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El médico aleman Rudolf Virchow, un destacado anatomopatélogo,
descubrié la amiloidosis hace 150 afios. A pesar de que la enfermedad
esta reconocida desde hace muchos afios, el tratamiento presenta una
disponibilidad amplia desde hace solo 25 afios. La amiloidosis es una

enfermedad muy compleja y suele ser dificil de diagnosticar para los
medicos. Esto explica parcialmente por qué se ha tardado tanto en
desarrollar tratamientos eficaces.



INTRODUCCION

La ATTR natural también se denomina ATTRwt. Esta enfermedad
aparece con el envejecimiento y no es hereditaria (debe hacerse una
prueba genética para elaborar un diagnéstico preciso). La ATTRwt
aparece cuando el higado comienza a liberar una proteina (la proteina
transtiretina concretamente) que se pliega mal y forma estructuras
fibrilares. Estas estructuras fibrilares se endurecen y depositan en las
paredes del corazdn, por lo que se engrosan, lo que da lugar a las
cardiopatias.

Los depdsitos de amiloide de TTR pueden localizarse en otras partes
del organismo, por lo que se trata de una forma sistémica de
amiloidosis. Aunque la afectacion clinica mas importante es la del
corazon, la ATTRwt también suele dar lugar al sindrome del tunel
carpiano bilateral, que puede ser el primer sintoma (cuadro clinico

inicial).
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Esta enfermedad afecta casi exclusivamente a hombres y se describid
por primera vez en personas a partir de los 80 afios. Sin embargo, a
medida que avanzan las investigaciones, la ATTRwt se ha detectado
cada vez mas en personas que rondan los 60 afios. Esta forma de
amiloidosis suele pasar desapercibida, ya que las afecciones cardiacas
son habituales en edades avanzadas.



SINTOMAS

La miocardiopatia es una afeccién o enfermedad del miocardio. Los
sintomas mas frecuentes son la insuficiencia cardiaca congestiva y un
ritmo cardiaco irregular, denominado «fibrilacién auricular».

Los depdsitos de amiloide en el corazén pueden hacer que este no
funcione de forma eficaz. Esto puede provocar dificultad para respirar,
mareos o edema (inflamacién, especialmente en las piernas). Algunos
sintomas aparecen incluso con una actividad minima. El amiloide
también puede afectar al sistema de conduccién del corazén y dar
lugar a la aceleracidn o desaceleracidon del ritmo cardiaco normal; es
decir, arritmias. Durante la fibrilacion auricular, las anomalias del ritmo
cardiaco provocan latidos rdpidos e irregulares.

En los hombres de edad avanzada, los antecedentes de sindrome del
tunel carpiano (especialmente de origen confuso) y las afecciones
cardiacas son una sefial para que el médico contemple la posibilidad
de solicitar pruebas de ATTRwt. Aunque es menos comun, la ATTRwt
puede producir depdsitos de amiloide en los pulmones, la vejiga y los
intestinos, normalmente sin sintomas o con sintomas leves. Sin
embargo, en algunos casos, la afectacidn de la vejiga es mas grave y
puede provocar hematuria (sangre en la orina).

Ademas, se han observado sintomas de neuropatia periférica en un
pequefio nimero de pacientes, y se ha vinculado la estenosis del
conducto vertebral con la ATTRwt. La estenosis del conducto vertebral
provoca un estrechamiento del espacio en la columna, por lo que se
ejerce presion sobre la médula espinal y los nervios. Los sintomas se
deben a la compresion de la raiz nerviosa, lo que provoca dolor,
especialmente en la parte posterior de la pierna.

DIAGNOSTICO

Dado que la ATTRwt, entre otras amiloidosis, puede provocar
miocardiopatia en los hombres de edad avanzada, es fundamental



identificar el tipo de amiloide responsable. A las personas con
amiloidosis AL (por cadenas ligeras) que presentan sintomas de
miocardiopatia, se las trata con quimioterapia, pero este no es el
tratamiento adecuado para las personas con ATTRwt o miocardiopatia.
Por eso, es necesario realizar pruebas médicas, como analisis de orina
o de sangre, para garantizar que el diagndstico de ATTRwt sea
correcto.

En el caso de la ATTRwt, es dificil confirmar el diagndstico con
depdsitos de amiloide de tejidos distintos del corazdén. Si la
ecocardiografia (una ecografia del corazén) muestra signos de posibles
complicaciones, en muchos casos es necesaria una biopsia del tejido
del corazoén para elaborar un diagndstico preciso. Sin embargo, se
estdn realizando estudios sobre nuevas pruebas de deteccion por
imagen para la ATTRwt y es posible que en el futuro deje de ser
necesario realizar biopsias.

Si se obtiene una pieza del tejido del corazén, dicha pieza se manda al
laboratorio para su tincién con rojo Congo. A continuacion, el
laboratorio tifie la pieza vy, si se pone de color verde manzana al
microscopio de luz polarizada, se confirma la amiloidosis. Ademas,
utiliza la pieza de biopsia para analizar la secuencia de proteinas e
identificar el tipo de proteina que esta afectada. Si este analisis indica
gue la proteina afectada es la TTR, se envia una muestra de sangre a
un laboratorio, donde un equipo experto realiza una secuenciacién
genética para examinar las cadenas de ADN.

Si la secuenciacion genética de la TTR no revela mutaciones
identificables, el diagndstico resultante es de ATTRwt. Es necesario
seguir un proceso y que el médico solicite pruebas hasta que se
elabore un diagndstico preciso.

Las pruebas cardiacas que se recogen a continuacion pueden ayudar a
detectar y controlar la sobrecarga o el dafio en el corazén, ademas de
evaluar la respuesta al tratamiento.



Los analisis de sangre que detectan el estrés y la sobrecarga del
corazon son Utiles para muchas enfermedades cardiacas, incluida la
ATTRwt. Entre los biomarcadores cardiacos mas utilizados estan la
troponina T o | y también el NT-proBNP (péptido natriurético tipo

B N-terminal) o el BNP (péptido natriurético tipo B). Los laboratorios
utilizan uno u otro.

La ecocardiografia (también denominada «eco») es una ecografia del
corazon. El médico puede observar el tamafio y la forma del corazény
si se relaja con normalidad entre latidos. El amiloide no se ve
directamente, pero hace que el corazdén sea mas grande y esté mas
rigido de lo normal.

También han resultado ser utiles otras pruebas de diagndstico por
imagen del corazén. Una de ellas es la RM (resonancia magnética), que
en este contexto también se conoce como RMC (resonancia magnética
cardiaca). La gammagrafia con pirofosfato, una prueba diagnéstica de
medicina nuclear, se utiliza para evaluar si existe algun tipo inusual de
anomalia en el funcionamiento del miocardio («miocardiopatia»). Los
datos actuales indican que este tipo de gammagrafia puede resultar
util para distinguir diferentes tipos de cardiopatias por amiloide.
Muchos expertos coinciden en que la ATTRwt estd infradiagnosticada.

TRATAMIENTO

Aunque no existe una cura, se estan realizando muchos ensayos
clinicos sobre posibles tratamientos futuros. La Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) ha aprobado la indicacidn
de Vyndamax (tafamadis) para la ATTRwt. Por otro lado, Onpattro
(patisiran) y Attruby (acoramidis) cuentan con aprobacion para el
tratamiento de la ATTR con afectacion cardiaca. Ademas, ha habido
avances en la investigacidn sobre el «silenciamiento» de la expresién
génica mediante la adicién de ARN monocatenario. Esto se denomina
iARN (o interferencia por el ARN). Se estan desarrollando nuevos
medicamentos con iARN dirigidos a la TTR.



Por lo general, se pueden recetar diuréticos para aumentar la miccién
en casos de afeccion cardiaca, pues estos ayudan a reducir la retencion
de liquidos. Como ocurre en todas las amiloidosis, el uso de diuréticos
para la afectacion cardiaca debe controlarlo atentamente un médico.
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PREGUNTAS FRECUENTES
¢Qué significa TTR?

Dado que las amiloidosis sistémicas se identifican con una A mayuscula
(de amiloidosis) seguida de la abreviatura de la proteina fibrilar (TTR
hace referencia a la transtiretina), la sigla ATTR se utiliza para designar
la amiloidosis por transtiretina.

Cabe sefialar que la ATTRwt y la ATTRv son dos enfermedades
distintas. Mientras que la ATTRwt no es hereditaria, la ATTRv si lo es.
No obstante, en ambos casos estd implicada la TTR, abreviatura de
«transtiretina».



La transtiretina, antes denominada prealbimina, se define en las
publicaciones médicas como una proteina normal que circula en la
sangre. En pocas palabras, la transtiretina ayuda a transportar la
hormona tiroidea y la vitamina A (retinol) por el organismo. De hecho,
el propio término «transtiretina» implica el transporte de tiroxina y
retinol.

¢Cual es la diferencia entre la ATTRv y la ATTRwt?

La transtiretina (TTR) es una proteina de la sangre compuesta por
subunidades que pueden dar lugar a dos formas de amiloidosis
sistémica: la amiloidosis por TTR hereditaria y por TTR natural.

ATTRv (amiloidosis por TTR mutada): es la forma hereditaria y se la
conoce como la forma «mutada» de las amiloidosis por TTR, pues la
proteina estd mal plegada por mutaciones en el cddigo genético
heredado del paciente.

ATTRwt (amiloidosis por TTR natural): es la forma no hereditaria y se la
denomina frecuentemente «amiloidosis por TTR natural», pues no
deriva de mutaciones genéticas. La ATTRwt consiste en la acumulacién
de proteinas amiloides mal plegadas que se distribuyen por los
drganos y tienen su origen en la transtiretina natural.

La funcién habitual de ambas subunidades de TTR es transportar la
hormona tiroidea y la vitamina A (retinol) por el torrente circulatorio.

éCudl es la frecuencia de la ATTRwt?

Aungque los datos estadisticos médicos no son unanimes, se cree que
tiene ATTRwt alrededor del 80 % de los hombres mayores de 80 afios.
Sin embargo, se cree que solo presenta sintomas el 25 % de las
personas de este grupo de edad.



Algunos expertos médicos piensan que esta enfermedad estd
infradiagnosticada y que no es tan poco frecuente como indican los
datos estadisticos. Estas son algunas de las razones que respaldan esta
teoria:

Las afecciones cardiacas son frecuentes en las personas de
edad avanzada. Para diagnosticar al paciente con precisién,
pueden ser necesarias distintas pruebas cardiacas. Estas
pruebas no siempre se realizan, especialmente cuando existen
dificultades econdmicas o falta de cobertura por parte del
seguro.

Dado que la ATTRwt se considera poco frecuente, no forma
parte del diagndstico diferencial, incluso cuando se realizan
pruebas cardiacas mas especificas.

En pacientes de edad avanzada, puede haber preocupacion
por el riesgo de complicaciones asociadas a la biopsia cardiaca.
Si no se realiza la biopsia, el diagnéstico puede quedar
incompleto.

Es necesario aumentar la sensibilizacidon sobre esta enfermedad, tanto
en la comunidad médica como en la poblacion en general.

éCuales son los sintomas de la afectacion cardiaca en la
ATTRwt?

En presencia de ATTRwt, cuando los depdsitos de amiloide provocan
una miocardiopatia, puede producirse un endurecimiento del corazén.
Algunos pacientes pueden experimentar estos sintomas:

Nauseas

Pérdida de peso
Insomnio

Astenia pronunciada

Mareos



Dificultad para respirar

Inflamacién de las piernas (edema)

Palpitaciones y ritmo cardiaco anémalo (fibrilacidn auricular)
Dolor toracico

Los sintomas mas frecuentes son la insuficiencia cardiaca congestiva y
la fibrilacion auricular. El término «arritmia» hace referencia a cambios
en los impulsos eléctricos normales que hacen que el corazén lata.
Como consecuencia, el corazén puede latir demasiado rapido,
demasiado lento o de forma irregular. La fibrilacion auricular (o FA) es
uno de los muchos tipos de arritmia. Durante la FA, las dos pequenas
cavidades superiores del corazén provocan un ritmo cardiaco anémalo,
generalmente latidos rdpidos e irregulares. Esto puede dar lugar a un
aumento del dafo cardiaco, un accidente cerebrovascular o una
insuficiencia cardiaca.

¢Como se diagnostica el TIPO de amiloidosis?

Cuando se confirma un diagndstico de amiloidosis mediante alguna
prueba analitica, lo siguiente es identificar el tipo de proteina amiloide.
Los tratamientos pueden variar y deben adaptarse al paciente y al tipo
exacto de amiloidosis que tenga.

Para la caracterizacidn, pueden utilizarse distintas técnicas de
laboratorio.

Tras determinar el tipo de amiloidosis con técnicas analiticas, deben
realizarse pruebas de ADN para diferenciar la ATTRwt de la ATTR
hereditaria. El tratamiento de estas dos enfermedades no es el mismo,
por lo que es importante asegurarse y tener un diagndstico correcto.

¢Qué pruebas cardiacas resultan utiles para el diagndstico
y control de la ATTRwt?

Si se cree que puede haber afectacion cardiaca, los analisis de sangre
de deteccidn de biomarcadores pueden ayudar a identificar signos de



sobrecarga cardiaca o alteraciones hematicas. Los resultados de estos
andlisis se pueden usar como «marcadores» (o «biomarcadores») para
determinar el alcance del dafio y, mas tarde, para controlar de forma
rutinaria cualquier problema futuro.

Los resultados de estos andlisis de biomarcadores pueden verse
alterados por cambios en la funcién renal, ciertos medicamentos u
otras causas. Deben interpretarse en el contexto de otras pruebas de
la funcién cardiaca, como una ecocardiografia o una resonancia
magnética cardiaca.

La ecocardiografia (también denominada «eco») es una ecografia del
corazon. El médico puede observar el tamaiio y la forma del corazény
si se relaja con normalidad entre latidos. El amiloide no se ve
directamente, pero hace que el corazén sea mas grande y esté mas
rigido de lo normal.

También han resultado ser Utiles otras pruebas de diagndstico por
imagen del corazén. Una de ellas es la RM (resonancia magnética), que
en este contexto también se conoce como RMC (resonancia magnética
cardiaca). La RMC con gadolinio, un medio de contraste que se
administra por via intravenosa en el momento de la exploracién, ayuda
a detectar depdsitos de amiloide en el corazén.

La gammagrafia con pirofosfato, una prueba diagndstica de medicina
nuclear, se utiliza para evaluar si existe algun tipo inusual de anomalia
en el funcionamiento del miocardio («miocardiopatia»). Se administra
una inyeccion intravenosa de pirofosfato mientras el paciente estd en
reposo. Aproximadamente una hora mas tarde, se obtienen imagenes
mientras permanece tumbado bajo una cdmara. La obtencidn de
imagenes dura unos 15 minutos. Las imagenes se guardan en un
equipo informatico para su analisis. Los datos actuales indican que este
tipo de gammagrafia puede resultar util para distinguir diferentes tipos
de cardiopatias por amiloide.



¢Cual es la diferencia entre el ADN y el ARN?

Basicamente, nuestro ADN almacena y transfiere informacién
genética. Un gen le dice a una célula cdmo producir una proteina
especifica.

Las proteinas se forman dentro de las células y es el ADN el que
contiene la «receta» para producir proteinas. El ADN y el ARN trabajan
en conjunto y ambos contienen la informacidn genética necesaria para
la formacidn de las proteinas que necesita nuestro organismo. Sin
embargo, llevan a cabo diferentes funciones.

El ARN ayuda a trasladar el «codigo» del ADN de su lugar de
almacenamiento al sitio donde puede utilizarse. El ARN se convierte (o
«traduce») en una secuencia de aminoacidos que forma una proteina.

En términos bioldgicos basicos: transcripcion = ADN = traduccién del
ARN = ARN - proteina

La acumulacion de proteinas en el interior de las células es
fundamental para la salud y el funcionamiento del organismo, ya que
actuan de distintas formas e intervienen en casi todos los procesos
celulares, tanto internos como en la interaccion con el exterior.

é¢De qué modo ayudan las nuevas investigaciones sobre
iARN en la amiloidosis por TTR?

iARN es la abreviatura de «interferencia por el ARN». Al introducir
«ARN interferente» en las células que producen TTR anémala, se
detiene la traduccién del ARN a proteina. De este modo, se reduce
drasticamente la produccion de TTR andmala que genera el amiloide.
La tecnologia de interferencia por el ARN estd en desarrollo y ofrece
resultados prometedores. En la actualidad, se esta estudiando si puede
cambiar el curso de la enfermedad para los pacientes con amiloidosis
por TTR.



¢A qué especialista se debe acudir?

Es muy recomendable que se consulte con un especialista en el campo
de la amiloidosis. La seccion con recursos para pacientes del sitio web
de la Amyloidosis Foundation contiene una lista de centros de
tratamiento de la amiloidosis. Cuando se confirma el diagnéstico,
puede fijarse el tratamiento para un caso concreto. En funcién de los
sintomas que presente, se tendra que acudir al hematdlogo (sangre),
oncdlogo (cancer), neurdlogo (nervios), cardidlogo (corazon),
nefrdlogo (rifones), gastroenterdlogo (aparato digestivo), internista o
médico de familia. Estos médicos deben coordinarse con el especialista
en amiloidosis para elaborar el mejor protocolo terapéutico.

¢Hay alguna dieta especial que pueda seguir?

Siempre es recomendable seguir una dieta equilibrada, nutritiva y
saludable para el corazon. A pesar de que el amiloide es el producto de
una proteina andmala, la aparicidn de la enfermedad no esta
relacionada con la cantidad de proteina que se consume en la dieta.
Hable con su médico sobre cualquier cambio en la dieta y coméntele si
estd tomando alguna vitamina o suplemento. Usted forma parte del
equipo que debe mantener la comunicacién sobre su salud.



NOTAS:

Para encontrar una clinica especializada en
amiloidosis, puede visitar la seccidon de
recursos de nuestro sitio web:

www.amyloidosis.org
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