UNIVERSIDAD
CATOLICA
DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
CARDIOMIOPATIA AMILOIDE POR TRANSTIRETINA”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: JOSAFAT JOEL NARANJO BASTIDAS
DIRECTOR: ALEIFEL ANTONIO ESQUEDA JIMENEZ

CUENCA - ECUADOR

2024
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
CARDIOMIOPATIA AMILOIDE POR TRANSTIRETINA”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: JOSAFAT JOEL NARANJO BASTIDAS
DIRECTOR: ALEIFEL ANTONIO ESQUEDA JIMENEZ

CUENCA - ECUADOR

2024
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



& B Universidad
ata Catolica
" de Cuenca

Ny

DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

Josafat Joel Naranjo Bastidas portador(a) de la cédula de ciudadania N.2 0953387107. Declaro ser
el autor de la obra: “Actualizacién en el diagnéstico y tratamiento de cardiomiopatia amiloide
transtiretina”, sobre la cual me hago responsable sobre las opiniones, versiones e ideas expresadas.
Declaro que la misma ha sido elaborada respetando los derechos de propiedad intelectual de
tercerosy eximo a la Universidad Catdlica de Cuenca sobre cualquier reclamacién que pudiera existir
al respecto. Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con todos los requisitos
legales, éticos y bioéticos de investigacion, que la misma no incumple con la normativa nacional e
internacional en el area especifica de investigacion, sobre la que también me responsabilizo y eximo

a la Universidad Catdlica de Cuenca de toda reclamacion al respecto.

Cuenca, 19 de febrero del 2024

Josafat Naranjo
C.l. 0953387107

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av, dc las Américas y Tarqui. O Telr: 2830751, 2824365, 2826563 Azogues: Campus Universitario “Luis Cordero El Grande®, (Frente al Terminal Terrestre).
(D Telf: 593 (7) 2241 - 613, 2243-444, 2245-205, 2241-587 . Cafiar: Calle Antonio Avila Clavijo. (B Telf: 072235268, 072235870 San Pablo de la Troncal: Cdla. Universitaria
km.72 Quinceava Este y Primera Sur () Telf: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva sjn (8 Telf; 2700393, 2700392




77", Universidad
@  catélica

.

27 de Cuenca

4"_?

CERTIFICACION DEL DIRECTOR / TUTOR

Certifico que el presente trabajo denominado "Actualizacién en el diagnéstico y tratamiento de
cardiomiopatia amiloide transtiretina" realizado por Josafat Joel Naranjo Bastidas con documento
de identidad No. 0953387107, previo a la obtencidon del titulo profesional de Médico, ha sido
asesorado, supervisado y desarrollado bajo mi tutoria en todo su proceso, cumpliendo con la
reglamentacion pertinente que exige la Universidad Catdlica de Cuenca y los requisitos que

determina la investigacion cientifica.

Cuenca, 19 de febrero del 2024

Dr. Aleifel Esqueda

MEDICINA INTERNA
C’ J/b Uu;’\Jll'lhlSl
[ (o he(15 16306988
Dr. Aleifel Antonio Esqueda
DIRECTOR / TUTOR

www.ucacue.edu.ec .

Cuenca: Av. de las Américas y Tarqui. e Telf: 2830751, 2824365, 2826563 Azogues: Campus Universitario “Luis Cordero El Grande®, (Frente al Terminal Terrestre).
O Telf: 593 (7) 2241 - 613, 2243444, 2245-205, 2241-587 Caiiar: Calle Antonio Avila Clavijo. D Telf: 072235268, 072235870 San Pablo de la Troncal: Cdla. Universitaria
=" 77" km.72 Quinceava Este y Primera Sur (B Telf: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva s/n (B _Telf: 2700393, 2700392



DEDICATORIA

Dedico mi tesis en primer lugar a Dios, que me ha dado la sabiduria y la perseverancia
para poder estudiar la carrera de medicina. En segundo lugar, se la dedicé a mis padres
Victor Naranjo y Glenda Bastidas por su apoyo incondicional en los diferentes aspectos
como morales y econdémicos en el transcurso de culminar mi carrera y por ultimo a mis
hermanos y otros familiares porque siempre estuvieron presentes y pendiente de mi

bienestar en los afios que cursé mi carrera universitaria.



AGRADECIMIENTO

En primer lugar, agradezco a la Universidad Catolica de Cuenca por haberme instruido y
guiado para estudiar la carrera de medicina, asi como los varios docentes que aportaron

con sus conocimientos y apoyo para seguir aprendiendo dia a dia.

También quiero agradecer a mi director de tesis, el Dr. Aleifel Antonio Esqueda por
brindarme su capacidad y conocimientos investigativos, asi como su guia y compresion

en la culminacion de mi proyecto de titulacion.

Para finalizar, agradezco a mis padres por todo su apoyo tanto moral, emocional y

econdmico por lo cual ha sido posible terminar y presentar mi investigacion.



1. RESUMEN

Introduccion: La cardiomiopatia amiloide transtiretina es una de las presentaciones mas
comunes de amiloidosis sistémica que se caracteriza por la acumulacion de fibras
amiloides en el musculo cardiaco por causas de una proteina mal plegada llamada

transtiretina, provocando una miocardiopatia de caracter restrictivo.

Objetivo general: Describir la actualizacion en el diagnostico y tratamiento de

cardiomiopatia amiloide transtiretina.

Metodologia: Esta investigacion es un tipo de estudio descriptivo y narrativo, el cual se
Ilevé a cabo mediante la basqueda de articulos que cumplan con los criterios de exclusion
y esta se realiz6 mediante los siguientes buscadores: Scopus, Scielo, Pubmed y Web of
Science, la busqueda se limitara al periodo de los ultimos 5 afios. Se tomé en cuenta las
siguientes palabras claves: cardiomiopatia amiloide transtiretina, amiloidosis, eficacia,
beneficios, diagnostico, tratamiento, tafimidis, insuficiencia cardiaca. Se realizara la
combinacion de estas a través de los operadores booleanos “And”, “Or” y “Not”, en

idiomas inglés y espafiol.

Resultados: La actualizacion de métodos como la gammagrafia con tecnecio y
resonancia son Utiles para detectar la cardiomiopatia amiloide transtiretina en estadios
precoces. Ademas, el tratamiento con tafimidis reduce la mortalidad y el ingreso

intrahospitalario en complicaciones de la enfermedad.

Palabras clave: Amiloidosis cardiaca transtiretina, insuficiencia cardiaca, diagndstico

por imagen, Tratamiento Bioldgico.



2. ABSTRACT

Introduction: Transthyretin amyloid cardiomyopathy is one of the most common
presentations of systemic amyloidosis characterized by the accumulation of amyloid
fibers in the cardiac muscle due to a misfolded protein called transthyretin, causing a

restrictive cardiomyopathy.

Objective: To describe the update in the diagnosis and treatment of transthyretin amyloid

cardiomyopathy

Methodology: This research is a descriptive and narrative study, which was carried out
by searching for articles that met the exclusion criteria and using the following search
engines: Scopus, SCiIELO, PubMed, and Web of Science. The search was limited to the
last five years. The following keywords were considered: transthyretin amyloid
cardiomyopathy, amyloidosis, efficacy, benefits, diagnosis, treatment, tafamidis, and
heart failure. These were combined using the Boolean operators “And,” “Or,” and “Not”

in English and Spanish languages.

Results: Updated methods such as technetium scintigraphy and resonance imaging help
detect transthyretin amyloid cardiomyopathy in its early stages. Furthermore, treatment
with tafamidis reduces mortality and hospital admission due to complications of the

disease.

Keywords: Transthyretin cardiac amyloidosis, heart failure, imaging diagnosis,

Biological Treatment.
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4. INTRODUCCION

La cardiomiopatia amiloide transtiretina (CA-TTR) es una de las presentaciones mas
comunes de amiloidosis sistémica que se caracteriza por la acumulacion de fibras
amiloides en el masculo cardiaco por causas de una proteina mal plegada llamada
transtiretina provocando una miocardiopatia de caracter restrictivo (1,2). Segun un ensayo
clinico realizado en el afio 2020 en el subtipo amiloidosis transtiretina wild type o natural
(ATTR-wt) presentaba una prevalencia del 13% como la principal causa de la
insuficiencia cardiaca en pacientes mayores de 60 afios (2). Es dificil establecer la
prevalencia a nivel mundial debido a que la enfermedad es subdiagnosticada e
infrecuente; sin embargo, se estima que se presenta un caso por cada 100.000 habitantes

(1,6).

Por lo general, la amiloidosis se presenta en la tercera y cuarta década de vida cuando es
hereditaria y después de los 60 afios si es el subtipo natural. Las manifestaciones clinicas
podrian presentarse con neuropatia periférica y anomalias cardiacas como miocardiopatia
restrictiva o disfuncidn sistdlica (4,5). En este tipo de amiloidosis es muy frecuente que
el corazon sea el Unico afectado, pero en algunos casos se han visto involucrados

ligamentos y los espacios Tenosinoviales causando sindrome de tanel carpiano (5).

Esta patologia suele ser subdiagnosticada debido a que es una enfermedad poco frecuente
y a su naturaleza, ya que se presenta de manera habitual en edades avanzadas y en
coexistencia de otras comorbilidades cardiovasculares (4-6). Por esta razon que las
herramientas diagnosticas han obtenido importantes avances entre ellas se encuentran la
resonancia magnética cardiovascular, la cintigrafia ésea con Tc99 y pirofosfatos, mapeo
genético familiar y biomarcadores. El objetivo de estas nuevas técnicas es obtener un

diagnostico precoz y definitivo para mejorar la atencion integral del paciente (6).
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En la actualidad, el manejo terapéutico suele basarse en el soporte de la insuficiencia
cardiaca y el tratamiento especifico para detener el progreso de la cardiomiopatia en el
subtipo amiloide transtiretina (7). Es por eso que se busca detallar los farmacos mas
novedosos utilizados en la actualidad, los cuales tienen mecanismos de accion orientados
al blogueo de las proteinas. Actualmente en las guias europeas recomiendan el uso del
tafimidis en pacientes con amiloidosis transtiretina no hereditaria. El cual ha demostrado

la disminucion de los sintomas, complicaciones y la mortalidad (2,6).

El presente estudio tiene como objetivo dar a conocer la actualizacion de métodos
diagndsticos y tratamientos que ayudarian al mejorar la calidad vida en pacientes que esta
padeciendo esta cardiomiopatia amiloide y evitar futuras complicaciones basado en la

evidencia bibliogréfica.

5. METODOLOGIA
Tipo de estudio

Se tratd de un estudio no experimental de tipo descriptivo, revision narrativa.

Criterios de elegibilidad: Para la eleccion de los articulos se tomd en consideracion
aquellos estudios primarios que reportaban la actualizacién en métodos diagndsticos y
tratamientos en cardiomiopatia amiloide transtiretina, ademas se incluyeron estudios
cuantitativos como revisiones sistematicas y ensayos clinicos. Se excluyeron estudios
secundarios y articulos que mencionen otro tipo de cardiomiopatias amiloides. Se
seleccionaron articulos publicados en revistas de alto impacto en los Gltimos 5 afios, el

lenguaje de inclusion fue inglés/espafiol.
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Fuentes de informacion: las fuentes de informacion a utilizar fueron buscadores
cientificos disponibles en la web, con la finalidad de describir la bibliografia asociada
nueva vista del métodos diagndsticos y tratamiento para cardiomiopatia transtiretina, esta
se realizara mediante los siguientes buscadores: Scopus, Scielo, Pubmed y Web of

Science, la busqueda se limit6 al periodo de los ultimos 5 afios.

Estrategia de busqueda: con la utilizacion de los buscadores previamente descritos se
realizd la basqueda cientifica, la cual se tomd en cuenta las siguientes palabras claves:
cardiomiopatia amiloide transtiretina, amiloidosis, eficacia, beneficios, diagndéstico,
tratamiento, tafamidis, se realizara la combinacion de estas a través de los operadores

booleanos “And”, “Or” y “Not”, en idiomas inglés y espaiol.

Seleccion de fuentes de evidencia: Se obtuvieron un total de 31 articulos los cuales
fueron analizados rigurosamente por medio de la lectura y verificacion del titulo y
resumen, y, cuando fueron pertinentes para el estudio, se incluyeron segun cumplieron

con los criterios de elegibilidad.



6. OBJETIVOS

Objetivo general
Describir la actualizacion en el diagndstico y tratamiento de cardiomiopatia amiloide
transtiretina.

Obijetivos especificos:
e Detallar los nuevos métodos diagnosticos por imagen presentes en
cardiomiopatia amiloide.
e Exponer los nuevos tratamientos presentes como terapia para cardiomiopatia
amiloide

13
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7. MARCO TEORICO

7.1. Definicion de cardiomiopatia amiloide transtiretina

También conocida como amiloidosis cardiaca transtiretina (TTR) es una patologia
sistémica e infiltrativa grave que suele progresar de manera rapida, la cual produce una
acumulacion anormal de fibras de una proteina Ilamada transtiretina en el corazén (1,2).
Este trastorno puede darse por herencia produciendo una alteracion genética o también
puede existir otro factor como la edad que desencadena la degeneracion en la sintesis de
la transtiretina. Existen mucho mas de 30 precursores de proteinas causantes de

amiloidosis y tan solo 9 de estas pueden causar alteraciones a nivel cardiaco (3,4).

7.2. Fisiopatologia de la cardiomiopatia amiloide transtiretina (ATTR)

La CA-TTR es causada por la acumulacién de fibras amiloides transtiretina (TTR) en las
fibras miocardicas. La TTR, también denominada prealbumina, principalmente se
sintetiza a nivel hepatico, aunque también se produce en menor cantidad en los plexos
coroideos y en el epitelio de la retina (5,8). Esta proteina posee una configuracion
tetramérica la que le permite el transporte de tiroxina y otras proteinas que se adhieren al
retinol, por eso se le da el nombre de transtiretina. La TTR tiene la capacidad de separarse
en Dimeros y mondémeros que pueden acumularse y formar fibrillas amiloides que se unen

al tejido cardiaco o de diferentes érganos (4,9).

7.3. Etiologia

7.3.1 Amiloidosis cardiaca TTR no hereditaria (ATTR-wt)
Mencionada comUnmente como la cardiomiopatia amiloide senil, se da mayoritariamente

en pacientes adultos mayores desde los 60 hasta los 80 afios (9). Este tipo de amiloidosis

corresponde a la forma mas comudn de presentacion, excluyendo a los otros tipos de
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amiloidosis como por ejemplo por cadenas livianas (CA-AL) (7,9). A pesar de que existen
maés de 30 tipos de proteinas que pueden generar amiloidosis, aun se desconoce la razén
por la cual la transtiretina comienza a inestabilizarse y generan una sobre agregacion en

los 6rganos. La hipotesis mas aceptada se relaciona a una degeneracién por la edad (10).

La prevalencia de la ATTR-wt aln no presenta valores exactos. Sin embargo, existe la
sospecha de ser una enfermedad subdiagnosticada y que algunos casos no sean reportados
adecuadamente posicionandose como la causa de amiloidosis cardiaca méas frecuente,
existen datos que respaldan esta hipétesis: la prevalencia es mayor al 25% en autopsias
que se realizaron en pacientes mayores de 80 afios y en las autopsias realizadas en
pacientes con IC con fraccidn de eyeccion preservada cerca del 5% presentaban dep6sitos

graves de TTR (10).

La ATTR-wt se caracteriza por ser una enfermedad esporadica con predominio de sexo
masculino, su prevalencia constituye entre 89 y 98 % de los estudios realizados. En la
actualidad se ha observado que el nimero de casos en mujeres ha aumentado; en un
estudio realizado en Espafia cerca del 20% de la poblacion con diagnéstico de ATTR-wt
eran de sexo femenino y en otros estudios realizado en autopsias sugieren que la

enfermedad en mujeres puede ser mas elevada de lo que se ha publicado (10).

7.3.2 Amiloidosis cardiaca TTR hereditaria (ATTR-h)
La ATTR-h es una patologia de caracter genético autosomico dominante, generalmente
se da secundaria a una mutacion en la sintesis de la TTR que produce una disociacion de
los dimeros y monomeros con una estabilidad baja que se unen a fibrillas amiloides las
cuales se acumulan en el corazdn, nervios y otros 6rganos (1,10). En esta presentacion

hereditaria, el cromosoma 18 es donde se va a localizar el gen TTR, del cual segun
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estudios existen mas 120 mutaciones que intervienen en la sintesis proteica de TTR con
potencial amiloidogénico. Por lo general, los sintomas y signos que padecen estos
pacientes suelen ser similares que la amiloidosis TTR no hereditaria; sin embargo, se
evidencia un mayor dafio a nivel neuroldgico con presentacion de disfuncion autonémica

(3,11) .

Datos actualizados demuestran que ATTR-h esté caracterizada por una mayor afectacion
neuroldgica y cardiaca que la de tipo natural debido mutaciones genéticas precoces. Una
variante genética es el Val50Met que se encuentra presente de manera endémica en varios
paises como Suecia, Espafia, Japon y Portugal. Este tipo de mutacion se va a caracterizar
por su presentacion en edades precoces menores de 50 afios, comenzado con dafio
neuroldgico, pero en su presentacion tardia en mayores de 50 afios se presenta con mayor

afectacion cardiaca (11).

Otras variantes responsables en la mayoria de los casos son: la Val30Met, que es la causa
mas comun gue presenta polineuropatia amiloide familiar y disfuncién autonémica sin
afectacion cardiaca; Thr60Ala esta se presenta exclusivamente con cardiomiopatia
restrictiva con falla cardiaca y alteracion en sistema de conduccién eléctrica del corazon,
alteraciones autondmicas y neuropatia periférica. Estas alteraciones se pueden presentar
en la tercera o cuarta década de vida, comenzando con afectacion neuroldgica y
progresando hasta afectaciones cardiacas, provocando insuficiencia cardiaca y dafio

valvular (11).

7.4. Manifestaciones clinicas
Las guias clinicas han incluido a la amiloidosis cardiaca TTR dentro de las

cardiomiopatias de caracter restrictivo. Donde su forma de presentacion clasica en la
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insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada. Sin embargo, se puede
presentar otras manifestaciones cardiovasculares como dafio valvular, disfuncién
sistolica, afectaciones en los vasos, incluso en el sistema de conduccion eléctrico del

corazdn (12).

También se ha evidenciado la hipertrofia ventricular izquierda dentro del 5% de pacientes
que presentaron amiloidosis TTR hereditaria que estuvieron dentro de un rango mayor a
15 mm el cual es el limite considerado para el diagnostico de hipertrofia ventricular en el
ecocardiograma. En pacientes con amiloidosis TTR no hereditaria presentaron estenosis
adrtica de bajo flujo y bajo gradiente con fraccién de eyeccidn reducida en el ventriculo
izquierdo; por lo general, esto se asocia a un mal prondstico de insuficiencia cardiaca con
elevacion de la mortalidad y una respuesta desfavorable al reemplazo valvular adrtico

(13,14).

Es muy frecuente que algunos de los pacientes pueden presentar sincope cuando ellos
realizan ejercicio y esfuerzo fisico debido a su volumen de eyeccidn relativamente en
valores normales, se puede acompafiar con hipotension arterial, lo que dificulta en manejo
de la insuficiencia cardiaca (15). Por lo general, los signos y sintomas suelen ser similares
en ambas presentaciones de la enfermedad, tanto la natural como la hereditaria. Sin
embargo, la ATTR-wt presenta mayores alteraciones neuroldgicas mientras que la
ATTR-h puede presentar polineuropatias sensitivas y motoras; se puede afiadir sintomas
sugestivos de disfuncion autondmica como lo son disfuncién eréctil, incontinencia

urinaria e hipotension ortostatica (15).
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7.5. Diagnostico
Es comun que el diagnostico de la CA-TTR esté basado mediante el estudio histologico
demostrando fibras amiloides, seguido de la identificacion de la transtiretina como una
proteina precursora. Sin embargo, en la actualidad también se puede conseguir un

diagnostico mediante técnicas no invasivas (16).

7.5.1 Métodos no invasivos
Biomarcadores: El nivel de troponinas puede presentarse de manera habitual leve o
moderadamente elevadas sobre todo en pacientes que presentan de manera crénica la
enfermedad lo cual podria estar relacionado con el grado de infiltracion de contenido

amiloide en el miocardio (17,18).

Electrocardiograma: Presenta un rol significativo para una guia diagndéstica unos de
sus patrones mas vistos es un pseudoinfarto. Cerca de un 50% de los pacientes pueden
cumplir ciertos criterios de bajo voltaje (amplitud QRS < 0.5mV en las derivadas de las
extremidades 0 < 1mV en las derivadas precordiales) lo que sefiale una hipertrofia de
ventriculo izquierdo que junto con el ecocardiograma da un sello patognoménico de esta
patologia (19). Esto puede explicar por qué el engrosamiento de la pared y el séptum
ventricular se da por infiltracion amiloide en el miocardio més no por hipertrofia de los

cardiomiocitos (18,19).

Ecocardiograma: Es una técnica clinica de facil disponibilidad y econémica para
observar alguna sospecha diagndstica por infiltraciones de fibrillas amiloides dentro de
las camaras cardiacas, sobre todo en el area ventricular y en las valvulas. Por lo general,
la fraccion de eyeccion se mantiene preservada en la fase aguda de la enfermedad,
mientras que la disfuncion sistolica progresa a medida que aumenta el depdsito de fibrillas

amiloides en el miocardio (20).
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El ecocardiograma puede proporcionar las primeras sospechas de CA-TTR debido a los
depdsitos de fibras amiloides que van ocupando las camaras cardiacas iniciando
principalmente por los ventriculos y valvulas. Los hallazgos imagenoldgicos mas
relevantes son: el engrosamiento de las paredes ventriculares asimétricas, hipertrofia del
séptum mayor de 12 mm, cavidades ventriculares sin dilatacién, engrosamientos de las
valvulas, dilatacion auricular y aspecto granuloso del miocardio. Cuando predomina el
depdsito amiloide en el espacio intersticial de los segmentos basales del miocardio
respetando los segmentos apicales, se puede observar una imagen con una deformacion
menor de los segmentos comprometidos, lo que se denomina como el signo de la bandera

japonesa en una relacion de >2:1 apical/basal (20).

Resonancia nuclear magnética: Este examen puede entregar una informacién mas
precisa acerca de la funcion y estructura cardiaca con ciertas ventajas por encima del
ecocardiograma, revelando la diferencia de miocardiopatia amiloide con otro tipo de
miocardiopatias. Sin embargo, no puede diferenciar una miocardiopatia amiloide por
transtiretina de otro tipo de amiloidosis cardiacas, como lo es la amiloidosis por cadenas

livianas (21,22).

Existen patrones para valorar la CA-TTR mediante el realce tardio de gadolinio: primero
es ausente, subendocardico difuso y transmural cuando progresa la enfermedad. De
manera adicional, en cuanto aumenta el nimero de depoésitos de fibras en el tejido
extracelular, como sucede en cardiomiopatia amiloide (CA), aumenta también las

concentraciones de gadolinio en estos lugares (22).

En los ultimos afos, se ha tomado en cuenta la cuantificacion de las secuencias

paramétricas como son la valoracion de las propiedades del miocardio que se dan
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mediante la medicion de los tiempos de relajacién longitudinal (T1) y transversal (T2).
Los parametros normales de la secuencia T1 dependen de la intensidad del campo
magnético del equipo con el que se realiza y el momento del ciclo cardiaco en que se

toma la imagen (22).

Por ejemplo, en el mapeo T1 el intervalo del tiempo de relajacion longitudinal suele
aumentar de manera notable cuando se presenta fibras amiloides en el intersticio siendo
el peor de los casos la CA. Su rango normal es 960 + 30 ms, en la actualidad se
describieron valores que sobrepasan 1164 ms presentan un valor predictivo positivo del
98%, mientras que valores menores del 1036 ms presentan un valor predictivo negativo

del 95% (21,22).

Otro elemento que se debe considerar que es de importancia para el diagndstico y
seguimiento del paciente es el céalculo del Volumen Extra Celular (VEC), se da por la
derivacion entre T1 nativo, el T1 post- contraste del gadolinio y los valores del
hematocrito, con valores normales del 25%. Por lo general, en pacientes con CA-TTR
presentan aumento en el VEC debido a las deposiciones de las fibras amiloides. El calculo
del riesgo relativo mortalidad aumenta 1,2% por cada 59 ms que aumenta en la

ponderacion T1y el 3% en el calculo del VEC (22).

Cintigrafia 6sea con bifosfonatos: Es un método actualizado util para diagnostico
especifico de amiloidosis TTR. Utiliza un mecanismo que mide ciertos marcadores 0seos
como el pirofosfato (PYD) y el tecnecio 99 que se encuentran acumulados en esta
enfermedad. Se mide mediante una escala visual llamada Perugini la cual compara la

captacion de los marcadores 6seos a nivel cardiaco con el de las costillas (23).

La escala de Perugini se va a clasificar en 4 grados: el primero es el grado 0 que no

presenta captacion cardiaca y captacion 6sea normal, el grado 1 captacion cardiaca leve
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o inferior a la captacion 6sea, grado 2 captacidn cardiaca similar a la captacion dsea, grado
3 captacion cardiaca mayor que la captacion 6sea, con baja o nada captacion de las
costillas. Un método que complementa la valoracion de este examen es la relacion de la
captacion del radiotrazador a nivel cardiaco con la region pulmonar contralateral (H/CL).
Por ejemplo, si los resultados son grado 2 o 3 en escala de Perugini y una relacién
H/CL>1,5 con ausencia de proteinas monoclonales en sangre y orina, se puede sugerir

una especificidad cercana al 100% (23).

La cintigrafia 6sea es un método sensible para el diagnéstico de amiloidosis transtiretina,
sin embargo, su especificidad baja si se sospecha de amiloidosis por cadenas livianas,
pues en algunos casos existen pacientes con CA- AL que presentan captacion cardiaca
del PYD. Esta técnica se reconoce como un método seguro y no invasivo antes de realizar

la biopsia cardiaca (23).

Evaluacion genética familiar: En los pacientes diagnosticados con CA-ATTR es
necesario realizar un estudio genético sin importar en rango de edad en que presenta, dado
que se han reportado casos de ATTR-h incluso en edades avanzadas. La diferenciacién
diagnostica entre los dos tipos de presentacién de la CA-TTR es de vital importancia, ya

que implica indicaciones terapéuticas y valorizacion pronostica.

Si un familiar en primer grado presenta ATTR-h las posibilidades de heredar esta
alteracion genética son del 50%. Es comun que esta patologia se presenta en la edad
adulta, es por eso que no se recomienda el estudio genético en menores debido a que no
presenta validez diagndstica. Las guias europeas recomiendan este estudio al inicio de la
edad adulta, el cual puede tener implicaciones en la orientacion profesional o vida

reproductiva del paciente (24).
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7.5.2 Métodos invasivos
Biopsia Endomiocardica (BEM): Es el Gold estandar para el diagnostico de
miocardiopatia amiloide, la cual permite observar mediante la tincion por el colorante
rojo Congo dando un aspecto rojo pardo que bajo una luz reflectora se torna de un color
verde manzana. Para la diferenciacion del tipo de proteina precursora se utiliza la

inmunohistoquimica o espectrometria (24,25).

La BEM tiene un mejor rol diagndstico cuando se trata de cardiomiopatia amiloide de
cadenas ligeras debido a la baja especificidad y sensibilidad de la cintigrafia dsea que
posee esta técnica en esta presentacion. Sin embargo, no es asi para CA-TTR, ya que la
cintigrafia 6sea presenta una alta especificidad y sensibilidad, por esta razén la BEM se
reserva especificamente bajo 2 condiciones: la falta de disponibilidad de la cintigrafia
6sea y cintigrafia ésea negativa con sospecha clinica y diagnéstica de CA-TTR. El riesgo
es muy bajo y margen de error del muestreo es escaso y poco probable, el Unico problema

es que no puede diferenciar el subtipo de ATTR que puede presentar el paciente (25).

Fig. 1 Prueba histolégica de biopsia Endomiocéardica

Tejido miocardico tefiido con Rojo Congo en un paciente
con amiloidosis cardiaca bajo luz del microscopio.

Fuente: http://dx.doi.org/10.4067/S0718-
85602021000200148
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7.6. Tratamiento
Se establece tres pautas fundamentales para el manejo la primera es una terapia
modificadora de la enfermedad, manejo de insuficiencia cardiaca y el control de arritmias

(26).

7.6.1 Agentes modificadores de la enfermedad
Se pueden consideran el trasplante hepéatico-cardiaco, el cual es uno de los mas antiguos
se ha utilizado desde el afio 1990y el cual presentado una disminucion de la acumulacién
de TTR (27,28). También estan los farmacos inhibidores de la expresion genética TTR,
dentro de estos fa&rmacos se encuentran el Patisirdn e Inotersén lo cuales ya han sido
aprobados por la FDA como alternativa terapéutica contra amiloidosis TTR mostrando
mejorias a nivel cardiaco. Recientemente, ha entrado al mercado el tafimidis un farmaco
aprobado por la agencia de medicina europeas el cual paso la fase de estudio Ill de un

ensayo clinico mostrando una reduccion en el nimero de hospitalizaciones (29).

Trasplante hepético

El trasplante hepatico (TH) aislado o en combinacion con el cardiaco se ha empleado
como principal método como eliminacion de fuente precursora de TTR. Segun el registro
a nivel mundial cerca de 2000 pacientes se han realizado TH alrededor de 20 paises. El
éxito de la intervencion quirdrgica reportada en pacientes con mutacion Val30Met y
patologia neurologica es mayor del 50% a los 20 afios. Estos resultados favorables se
respaldan en una seleccion de pacientes segin parametros como la edad, tipo de mutacion

y el grado de la enfermedad (29).

Por esta razdn, es una de las técnicas mas recomendadas para pacientes jovenes con

mutaciones Val30Met y estadios precoces de la enfermedad. Sin embargo, existen ciertas
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limitaciones que se basan principalmente en la falta de donantes, terapia inmunosupresora
de por vida, edad avanzada y resultados desfavorables de mutaciones no Val30Met.
Ademas, afladimos la teoria de supresion de la proteina mutada, la cual se ve afectada por
un depdsito constante de TTR nativa después del trasplante, cuya etiologia ain se
desconoce con exactitud. Debido a la mejor compresion de la fisiopatologia de la
enfermedad y las limitaciones que presenta el trasplante hepatico, se han desarrollado

diversos tipos de farmacos que complementan el control de la enfermedad (29,30).

Inhibidores de la sintesis transtiretina

Se conocen también como silenciadores genéticos de TTR los mas comunes son el
Inotersén y patisiran los cuales tiene la capacidad de reducir la concentracion de proteina
TTR circulantes en el tejido cardiaco retrasando la progresion de la enfermedad. Estos
dos farmacos han sido aprobados en pacientes con neuropatia por ATTR-h que se
encuentren en estadios | Y 11 tras demostrar resultados favorables en ensayos clinicos. En
una subpoblacién con ATTR-h el patisiran presento beneficios cuando se analizaron los
biomarcadores y estudios ecocardiograficos con reduccion del grosor de la pared
ventricular media, mejoria del strain global y aumento del gasto cardiaco después de los

18 meses de su uso (30).

En la actualidad, aun estan en estudios clinicos de fase I11 farmacos como el patisiran en
paciente con CA-TTR en cualquiera de sus dos presentaciones; se han creado una nueva
generacion de farmacos inhibidores como por ejemplo el vutrisirdn que tienen la
posibilidad de dar una respuesta definitiva acerca del tratamiento con silenciadores

genéticos (30,31).
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7.6.2 Estabilizadores de la transtiretina
El tafimidis un AINE derivado del benzoxazol es un farmaco de administracion oral que
actla cuando la tiroxina se une con el tetrdamero de TTR, interrumpiendo su degradacién
a dimeros a su vez impidiendo la cascada de formacidén amiloidogénica. Fue aprobado
por la agencia europea del medicamento (EMA) en el afio del 2011 para el tratamiento de
polineuropatia por ATTR-h en dosis de 20 mg diarios. La efectividad del farmaco fue
demostrada al lograr una estabilidad neuroldgica en el 60% de los sujetos de pruebas

después de 4 afios de seguimiento en un ensayo clinico (31).

Hasta ahora, el uso de este medicamento para las afectaciones cardiacas es aun limitado;
en un estudio aleatorizado donde se incluyeron pacientes con ATTR-h y ATTR-wt
confirmados histolégicamente, se administré de manera aleatoria dosis de tafimidis de 20
mg, 80 mg y el placebo. Después de 1 afio y 6 meses de seguimiento, se pudo observar
una reduccion cerca del 30% de la mortalidad por diferentes causas como ingresos
hospitalarios y complicaciones cardiovasculares, asi como mejoria de la calidad de vida

en pacientes con NYHA 1y 11 (31).

Existe otro AINE Ilamado diflunisal con la capacidad de estabilizar la TTR in vitro. En
un estudio que se realizé de manera aleatoria en pacientes con ATTR-h, se administraron
250 mg cada 12 horas de diflunisal el cual demostr6 una reduccién en la progresion del
dafio neuroldgico y mejorar la calidad estadistica; sin embargo, no mostr6 cambios
significativos con respecto a los estudios ecocardiograficos en los pacientes con
cardiomiopatia. A pesar, de los resultados favorables a nivel cardiaco que ha presentado
en tratamientos realizados en poblaciones pequefias. Debido a su naturaleza
antiinflamatoria, lo hace un farmaco poco recomendado en pacientes con IC por ATTR,
se debe poner especial atencién en la funcion renal, retencion de liquidos vy

complicaciones en pacientes con tratamiento anticoagulante (31).
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7.6.3 Manejo de la insuficiencia cardiaca
El pilar fundamental del tratamiento es mantener la euvolemia del paciente controlando
el uso de sodio y diuréticos ya sea que esté presente una fraccion de eyeccidn preservada
o reducida tratando de evitar la hipotension y el deterioro de la perfusién renal. Por lo
general, el tratamiento fundamental de la IC son los diuréticos de ASA como la
furosemida que se pueden combinar con tiazidas o antialdosteronicos, estos ultimos

mencionados se utilizan en dosis bajas para evitar la hipercalemia (30).

Los blogueadores de los canales de calcio se encuentran estrictamente contraindicados al
igual que la digoxina, ya que presentan afinidad a las fibrillas amiloides y riesgo de
bloqueos auriculoventriculares. Se recomienda el uso de betabloqueadores con
precaucion, ya que puede disminuir la frecuencia cardiaca, lo que seria contraproducente

para mantener el gasto cardiaco (15,30).

7.6.4 Control de las arritmias
Debido a la falla cardiaca se pueden observar bradiarritmias y arritmias, lo que aumenta
la mortalidad en el paciente. Aunque la relacién de las arritmias ventriculares y
amiloidosis cardiaca ya se conoce, la utilidad de un implante de desfibrilador automatico
(DAL) aun esta en discusion. Por lo general, no se recomienda el uso de un implante de
prevencion primaria debido a la elevada tasa de muerte subita en pacientes con actividad
eléctrica, pero sin pulso. En el caso de decidir implementar el DAI, se debe preferir la
implantacién por la via venosa frente a la opcion por via subcutanea con el objetivo de
controlar la capacidad de estimulacién; por la razon, que ciertos tipos de bradicardias

suelen preceder a algunos casos por muerte subita en pacientes (30,31).
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Se debe tomar en cuenta que el tratamiento debe ser personalizado adecuadamente a las
necesidades del paciente. Se ha considerado otro tipo de arritmias como las auriculares
por lo cual se establece iniciar terapia profilactica con anticoagulante orales antagonistas
de la vitamina K, no existe suficiente evidencia sobre su efectividad y sus efectos
secundarios, por esta razon se debe reducir las dosis si presenta contraindicaciones. En
pacientes que presenten disfuncién auricular se recomienda la anticoagulacién con el uso
de un antiarritmico como la amiodarona que es el farmaco de eleccion. Se reserva el uso

de marcapasos para bloqueos auriculoventriculares (31).
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8.1. Tabla 1. Diagnéstico por imagenes en miocardiopatia por amiloidosis transtiretina
Autores Titulo ARo Tipo de | Resultado Conclusiones
estudio
Felipe Cardiomiopatia | 2021 Articulo de | En la resonancia La resonancia
Castafia,et.al. | amiloidea  por revision magnética en los | magnética puede ser un
(@) transtiretina: pacientes se puede importante método
diagnostico y calcular el Volumen diagnostico y de
manejo en la Extra Celular seguimiento de la
actualidad (VEC), derivado de enfermedad
la relacion entre T1 | diagnosticando si existe
nativo fibrosis o acumulacion
(precontraste), T2 de fibras amiloides
post-contraste  de incluso el riesgo
gadolinio vy el relativo de la
hematocrito, con un mortalidad en la
valor normal de | insuficiencia cardiaca.
25%. El  riesgo
relativo de
mortalidad aumenta
en 1,2 por cada 59
ms de aumento de
Tl y de 3% de
aumento en el VEC.
A. Yilmaz, | Diagnosis and | 2020 Avrticulo de | Con respecto al | El ecocardiograma es la
et.al. (27) treatment of revision ecocardiograma herramienta de imagen
cardiac estudios  reflejan | mas  utilizada  para
amyloidosis: que para valorar la | diagnostico de
position preservacion apical | enfermedades como la

statement of the
German Cardiac
Society

con 93% de
sensibilidad y 82%
de especificidad en
contraste a otros
controles y
pacientes con otras
causas de
engrosamiento de la
pared  ventricular
por amiloidosis
cardiaca.

amiloidosis cardiaca sin
embargo no es util en
cuanto a reconocer el
subtipo de amiloidosis
presente el paciente.
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Juan p. | Evolucion a | 2020 Articulo Dentro de los | La mayoria de pacientes
Costabel.et.al. | mediano plazo original estudios por imagen | presentaban un
4 de pacientes con (ensayo cerca del 92% de los | diagnostico  mediante
diagnostico de clinico) pacientes se | técnicas de imagen
o realizaron como la centellograma
cardiopatia gammagrafia con | con  bifosfonatos v
amllo.ldopca por bifosfonatos y 26 % | resonancia magnética,
transtiretina se lo realizo junto a | pero pocos presentaban
una resonancia | procedimientos
magnética. Solo el | invasivos como algin
24% de  estos | tipo de biopsia
pacientes fue
necesario 0
presentaban algun
tipo de estudio
invasivo como
algin  tipo  de
biopsia.
Michal Pudis, | Papel actual de | 2023 Articulo de | En estudios los | El diagnéstico de AC-
et.al. (8) las técnicas de revision resultados iniciales | TTR se puede establecer
imagen en la de 1imagenes con |de forma fiable sin
amiloidosis gammagrafia  con | recurrir a los
cardiaca pirofosfatos lo que | procedimientos
demostraron  una | invasivos en
sensibilidad y | aproximadamente el
especificidad  del | 70% de los pacientes.
100%  para el | Por ejemplo, la
diagnostico AC | gammagrafia 6sea ha
ATTR sin embargo | presentado una alta
estudios posteriores | sensibilidad en el
demostraron que 1 | diagnostico precoz de
de cada 5 pacientes | ACTTR
con CA- AL
también puede
presentar captacion
del miocardio de
grado 2 o 3 de
tecnecio 99.
Adam S. | Diagnosis of | 2020 Articulo Se demostr6 que el | La cintigrafia T99 vy
Hafeez, et.al. | Transthyretin original estudio con | pirofosfatos permite una
(20) Amyloid Cintigrafia Tc99 y | mayor diferenciacion de

Cardiomyopathy

pirofosfatos

tipos de amiloidosis.
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presentan un 100% | Como por ejemplo la
de especificidad | amiloidosis de cadenas
para  amiloidosis | ligeras o transtiretina el
ATTR en los | cual permite un
estadios 2 o 3| adecuado manejo
también se observa | terapéutico.
captacion en
insuficiencia
cardiaca sin
proteina
monoclonal.
Pablo Garcia- | Amiloidosis 2021 Articulo de | En un estudio con | Si encontramos
Pavia, et.al. | cardiaca por revision gammagrafia si no | captacion cardiaca en
(14) transtiretina muestra captacion | gammagrafia mas
cardiaca es decir | alteraciones en test
grado 0 y si las | hematologico podemos
pruebas sospechar de cualquier
hematoldgicas son | tipo de amiloidosis sin
normales se puede | embargo para descartar
pensar que la|si es ATTR se necesita
presencia de AC | la biopsia Endo
TTR es baja sin | miocérdica.
embargo siempre se
debe considerar un
resultado erréneo o
falso negativos.
Esther Diagnostico  y | 2017 | Articulo de | En ensayo clinico | Los métodos
Gonzélez tratamiento de la revision con 1217 pacientes | diagnosticos cada vez
Lopez, et.al. | amiloidosis se evidenciaron | tienen mayor eficacia.
(31) cardiaca por signos Con el empleo de
transtiretina. patognomaénicos en | nuevas técnicas como lo
Progreso y grado 2 y 3 de |es la gammagrafia con
esperanza amiloidosis Tc 99m vy la resonancia
cardiaca mediante | magnética cardiaca el
técnicas de | cual permite identificar
imagenes como la|la enfermedad en
gammagrafia Osea | estadios precoces.
con pirofosfatos.
Fuente: Elaborado por el autor
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Tabla 2. Nuevos tratamientos en miocardiopatia amiloide transtiretina

Autor

Titulo

Tipo de estudios

Resultados

Conclusiones

Eugenia
Villanueva,
et.al (1)

Guia de
tratamiento
farmacolégico
especifico de la
cardiomiopatia
amiloidotica por
transtiretina.

Guia de préactica
clinica

Segun la guia clinica
se recomienda en
pacientes con CA
ATTR con
cardiomiopatia con un
NYHA funcional <3 se
recomienda el uso del
tafimidis de 80mg por
via oral una dosis diaria
ya que ha demostrado
reducir la mortalidad
global.

En la actualidad existen
pocos tratamientos con una
eficacia comprobada,
aungue se encuentran en
nUMerosos ensayos clinicos
en los cuales esta el
tafimidis que ha mostrado
reducir la mortalidad en
pacientes con amiloidosis
transtiretina.

Felipe
Castafiia,
etal. (2)

Cardiomiopatia
amiloidea por
transtiretina:
diagnostico y
manejo en la
actualidad

2021

Articulo de
revision

El tafimidis es un
medicamento
estabilizador de la
enfermedad ya que su
eficacia se revelo un
estudio en pacientes
con CA ATTR reducir
la mortalidad global y
la hospitalizacion por
causa de enfermedad
cardiovascular después
de 30 meses del uso del
farmaco, y a los 6
meses  mejora  la
capacidad funcional.

El pilar principal en el
tratamiento farmacoldgico
de la AC TTR son los
farmacos modificadores de
la enfermedad. Uno de
estos es el tafimidis en el
cual ya se encuentra
aprobado y realizado
ensayos clinicos el cual ha
demostrado reducir el
namero de ingreso
hospitalarios.

Ariane
Vieira
Scarlatelli
Macedo,
et.al. (30)

Advances in the
Treatment

of Cardiac
Amyloidosis

2020

Articulo de
revision

En un ensayo clinico
con el nombre
APOLLO con una
subpoblacién cardiaca
el 56% de la esta
poblacion se le
administro patisiran los
cuales redujeron
significativamente el
nivel NT-proBNP, asi
como el grosor de la
pared ventricular, se
mejord6 la  tension
longitudinal y mejoro
el gasto cardiaco.

Patisiran disminuyo
significativamente
neuropatia y mejoro la
calidad de vida en el estudio
general y en el subgrupo

Omar K.
Siddiqi,
et.al. (13)

Cardiac
amyloidosis: An
update on
pathophysiology,
diagnosis, and
treatment

2018

Articulo de
revision

El trasplante de higado
ortotopico (OLT) es
una opcién atractiva
para detener la
produccion de TTR en
pacientes.

con amiloidosis
ATTRm.

En la actualidad el Unico
tratamiento invasivo que
tiene mayor eficacia en el
trasplante de higado y
corazon sobre todo en el
tipo de amiloidosis por
transtiretina.
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Supervivencia global
después

OLT es del 75% a los
cinco afios para los
pacientes con
amiloidosis por
transtiretina.

Fuente: Elaborado por el autor

9. DISCUSION

La cardiomiopatia amiloide transtiretina CA-ATTR es una enfermedad que afecta
principalmente a adultos mayores con una edad superior a los 60 afios, con una
prevalencia mayor en hombres que en mujeres (1). Se debe sospechar de un cuadro de
cardiomiopatia amiloide en pacientes que presenten insuficiencia cardiaca con una
fraccion de eyeccidn preservada, cardiomiopatia restrictiva, hipertrofia ventricular sin

antecedentes de hipertension arterial o valvulopatia (2,3).

Por lo general, el diagndstico de CA ATTR se basa fundamentalmente en las técnicas de
imagen como la resonancia magnética, el cual puede ayudar a detectar amiloidosis en
estadios precoces. Aunque también se puede hacer uso de técnicas mas simples como el
EKG el cual puede presentar una amplitud del segmento QRS < 0,5 mV en las
derivaciones de miembros y disfuncion sistolica. Sin embargo, segun Yimaz et. al. (27)
respalda que el uso del ecocardiograma presentaba una alta especificidad y sensibilidad
para el control del engrosamiento de la pared ventricular por amiloidosis en comparacion

por otras causas o patologias cardiacas.

Existen aportes al desarrollo de técnicas de imagen y su utilidad, segin un estudio
realizado en Chile plantea que mediante la resonancia magnética se puede predecir que
el riesgo relativo de la mortalidad 1,2 % aumentaba por cada 59 ms de aumento en la
ponderacion del mapeo T1 y la elevacion 3% del volumen extracelular (VEC) (2).

Costabel. et. al realiz6 un ensayo clinico en el cual el 92 % de los pacientes presentaban
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examenes de imagenes como el centellograma con bifosfonato junto con una resonancia
magnética y solo el 24% se le habia realizado algln tipo de biopsia para confirmacion

diagnostica (4).

Pudis, et. al. revela que, en estudios iniciales de un ensayo clinico realizado en Espafia, la
gammagrafia 6sea presentaba 100% de especificidad y sensibilidad en las primeras
pruebas. Sin embargo, pruebas posteriores revelaron 1 de cada 5 pacientes presentaban
captacion cardiaca en CA-AL reduciendo su confiabilidad (8). Es por esta razon que
Costable, et. al. recomienda que si el paciente presenta el grado 2 o 3 de captacién
cardiaca en la gammagrafia 6sea se debe realizar una resonancia magnética y en conjunto

se convierten en una opcion de diagnostica no invasiva de alta confiabilidad (4).

Segun la guia de tratamiento farmacoldgico para AC-ATTR en Buenos Aires del 2021
recomienda como tratamiento en pacientes con AC-ATTR con una puntuacién funcional
< 3 en la escala de NYHA, el uso del tafimidis de 80 mg via oral una vez por dia dado
que puede reducir la mortalidad global de esta enfermedad (1). Catafiia, et. al. respalda
esta informacion, se reportd que el tafimidis como modificador de la enfermedad su
eficacia a quedada demostrada reduciendo el nimero de hospitalizaciones por causa de
falla cardiovascular, ademas presenta un beneficio adicional la cual es la mejora de la

capacidad funcional cardiaca después de los primeros 6 meses iniciado el tratamiento (2).

En un ensayo clinico llamado APOLLO en la cual el 56% de la poblacion fue tratada con
el patisirdn 0,3 mg/kg una vez al dia cada tres semanas durante 18 meses, demostré la
reduccion del nivel péptido natriurético (NT-proBNP) asi como el espesor de la pared del
ventriculo izquierdo, tensién longitudinal global mejorada y aumento del gasto cardiaco
(30). Sin embargo, un tratamiento de caracter invasivo que tiene alta tasa de exito es el
trasplante de higado ortoptopico, ya que la mayor parte de la transtiretina se produce en

el higado, los resultados de varios estudios demuestran que el trasplante de higado en
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pacientes en estadios tempranos de la enfermedad, previene el desarrollo de neuropatia
periférica, ademas el nivel de supervivencia aumenta alrededor de un 75% a los 5 afios

de realizar el trasplante (13).

10. CONCLUSIONES

La CA-TTR es una enfermedad grave, infiltrativa y subdiagnosticada debido a su
sintomatologia variada e inespecifica. Por esta razon, para su diagnostico se necesita un
alto indice de sospecha clinica, la ayuda de examenes de imagen y en ciertos casos
examenes invasivos como la biopsia Endomiocardica. Los avances en el tratamiento
farmacoldgico han mejorado el estilo de vida y la sobrevida de los pacientes, por lo que
es importante implementar de manera temprana estas terapias para retrasar la evolucion

de la enfermedad.

El diagndstico de CA ATTR es dificil de realizar, necesitan el trabajo de un conjunto de
especialidades médicas. Sin embargo, el avance de técnicas de imagen como es el caso
de la cintigrafia dsea y la resonancia magnética representan un cambio en el paradigma
diagnostico, evitando muchas veces llegar hacer procedimientos invasivos como la
biopsia Endomiocérdica y de otros tipos de tejidos. Estas dos técnicas de imagen usadas
en conjunto han mejorado la especificidad y sensibilidad en el diagnéstico, reportando

cada vez mas casos en fases tempranas de la enfermedad.

Existen muy pocos tratamientos para CA ATTR que tengan una eficacia total
comprobada, aunque farmacos como el patisiran y el Inotersén alin se encuentran en

ensayos clinicos los cuales pretenden brindar nuevas opciones terapéuticas; sin embargo,
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el tafimidis ha mostrado ser un recurso viable posicionandose como tratamiento selectivo
en algunas guias clinicas europeas, reduciendo las intervenciones hospitalarias por

complicaciones de la enfermedad y la mortalidad.
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