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Caracteristicas y evolucion de los pacientes con amiloidosis
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Features and evolution of patients with systemic amyloidosis and cardiac involvement
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Resumen

Objetivos: Determinar la prevalencia de amiloidosis cardiaca en pacientes con amiloidosis sistémica. Comparar la supervi-
vencia segun sea que presenten o no compromiso cardiaco. Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes con amiloidosis
sistémica del Registro Institucional de Amiloidosis del Hospital Italiano de Buenos Aires, entre 2010 y 2019. Se consideré como
compromiso cardiaco la presencia de sintomas o imdgenes consistentes con amiloidosis no explicado por otras causas. Se
evalud la muerte por todas las causas. Se calculd la sobrevida mediante Kaplan-Meier. Los factores relacionados con morta-
lidad se evaluaron con un modelo de regresion de Cox. Se evalud el trasplante cardiaco en un modelo de regresion de
riesgo competitivo. Resultados: La prevalencia de compromiso cardiaco fue del 63%. La incidencia de muerte fue de 14/1,000
personas-meses para el grupo con compromiso cardiaco y de 5/1,000 personas-meses para los pacientes sin compromiso.
Los pacientes con compromiso cardiaco tuvieron una sobrevida global a los cinco afios de 44% contra 67% en los que no
tenian compromiso (p = 0.02). El HR crudo para el compromiso cardiaco fue de 2.09 (p = 0.02). La edad mostré un HR ajus-
tado de 1.06 (p <0.01). El modelo de regresion de riesgos competitivos establecié un sub-HR de 1.86 (IC95%, 0.99-3.49;
p = 0.05). Conclusiones: El compromiso cardiaco es un factor prondstico importante en pacientes con amiloidosis.

Palabras claves: Amiloidosis. Amiloidosis de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas. Amiloidosis familiar. Miocardiopatia
restrictiva.

Abstract

Objective: To estimate the prevalence of cardiac amyloidosis in patients with systemic amyloidosis. Compare survival rates
based on whether they show cardiac involvement. Methods: A retrospective cohort study of patients with systemic amyloi-
dosis from the Institutional Amyloidosis Registry of the Hospital Italian of Buenos Aires from 2010 to 2019. Heart involvement
is considered to be the presence of symptoms and/or images consistent with amyloidosis, and there is no other reason to
explain it. All deaths due to causes were evaluated. The survival rate was estimated by Kaplan-Meier. Cox regression model
was used to evaluate factors related to mortality. Heart transplantation was evaluated in a competitive risk regression model.
Results: The prevalence of heart involvement is 63%. For the group with heart damage, the death rate was 14/1,000 per-
son-months, and for patients without damage, the death rate was 5/1,000 person-months. The 5-year overall survival rate for
patients with heart involvement was 44%, while that for patients without damage was 67% (p = 0.02). The original HR for

Correspondencia: Fecha de recepcion: 14-01-2021 Disponible en internet: 28-06-2021
*Marcelina Carretero Fecha de aceptacion: 21-05-2021 Arch Cardiol Mex. 2022;92(1):60-67
E-mail: marcelina.carretero @ hospitalitaliano.org.ar DOI: 10.24875/ACM.21000011 www.archivoscardiologia.com

1405-9940 / © 2021 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.21000011&domain=pdf
mailto:marcelina.carretero%40hospitalitaliano.org.ar?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.21000011
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

M. Carretero et al.. Amiloidosis cardiaca

heart involvement was 2.09 (p = 0.02). Age showed that HRa was 1.06 (p <0.01). The sub-HR estimated by the competitive
risk regression model are 1.86 (95% Cl 0.99-3.49) p = 0.05. Conclusion: Cardiac involvement is an important prognostic

factor in patients with amyloidosis.

Keywords: Amyloidosis. Immunoglobulin light chain amyloidosis. Familial amyloidosis. Restrictive cardiomyopathy.

Introduccion

La afectacion cardiaca es la principal causa de mor-
bimortalidad en la amiloidosis y es frecuente en la
amiloidosis sistémica de cadenas ligeras (AL) y la ami-
loidosis por depdsito de transtiretina, sea ésta de tipo
familiar o senil (ATTRv, ATTRwt)"2.

La amiloidosis representa un grupo de enfermedades
producidas por el mal plegamiento de una proteina,
que se acumula en el espacio extracelular en forma de
fibrillas insolubles en diversos tejidos y oOrganos®“.
Existen mas de 30 proteinas que pueden formar fibri-
llas amiloides in vivo"®8. Las manifestaciones clinicas
dependen del sitio de los depdsitos de las fibrillas ami-
loides y la proteina precursora que interviene en la
formacion de las fibrillas’.

La incidencia de amiloidosis es variable e incierta.
Las formas sistémicas mas frecuentes son AL, ATTRv
y ATTRwt y la amiloidosis secundaria (AA). La AL es la
mas frecuente en los paises desarrollados, con una
incidencia anual de 6 a 12 casos por millén de habitan-
tes en el Reino Unido y EE.UU."810 La ATTRv posee
gran diversidad geografica. La mutacién Val50Met tiene
una prevalencia global <1 por cada 100,000 habitantes
pero es endémica en paises como Portugal, Japon y
Suecia. La mutacion Val142lle esta presente en un 4%
de la poblacion de raza negra de Norteamérica'. La
incidencia de ATTRwt es dificil de precisar y se identi-
fican depdsitos de amiloide cardiaco en el 25% de las
necropsias de los pacientes mayores de 80 afios™. La
AA es una entidad poco frecuente. En EE.UU. solo el
7% de las biopsias renales con diagnéstico de amiloi-
dosis pertenece a AA™. En los paises en vias de desa-
rrollo, donde se registra una mayor prevalencia de
enfermedades infecciosas insuficientemente tratadas,
es probable que la incidencia de la amiloidosis AA sea
elevada. Sin embargo, existen escasos datos en Argen-
tina y América Latina acerca de la incidencia de la
amiloidosis. El grupo de trabajo de amiloidosis del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires realiz6 el primer estudio
epidemioldgico en Latinoamérica para determinar la
densidad de incidencia de amiloidosis ATTRwt, AL y
AA.Ladensidad de incidencia se calculd en 14/1,000,000
pacientes/afio en ATTRwt, 11/1,000,000 pacientes/afio
en AL y 2/1,000,000 pacientes/afio en AA™.

La frecuencia de compromiso cardiaco varia segun
sea el tipo de amiloidosis. En la AL, la afectacién car-
diaca se identifica hasta en el 60% de los pacien-
tes”516, En la ATTRYy, la afectacion cardiaca varia de
acuerdo con la mutacién que causa la enfermedad: es
poco frecuente en la mutacién V50M y del 90% en los
pacientes con la mutacién T60A'”. La ATTRwt, o ami-
loidosis sistémica senil, predomina en los hombres, por
lo general mayores de 70 afos, y afecta al corazén en
el 100% de los casos''6'819 La AA lesiona en especial
al rindn, con casi 2% de compromiso cardiaco'’.

La afectacién cardiaca es un factor prondstico en la
amiloidosis sistémica. La mediana de supervivencia de
los pacientes con AL y la afectacion cardiaca puede
llegar hasta los tres afos®, pero cuando el compromiso
cardiaco es grave, la mediana de supervivencia es de
seis a 12 meses'®'®"". Los pacientes con ATTRv y AT-
TRwt tienen mejor prondstico que aquéllos con Al y es
posible llegar hasta los seis afios de sobrevida'”2. Sin
embargo, cuando los depdsitos de amiloide cardiacos
son extensos, pueden conducir a una insuficiencia car-
diaca de relevancia clinica'®.

En Latinoamérica en general, y en Argentina en par-
ticular, el conocimiento sobre la amiloidosis cardiaca y
su prevalencia y pronostico es limitado. En el Hospital
Italiano de Buenos Aires se cuenta con un Registro Ins-
titucional de Amiloidosis que incluye activamente a pa-
cientes con amiloidosis de cualquier tipo desde el afio
2010. El objetivo es determinar la prevalencia de amiloi-
dosis cardiaca en pacientes con amiloidosis sistémica
incluidos en el Registro Institucional de Amiloidosis,
comparar la supervivencia segun sea que presenten o
no compromiso cardiaco, y valorar los factores relacio-
nados con mortalidad por todas las causas.

Materiales y métodos
Disefio

Cohorte retrospectiva. Se incluyé de forma
consecutiva a todos los pacientes con diagndstico de
amiloidosis sistémica del Registro Institucional de Ami-

loidosis (RIA) en el Hospital Italiano de Buenos Aires
(01/2010-05/2019).
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Ambito

El Hospital Italiano de Buenos Aires es una institu-
cion universitaria de tercer nivel de complejidad, que
recibe a pacientes de todo el territorio argentino y pai-
ses limitrofes.

El Registro Institucional de Amiloidosis tiene inclu-
sion activa y prospectiva desde el 2010 de todos los
casos incidentes de amiloidosis. Funciona de modo
transdisciplinario, con la participacion de las areas de
Investigacion en Medicina Interna, Anatomia Patoldgi-
ca, Laboratorio, Cardiologia, Clinica Médica, Hemato-
logia, Hepatologia, Nefrologia y Neurologia. Esta
registrado en Clinical Trials (NCT01347047) y tienen
aprobacion del comité de ética de protocolos de inves-
tigacion del hospital con el numero de protocolo 1675.
Todos los pacientes realizan el proceso de consenti-
miento informado antes de incluirse en el registro.

Participantes

Criterios de elegibilidad. Se identificé a todos los
pacientes con diagndstico de amiloidosis incluidos en
el Registro Institucional de Amiloidosis del Hospital
ltaliano de Buenos Aires.

Seleccion de los pacientes. Se incluy6 a los pa-
cientes mayores de 17 afos, con diagndstico de ami-
loidosis sistémica. Se excluyé a los pacientes con
amiloidosis localizada o no tipificada.

Fuente de datos

La informacidn clinica-demografica, el tipo de amiloi-
dosis, el compromiso organico y los estudios comple-
mentarios al diagndstico se recogieron de manera
estandarizada con un formulario de informe de caso
como parte del Registro Institucional de Amiloidosis.
Se efectud una revisién de historias clinicas para los
datos faltantes o inconsistentes.

Variables/definiciones diagndsticas

El diagndstico de la amiloidosis sistémica se definio
mediante la documentacion histoldgica con la tincion
rojo Congo?! en grasa abdominal, gldndulas salivares
accesorias u ¢érgano afectado o mediante el cuadro
clinico consistente y plasmocitos clonales en la médula
6sea o bioquimica con cadenas ligeras libres y la rela-
cion alterada entre éstas.

La amiloidosis cardiaca se definié con biopsia endo-
miocérdica positiva para amiloidosis, ante evidencia

clinica o bioquimica, o ecocardiograma indicativo de
amiloidosis, en presencia de biopsia extracardiaca po-
sitiva para amiloidosis®' o diagndstico imagenoldgico
con resonancia cardiaca con contraste intravenoso o
centellograma de pirofosfato con hallazgos consisten-
tes con amiloidosis cardiaca.

El compromiso organico, renal, nervioso, gastrointes-
tinal, hepético y de partes blandas se definié de acuer-
do con el Consenso de Opinién del 102 Simposio
Internacional sobre amiloide y amiloidosis?®'.

Seguimiento

Todos los pacientes recibieron seguimiento de ma-
nera estandarizada para evaluar la mortalidad por to-
das las causas. El seguimiento se realizd desde la
fecha del diagndstico de amiloidosis sistémica hasta el
dia de la muerte o fecha de trasplante cardiaco o la
fecha del Ultimo contacto con el sistema de salud o
cierre administrativo del estudio (31/05/2019).

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron con su
media y desviacion estandar o mediana e intervalo
intercuartilico segun la distribucion. Las variables ca-
tegoéricas se notificaron como frecuencias 'y
porcentajes.

La prevalencia de compromiso cardiaco se determi-
né como porcentaje y se calcularon los intervalos de
confianza del 95% (IC95%). La mortalidad por todas
las causas se establecid mediante Kaplan-Meier. Se
informé la sobrevida para cada tiempo con su 1C95%.
Se comparo la sobrevida de acuerdo con el compro-
miso cardiaco con la prueba long-rank.

Los factores relacionados con mortalidad se evalua-
ron con un modelo regresiéon de Cox, se presentaron
los cocientes de riesgo (HR, hazard ratio) crudos y
ajustados con sus IC95%. Las variables de ajuste se
definieron a priori segun su relevancia clinica y el co-
nocimiento del tema.

De manera adicional se sometié a prueba la relacion
de tiempo a la muerte a través de un modelo de regre-
sion de riesgos competitivos como una alternativa util
a la regresion de Cox en presencia de trasplante car-
diaco como riesgo competitivo. Se calculd el coeficien-
te relacionado con cada predictor y se presenté con el
sub-HR de riesgo y su respectivo 1C95%. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <0.05. Se
realiz6 el andlisis con el software Stata 14.
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes con amiloidosis sistémica incluidos en el RIA en el periodo

2010-2019, globales y por tipo de amiloidosis (n = 167)

Caracteristica Global AL ATTRv
(n = 167) (n =87) (n=18)

Edad*, afios (IIC) 68 (54-76)
Hombres, n (%) 106 (64)
Calificacion de Charlson* (IIC) 2(1-3)

ATTRwt m
(n = 40)
64 (53-72) 61 (39-66) 81 (74-86) 56 (50-64)
46 (53) 13 (72) 37 (93) 10 (45)
2 (0-3) 1(1-4) 1(1-3) 2(2-3)

11C: intervalo intercuartilico; AL: amiloidosis AL; ATTRv: amiloidosis TTR mutada; ATTRwt: amiloidosis TTR tipo natural; AA: amiloidosis AA.

*Mediana.

236 pacientes elegibles:
- Mayores de 17 afios
- Con amiloidosis confirmada

69 pacientes excluidos:
- 43 amiloidosis localizada
-26 amiloidosis no tipificadal

167 pacientes incluidos en el
analisis

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes con amiloidosis
incluidos en el RIA en el periodo 2010-2019.

Resultados

Participantes

En el periodo de interés, 236 pacientes fueron po-
tencialmente elegibles, excluidos 69 por amiloidosis
localizada o amiloidosis no tipificada. Se analiz6 a 167
pacientes (Fig. 1) de los cuales 87 (52%) se diagnosti-
caron con AL, 40 (24%) con ATTRwt, 22 (13%) con AA
y 18 (11%) con ATTRv.

Datos descriptivos

Las caracteristicas iniciales de los pacientes analiza-
dos se muestran en la Tabla 1. Hubo un predominio
global de hombres y en los diferentes tipos de amiloi-
dosis, excepto para la AA. La mediana de edad fue de
68 anos (lIC, 54-76), con amplia variabilidad entre los
subtipos de amiloidosis. Los pacientes mas afosos
pertenecian al grupo de ATTRwt.

Tabla 2. Frecuencia de érganos afectados de pacientes
con amiloidosis incluidos en el RIA en el periodo
2010-2019 (n = 167)

Amiloidosis sistémica = 167

Corazon 105 (63%)
Rifién 83 (50%)
Gastrointestinal 49 (29%)
Nervioso 41 (25%)

Las formas mas frecuentes de presentacion clinica
fueron la disnea en 86 (52%) pacientes, la insuficiencia
renal en 73 (47%) y la insuficiencia cardiaca en
68 (41%). La disnea fue la forma mas frecuente de
presentacion en los pacientes con AL, identificada en
50 (57%). En ATTRwt, 31 (77%) pacientes iniciaron con
disnea y 28 (70%) con insuficiencia cardiaca. En
11 (62%) pacientes con ATTRYy, la polineuropatia fue la
forma mas frecuente de presentacion, mientras que en
la AA lo fue la insuficiencia renal en 17 (77%). La fre-
cuencia de érganos afectados en la amiloidosis sisté-
mica se muestra en las Tablas 2 y 3.

Entre los estudios diagndsticos realizados para ami-
loidosis cardiaca, el ecocardiograma y el electrocardio-
grama fueron los mas empleados. La Tabla 4 muestra
los datos de los estudios diagndsticos efectuados para
amiloidosis cardiaca.

Resultados principales

La prevalencia de compromiso cardiaco fue del 63%
(n = 105; 1C95%, 55-70). La tasa de incidencia de
muerte global fue de 10 por 1,000 personas-meses,
con un tiempo en riesgo de 5,302 meses.

La incidencia de muerte fue de 14 por 1,000 perso-
nas-meses para el grupo con compromiso cardiaco
contra 5 por 1,000 personas-meses para los pacientes
sin compromiso cardiaco. En los sujetos con AL, la
incidencia de muerte fue de 10 por 1,000 personas-me-
ses, en AA la incidencia de muerte fue de 4 por 1,000

63



64

Arch Cardiol Mex. 2022;92(1)

Tabla 3. Frecuencia de 6rganos afectados de acuerdo
con el tipo de amiloidosis sistémica incluidos en el RIA
en el periodo 2010-2019 (n = 167)

Corazén 55 (63%)  6(33%)  40(100%) 4 (18%)
Rifion 55 (64%)  0(0%)  11(28%) 17 (77%)
Nervioso 25(29%) 11(61%) 3 (8%) 2 (9%)
Gastrointestinal 29 (33%) 9 (50%) 5(12%)  6(27%)

Tabla 4. Estudios diagnosticos realizados en pacientes
con amiloidosis sistémica incluidos en el RIA en el
periodo 2010-2019 (n = 167)

Estudio realizado Totales Hallazgos consistentes
realizados con amiloidosis

Ecocardiograma 145 99 (68%)
Electrocardiograma 126 51 (60%)
RMC 114 78 (68%)
Centellograma con 25 16 (64%)

pirofosfato

personas-meses, en ATTRv fue de 2 por 1,000 perso-
nas-meses, y en los ATTRwt fue de 19 por 1,000 per-
sonas-meses. La Tabla 5 muestra la prevalencia de
compromiso cardiaco y tasa de mortalidad por tipo de
amiloidosis.

La mediana de sobrevida global, medida desde el
momento del diagndstico confirmado de amiloidosis,
fue de 64 meses, y para el grupo con compromiso
cardiaco fue de 56 meses. La sobrevida global no
ajustada se muestra en la figura 2. Los pacientes con
compromiso cardiaco presentaron una sobrevida glo-
bal al afio de 78% (IC95% 68-85) y a los 5 afios de
44% (1C95%, 31-56), mientras que los individuos sin
compromiso cardiaco mostraron una sobrevida global
al ano de 82% (IC95%, 70-90) y a los 5 afios de 67%
(1C95%, 48-81) con un valor de p = 0.02. No se realiz6
la comparacion entre grupos de amiloidosis dada la
escasa mortalidad en estos grupos y porque en la aT-
TRwt el compromiso cardiaco es del 100%.

Factores relacionados con la mortalidad

El HR crudo para mortalidad en el grupo con compro-
miso cardiaco fue de 2.09 (IC95%, 1.12-3.91; p = 0.02).
Sin embargo, cuando se ajustd por subtipo de
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Figura 2. Kaplan-Meier. Curva de sobrevida global de
acuerdo con los grupos de compromiso cardiaco de
pacientes con amiloidosis incluidos en el RIA en el periodo
2010-2019, globales y por tipo de amiloidosis. La linea
continua representa al grupo con enfermedad cardiaca; la
linea punteada representa al grupo sin enfermedad cardiaca.

amiloidosis, edad y compromiso renal, el HR ajustado
fue de 1.17 (IC95%, 0.55-2.5; p = 0.68). La edad tuvo un
HR crudo de 1.02 (IC95%, 1-1.04) con un HR ajustado
de 1.06 (IC95% 1.03-1.09; p <0.01). En la Tabla 6 se
muestran los HR crudos y ajustados para cada una de
las variables utilizadas en el modelo de regresion.

Riesgos competitivos

Al evaluar el riesgo de muerte y considerar la presen-
cia de trasplante como evento competitivo entre los gru-
pos con y sin compromiso cardiaco, el sub-HR arrojé un
valor de 1.86 (1IC95%, 0.99-3.49; p = 0.05). La Figura 3
muestra las curvas de muerte para ambos grupos con
trasplante cardiaco como evento competitivo.

Analisis de subgrupo para AL y ATTRwt

Se realizd un andlisis de subgrupo con los subtipos
AL y aTTRwt para determinar su relacion con la muerte
en presencia de trasplante cardiaco como evento com-
petitivo. La Figura 4 muestra las curvas de muerte de
ambos subtipos de amiloidosis. Los resultados no mos-
traron diferencias, con un sub-HR de 1.13, (IC95%,
0.97-1.32; p = 0.10).

Discusion
En este estudio se calcul6 la prevalencia de compro-
miso cardiaco en pacientes con amiloidosis sistémica

y la sobrevida de acuerdo con la presencia o ausencia
de compromiso cardiaco.
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Tabla 5. Prevalencia de compromiso cardiaco y tasa de mortalidad de pacientes con amiloidosis incluidos en el RIA

en el periodo 2010-2019 (n = 167)
Tipo de Total (n) Compromiso
amiloidosis cardiaco (n)
AL 87

ATTRv 18 6
ATTRwt 40 40
AA 22 4

Prevalencia de compromiso

cardiaco (1C95%)

Tasa de mortalidad
(1C95%)

63% (52-73) 38% (28-49)
33% (13-59) 1 5% (0.1-27)

100% 21 53% (36-68)
18% (5-40) 3 14% (3-35)

Tabla 6. HR crudos y ajustados para mortalidad de pacientes con amiloidosis incluidos en el RIA en el periodo

2010-2019 (n = 151)

S Y I A T AT

Edad 1.03-1.07 <0.001 1.03-1.09 <0.001
Compromiso cardiaco 2.09 1.12-3.91 0.021 1.17 0.55-2.50 0.688
Compromiso renal 1.15 0.67-1.97 0.611 1.28 0.71-2.30 0.409
Tipo de amiloidosis comparado con AL 1 1

AA 0.38 0.17-1.26 0.113 0.69 0.19-2.60 0.587
ATTRwt 1.65 0.93-2.95 0.087 0.61 0.27-1.37 0.230
ATTRm 0.22 0.03-1.61 0.137 0.58 0.74-4.64 0.611

Regresion riesgo competitivo

Enf.Cardiaca S|

Enf.Cardiaca NO

Incidencia cumulativa

48 60

0 12 24 36

72 84 96 108 120 132 144 156
Tiempo

Regresion riesgos competitivos

Incidencia cumulativa

0 12 24

36 48 60 72
Tiel

84 96 108 120 132 144 156
mpo

Figura 3. Curva de incidencia cumulativa en presencia de
trasplante cardiaco como evento competitivo de acuerdo
con grupos de compromiso cardiaco si/no (RIA 2010-2019).

Los datos arrojaron que los pacientes con amiloido-
sis sistémica que sufrian compromiso cardiaco tuvie-
ron peor pronostico que aquéllos sin compromiso
cardiaco. La diferencia en la sobrevida global es ma-
yor durante el seguimiento a cinco afios. Esto podria
explicarse en parte porque, a medida que el paciente

Figura 4. Curva de incidencia cumulativa en presencia de
trasplante cardiaco como evento competitivo segln tipos
de amiloidosis (RIA 2010-2019).

envejece, los factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular aumentan y actuan de manera sinérgi-
ca con la afectaciéon cardiaca que produce la
amiloidosis.

La prevalencia de amiloidosis cardiaca en esta co-
horte fue mas elevada que la de otros informes. Lee,
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et al. registraron una frecuencia de amiloidosis
cardiaca del 48%, en su mayoria pacientes con el
subtipo AL?2, Rapezzi, et al., en su estudio compara-
tivo entre los subtipos de amiloidosis, publicaron una
frecuencia de amiloidosis cardiaca del 47%'". Estos
estudios son de los afos 2013 y 2009, respectivamen-
te. En un protocolo realizado por el grupo de los au-
tores del afio 2014, la prevalencia de compromiso
cardiaco en pacientes con amiloidosis sistémica fue
del 47%?23.

La sobrevida global fue menor en los pacientes con
amiloidosis sistémica y compromiso cardiaco respecto
de los no afectados. Esto es similar con los resultados
de Czobor, et al.?* que notificaron una tasa de sobre-
vida de los pacientes con amiloidosis sistémica y afec-
tacion cardiaca de 35% a los cinco afos y los de Arnt,
et al. que informaron una tasa de sobrevida a los tres
afios del 63%% para AL y 83% para aTTRv. En este
estudio, el porcentaje de amiloidosis AL fue de 73% y
no se estudiaron los subtipos aT TRwt y AA.

En cuanto a los factores relacionados con mortali-
dad, el compromiso cardiaco y la edad mostraron sig-
nificacion estadistica en el analisis univariado, mientras
que s6lo la edad permaneci6 significativa en el andlisis
multivariado.

El andlisis de regresion de riesgos competitivos que
evalud la muerte global con trasplante cardiaco como
evento competitivo mostré diferencias segun fuera el
compromiso cardiaco.

Este trabajo muestra potenciales limitaciones. La fal-
ta de tamafio muestral pudo afectar el hallazgo de di-
ferencias en el andlisis multivariado para compromiso
cardiaco y evaluar la mortalidad diferente por subtipos
de amiloidosis. Las variables adicionales que podrian
modificar el prondstico de la enfermedad, como el tipo
de tratamiento recibido y la valoracién de biomarcado-
res cardiacos como el proBNP y la troponina I, no se
evaluaron en este estudio. Los datos presentados aqui
pueden servir para trabajos futuros multicéntricos,
dado que es una enfermedad poco frecuente y es ne-
cesario el trabajo colaborativo de varios centros para
conseguir el poder suficiente para identificar
diferencias.

Si bien es un estudio retrospectivo, lo cual puede
significar pérdida de datos e imposibilidad de evaluar
variables confusoras, los datos utilizados para el estu-
dio se extrajeron del Registro Institucional de Amiloi-
dosis, en el cual se recolectan de manera sistemdtica
y estandarizada las variables. Asimismo, esta institu-
cion cuenta con historial clinico electrénico, al cual
tiene acceso autorizado el equipo de investigacion para

buscar datos faltantes o inconsistencias y datos admi-
nistrativos que permitan el seguimiento del paciente.
Asimismo, se realiz6 seguimiento mediante revision
semestral de historias clinicas.

La elevada prevalencia de amiloidosis cardiaca de
este estudio podria explicarse en el siguiente contex-
to: la institucién es un centro hospitalario de tercer
nivel de complejidad, que recibe derivaciones de pa-
cientes de todo el pais e incluso de naciones vecinas
como Bolivia, con elevada frecuencia de mutaciones
génicas causantes de ATTRv; esta cohorte incluyé a
pacientes con amiloidosis AA, mas comun en los pai-
ses en vias de desarrollo. Si bien la afectacion prin-
cipal de estos pacientes es renal, un 7% mostrd
compromiso cardiaco; el diagnostico de amiloidosis
cardiaca avanzé en los ultimos afos debido a la in-
troduccion de métodos de imagenes como el
ecocardiograma con contraccion longitudinal global
(STRAIN), la resonancia cardiaca y el centellograma
con pirofosfato, los cuales tienen patrones propios
que permiten establecer el diagndstico de amiloidosis
cardiaca; por ultimo, en este centro se realiza la iden-
tificacion de compromiso cardiaco mediante métodos
de imagenes a todo paciente con diagndstico de
amiloidosis.

La sobrevida global de los pacientes con amiloidosis
cardiaca de esta cohorte es similar a la de otros estu-
dios. Esto debe interpretarse en el siguiente contexto:
el porcentaje de pacientes con amiloidosis AL es del
51%, mientras que en el estudio de Arnt, et al. es del
73%. El subtipo de amiloidosis AL posee peor pronds-
tico cuando hay compromiso cardiaco, en parte por la
toxicidad de las cadenas ligeras sobre los miocitos. El
estudio de Czobor, et al., evalué a 198 pacientes con
compromiso cardiaco, de los cuales 183 tenian insufi-
ciencia cardiaca al momento del diagndstico. En esta
instituciéon se estudia el compromiso cardiaco mediante
métodos diagndsticos de imagenes que permiten anti-
cipar el diagnéstico de enfermedad cardiaca antes de
que el paciente presente signos clinicos o gran com-
promiso. La amiloidosis sistémica en general y el com-
promiso cardiaco en particular se subdiagnostican a
menudo o de forma tardia en fases avanzadas, lo que
impide instituir tratamientos adecuados por la toxicidad
de los farmacos y el deterioro organico de los
pacientes.

En cuanto a los factores relacionados con mortali-
dad, falté poder para hallar diferencias entre los distin-
tos grupos de amiloidosis e incluso para el compromiso
cardiaco; solo se encontraron diferencias en el HR
ajustado por edad. Esto tiene sentido en el contexto de



un paciente de mayor edad con mas probabilidades de
morir por carga de enfermedades, al margen de su
afectacion. Asimismo, una cuarta parte de los pacien-
tes de esta cohorte posee amiloidosis ATTRwt, tiene
100% de compromiso cardiaco y corresponde al grupo
mas afnoso, lo cual puede explicar en parte estos
resultados.

Por dltimo, el andlisis de regresién de riesgos com-
petitivos arrojé un sub-HR con intervalo de confianza
que incluye la no diferencia. Sin embargo, esto debe
interpretarse sin perder de vista el bajo nimero de
eventos competitivos, con criterios de elegibilidad para
trasplante poco estrictos que incluyen a pacientes con
compromiso sistémico grave y por tanto peor pronds-
tico global.

Conclusion

Esta investigacion es un trabajo inicial que sienta las
bases para futuros protocolos y muestra como el com-
promiso cardiaco es un factor prondstico importante
para la mortalidad en pacientes con amiloidosis. Es
esencial conducir mas estudios para determinar el
diagndstico temprano que permita instituir tratamientos
oportunos.
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