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Resumen

Introduccién: La amiloidosis cardiaca por trans-
tiretina (TTR) se suele presentar como insuficiencia
cardiaca (IC) con fraccién de eyeccién preservada.
Diagnosticarla tiene impacto clinico, ya que actual-
mente se dispone de tratamiento especifico. El ob-
jetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia en
nuestro medio de TTR en pacientes hospitalizados
por IC con funcién sistélica preservada e hipertrofia
septal.

Meétodos: Estudio de corte transversal. Se incluyeron
de forma prospectiva pacientes mayores a 18 afios inter-
nados por IC con funcién sistélica conservada (fraccién
de eyeccién mayor a 50%) y espesor septal mayor o igual
a 12 mm durante el periodo del 8/2019 a 1/2023. El com-
promiso cardiaco se evalué mediante un centellograma
6seo con pirofosfato (PYP) Se calculd la prevalencia de
amiloidosis por TTR y su IC95%.

Resultados: Se efectué un centellograma en 59/82
pacientes. La edad fue de 85 [RIC 78-88] anos, el 54%
mujeres. Al ingreso, el 61% presento ritmo de fibrilacién/
aleteo auricular y una mediana de NT-Pro-Bnp de 3536
pg/ml [RIC 1700-7748 pg/nl]. La media de fraccién de
eyeccién fue de 57 (+/- 5) %. La prevalencia de amiloi-
dosis cardiaca por TTR diagnosticada por centellograma
6seo con PYP fue del 19% (IC95% 9,7-30,1). No se detec-
taron diferencias con los 23 pacientes que no efectuaron
centellograma.
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Conclusiones: En pacientes internados por IC con
fraccién de eyeccién preservada y engrosamiento sep-
tal el diagnéstico de amiloidosis cardiaca por TTR fue
relativamente frecuente (1/5), por lo que consideramos
que deberia explorarse en forma rutinaria.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, amiloidosis,
transtiretina

Abstract
Prevalence of transthyretin cardiac amyloidosis in pa-
tients hospitalized for heart failure with preserved ejection

fraction and septal thickness.

Introduction: Transthyretin cardiac amyloidosis (AT-
TR-CM) usually presents as heart failure with preserved
ejection fraction. Its diagnosis has a significant clinical
impact, as specific treatment is currently available. The
aim of this study is to assess the prevalence of ATTR-CM
in patients hospitalized for heart failure with preserved
ejection fraction and septal thickness in our region.

Methods: Cross-sectional study. Patients over 18 years
old hospitalized for heart failure with preserved ejection
fraction (greater than 50%) and septal thickness greater
than or equal to 12 mm during the period from 8/2019
to 1/2023 were prospectively included. A pyrophosphate
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bone scintigraphy (PYP) was planned to assess cardiac
involvement. The prevalence of ATTR-CM and its 95%
confidence interval were calculated.

Results: A PYP was performed in 59/82 patients. The
median age was 85 [IQR 78-88] years old, 54% women.
On admission, 61% had atrial fibrillation/flutter rhythm
and the median NT-Pro-Bnp was 3536 [IQR 1700-7748]
pg/nl. The mean ejection fraction was 57% (+/- 5). The
prevalence of ATTR-CM diagnosed by bone scintigra-
phy with PYP was 19% (95%CI 9.7-30.1). No differences
were found compared with those patients who did not
perform a PYP.

Conclusion: In patients admitted for heart failure
with preserved ejection fraction and septal thickness,
the diagnosis of ATTR-CM was relatively common (1/5).
We believe that it should be routinely explored.

Key words: Heart failure, amyloidosis, transthyretin

PUNTOS CLAVE

* La amiloidosis cardiaca por transtiretina
es un diagnéstico frecuente en pacientes
internados por IC con fraccién de eyeccion
preservada.

e Con respecto a las caracteristicas clinicas,
los pacientes con amiloidosis TTR fueron
mayoritariamente hombres, con una mayor
prevalencia de insuficiencia renal crénica y
tunel carpiano bilateral. Ademas, presen-
taron valores mas bajos de tensién arterial
y biomarcadores mas elevados.

e Por ultimo, este grupo de pacientes presen-
t6 mayor espesor septal y volumen auricu-
lar con menores velocidades en el Doppler
tisular.

La amiloidosis es una enfermedad producida
por el depésito focal y sistémico de proteinas de
configuracién terciaria, que se pliegan formando
fibrillas en los diferentes tejidos. Los depdsitos
pueden ocurrir y afectar la funcién de diversos
6rganos como corazon, rinén, intestino, piel, y
otros™.

Una de las formas mas comunes de amiloido-
sis esta relacionada con el depésito de transtire-
tina (TTR). La misma puede deberse a una alte-
racién genética en su forma hereditaria (ATTRv)
o como consecuencia de un proceso degenera-
tivo relacionado con la edad (ATTRwt). La ami-
loidosis TTR tiene predileccién por el miocardio,
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siendo una causa relativamente frecuente de
insuficiencia cardiaca (IC) con funcién sistélica
preservada en pacientes ancianos?

Previamente, el diagnostico de esta enferme-
dad se realizaba por biopsia con tincién de Rojo
Congo, la cual detectaba birrefringencia verde a
ante la luz polarizada producida por las fibras
de amiloide®. El estudio diagnéstico no invasi-
vo ampliamente utilizado en la actualidad es el
centellograma 6seo con pirofosfato (PYP). El PYP
se une con avidez a las fibrillas de TTR deposita-
das en el miocardio*. Gracias a la utilizacién de
este método diagnéstico no invasivo, hoy sabe-
mos que la amiloidosis por TTR es mas frecuen-
te de lo que tradicionalmente se consideraba®.

El objetivo primario de nuestro estudio fue
establecer la prevalencia de amiloidosis TTR
en pacientes hospitalizados por IC con funcién
sistdlica preservada y engrosamiento septal en
nuestro medio.

Materiales y métodos

Estudio de corte transversal. Se incluyeron de forma
prospectiva pacientes mayores de 18 anios internados por
IC con funcién sistélica preservada (fraccion de eyeccién
de ventriculo izquierdo mayor a 50%) y espesor septal
mayor o igual a 12 mm durante el periodo del 8/2019 a
1/2023. Se excluyeron pacientes con valvulopatias iz-
quierdas moderadas o graves, con antecedentes de ciru-
gia cardiaca, marcapasos o cardiodesfibrilador implanta-
ble, enfermedad renal terminal (requerimiento de dialisis
o clearance de creatinina < 30 ml/h), infarto agudo de mio-
cardio de menos de 3 meses de evolucién y aquellos con
diagnéstico previo de amiloidosis cardiaca.

Se proyecté realizar durante la internacién un cen-
tellograma éseo con PYP. En todos los pacientes en los
cuales se realiz6 el estudio, se solicité ademas el dosaje
de cadenas livianas libres en suero para descartar el diag-
néstico de amiloidosis AL. El punto final primario fue de-
terminar la prevalencia de amiloidosis TTR diagnosticada
por centellograma éseo con PYP. Para realizar el estudio
se utiliz6 5 a 25mCi de tecnecio 99 PYP endovenoso. Se
obtuvieron imégenes planares del térax en el plano fron-
tal, asi como también imagenes tomograficas por emisién
de fotén tunico (SPECT) para objetivar la captacién del
miocardio. Para la interpretacién de las imégenes se uti-
lizaron dos métodos. El método semicuantitativo, clasifi-
cando a los pacientes segin el score visual o de Perugini
(0=ausencia de captacién cardiaca, 1=captacién cardiaca
menor al hueso, 2=captacién cardiaca similar al hueso y
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3=captacién cardiaca mayor que la captacién ésea), sien-
do un score > 2 diagnostico de amiloidosis TTR. El método
cuantitativo se realizé mediante la medicién de un area
de interés (ROI) que abarque al corazén y otro que abar-
que el hemitérax contralateral. Posteriormente se obtuvo
el cociente entre el ROI del corazén y hemitérax contra-
lateral siendo la relacién normal < 1.5. Los valores > a 1.5
a la hora de la infusién del radiotrazador se consideraron
diagnéstico de TTR. En todos los pacientes con centello-
grama 6seo con PYP positivo se descart6 el diagndstico de
amiloidosis AL con dosaje de cadenas livianas libres en
suero e inmunofijacién en suero y en orina.

Se describen las variables categéricas con su frecuen-
cia absoluta y relativa. Las variables continuas con dis-
tribucién normal se presentan con su media y desvio
estdndar y aquellas con distribucién no normal, con su
mediana y rango intercuartil. Se presenta la prevalencia
del punto final primario con su IC95%.

Por ultimo, se realizé un analisis exploratorio en el que
se compararon las caracteristicas clinicas y ecocardiogra-
ficas de los pacientes con diagnédstico de amiloidosis TTR
con aquellos con otras formas clinicas de IC con fraccién
de eyeccién preservada. Se compararon las variables ca-
tegéricas entre los grupos mediante test de Chi? o Fis-
her y las variables continuas mediante t-test o prueba
de Mann-Whitney segliin corresponda a su distribucién.
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Se considerd estadisticamente significativo un valor de
p<0.05, con prueba a dos colas. Se empled para el analisis
el software STATA 13.1 (StataCorp LP, College Station, TX).

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Institucién y se llevé a cabo de acuerdo con la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial,
las Normas de Buenas Précticas Clinicas y las normas le-
gales vigentes que regulan la investigacién en humanos
en Argentina.

Resultados

Se evaluaron en forma consecutiva un total
de 132 pacientes internados por IC con funcién
sistdlica preservada. De estos, 82 (62.1%) pre-
sentaron espesor septal > 12 mm en el ecocar-
diograma Doppler transtoricico de ingreso. Se
realizé centellograma 6seo con PYP durante la
internacién en el 71.9% (59/82) de los casos. La
no realizacién del estudio de PYP fue debida a
que el médico a cargo considerd su indicacién
como futil dado el estado del paciente o a la ne-
gativa del paciente o su familia. En la Figura 1
se detalla el flujograma de pacientes evaluados
durante el periodo del estudio (Fig. 1). Se com-

Figura 1 | Diagrama de flujo de pacientes internados con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada

Pacientes internados por IC con FEVI
> 50%. Periodo 8/2019 - 1/2023

N=132

Pacientes con espesor septal >

12mm
N=82

/\

Pacientes en los que se realizé

centellograma con PYP
N=59

Pacientes en los que no se realizd
centellograma con PYP (negacion del
paciente o médicos a cargo)
N=23

/\

Pacientes con centellograma
PYP positivo
N=11

Pacientes con centellograma
PYP negativo

N=48

IC: Insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, PYP: pirofosfato
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pararon las caracteristicas de los pacientes con
indicacién de centellograma éseo con PYP que
se realizaron el mismo y los que no. Los pacien-
tes que no realizaron el estudio por diferentes
motivos tuvieron una tendencia a presentar me-
nor prevalencia de fibrilacién auricular y menor
espesor septal comparado con los que se reali-
zaron el estudio, pero sin diferencias estadisti-
camente significativas (informacién disponible
en Tablas 1 y 2 del material suplementario).

La prevalencia de amiloidosis cardiaca por
TTR diagnosticada por centellograma 6seo con
PYP fue del 19% (IC95% 9.7 - 30.1%) (N=11) Ningtin
paciente tuvo el diagndstico de amiloidosis por
cadenas livianas. En la Figura 2 se muestra a ma-
nera de ejemplo un caso de centellograma con
PYP con score de Perugini de 3 y clara captaciéon
miocardica en los cortes tomograficos (Fig. 2).

Con respecto a las caracteristicas de la pobla-
cién internada por IC con fracciéon de eyeccién
preservada, la mediana de edad fue de 85 afios
[RIC 78 - 88], el 54% fueron mujeres. Los factores
de riesgo mas prevalentes fueron hipertensién
arterial (92%), dislipemia (49%) y diabetes melli-
tus (22%). Por otro lado, el 20% habia presentado
signos clinicos de IC en los 18 meses previos a
la internacién indice. Solo 4 pacientes tenian el
diagnoéstico de sindrome de ttnel carpiano. Con
respecto a la forma clinica de presentaciéon de la
IC, el 75% fue sindrome de sobrecarga de volu-
men y el 25% edema agudo de pulmén. No hubo
pacientes con sindrome de bajo volumen minu-
to. En el electrocardiograma de ingreso, la mayo-
ria (78%) tuvo complejo QRS angosto (menor a
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120 mseg) y el 61% presento6 ritmo de fibrilacion/
aleteo auricular. La mediana de pro-péptido na-
triurético tipo B (NT-Pro-Bnp) fue 3536 pg/nl [RIC
1700 - 7748| (para un valor normal de hasta 125
pg/nl). En la Tabla 1 se detallan todas las carac-
teristicas clinicas de los pacientes.

En cuanto al ecocardiograma de ingreso, la
media de fraccién de eyeccién fue de 57% (+/- 5)
y de espesor septal de 14 mm (+/- 2 mm). Ade-
mas, se realizé medicién de strain longitudinal
global en 35 pacientes que presentaron adecua-
da ventana acustica. El valor medio fue de -14%
(+/-3%) y 37% tuvieron el patron caracteristico de
gradiente apico-basal. En la Tabla 2 se presentan
todas las caracteristicas ecocardiograficas.

Al comparar los pacientes con centellograma
6seo con PYP positivo con aquellos negativos,
se observd que en el primer grupo predomind
el sexo masculino y una mayor prevalencia de
insuficiencia renal crénica y tinel carpiano bila-
teral. En cuanto a la presentacién clinica al mo-
mento de la internacioén, los pacientes con ami-
loidosis TTR tuvieron una mediana de presién
arterial sistélica y diastdlica menor y un dosaje
de NT-ProBnp y troponina ultrasensible mayor
a los pacientes sin amiloidosis. Respecto a los
parametros ecocardiograficos, los pacientes con
amiloidosis TTR tuvieron mayor espesor septal
y volumen auricular izquierdo con menores ve-
locidades en el Doppler tisular comparado con
aquellos sin amiloidosis TTR. En la Tabla 3 se de-
talla la comparacién de las variables clinicas y
ecocardiograficas de ambos grupos de pacientes
(con y sin diagnoéstico de amiloidosis TTR).

Figura 2 | A: Imagen radiografica donde se observa captacion de pirofosfato con un score visual de Perugini = 3. B: Imagenes
tomogréficas de 4 camaras en donde se observa captacion miocardica de pirofosfato, descartando la posibilidad de captacion por
parte del pool sanguineo. C: Imagen tomografia de 2 cdmaras donde también se observa captacion miocardica del radiotrazador
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Discusion

En nuestro estudio observamos que 1 de cada
5 pacientes internados por IC con fraccién de
eyeccién preservada presento el diagnostico de
amiloidosis TTR por centellograma éseo con
PYP. Conocer esta informacién resulta crucial, ya
que la amiloidosis TTR es una enfermedad cuyo
diagnostico se encuentra en aumento a nivel
mundial y no disponiamos de datos en nuestro
medio. Por otro lado, actualmente disponemos
de un tratamiento especifico que modifica el
curso de la enfermedad®’.

Algunas cohortes han publicado informa-
cién sobre la prevalencia de TTR. Por un lado,
Esther Gonzalez-Lopez y col. realizaron en
Espana un estudio prospectivo con similares
criterios de inclusién que el nuestro. Sobre
un total de 120 pacientes con IC con fraccién
de eyeccién conservada (fraccién de eyeccién
> 50%) observaron una prevalencia de amiloi-
dosis TTR de 13.3%8. La poblacién en este estu-
dio tuvo similares caracteristicas basales. Por
otro lado, en un estudio prospectivo realizado
en la Clinica Mayo, en Minnesota, en donde se
incluyeron de forma prospectiva 286 pacientes
con IC con fraccién de eyeccién > a 40% y es-
pesor septal > 12 mm, los autores reportaron
una prevalencia de amiloidosis TTR solo del
6.3%°. Sin embargo, en este estudio se utilizé
un corte menor de fraccién de eyeccién y se
incluyeron pacientes hospitalizados, asi como
también del ambito ambulatorio. Ademas, la
poblacién fue considerablemente mas joven
que en nuestro estudio (media de edad de 78
vs 85 afos). Finalmente, en un metaanalisis
donde se incluyeron 5 estudios (3 prospectivos
y 2 retrospectivos) disenados para evaluar la
prevalencia de amiloidosis TTR por PYP en pa-
cientes con IC con fraccién de eyeccién > 40%,
la prevalencia result6 del 11%*. Como se pue-
de observar, nuestra prevalencia tendié a ser
superior que en los estudios detallados. Cree-
mos que esto podria deberse a los criterios de
elegibilidad utilizados y también a las caracte-
risticas basales de nuestra poblacién, la cual
tuvo una mediana de edad superior y mayor
carga de comorbilidades.

En el andlisis exploratorio, observamos que
los pacientes con diagnéstico de amiloidosis
TTR tuvieron mayor prevalencia de sindrome
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de tunel carpiano bilateral. Un signo que se
considera una bandera roja para la enferme-
dad que debe ser tenido en cuenta para su
pesquisa'*'?. Ademads, como esta descrito en la
literatura, los pacientes con amiloidosis TTR
tuvieron niveles muy superiores de NT-Pro-
Bnp y de troponina ultrasensible comparado
con el resto. Valores desproporcionadamen-
te elevados de estos biomarcadores podrian
ser de utilidad para identificar a este grupo
de pacientes. A su vez, estos biomarcadores
han demostrado tener impacto prondstico en
la afeccién y actualmente forman parte de los
principales algoritmos de estratificaciéon de
la misma®***. Con respecto a las caracteristi-
cas ecocardiograficas, como se podia prever,
los pacientes con amiloidosis tuvieron mayor
espesor septal y volumen auricular izquierdo
con menores velocidades en el Doppler tisu-
lar. Todos estos ultimos se describen como
signos caracteristicos de la enfermedad en
cuestion?®.

Otro punto importante a destacar es la
importancia actual del centellograma éseo
con PYP. Se trata de una herramienta acce-
sible y reproducible, que nos permite arribar
al diagnoéstico de amiloidosis TTR sin tener
que recurrir a un método invasivo como es la
biopsia endomiocardica®. Como se mencioné
previamente, la deteccién de esta afeccién
ha aumentado considerablemente desde el
advenimiento de dicha técnica*. Ademds, no
hay que pasar por alto la importancia de des-
cartar el diagnéstico de amiloidosis AL en los
pacientes con PYP positivo e incluso en aque-
llos con resultados indeterminados. Esta for-
ma de amiloidosis es una causa frecuente de
falsos positivos en un centellograma 6seo con
PYPYV. La amiloidosis AL tiene un prondstico
completamente diferente y también cuenta
con tratamiento especifico®®. Es por esto que
todos los algoritmos diagndsticos actuales de
amiloidosis cardiaca ubican en primer lugar
al dosaje de cadenas livianas libres en suero y
a la inmunofijacién en suero y en orina como
estudios a solicitar ante la sospecha de ami-
loidosis cardiaca®?.

Con respecto a las limitaciones de nuestro
estudio, en primer lugar, destacamos el bajo nu-
mero de pacientes incluidos. En segundo lugar,
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un porcentaje no despreciable de pacientes que
cumplieron los criterios de elegibilidad no se rea-
lizaron el centellograma éseo con PYP, lo que po-
dria afectar la prevalencia reportada. Sin embar-
go, al realizar la comparacién entre los pacientes
que se realizaron este estudio y aquellos que no,
no observamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas.
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Tabla 1| Caracteristicas clinicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservadas y engrosamiento septal

Caracteristicas clinicas

Antecedentes

Edad, anos, mediana [RIC] 85 [78 - 88]
Sexo femenino, % 54 (n=32)
Hipertension arterial, % 92 (n=54)
Dislipemia, % 49 (n=29)
Diabetes mellitus, % 22 (n=13)
Insuficiencia renal crénica, % 20 (n=12)
Coronariopatia previa, % 15 (n=9)
Insuficiencia cardiaca previa, % 20 (n=12)
Sd. Tunel carpiano, % 7 (n=4)

Presentacion
Forma clinica, %

Edema agudo de pulmoén 25 (n=15)
Sobrecarga de volumen 75 (n=44)
Fibrilacion auricular, % 61 (n=36)
NT-Pro-Bnp, pg/ml, mediana [RIC] 3536 [1700 - 7748]

Sd: Sindrome

Tabla 2 | Caracteristicas ecocardiogréficas de los pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada y engrosamiento septal

Caracteristicas ecocardiograficas

DFDVI, mm, media (DE) 41 (+/- 5)
DFSVI, mm, media (DE) 24 (+/- 4)
Espesor septal, mm, media (DE) 14 (+/- 2)
Volumen Al, ml, media (DE) 79 (+/- 34)
FEVI, %, media (DE) 57 (+/- 5)
E/e’septal, cm/seg, media (DE) 18 (+/- 3.9)
E/e’lateral, cm/seg, media (DE) 10 (+/- 3.3)
TAPSE, mm, media (DE) 20 (+/- 3.4)
PSP, mmHg, media (DE) 46 (+/- 12)
Strain longitudinal global, %, media (DE) -14 (+/- 3)

DFDVI: diametro de fin de diastole de ventriculo izquierdo, DFSVI: didmetro de fin de sistole
de ventriculo izquierdo, Al: auricula izquierda, FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo, PSP: presion sistdlica pulmonar
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Tabla 3 | Comparacion clinica y ecocardiografica de pacientes con amiloidosis transtiretina y otras formas clinicas de IC con
fraccion de eyeccion preservada

Amiloidosis TTR  Otras formas clinicas Valor de p

N=11 N=48
Antecedentes
Edad, afios, mediana [RIC] 85 [83-89] 84 [75-88] 0.19
Sexo masculino, % 91 (n=10) 35 (n=17) <0.001
Hipertension arterial, % 91 (n=10) 92 (n=44) 0.94
Dislipemia, % 64 (n=7) 46 (n=22) 0.29
Diabetes Mellitus, % 18 (n=2) 23 (n=11) 0.73
Insuficiencia renal crénica (CICr < 60 ml/m?), % 45 (n=5) 15 (n=7) 0.02
tunel carpiano bilateral, % 27 (n=3) 2 (n=1) 0.003
Presentacion clinica
TAS, mmHg, media (DE) 123 (+/-17) 145 (+/- 29) 0.01
TAD, mmHg, media (DE) 73 (+/-12) 85 (+/-17) 0.02
Clasificacion I1C, % 0.03
Sobrecarga de volumen 100 (n=11) 69 (n=33)
Edema agudo de pulmoén 0 31 (n=15)
Fibrilacién auricular, % 72 (n=8) 58 (n=28) 0.38
NT-ProBnp, ng/dl, mediana [RIC] 8400 [5300-10165) 2974 [1555-6633] 0.02
TUS, pg/ml, mediana [RIC] 64 [50-108] 31 [18-47] <0.001
Caracteristicas ecocardiograficas
FEVI, %, media (DE) 56 (+/-6) 57 (+/-5) 0.61
DFDVI, mm, media (DE) 39 (+/-5) 42 (+/-5) 0.22
DFSVI, mm, media (DE) 23 (+/-4) 24 (+/-4) 0.65
Espesor septal, mm, media (DE) 17 (+/-4) 14 (+/-2) 0.003
E/e’lateral, media (DE) 11 (+/-3) 12 (+/-3) 0.17
E/e’septal, media (DE) 17 (+/-2) 18 (+/-4) 0.82
TAPSE, mm, media (DE) 18 (+/-4) 20 (+/-3) 0.24
PSP, mmHg, media (DE) 47 (+/-14) 46 (+/-11) 0.95

CICr: clearance de creatinina, TAS: tension arterial sistolica, TAD: tension arterial diastdlica, IC: insuficiencia cardiaca, TUS: troponina
ultrasensible, FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; DFDVI: didmetro de fin de diastole del ventriculo izquierdo; DFSVI:
diametro de fin de sistole del ventriculo izquierdo, PSP: presion sistdlica pulmonar
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