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La amiloidosis cardiaca del subtipo transtirretina (ATTR) es una cardiopatia restrictiva que causa
insuficiencia cardiaca en un numero considerable de pacientes. Su identificacion temprana permitiria
brindar tratamientos especificos. Sin embargo, el diagnéstico de ATTR es complejo y requiere métodos invasivos.
Los fosfonatos marcados con *"Tecnecio han demostrado ser utiles para el diagndstico, aunque en Argentina
la experiencia es escasa. Nuestro objetivo fue evaluar la utilidad de este método para diagnosticar de forma
no invasiva la ATTR. Se estudiaron 46 pacientes entre septiembre de 2016 y enero de 2018 por sospecha de
amiloidosis cardiaca. Se evalud el grado de captacion cardiaca con relacién al tejido 6seo, a la hora, mediante
dos métodos: semi-cuantitativo y cuantitativo. El diagnéstico definitivo de amiloidosis y el subtipo especifico fue
asignado por el centro de miocardiopatias de nuestra institucion siguiendo recomendaciones internacionales.
Una captacion > grado Il presentd un valor predictivo positivo del 96% y negativo del 100% para el diagndstico
de amiloidosis cardiaca ATTR. El valor de corte de 1.38 en la relacion corazén/pulmén presentoé una sensibilidad
del 96% y una especificidad del 100% para discriminar entre pacientes con ATTR de aquellos con amiloidosis
por cadenas livianas u otras afecciones (area bajo la curva relaciéon corazén/pulmén = 0.95 p < 0.001). La cen-
tellografia con fosfonatos marcados demostré ser un método no invasivo util para diagnosticar ATTR. Dado que
ademas de ser no invasiva, es una herramienta de bajo costo y ampliamente disponible en nuestro medio, su
aplicacion puede redundar en un beneficio clinico para muchos pacientes.

Resumen
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Abstract Bone seeking tracers” scintigraphy for the diagnosis of transthyretin cardiac amyloidosis.
Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR) is a restrictive cardiomyopathy that leads to heart failure
in considerable number of patients. Early diagnosis allows specific treatment options. However, ATTR diagnosis
is complex and requires invasive procedures. The utility of ®®*™Tc-phosphate tracers for non-invasive diagnosis
is well-known but the experience in Argentina is insufficient. The aim of this work was to assess the utility of
%mTc-phosphate tracers for the diagnosis of ATTR. A total of 46 scintigraphies for detection of cardiac amyloi-
dosis performed between September 2016 and January 2018 were analyzed. Cardiac retention after one hour
was assessed in relation to bone uptake using two methods: A semi-quantitative visual score (grade 0 = absent,
| = low Il = moderate-lll = high) and a quantitative method (heart/lung ratio). The final diagnosis and the amy-
loidosis subtype were carried out by our institution cardiomyopathy team according to international guidelines.
The positive and negative predictive values for Grade > Il were 96% and 100% respectively for diagnosis of
ATTR. Using 1.38 as cut-off value for heart/lung ratio the sensitivity and the specificity were 96% and 100%,
respectively for differentiating transthyretin cardiac amyloidosis from light-chain cardiac amyloidosis and other
cardiopathies. Scintigraphy with **"Tc-phosphate tracers enable noninvasive diagnosis and subtype classification
of cardiac amyloidosis. The use of this non-invasive, inexpensive and widely available tool will result in better
patient management.
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La amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR) es
una miocardiopatia restrictiva caracterizada por el depo-
sito andmalo de transtirretina en el intersticio cardiaco’.
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Antiguamente considerada una enfermedad rara, hoy en
dia se le atribuye un ndmero creciente de internaciones
por insuficiencia cardiaca. Se estima que es responsable
de >10% de los casos de insuficiencia cardiaca con fun-
cion sistolica conservada?, y ese valor se eleva al 20%
en pacientes afosos®.

Recientemente nuevos farmacos especificos han mos-
trado ser utiles para evitar la progresién de la enfermedad
y reducir la mortalidad*®.
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Sin embargo, el diagndstico es complejo, ya que los
métodos no invasivos como el electrocardiograma, la
ecografia o la resonancia magnética son incapaces de
diferenciar el subtipo transtirretina de otros subtipos de
amiloidosis’. Es por esto que muchas veces es necesa-
rio recurrir a la biopsia cardiaca?®, una practica invasiva,
costosa, operador-dependiente y de baja disponibilidad
en nuestro medio. Existe creciente evidencia que indica
que es posible diagnosticar ATTR de forma no invasiva
mediante el uso de fosfonatos marcados con Tecnecio
99 metaestable (Tc99m-fosfonatos)®. La centellografia
cardiaca ofreceria un alto rédito diagnéstico. En Argen-
tina, sin embargo, la experiencia de su uso es escasa.
El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la utilidad de la
centellografia con Tc99m-fosfonatos para el diagndstico
de ATTR de forma no invasiva.

Materiales y métodos

Fueron incluidos todos los pacientes a los que se les realizé
una centellografia cardiaca con fosfonatos por sospecha de
amiloidosis cardiaca entre septiembre 2016 y enero 2018 en
el Instituto Cardiovascular de Buenos Aires. Fueron excluidos
aquellos que no tenian seguimiento en nuestra institucion.

La centellografia se realizé una hora después de inyectar
de forma endovenosa 20 mCi de pirofosfato 99mTc (PYP-
Tc99m) o 99mTc-hidroxi-metilendifosfonato (HDMP-Tc99m).
Se adquirieron imagenes en una camara ADAC doble cabezal
bajo el siguiente protocolo: 1) Imagenes planares (anterior y
oblicua anterior izquierda): Matrix 128x128 un millén de cuen-
tas; 2) Imagenes tomograficas gatilladas (GATED SPECT):
Matrix 64x64 con 30 segundos por cuadro. Las imagenes fue-
ron procesadas con el software VEXWIN de Veccsa. El infor-
me fue realizado de forma independiente por dos cardiélogos
con experiencia en la evaluacion de estudios de cardiologia
nuclear. Las discrepancias fueron resueltas por consenso. Se
evaluo el grado de captacion cardiaca en relacion al tejido
6seo mediante dos métodos'™: 1) Semicuantitativo, siguiendo
la escala visual de Perugini'!, donde se comparé la captacion
cardiaca en relacion al esterndn: grado 0 = captacion ausente,
| = captacién cardiaca menor que el esternon, Il = captacion
cardiaca similar que el esternon, Ill = captacién cardiaca ma-
yor que el esterndn. 2) Cuantitativo: relaciéon corazén-pulmoén
definida como el nimero obtenido de dividir las cuentas a
nivel de la silueta cardiaca y las cuentas en un area de igual
tamano situada contralateralmente (Fig. 1).

Basados en los resultados de los electrocardiogramas, eco-
cardiogramas, valoracion clinica, resonancia magnética, biopsias
de tejido (cardiaco o grasa abdominal), se adjudico el diagndstico
a cargo de un grupo de expertos en cardiopatias. Se solicitd test
genético para ATTR en aquellos pacientes con alta sospecha
diagndstica cuando los métodos anteriores no fueron concluyen-
tes. Se definio ATTR cuando presentaban imagenes ecograficas
y/o de resonancia cardiaca sugerentes de amiloidosis con al
menos una de las siguientes caracteristicas: biopsia de tejido
con marcacion positiva para rojo Congo y ausencia de marcacion
para cadenas kappa o lambda por inmunohistoquimica; biopsia
de tejido con marcacion positiva para rojo Congo con inmunofija-
cién en sangre y orina negativas y ausencia de cadenas livianas
kappa y lambda en sangre; test genético positivo para TTR.

Las imagenes sugerentes de amiloidosis fueron definidas
por presentar al menos tres de las siguientes caracteristicas:
engrosamiento septal >13 mm; dilatacion biauricular; engro-
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Relacion corazon-pulmon: 2.4

Fig. 1.— Método cuantitativo (relacién corazén-pulmén). El
6valo negro representa el area de interés cardiaca y el
gris el area contralateral. El resultado surge de dividir las
cuentas del area cardiaca con relacion al area contralateral

samiento interauricular o valvar; patrén granular ecografico
en el septum interventricular; realce tardio de gadolinio con
patréon subendocardico difuso en la resonancia cardiaca. Se
definié disfuncion ventricular derecha como la presencia de
una excursion sistélica del anillo tricispideo (TAPSE) < 17 mm
en el ecocardiograma’.

Las variables categdricas fueron presentadas como por-
centajes y las continuas como medianas con su corres-
pondiente intervalo intercuartilo. Para su comparacion se
utilizaron los test de chi cuadrado o Fisher y Mann-Whitney,
respectivamente. Se calculé el valor predictivo positivo (VPP)
y el valor predictivo negativo (VPN) para el diagndstico de
ATTR en la poblacién estudiada. Se averigud la sensibilidad
y la especificidad de la relaciéon pulmén-contralateral para el
diagnéstico de ATTR mediante el andlisis de la caracteristi-
ca operativa del receptor (Curva ROC). Todas las hipdtesis
fueron testeadas a dos colas y se consideré significativa una
p < 0.05. El andlisis de datos fue realizado mediante SPSS
para Windows 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IlI).

El estudio fue desarrollado segun los principios de la De-
claracién de Helsinki y aprobado por el comité de docencia e
investigacion de la institucion y por un comité de ética indepen-
diente. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

Resultados

Se analizaron 46 pacientes (67% hombres, 77 afios + 11).
Treinta y uno fueron diagnosticados con amiloidosis car-
diaca y 15 con otras afecciones (5 por miocardiopatia
hipertrdfica, 5 por valvulopatias, 3 por cardiopatia isqué-
mica y 2 por miocardiopatia idiopatica). La amiloidosis
fue interpretada como ATTR en 26 pacientes (84%) y
asociada a cadenas livianas en 5 (16%).

Los pacientes con ATTR eran mas afosos (p = 0.002).
Presentaban un mayor grado de hipertrofia septal (17 mm
vs. 15 mm) y menores niveles de troponina basal (54 ng/|
vs. 100 ng/l) que aquellos con amiloidosis del subtipo
cadenas livianas, aunque estas diferencias no resultaron
significativas (Tabla 1).

Segun la evaluacion semicuantitativa, los pacientes se
distribuyeron de la siguiente manera: captacion grado 0:
8; captacion grado I: 12; captacion grado IlI: 5; captacion
grado Ill: 21. La captacién > grado Il en nuestro estudio
presenté un VPP del 96% y VPN del 100% para el diag-
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néstico de ATTR. Se evidencié una captacion diferencial
del radiotrazador entre los pacientes con ATTR, AAL y
aquellos con otras enfermedades (Fig. 2). La relacion
corazén/pulmén demostro tener performance excelente
para el diagnéstico de ATTR vs. pacientes con AAL y otras
afecciones (&rea bajo la curva = 0.95, p < 0.001). El valor
de corte de 1.38 relacion corazén/pulmén presentd una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% en el
analisis de curva ROC
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Discusion

La diferenciacion del subtipo de amiloidosis permite
orientar el prondstico y es fundamental para guiar el tra-
tamiento® 8. La ATTR debe diferenciarse principalmente
de del subtipo cadenas livianas (AAL), relacionado con
una discrasia sanguinea y caracterizado por el deposi-
to de cadenas livianas de inmunoglobulinas (Kappa y
Lambda) debido a una sobreproduccion a nivel plasmo-

TABLA 1.— Caracteristicas basales diferenciadas segtin el subtipo de amiloidosis cardiaca

N ATTR AAL p
(Total = 46) (Total = 26) (Total = 5) (ATTR vs. AAL)
Hombre, n (%) 31 (67) 20 (77) 2 (40) 0.206
Edad, afos (IC 25-75) 80 (72-85) 84 (77-88) 59 (49-73) 0.002
Fibrilaciéon auricular, n (%) 28 (61) 21 (81) 2 (40) 0.208
Marcapasos, n (%) 20 (43) 10 (38) 0 (0) 0.063
Septum, mm (IC 25-75) 16 (14-18) 17 (15-20) 15 (13-16) 0.170
FSVI, % (IC 25-75) 46 (39-51) 45 (39-50) 48 (40-52) 0.742
Disfuncién VD, n (%) 39 (85) 22 (85) 4 (80) 0.840
Troponina, ng/l (IC 25-75) 54 (35-92) 54 (36-84) 100 (75-135) 0.046

ATTR: amiloidosis subtipo transtirretina; AAL: amiloidosis subtipo cadenas livianas; FSVI: funcion sistdlica del ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho

p<0.001
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Fig. 2.— Se evidencia una captacion diferencial del radiotrazador entre los pacientes que
presentan amiloidosis del subtipo transtirretina, los del subtipo cadenas livianas y en
los que no se constaté amiloidosis cardiaca

Las figuras pueden apreciarse en color en www.medicinabuenosaires.com
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citario’. Nuestro trabajo agrega evidencia sobre la utilidad
diagnodstica de la centellografia con fosfonatos para el
diagnostico de ATTR en nuestro pais.

En un estudio multicéntrico de mas de 1200 pacien-
tes, Gilmore y col.® observaron una excelente correla-
cion entre la centellografia y el diagnéstico de ATTR
mediante biopsia cardiaca. En nuestro estudio hemos
utilizado **™Tc-hidroximetilen-difosfonato (HMDP) y piro-
fosfato (PYP). Ambos, junto con el tecnecio difosfonato
(99mTc-DPD), han demostrado tener un excelente rédito
diagnéstico para ATTR en publicaciones recientes® 3. El
99mTc-metilendifosfonato (99mTc-MDP), ampliamente
disponible en Argentina, no estaria recomendado debido
a su menor sensibilidad diagndstica'*. La explicacion
fisiopatoldgica de la utilidad de los fosfonatos radica en
que el depdsito amiloide estaria compuesto por mate-
rial proteico dispuesto alrededor de un centro calcico.
Existiendo diferencia entre el contenido célcico de la
amiloidosis subtipo cadenas livianas (AAL) y la ATTR,
el fosfonato permitiria realizar el diagnéstico diferencial
entre ambos subtipos'™.

La ATTR es una enfermedad que muchas veces pasa
oculta tras el diagndstico erroneo de miocardiopatia hiper-
tréfica'® o miocardiopatia valvular adrtica'®. Identificarla es
importante para el tratamiento. Sin embargo, los métodos
invasivos, considerados como estandar diagndstico,
suelen evitarse ya que se trata de una poblacion afiosa
y con multiples comorbilidades'".

Podemos concluir que la centellografia con fosfonatos
es un método de suma utilidad para el diagnéstico vy tipifi-
cacion de la amiloidosis cardiaca. Siendo una herramienta
no invasiva, de bajo costo y de alta disponibilidad en nues-
tro medio, creemos que incrementar su uso redundara en
un beneficio clinico para muchos casos.

Como limitaciones sefialamos que los pacientes referi-
dos a la centellografia fueron seleccionados por presentar
alta sospecha clinica e imagenoldgica de amiloidosis
cardiaca. Asi mismo es importante destacar que los mé-
dicos que asignaron el diagndéstico podrian haber tenido
conocimiento del resultado de la centellografia y esto
podria haber influido en el diagndstico final. Sin embargo,
consideramos esto poco relevante, ya que el diagndéstico
de ATTR se fundamentd en los informes de patélogos,
bioquimicos y genetistas que no tenian conocimiento del
resultado del estudio de medicina nuclear.
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