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Introduccion

La amiloidosis ligada a la transtirretina (TTR) es el tipo
més comin de amiloidosis sistémica hereditaria, también
denominada polineuropatia amiloidética familiar tipo I, en
razé6n de sus manifestaciones neurolégicas. Es una condicién
con herencia autosémica dominante, causada principalmente
por una mutacién Val30Met, en que ocurre el cambio de
la valina de la posicién 30 por la metionina, generando
una proteina TTR mutante’. Normalmente, la proteina TTR
circula como un tetramero, pero, debido a la mutacién,
ella tiende a disociarse en monémeros, originando fibrillas
amiloides que se depositan en los tejidos. Ese depdsito
proteico es la esencia de la fisiopatogenia de la amiloidosis
resultante de la acumulacién de TTR en el sistema nervioso
periférico y en el corazén, principalmente; ocasionando, en
este Ultimo, hipertrofia de la pared ventricular, disfuncién
diastélica y trastornos de conduccién?.

Existe relacién entre amiloidosis y la nacionalidad
de los afectados, siendo mas frecuente en personas de
origen portugués, japonés y sueco. Por lo tanto, es de gran
importancia su reconocimiento y estudio en el Brasil, en
razén de la colonizacién portuguesa’.

Objetivos

Describimos el caso de una paciente con amiloidosis familiar,
presentando complicaciones cardiacas, con el objetivo de
discutir avances diagnésticos, especialmente en el campo de
la imagen cardiovascular, y terapéuticos sobre esa condicion.

Relato del Caso

Paciente femenina, 32 anos, previamente sana, ascendencia
portuguesa; inici6 con diarrea, célicas abdominales, nauseas
y pérdida ponderal hace cuatro anos; presentando mejoria
con uso de clorhidrato de loperamida 2 mg, 1 comprimido
de 8/8h, y Tiorfan 100 mg, 1 comprimido de 8/8h, asociado
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al tratamiento de rehidratacién oral. Hace aproximadamente
tres anos y medio, surgieron episodios de mareos, debilidad
muscular y pérdida de sensibilidad en miembros inferiores,
siendo sometida a electromiografia y biopsia del nervio sural
izquierdo, en la cual la coloracién por el rojo del Congo
mostré depésitos de sustancia amiloide alrededor de vasos y
endoneuro, concluyéndose que se trataba de una neuropatia
axonal crénica por amiloidosis.

La paciente tiene histérico familiar de amiloidosis. Asf,
fue solicitado analisis de secuencia del DNA en el Exon2 del
gen TTR, que revel6 mutacién puntual en la posicién 1208,
generando el genotipo G/A (Heterozigosis), responsable
por la mutacién missence Val30Met. El diagnéstico fue de
amiloidosis sistémica hereditaria por TTR, siendo indicado
transplante hepatico, por el cual la paciente aguarda.

Hace un afio, inicié cuadro de disnea a los grandes
esfuerzos, sincope, incontinencia urinaria, astenia, dificultad
en la marcha y empeoramiento del cuadro sensitivo.

Debido a ese cuadro y al potencial de afectacién
cardiaca por la enfermedad, la paciente fue encaminada
a la Cardiologia del Hospital Universitario Antonio Pedro
(HUAP) para investigacién. Al examen, presentaba ruidos
hipofonéticos, B4, soplo sistélico (2+/6+) audible en
todos los focos, principalmente en foco aértico y en
borde esternal izquierdo, sin irradiacién e inalterado a la
auscultacion dinamica. Al examen neurolégico, se present6
ldcida y orientada, sin sefales focales, marcha lentificada,
disminucién de la sensibilidad dlgica, tactil-leve y térmica,
y reflejos tendinosos profundos reducidos en miembros
superiores y abolidos en los inferiores.

Para investigacion diagndstica fueron solicitados eximenes de
laboratorio que evidenciaron troponina de 0,01 ng/mLy Pro BNP
de 581 pg/mL. Enseguida, fueron realizados electrocardiograma
(Figura 1) y ecocardiografia con SpeckleTracking, mostrando
aumento del grosor parietal medio, aun sin aumento del indice
de masa del VI (Figura 2).

La conducta indicada fue la implantacién de marcapasos
cardfaco, inicio de anticoagulacién oral con warfarina,
10 mg, 1 vez al dia, con control del INR, y fue prescrito
Tafamidis 20 mg, 1 vez al dia. La paciente, con todo,
aguarda decisién judicial para obtener el medicamento,
no comercializado en el Brasil. La paciente fue invitada a
participar del proyecto de investigacién sobre evaluacién
de los métodos de imagen en la amiloidosis cardiovascular,
aprobado por el comité de ética n® 384150. La utilizacion
de su historia clinica fue autorizada a través de término
de consentimiento libre y aclarado. A continuacién, fue
realizada camara gamma de esqueleto con utilizacién
de *"Tc-MDP y ?°"Tc-DPD, que mostré ausencia de
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Figura 1 - Electrocardiograma con disociacién isorritmica atrioventricular con frecuencia cardiaca de 95 lpom, angulo del QRS +90° con intervalo PR de 720 ms, bajo
voltaje en el PF y disminucion de fuerzas septales. Las flechas demuestran las ondas P cercanas al término de la onda T. Flechas indicando onda p.

captacion del radiofdrmaco en topografia cardiaca y
distribucion fisiolégica del radiotrazador por la estructura
6sea (Figura 3).

Discusion

La amiloidosis por TTR es una condicién con herencia
autosémica dominante y es causada, normalmente, por una
mutacién Val30Met que genera la proteina TTR mutante,
aunque otras mutaciones sean asociadas a la enfermedad®.

La mayoria de los pacientes presenta envolvimiento
del sistema nervioso, pudiendo presentar amiloidosis
cardiaca, ambas condiciones observadas en el caso relatado.
Las mutaciones que frequentemente inducen la afectacion
cardiaca son SSA, V122l, V30M y T60A. La poblacién de

riesgo inmediato para la expresién clinica de cardiomiopatia
por TTR es la de negros, mayores de 65 afios de edad, con
la mutaciéon V1221. Los depésitos de TTR pueden ocurrir en
otros tejidos y producir sintomatologia variada'.

El diagndstico requiere identificacién histolégica
de depdsitos amiloides con colorante rojo Congo. La
inmuno-histoquimica identifica el tipo de amiloidosis,
pero la microscopia electrénica y la espectrometria de
masa son mas sensibles y especificas’. La biopsia cardiaca
permanece como estandar de referencia para el diagnéstico
de amiloidosis cardiaca, pero el abordaje integrando la
clinica con exdmenes no invasivos y la identificacion de
depésitos amiloides en tejidos extracardiacos puede ser
utilizada*, como fue hecho en el caso presentado. Los
exdmenes complementarios mas empleados para ese
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Figura 2 - Ecocardiografia Speckle Tracking de paciente con amiloidosis. Videos y laudo completo en anexo.

fin son ecocardiografia, resonancia magnética cardiaca,
electrocardiograma, cdmara gamma de esqueleto de cuerpo
entero con Pirofosfato de Tecnecio?™y cardiaca con MIBG,
y biomarcadores séricos, incluyendo el péptido natriurético
tipo B (BNP) y las troponinas cardiacas (T o I)'°.

La amiloidosis sistémica primaria presenta gran relacién
con biomarcadores séricos, frequentemente detectables
en la enfermedad, mientras en la amiloidosis relacionada
a transtirretina hay menor alteracién en los niveles de
troponina T y |, siendo el pro BNP un marcador mas
sensible®, como es visto en nuestro caso. Los valores
plasmaticos alterados de troponina en pacientes con
amiloidosis estan asociados con la gravedad de la afectacién
cardiaca, y su uso asociado al pro BNP se mostr6 (til para
control de la terapéutica y para prondstico®. Los hallazgos
clasicos en la ecocardiografia son la hipertrofia de la
pared ventricular con aspecto salpicado del miocardio,
la reduccién del volumen del ventriculo izquierdo, el
engrosamiento valvular, el ensanchamiento atrial y las
senales de presiones de llenado elevadas®. El aumento
del grosor de la pared ventricular izquierda mayor que
12 mm, en la ausencia de hipertensién arterial u otra causa
de hipertrofia, es la principal caracteristica diagnéstica de
la amiloidosis. Encontramos aumento del grosor parietal
medio, aun sin aumento del indice de masa del VI, en
nuestra paciente; ese parametro es compatible con
amiloidosis cardfaca, teniendo la paciente genotipo para
ATTR y biopsia positiva demostrando enfermedad activa
en otro érgano. Pacientes con hipertrofia del ventriculo
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derecho, disfuncién diastélica y una presion arterial normal
deben ser considerados para biopsia endomiocardica’.
El ecocardiograma con analisis del SpeckleTracking
han mostrado excelente precisién en la diferenciacion
entre hipertrofia por cardiomiopatia hipertrofica y
por amiloidosis®. Los hallazgos electrocardiograficos
caracteristicos son: bajo voltaje, asociado al aumento del
grosor de la pared ventricular; trastornos de conduccién,
como bloqueos atrioventriculares, presencia de dreas
inactivas, alteraciones de repolarizacién ventricular y
arritmias, principalmente fibrilacién atrial’. En nuestro
relato, la paciente presenté una disociacién isorritmica
atrioventricular con frecuencia cardiaca de 95 Ipm, dngulo
del QRS +9092 con intervalo PR de 720 ms, bajo voltaje en
el PF y disminucién de fuerzas septales.

La camara gamma miocardica con farmacos con
avidez por la proteina TTR ofrece una nueva posibilidad
de diagnéstico no invasivo. Estudios con el radiotrazador
99mTc-DPD sugieren que ese farmaco es superior a los demas
en la deteccién de la enfermedad?’. A pesar de eso, nuestros
examenes usando los trazadores *"Tc-MDP y **"Tc-DPD se
mostraron negativos en ese caso.

El tratamiento de la amiloidosis cardfaca se basa en el control
sintomatico de la insuficiencia cardiaca, siendo utilizados los
diuréticos de asa y la espironolactona. Los betabloqueantes
frequentemente son mal tolerados. Los bloqueadores del
canal de calcio y los digitélicos son contraindicados debido a
la ligacién de fibrillas amiloides y a la potencial toxicidad de
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Figura 3 — Camara gamma de esqueleto con utilizacién de *"Te-MDP y *™Te-DPD no demostré anormalidades.

esos agentes. El manejo de las arritmias debe estar de acuerdo
con la disfuncién eléctrica presentada, siendo frequentemente
necesaria la anticoagulacién'. El transplante hepdtico es
utilizado en el tratamiento, pero es observada reinfiltracién
del tejido cardiaco con los anos de seguimiento. El transplante
cardiaco asociado al hepatico ha sido estudiado, mostrando
buenos resultados*. Agentes inhibidores de la disociacién de los
tetrameros, como el Tafamidis, un estabilizador del tetramero de
TTR', han sido estudiados, pero aun tienen alto costo y no son
comercializadas en el Brasil. La terapia con RNA de interferencia
(RNAI), que inhibe la transcripcién del RNAm que codifica la
TTR, esta en fase 1 de prueba y ya mostr6 reduccién de mas
de 80% de los niveles séricos de TTR en voluntarios sanos'®.

Presentamos un caso de amiloidosis sistémica hereditaria
por mutacién en el gen que codifica la proteina TTR,
con repercusién cardiaca. A pesar de que el estandar de
referencia permanece siendo la biopsia endomiocérdica, la
evidencia de depésitos amiloides en otros tejidos, asociada
a examenes de iméagenes cardiovasculares anormales, se han
mostrado como una posibilidad viable de diagnéstico menos
invasivo. En nuestro caso, el ecocardiograma con analisis del

SpeckleTracking se mostré (til para ese fim. La cdmara gamma
con *MTecnecio, que ha mostrado resultados estimulantes
en diversos estudios’, se mostr6 negativa en nuestro caso,
con ®"Tc-MDP y #"Tc-DPD, lo que refuerza la necesidad
de mayores estudios en esa drea.
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