortostatismo 18 5 0,965
Sincope 1 3 0,007
Laboratorio AC (n=60) DA (n=17) p
Troponina (veces sobre LNS) 4,3 (1,7-8,5) 1,2 (0,8-5,1) 0,697
NT-ProBNP (pg/ml) 4374 2311 0,505
(1796-9630) (334-5820) 1,000
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,6 1,2+0,5
Ecocardiografia AC (n=60) DA (n=17)
Grosor septum (mm) 15,7 £ 3,7 14,8 +2,4 0,267
Grosor pared posterior (mm) 139+2,8 11,219 0,001
Didmetro diastdlico del VI (mm) 44 + 7 46 + 8 0,342
Didmetro sistolico del VI (mm) 33+7 31+9 0,269
FEVI SBP (%) 47 + 12 53+ 12 0,124
SGL promedio (%) -11,1+4,4 -13,5+5,0 0,195
EFSR 49+1,3 39+0,7 0,239
SAB 33=x15 39+1.7 0.484
Relacién E/e’ promedio 19.4 £6.7 14.2 £5.5 0.014
Volumen Al (ml/m2) 48 + 13 53 + 21 0.392
Didmetro basal VD (mm) 39+7 41 x7 0.372
TAPSE (mm) 16.6 + 4.1 209 +4.6 0.002
Onda S trictspidea (cm/s) 9.7 £2.0 11.3+1.8 0.012
PSAP (mmHg) 419+ 8.9 45.3 +21.8 0.607
TAPSE/PSAP 0.41 £0.16 0.56 = 0.26 0.021
Derrame pericardico 25 3 0.083
Insuficiencia mitral significativa 8 4 0.173
Electrocardiograma AC (n=60) DA (n=17) P
Criterios de bajo voltaje 27 7 1.000
Criterios de Sokolow <15 mm 22 4 0.568
Pseudoinfarto 37 3 0.001
Bloqueo auriculoventricular 14 3 0.755
Bloqueo completo de rama derecha 12 2 0.550
Hemibloqueo izquierdo anterior 26 2 0.025
Cardio resonancia magnética AC (n=35) DA (n=7) p
Grosor maximo (mm) 16.7 + 4.5 15.7 £ 2.1 0.368
Masa VI (g) 86 + 36 100 + 54 0.462
FEVI (%) 48 + 13 46 + 16 0.689
Mapa T1 pre-contraste (ms) 1100 + 260 1150 + 142 0.685
VEC (%) 50+ 16 29«5 0.017
Mapa T2 (ms) 50.1 + 16.2 48.6 + 6.6 0.737
RTG subendocardico 23 1 0.024
RTG transmural 20 3 0.687
RTG auricular 20 0 0.017
Derrame pericardico 21 3 0.403

Al: Auricula izquierda. EFSR: Razén de fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo / strain global longitudinal promedio. FEVI: Fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo. IECA/ARA2: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina o antagonista de receptor de angiotensina.
LNS: Limite normal superior. PSAP: Presion sistdlica de arteria pulmonar. SAB: Razén de strain septal apical / basal. SBP: Simpson Biplano.
SGLT: Cotransportador sodio glucosa tipo 2. RTG: Realce tardio de gadolinio. TAPSE: Excursién Sistélica del Plano del Anillo Trictspide. VEC:
Volumen extracelular. VD: Ventriculo derecho. VI: Ventriculo izquierdo.
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Tabla 3. Comparacion entre amiloidosis cardiaca por cadenas livianas (AC-AL) y amiloidosis cardiaca

por transtiretina (AC-TTR).

Edad
Sexo masculino

Antecedentes
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Cardiopatia coronaria
Fibrilacion auricular
Enfermedad renal crénica
Neuropatia periférica
Tanel carpiano
Patologia autoinmune
Patologia hematoldgica
Quimioterapia previa

Manifestaciones clinicas
Capacidad funcional NYHA [I-11I
Edema de extremidades inferiores
Ortostatismo

Sincope

Laboratorio

Troponina (veces sobre LNS)
NT-ProBNP (pg/ml)
Creatinina (mg/dl)

Terapia farmacolégica
Diuréticos

Inhibidores SGLT2
IECA/ARA2

Beta bloqueadores
Calcio-antagonistas
Digoxina
Hidroxicloroquina
Corticoides

Ecocardiograma

Grosor septum (mm)

Grosor pared posterior (mm)
Diametro diastélico del VI (mm)
Didmetro sistélico del VI (mm)
FEVI SBP (%)

SGL promedio (%)

EFSR

SAB

Relacién E/e’ promedio
Volumen Al (ml/m?)
Ventriculo derecho (mm)
TAPSE (mm)

Onda S tricuspidea (cm/s)
PSAP (mmHg)

TAPSE/PSAP

AC-AL (n=36)
63 + 12
21

AC-AL (n=36)
15
5

— O 0 Ul W Ww

-
w o

AC-AL (n=36)
29
20
8
1

AC-AL (n=36)
57(2,2-11,5)
5108
(2540 - 10668)
1,15 £ 0,71

AC-AL (n=36)
16
2
11
12
1

1
0
0

AC-AL (n=36)
14,7 £2,5
13,3 £2,2
42,3+5.2
32,0 + 5,2
46,5 + 10,5
11 £43
4,5+12
3,4+1,8
20,5+ 72
41,6 + 8,1
36,6 +5,6
15,9 + 4,2
9,6 +2,1
43,3 +8,6
0,37 + 0,13

AC-TTR (n=24)
74 £13
16

AC-TTR (n=24)
14
3
2
10

AC-TTR (n=24)
20
12
10
0

AC-TTR (n=24)
2,7 (1,2 - 6,0)
2710
(1410 - 6635)
0,95+ 0,29

AC-TTR (n=24)
17
2
10
14
0

2
1
2

AC-TTR (n=24)
17,0 + 4,7
14,7 + 3,3
46,7 £ 9,1
33,7+84

48,6 = 14,0
-11,2 £5,0
4415
3111
17,3 + 5,1
55,2 + 13,2
419+79
17,6 + 3,8
99+2,0
39,9 £ 9,1
0,47 + 0,17

0,002
0,515

0,256
0,824
0,959
0,003
0,824
0,054
0,250
0,354
0,053
0,959

0,921
0,530
0,150
0,392

0,009
0,055

0,179

0,044
0,683
0,393
0,057
0,407
0,340
0,220
0,080

0,035
0,089
0,042
0,379
0,517
0,924
0,795
0,649
0,144
0,001
0,014
0,166
0,541
0,210
0,030

515



Siguier)%%l
activo) de

ARTICULO DE INVESTIGACION / RESEARCH ARTICLE

Registro de amiloidosis cardiaca en Santiago de Chile (RAMICAR). Resultados a 3 afios de seguimiento - J. Alvarez, et al.

... continuacion tabla 3.

Derrame pericérdico

Estenosis aortica significativa
Insuficiencia aortica significativa
Estenosis mitral significativa
Insuficiencia mitral significativa

Electrocardiograma

Criterios de bajo voltaje

Criterios de Sokolow <15 mm
Pseudoinfarto

Bloqueo auriculoventricular
Bloqueo completo de rama derecha
Hemibloqueo izquierdo anterior

Cardio resonancia magnética
Grosor maximo (mm)

Masa VI (g)

FEVI (%)

Mapa T1 pre-contraste (ms)
VEC (%)

Mapa T2 (ms)

RTG subendocardico

RTG transmural

RTG auricular

Derrame pericérdico

16 9 0,352

0 0 1,000

0 2 0,087

1 1 0,785

3 5 0,177
AC-AL (n=36) AC-TTR (n=24) p

12 7 0,472

15 7 0,076

25 12 0,129

4 10 0,015

5 7 0,222

15 11 0,944
AC-AL (n=24) AC-TTR (n=12) p

16,1 4,1 17,9 £ 5,1 0,293

78 32 99 + 41 0,146

47 + 12 50 + 15 0,593

1089 = 307 1128 + 60 0,786

46 + 16 57 + 16 0,144

52+ 18 49+6 0,682

16/24 7/ 0,861

14/23 6/11 0,762

13/23 7/12 0,918

15/23 6/12 0,383

Al: Auricula izquierda. EFSR: Razoén de fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo / strain global longitudinal promedio. FEVI: Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo. IECA/ARA2: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina o antagonista de receptor de angiotensina.
LNS: Limite normal superior. PSAP: Presion sistdlica de arteria pulmonar. SAB: Razén de strain septal apical / basal. SBP: Simpson Biplano.
SGLT2:Cotransportador sodio glucosa tipo 2. RTG: Realce tardio de gadolinio. TAPSE: Excursién Sistélica del Plano del Anillo Tricispide. VEC:
Volumen extracelular. VD: Ventriculo derecho. VI: Ventriculo izquierdo.

auricular (p=0,003) y uso de diuréticos (p=0,004).
Las troponinas presentaron una mayor elevacion
en pacientes con AC-AL (p=0,009). En la eco-
cardiografia, AC-TTR present6 mayor grosor de
septum, mayor diametro diastélico de ventriculo
izquierdo, mayor volumen de auricula izquierda
y mayor TAPSE/PSAP. No se observaron dife-
rencias en cuanto a estudio de deformacién por
ecocardiografia, ni en los parametros evaluados
de CRM entre AC-AL y AC-TTR. Respecto de los
pacientes con AC-TTR, se estableci6 el diagnos-
tico de AC-TTRh en 10 de los 18 pacientes que

se realizaron test genético.

Sobrevida y acceso a terapia especifica

No observamos diferencias en sobrevida
general de pacientes con amiloidosis cardia-
ca AC versus DA (Figura 3). No observamos
diferencias en sobrevida general entre AC-AL
y AC-TTR (Figura 4). El acceso a terapia espe-
cifica se logré en 87% de pacientes con AC-AL
y en 21% de pacientes con AC-TTR (p=0,000).
El uso de terapia especifica con bortezomib
se asocio a mejor sobrevida enaciente con

AC-AL (p=0,012). Hubo upatendencia a mayor
sobrevida de pacientescon AC-TTR tratados con

tafamidis (p=0,185).

as normas de nomenclatura farmacolégica y al ser nombre genérico (el principio
un medicamento, se considera un nombre comun, por tanto se debe escribir

en minuscula, a menos que inicien una frase o sigan a un punto
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Figura 3: Sobrevida acumulada de pacientes con amiloidosis
cardiaca versus diagndstico alternativo.
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Figura 4: Andlisis de sobrevida entre tipos de amiloidosis
cardiaca.

Discusion

La mayoria de los registros publicados en AC-
TTR y AC-AL provienen de estudios unicéntricos'*",
corresponden a estudios retrospectivos'*'> o han
sido enfocadas en un solo fenotipo*'>'°. El presente
registro permite evaluar en forma mas adecuada
la realidad del diagnéstico y manejo en centros
terciarios en Santiago de Chile. Tuvimos un 18,2%
de estudios incompletos, debido a pérdida de
seguimiento por fallecimiento, imposibilidad de
mantener contacto o rechazo a realizar estudios.

Los elementos clinicos y de laboratorio que
significativamente nos ayudaron a realizar el
diagnéstico de AC versus DA o fenocopias (mio-
cardiopatia hipertréfica, cardiopatia hipertensiva,
etc), fue la presencia de gammapatia monoclonal,
insuficiencia cardiaca, aumento grosor de la
pared posterior por ecocardiografia, disfuncién
ventricular derecha, calculada por TAPSE, onda
S’ tricuspidea y/o acoplamiento ventriculo arte-
rial (TAPSE/PSAP) en el grupo de AC. La menor
deformacién basal/apical se observé mas fre-
cuentemente en el grupo de AC, no obstante, al
calcular la relacion de strain septal apical/basal
(SAB) o la relacién entre fraccién de eyecciéon/
strain global longitudinal (EFSR), no se observaron
diferencias significativas entre el grupo amiloidosis
y fenocopia. Esto no difiere respecto a resultados
de estudios previos al estudiar pacientes con alta
carga de amiloidosis".

Respecto al aporte de CRM, se realiz6 en
35/60 pacientes con AC y en 7/17 de pacientes
con DA (fenocopia). La presencia de realce tardio
subendocardico, realce tardio auricular y aumento
del volumen extracelular fueron mas frecuentes
en pacientes con amiloidosis cardiaca, esperable
considerando que estas caracteristicas tisulares
fueron incorporadas al algoritmo diagnéstico
por su capacidad de discriminar fenocopias de
hipertrofia ventricular. En nuestra serie no fue
de mayor utilidad el valor de corte de T1 Map-
ping pre-contraste de 1.164 ms, parametro con
valor predictivo positivo reportado de 98% para
diagnéstico de AC™. No observamos diferencias
significativas de parametros de CRM entre AC-AL
y AC-TTR, lo cual discrepa de cohortes con mayor
volumen de pacientes'®. Si bien se ha sugerido
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diferencias en elementos morfolégicos y de ca-
racterizacion tisular por CRM entre subtipos de
amiloidosis (ej. tiempo T2 mapping), la presencia
de sobreposicion de valores y validacion restringida
a experiencias de centros particulares, dificultan
actualmente su incorporacién en consensos
diagnosticos*’. Esto refuerza la necesidad de
estudios complementarios para determinar con
mayor precision diagnostica la etiologia de AC
(estudio hematolégico, cintigrafia cardiaca, etc).

Pese a que en la estenosis adrtica hay una fre-
cuencia reportada de 5% a 13% de AC-TTR (8%),
no se detectaron pacientes con estenosis adrtica
en el registro, lo que probablemente se deba a
sesgo en derivacion de paciente de cada centro.

La sobrevida entre el grupo AC versus DA
no fue significativa, siendo explicado por cuatro
razones: El seguimiento medio fue a 34 meses,
el tamano de muestra fue pequefa, no hubo
diferencias significativas en la edad de ambos
grupos, y la variante con mayor mortalidad a
corto plazo esperada (AC-AL) estaba recibiendo
terapia especifica en el 87% de los casos.

Al comparar los grupos AC-AL y AC-TTR,
tuvimos diferencias significativas de edad (63+12
versus 74+13 afos), mientras que no hubo di-
ferencias significativas en género, lo que no es
habitual en la literatura internacional. En nuestro
estudio tuvimos una alta proporcién de mujeres
con AC-AL (42%, 15/36), lo que era esperable. En
AC-TTR, el porcentaje de mujeres fue 38% (10/26),
lo que se explica en parte porque se encontraron
tres mujeres con mutacién (2 con Val142lle y una
con Val30M). En este Ultimo grupo se espera que
la prevalencia de AC-TTRh sea un 50% entre
ambos sexos, mientras que en AC-TTRwt hasta
80% deberia corresponden a hombres.

Al evaluar las caracteristicas ecocardiograficas
de ambos grupos, en AC-TTR se observé mayor
grosor de septum, mayor didmetro diastélico de
ventriculo izquierdo, mayor volumen de auricula
izquierda y mejor acoplamiento ventriculo arterial.
El estudio de deformacién global longitudinal (strain
longitudinal) no aport6 diferencias significativas en
el diagnéstico entre ambos grupos, probablemente
debido a que la carga de amiloide en nuestros
pacientes fue muy alta debido a diagnéstico tar-
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dio. Estos hallazgos son compatibles con datos
previos descritos en la literatura'2.

Al comparar nuestros hallazgos con el registro
prospectivo mds grande publicado?, llama la
atencién que la proporcién de nuestros pacientes
con AC-TTR respecto a AC-AL es ostensiblemente
menor. Stern et al.?! reclutaron 1.415 pacientes de
20 centros, utilizando la base de datos REDCAP,
logrando obtener 18% de pacientes con AC-AL y
82% de pacientes con AC-TTR. Esta diferencia se
puede explicar, en parte, a la baja sospecha de la
enfermedad en nuestro medio y baja derivacion
de pacientes a estudios de cintigrafia cardiaca.
Nuestra mayor proporcién de pacientes con AC-
AL probablemente se debe a que disponemos de
politicas de salud publica orientadas al diagnéstico
y terapia de Mieloma Midiltiple y AC-AL. Esto podria
explicar, en parte, la diferencia no significativa de
mortalidad entre grupos, puesto que el grupo de
AC-AL se encontraba recibiendo terapia especifica
(Ciclofosfamida-bortezomib-dexametasong; dara-
tumumab) en el 82% deJos casos, mientras\que en

del desdoblamiento de los tetrameros
la curva de mortalidad empieza a di

los 18 meses de terapia?’. Otra posible
a estos hallazgos podria estar en relacion
tiempo de seguimiento y tamafo muestral. Si
embargo, la sobrevida acumulada de ambos
grupos a tres afios fue de 65+9% para AC-AL y
de 74+10% para AC-TTR, sin observar diferencias
significativas. Estos resultados en mortalidad son
equivalentes a los resultados observados en un
registro retrospectivo realizado entre el 2002 y
2014, comparando especificamente la sobrevida
de pacientes con AC-AL con terapia y AC-TTR
sin terapia especifica?*. Debemos considerar que
estudios previos realizados en nuestro medio,
han permitido evidenciar el deficiente estudio y
tratamiento de pacientes AC-AL?. Considerando
que nuestro registro fue realizado en centros de
alta complejidad, es esperable que la deteccién
y tratamiento de estos pacientes en centros de

Siguiendo las normas de nomenclatura farmacoldgica y al ser nombre genérico (el principio
activo) de un medicamento, se considera un nombre comdn, por tanto se debe escribir

la, a menos que inicien una frase o sigan a un punto
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menor complejidad sea menor. Es importante
mencionar que, para mejorar la atencion de estos
pacientes, se han generado recomendaciones
que orientan a concentrar el estudio en centros
nacionales de amiloidosis?®72%29,

Finalmente, en nuestro registro encontramos
a 10 pacientes con AC-ATTRh, 9 pacientes con
mutacion Val142lle, variante predominantemente
en EEUU vy asociado a fenotipo de predominio
cardiaco. Solo cinco pacientes recibieron terapia
de estabilizacion (Tafamidis 61 mg), correspon-
diendo cuatro pacientes con AC-TTRwt y una
paciente con mutacién Val30Met con fenotipo
mixto. Lo mds preocupante, es que cada paciente
identificado con la variante Val142lle, reconocida
por su peor prondstico y mejor respuesta a terapia
(disminucion de 40% de mortalidad en pacien-
tes tratados)?’, tendra un 50% de posibilidad de
herencia en familiares de primer grado, con una
penetrancia esperada de un 37.4% desde los 60
afos de vida?. Estudios posteriores de este registro
probablemente nos permitiran encontrar un mayor
nimero de pacientes afectados, los que requeri-
ran acceso a una terapia de alto costo. Ademas,
se requerird realizar seguimiento y estudio a los
familiares portadores de mutacion.

Conclusion

Nuestro registro prospectivo ha logrado graficar
la realidad en el estudio y tratamiento de pacien-
tes con AC en Santiago de Chile. Los resultados
preliminares de esta experiencia evidencian
que el algoritmo utilizado por las distintas guias
internacionales es aplicable a nuestro medio,
logrando la deteccion de esta enfermedad en la
gran mayoria de los casos. Creemos necesario
ampliar el registro a distintas regiones de nuestro
pais. Debido a la complejidad del diagnéstico y
las dificultades de acceso a terapia especifica, es
evidente que se requieren equipos multidiscipli-
narios perfectamente articulados, que permitan
centralizar la atencion de estos pacientes.
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