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Resumen. La amiloidosis es una enfermedad caracterizada por el depdsito de proteinas anor-
males en forma de agregados insolubles, que resultan de una alteracion patoldgica en la es-
tructura terciaria de un precursor protéico especifico. La amiloidosis por cadenas ligeras de
inmunoglobulinas (AL) y la amiloidosis por transtiretina (ATTR), representan aproximada-
mente el 95% de todos los casos de amiloidosis cardiaca. La capacidad para diagnosticar la
amiloidosis cardiaca ha mejorado significativamente gracias a la implementacién de nuevas
técnicas de imagen, como la gammagrafia con 99mTc-Pirofosfatos. El diagndstico temprano
de la amiloidosis ATTR es crucial para mejorar el prondstico de los pacientes, especialmente
debido a las nuevas opciones terapéuticas disponibles.El objetivo de este estudio fue determi-
nar la prevalencia de la amiloidosis cardiaca ATTR mediante un programa de tamizaje utili-
zando la gammagrafia con 99mTc-Pirofosfatos en un centro cardiolégico de referencia durante
el periodo de 2019 a 2023. Se observé una notable variabilidad en la deteccién de la amiloido-
sis a lo largo de los afios evaluados, obteniendo una prevalencia de periodo del 13.2%.
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1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

La amiloidosis es una enfermedad por depdsito de proteinas en la que la proteina precursora
tiene un desdoblamiento patologico en su estructura de tetramero hacia una forma lineal for-
mando agregados de proteinas en oligdmeros, que se depositan extracelularmente en tejidos
como fibras amiloides insolubles. Hay mas de 30 precursores de proteinas diferentes implicadas
en diversas enfermedades de deposito de amiloides, que pueden ser hereditarias o no hereditarias
asi como con afectacion localizada o sistémica. Sin embargo, hay 2 tipos que representan mas del
95% de todas las amiloidosis: amiloidosis de cadenas ligeras de inmunoglobulina (AL) y amiloido-
sis por transtirretina (ATTR)(Merlini & Bellotti, 2003).

La transtirretina (TTR) es un tetrdmero de proteina compuesto de 4 mondmeros idénticos de
127 aminoacidos no covalentemente enlazado en una interfaz dimero-dimero. Es una proteina de
transporte para la unién de tiroxina y retinol proteina. La disociacion del tetrdmero es el factor
gatillo para la fibrinogénesis y depdsito de amiloide. La amiloidosis cardiaca tipo ATTR se debe a
un desdoblamiento incorrecto de las proteinas precursoras de transtirretina originadas en el
higado. Hay dos formas, una tipo salvaje o adquirido (ATTRwt) y una variante mutante hereditaria
(ATTRm)(Sipe, et al.,, 2014).
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La ATTRwt, previamente se conocia como senil, tipicamente afecta a hombres mayores con una
mediana de edad de 75 afios al momento del diagnostico y se presenta como una miocardiopatia
restrictiva hipertrofica de inicio tardio, a menudo precedida por sindrome del tlnel carpiano y/o
estenosis espinal (Gillmore, et al,, 2017). Frecuentemente es una causa no reconocida de insufi-
ciencia cardiaca diastélica en pacientes ancianos, presentada en hasta un 25% de los pacientes
mayores de 85 afios (muestran depdsitos de amiloide en estudios de autopsias)( Tanskanen, et
al,2008).

Un estudio reciente mostré que el 13% de los pacientes mayores de 60 afios hospitalizados con
insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion conservada tenian una gammagrafia con pirofos-
fatos positiva para amiloidosis cardiaca ATTR (Gonzalez-Lope, et al.,2015). En pacientes sometidos
a reemplazo percutaneo de valvula aértica, alrededor del 11,6% se encontr6 que tenian una gam-
magrafia con pirofosfatos positiva para amiloidosis ATTR (Longhi, et al.,2016).

Es claro, dado el envejecimiento de la poblacion, que la variante ATTRwt se convertira en la
forma mas comin de amiloidosis en los préoximos afos (Grogan, et al., 2016). El sindrome del tinel
del carpo (casi siempre bilateral) y la estenosis espinal estan presente en aproximadamente el
50% de los pacientes diagnosticados con ATTRwt y a menudo preceden a la presentacidn clinica
de insuficiencia cardiaca entre 5-15 afios (Gioeva, et al., 2013).

Los depésitos de fibras amiloides en suero estan unidas a estructuras como glicosaminoglica-
nosy calcio. Es por esto que se utiliza un radiotrazador como 99mTc-Pirofosfatos, con alta avidez
por los cristales de hidroxiapatita-calcio, clasicamente usado para gammagrafias dseas. Miltiples
estudios han evidenciado su valor diagndstico en la amiloidosis cardiaca, debido a que ha mos-
trando avidez de captacion en amiloidosis cardiaca tipo ATTR. Ofrece ventajas significativas sobre
otros métodos no invasivos ya que no sélo confirma el diagnoéstico de amiloidosis cardiaca, sino
que lo diferencia en el tipo ATTR, no necesita ninguna preparacion especial, es un estudio muy
rapido (15 minutos aproximadamente en el equipo) y econémico (Siddiqi & Ruberg, 2017).

El deposito de amiloide se puede encontrar en todo el tejido miocardico, por lo tanto, la biopsia
endomiocardica es casi 100% sensible para el diagnoéstico de amiloidosis cardiaca. En el 2019 se
publicaron las recomendaciones del consenso multimodalidad para iméagenes en amiloidosis
cardiaca (ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI) donde se establecié que por medio de
técnicas no invasivas se puede llegar a un diagndstico certero de la enfermedad y que la biopsia
se debe de dejar reservada solo para casos muy especificos donde los resultados de imagen son
equivocos (Dorbala, et al., 2019).

El estudio de medicina nuclear de gammagrafia con 99mTc-Pirofosfatos cuando muestra una
captacion intensa radiotrazador (grado 2 0 3) en ausencia de una gammapatia monoclonal (cuan-
tificacién de cadenas ligeras en sangre y orina) es suficiente para establecer el diagndstico de
amiloidosis cardiaca tipo ATTR con un valor predictivo del 100% (intervalo de confianza 99-
100%) (Donnelly & Hanna, 2017).

El Centro Nacional de Amiloidosis en Reino Unido, reportan que la frecuencia de amiloidosis AL
ha sido constante por los Gltimos 20 afios, sin embargo decriben un aumento significativo y gra-
dual del diagnéstico de amiloidosis ATTR que se ha exponenciado en los @ltimos afios, principal-
mente de ATTR-wt, probablemente debido a una mejora de las tecnologias de diagnéstico, como
el desarrollo de la resonancia magnética, ecocardiograma y medicina nuclear (D'Aguanno et al.,
2019). El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, al estar enfocado en patologia cardiaca,
es imperante conocer la existencia de amiloidosis cardiaca ATTR en nuestra poblacion.
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La problematica prioritaria abordada en este proyecto es la salud, en particular en el ambito de

la
ciencia de datos y salud, con el objetivo de construir indicadores y promover el uso de los datos
como un bien plblico. Es fundamental conocer la prevalencia de enfermedades que se espera que
adquieran mayor relevancia en los préoximos afios, ya que esto nos permite estimar la proporcion
de personas afectadas, identificar fendmenos asociados y comprender las demandas a las que se
enfrentan los servicios de salud para abordar estas enfermedades.

El Objetivo 3 de Desarrollo Sostenible, Salud y Bienestar, busca garantizar una vida saludable y
promover el bienestar en todas las edades. La Meta 3.b se enfoca en apoyar actividades de inves-
tigacion y desarrollo de medicamentos, asi como facilitar su acceso. En el caso especifico de la
alta prevalencia de la amiloidosis cardiaca ATTR en la poblacién mexicana, si no se conoce ade-
cuadamente, podria haber un subdiagndstico de esta enfermedad, lo que aumentaria la morbi-
mortalidad de los pacientes al no recibir un tratamiento adecuado.

Gracias a las nuevas recomendaciones del Consenso Multisociedad para el diagnostico de la

amiloidosis
cardiaca, es posible realizar un diagndstico de manera efectiva, rdpida, econémica y no invasiva
mediante la medicina nuclear. Esto representa un avance significativo, ya que permite identificar
y tratar de manera oportuna la amiloidosis cardiaca ATTR, mejorando asi los resultados clinicosy
la calidad de vida de los pacientes.

2 Objetivo

Conocer la prevalencia de amiloidosis cardiaca ATTR mediante tamizaje por gammagrafia con
99mTc-Pirofosfatos en un centro cardiolégico de referencia, en el periodo de 2019-2023.

3 Propuesta tedrico-metodologica

Disefio del estudio: Observacional, transversal.

Poblacién objetivo: Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos con diagnostico presuntivo
de amiloidosis cardiaca.

Poblacidn elegible: Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos que cuenten con clinica, ECG,
otros estudios de imagen (RM, ECOTT, Angiotomografia) y/o antecedentes familiares que su
médico considere que son sospechosos (banderas rojas) de tener amiloidosis cardiaca.
Pueden ser pacientes institucionales (consulta externa, piso) o externos. Deberan venir referidos
por su médico tratante con hoja de solicitud.

Banderas rojas: Edad> 60 afios, Miocardiopatia Hipertrofica Septal Asimétrica (obstructivay no
obstructiva), grosor de la pared ventricular izquierda (>12 mm), falla cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada (HFpEF), estenosis aortica con bajo flujo, bajo gradiente, sindrome de tinel
del carpo bilateral, estenosis espinal/de canal lumbar, disfuncién diastélica, amiloidosis sistémica
con o sin afectacion neurolégica, datos de disfuncién autonémica, polineuropatia, arritmias auri-
culares de causa no explicada, en ausencia de factores habituales de riesgo y con signos/sintomas
de insuficiencia cardiaca, bloqueo auriculo-ventricular, evaluacion de afectacion cardiaca en per-
sonas con amiloidosis hereditaria conocida o sospechada.

Criterios de exclusion: Inestabilidad hemodinamica, infarto al miocardio 6 meses previos, uso
de hidroxicloroquina 6 meses previos, que no pueda mantenerse en declbito supino por 15 minu-
tos y alergia a los pirofosfatos.
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Tamafio muestral: El tamafio de muestra es por factibilidad adecuandonos a la pandemia. Se
contara el universo de todos los pacientes adquiridos en 5 afios de estudio prospectivo.

Gammagrafia con 99mTc-Pirofosfatos: Se realizard en el cualquiera de los equipos de gamma-
grafia del servicio de medicina nuclear (Symbia EVO, Siemens o Millenium, GE). No se necesita
ninguna preparacion especial para el estudio. Se inyectard via IV 20mCi de 99mTc y posterior a 1
hora de distribucién de adquirirdn imagenes planares, SPECT de regi6n toracica y rastreo de
cuerpo entero.

Se clasifica la captacion de radiotrazador en miocardio por la puntuacién visual semicuantita-
tiva de retencion cardiaca, por medio del score de Peruguini donde grado O = sin captacion
cardiaca, grado 1 = captacidn leve menor que la costilla, grado 2 = moderada captacién igual a la
costilla y grado 3 = captacién alta mayor a la costilla. Cuantitativamente calculara el analisis de la
retencién cardiaca mediante regiones circulares de interés sobre el corazén y reflejado en la pared
toracica contralateral conocido como radio H/CL. El diagnostico de amiloidosis cardiaca ATTR se
establece con un score de periguini 2-3, radio H/CL >1.5 y SPECT con captacion homogénea por
las paredes del VI.

Plan de analisis estadistico: Analisis descriptivo mediante el paquete estadistico SPSS 24. Las
las variables cuantitativas se expresan con medidas de tendencia central (media, mediana, moda)
y de dispersion (desviacion estandar y varianza).

4 Discusion de resultados

Durante el periodo de 2019 a 2023, se Ilevo a cabo la evaluacién de pacientes en el Instituto
Nacional
de Cardiologia que presentaban banderas rojas sugerentes de amiloidosis. Se realizaron gamma-
grafias con 99mTc-Pirofosfatos y SPECT (Figura 1.) a un total 98 de pacientes, con el objetivo de
detectar la presencia de amiloidosis.

A continuacidn se detallan los resultados obtenidos en cada afio y prevalencia de periodo anual
(Figura 2):
En el afio 2019 se realizaron un total de 10 gammagrafias, de las cuales se obtuvieron 3 resul-
tados positivos para amiloidosis.
En el afio 2020 se llevaron a cabo 27 gammagrafias, y se encontraron 5 casos positivos para
amiloidosis.
Durante el afio 2021 se realizaron 10 gammagrafias, sin obtener resultados positivos para ami-
loidosis.
En el afio 2022 se llevaron a cabo 30 gammagrafias, de las cuales 2 casos resultaron positivos
para amiloidosis.
Hasta el presente ano 2023, se han realizado 21 gammagrafias, y se han obtenido 3 resultados
positivos
para amiloidosis.
En el periodo de 2019-2023 se obtuvo una prevalencia de periodo global de 13.2% (Figura 3).
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4  Conclusionesy perspectivas futuras

En conclusion, es importante tener en cuenta que durante los afios en los que se llevd a cabo

el estudio
de tamizaje de amiloidosis, se enfrentaron diversos desafios debido a la pandemia. Estos desafios
incluyeron cambios en el flujo de pacientes que acudian al instituto, asi como la continuidad en
la referencia de pacientes candidatos al protocolo por parte de los médicos tratantes y su cono-
cimiento sobre las banderas rojas sugestivas de amiloidosis.

Los resultados obtenidos revelan una variabilidad en la deteccién de amiloidosis a lo largo de

los afios
evaluados. Es destacable que durante el afio 2021 no se identificaron casos positivos, mientras
que en los demés afios se registraron algunos casos positivos en diferentes proporciones.

Es fundamental continuar evaluando y monitoreando de forma constante a los pacientes que
presenten banderas rojas sugestivas de amiloidosis, con el objetivo de mejorar la deteccién tem-
pranay el tratamiento oportuno de esta enfermedad. Para lograr una muestra mas amplia y obte-
ner resultados mas homogéneos, se ha decidido extender el protocolo hasta el afio 2026.

Ademas, se planea informar de manera constante a los médicos tratantes del instituto y a aque-

llos
externos mediante campafias educativas, con el fin de aumentar su conocimiento sobre las ban-
deras rojas y la sospecha de amiloidosis cardiaca. Esto contribuird a un diagnoéstico mas preciso y
a un manejo adecuado de los pacientes.
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Figure 1. A: Gammagrafia con 99mTc-Pirofosfatos con intensa captacion de pirofosfatos a nivel cardiaco,
Score de Perugini grado 3, radio H/CL de 2.38 (1 hora). B,C,D: SPECT de tdrax con captacion en las paredes
del miocardio de manera homogénea, en las paredes del ventriculo izquierdo y ventriculo derecho.
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Figura 2. Prevalencia de periodo anual 2019-2023.
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Figura 3. Gammagrafias realizadas, prevalencia de periodo global 2019-2023.



