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Abstract

Heart failure (HF) occurs when the heart is unable to provide the necessary cardiac output for
tissue demands, or when it is unable to do so without elevated ventricular filling pressure. In
the initial phase of HF, a noxa causes damage to the heart, which then undergoes a process of
remodeling. Myocardial damage or injury and decreased myocardial distensibility (leading to
what is known as HF with preserved ejection fraction or HFpEF) are two fundamental mech-
anisms of HF. In this regard, the concept of reverse remodeling in HF and the role of the Rho
kinase cell signaling and pro-remodeling pathway are reviewed here. There are many emerging
mechanisms of HF, and significant clinical advances have been made in recent years. HFpEF
associated with obesity, where epicardial fat plays a pathogenic role, is very prevalent, and in the
last few years, significant therapeutic advances have been observed with clear improvement in
symptoms and reductions in hospital admissions for HF using glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) receptor agonists. On the other hand, amyloid cardiomyopathy (AC) typically manifests as
HFpEF due to diastolic dysfunction secondary to amyloid infiltration, which occurs via two
primary mechanisms: by light chains and by transthyretin. For both forms of AC, novel ther-
apeutic agents are currently available that have been demonstrated to enhance quality of life
and reduce mortality.

Keywords: Heart failure; Rho associated kinases; Obesity; Epicardial adipose Tissue; Gluca-
gon-like peptide-1 receptor agonists; Cardiac amyloidosis.
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Resumen

Insuficiencia cardiaca (IC) es la incapacidad del corazén de aportar el débito cardiaco nece-
sario para las demandas tisulares o que lo haga con la presiéon de llenado ventricular elevada.
Inicialmente en la IC existe una noxa que dana el corazén, que se remodela. El dafo o injuria
miocdrdica y la disminucién de la distensibilidad miocardica (que lleva a lo que se denomina
IC con fraccién de eyeccién preservada o IC-FEp) son dos mecanismos fundamentales de IC.
Al respecto, se revisa el concepto de remodelado reverso en IC y el rol de la via de senalizacion
celular y pro remodelado de la Rho kinasa. Existen muchos mecanismos emergentes de IC con
avances clinicos significativos en los ultimos anos. La IC-FEp asociada a obesidad, donde la
grasa epicardica tiene un rol patogénico, es muy prevalente y en los aios recientes se han obser-
vado importantes avances terapéuticos con clara mejoria de los sintomas y disminucion de las
hospitalizaciones por IC utilizando agonistas del receptor del péptido similar a glucagén tipo 1
(GLP-1). Por otro lado, la cardiomiopatia amiloidea (CA) suele presentarse como IC-FEp por
disfuncién diastdlica secundaria a infiltraciéon amiloidea que tiene 2 mecanismos principales:
por cadenas livianas y por transtiretina. Para ambas formas de CA existen actualmente nuevas
terapias que mejoran la calidad de vida y la mortalidad asociadas.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca; Rho kinasas asociadas; Obesidad; Tejido adiposo epicér-
dico; Agonistas del receptor péptido similar a glucagén tipo 1; Amiloidosis cardiaca.

Agradezco enormemente a la Academia Chilena de Medicina que me honra con su
acogida en el dia de hoy.

La motivacién por este tema naci6 durante mi formacién como internista realizando
una beca clinica-docente que incluia una tesis en el Hospital Salvador bajo la tutoria
del Dr. Edgardo Escobar. Fue una experiencia muy formadora donde comencé a defi-
nirme como cardi6logo e investigador(!-¥ y mi primera aproximacion a la insuficiencia
cardiaca (IC).

Considero cada vez mas importante que durante la formacién médica durante una
beca o residencia se realice una memoria, trabajo de investigacion o tesis. La profundidad
del conocimiento adquirido durante ese proceso va a impactar muy positivamente en
los diversos aspectos del quehacer médico posterior.

Definimos IC como la incapacidad del corazén de aportar el débito cardiaco necesario
en relacién con las demandas tisulares requeridas (en reposo, ejercicio o en condiciones
de estrés cardiovascular) o también que lo haga con la presién de llenado ventricular
elevada. Inicialmente en la IC existe una noxa que dana o sobrecarga directamente el
corazdn, que se remodela, con lo cual inicialmente es posible mantener la funcién ven-
tricular. Este mecanismo de adaptacién que involucra varios procesos celulares y la acti-
vacion neurohormonal principalmente de los sistemas renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y simpdtico se denominan mecanismos de compensacién y mantienen la presion
arterial y el flujo sanguineo a los distintos érganos. En el corto plazo estos mecanismos
cumplen su funcién adaptativa-compensatoria, pero en el largo plazo pueden tener
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efectos deletéreos sistémicos y locales y resultar sobrepasados. Un esquema del proceso
que lleva a IC se observa en la Figura 1.

MECANISMOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Existen dos mecanismos fundamentales de IC. El primero es por destruccién o
injuria de cardiomiocitos, con dilatacién del ventriculo izquierdo (VI) y donde se
modifica la relacién presién-volumen diastélico VI desviando esta curva a derecha.
Por otro lado, el aumento de la capacitancia del VI permite llenarlo con incrementos
modestos de la PEDVT (presion de fin de didstole del ventriculo izquierdo) y también
mantener el volumen eyectivo cuando el acortamiento de los cardiomiocitos estd dis-
minuido. Dado que en esta situacién el VI se dilata notablemente, la FEVI (fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo) disminuye (de aqui la denominacién actual de
IC con fraccién de eyeccién reducida o IC-FEr). Estos pacientes responden bien al
antagonismo neurohormonal bloqueando los SRAA y simpatico con reduccién im-
portante de la mortalidad por todas las causas y de las hospitalizaciones por IC. La
etiologia mds prevalente de IC-FEr es la cardiopatia isquémica posinfarto donde el
VI se remodela con caida importante de la fraccién de eyeccién y desarrollo de IC-
FEr. En un registro nuestro de pacientes hospitalizados por IC-FEr, en la década de
los 90, en 371 pacientes, las otras dos etiologias prevalentes fueron la hipertensiva y
la miocardiopatia dilatada idiopatica. En los distintos registros estas prevalencias se
han mantenido a lo largo del tiempo.

Activacion Neurohormonal

Sobrecarga/Injuria

Miocardica - Remodelado »

Sindrome Clinico

Cambio Genético (disfuncion) 2 egnto
INICIAL
sHipertrofia del cardiomiocito
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Figura 1. Desarrollo de insuficiencia cardiaca: la activacién neurohormonal desde su inicio,
el remodelado cardiaco y sus procesos celulares en un contexto genético particular que puede
modular estos mecanismos. (CV = cardiovascular; slippage: resbalamiento, pérdida de fuerza
de transmision). Figura elaborada por el autor.
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El segundo mecanismo de IC es por disminucién de la distensibilidad y aumento de
la rigidez del VI, en general por hipertrofia y fibrosis miocardica. El VI no puede dila-
tarse con relacion al aumento del retorno venoso (sobre todo en ejercicio). La PFDVI
aumenta de forma drastica y desproporcionada desplazdndose la curva de la relaciéon
presion-volumen diast6lico VI hacia arriba y a la izquierda. El caso mas prevalente
es la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por sobrecarga de presién (como en la
hipertension arterial o en la estenosis adrtica). También en esta condicién hay estrés
oxidativo endotelial (con menor biodisponibilidad de 6xido nitrico, que promueve
vasoconstriccién y un estado proinflamatorio y protrombético y lleva a deterioro de
la relajacion ventricular y auricular activas y a aumento de la rigidez ventricular pasiva
junto a disminucién de la distensibilidad arterial)4. Esto conduce alo que se denomina
IC con fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp), con distintos fenotipos, se asocia a
multiples condiciones y comorbilidades (edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus,
fibrilacién auricular, enfermedad renal crénica, hipertensiéon pulmonar), representa
actualmente aproximadamente el 50% de los pacientes con IC, con prondstico similar
al de los pacientes con IC-FEr. A diferencia de la IC-FEr aqui existe poco beneficio con
los antagonistas neurohormonales y no hay en la actualidad un tratamiento que reduzca
claramente la mortalidad®.

REMODELADO REVERSO EN INSUFICIENCIA
CARDIACA Y VIAS DE SENALIZACION CELULAR

Remodelado reverso se refiere a la posibilidad de regresar los cambios celulares y
funcionales en el miocardio en la IC y es uno de los grandes desafios de la cardiologia.
Se ha logrado remodelado reverso en muchos casos de IC-FEr farmacolégicamente con
bloqueo neurohormonal con antagonistas del SRAA y duales, betabloqueadores e inhi-
bidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (que reducen la glicemia en personas
con diabetes tipo 2 al impedir que los rifiones la reabsorban, con beneficios adicionales
cardiovasculares y renales). También se ha logrado en muchos casos de IC-FEr producir
remodelado reverso significativo con la terapia de resincronizacion cardiaca (estimula-
cién con marcapasos biventricular) cuando existe disincronia y bloqueo completo de
rama izquierda.

En el miocardio con hipertrofia patoldgica se acumula matriz extracelular y se
produce fibrosis. Se deteriora la funcion ventricular y se altera la conduccién eléctrica
intramiocardica que predispone al corazén a arritmias por reentrada (como fibrilaciéon
auricular o taquicardia ventricular) por heterogeneidad tisular.

El tipo de estimulo hipertréfico y los mecanismos de sefalizacion rio abajo determi-
nar en gran medida el tipo de la hipertrofia cardiaca (fisiol6gica o patoldgica). En este
sentido la via de la Rho-kinasa (ROCK) por sus efectos pro-remodelado cardiovascular
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activada por péptidos y neurohormonas relevantes en la fisiopatologia del remodelado
cardiaco nos ha motivado a su estudio (Figura 2).

Experimentalmente hemos observado activacion de ROCK (en el miocardio) pre-
cozmente posinfarto al miocardio en roedores junto a disfuncién sistélica y a fibrosis
miocdrdica, lo que se previene con el inhibidor de ROCK fasudil”. En seres humanos
una de las primeras observaciones que hicimos fue la activacion de ROCK en leucocitos
circulantes (ROCKY) en pacientes hipertensos(®, activacion significativamente mayor en
presencia de hipertrofia del VI. En pacientes con IC-FEr bajo tratamiento observamos
por primera vez un aumento marcado de la actividad de ROCK! en comparacién con
sujetos sanos y con pacientes hipertensos bajo tratamiento, inversamente proporcional
al deterioro de la fracciéon de eyeccion del VI®). Esto fue replicado en Japén con dife-
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Figura 2. Activacion de la via Rho-kinasa y remodelado cardiovascular. Algunas de las proteinas
rio abajo activadas por ROCK con roles patogénicos en el remodelado cardiovascular patolégico
son MAP kinasa 38 (pro hipertrofiante), JNK, caspasa 3 (pro apoptética) e interleukinas 6 y
8 e ICAM-1 (proinflamatorias). La activacion de ROCK activa fibroblastos cardiacos modifi-
candolos al fenotipo de miofibroblastos (son las células que finalmente producen y secretan
el colageno miocdrdico que produce fibrosis patoldgica intersticial y perivascular. A través de
estos procesos la activacién de ROCK estd involucrada en la patogenia y en el remodelado en
hipertension arterial, hipertensién pulmonar, aterosclerosis, espasmo coronario y en hipertrofia
cardiaca patolégica e IC. Abreviaturas: GDP = Proteina Aceleradora de GTPasa; GEF = Factor
de intercambio de nucléotidos de guanina; MYPT1 = Subunidad 1 de la fosfatasa de la miosina;
MLC-2 = cadena liviana de la miosina 2; ERM = Ezrina, Radixina y Moesina; LIM = dominio
LIM que regula la actina. (Esquema modificado de referencia 6).
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rentes etiologias de IC-FEr y en pacientes con IC-FEp(19. Posteriormente en pacientes
con IC-FEr bajo tratamiento observamos ademas de activacién de ROCKle, mayores
niveles de apoptosis en las mismas células correlacionado con activacion de ROCK(1D).
Mais tarde documentamos que el remodelado reverso precoz en pacientes con IC-FEr
producido con terapia de resincronizacion se asocia a disminucién significativa de la
activaciéon de ROCKI<(12),

El significado de la activacién de ROCK en leucocitos circulantes y su dindmica en
el miocardio lo evaluamos en un modelo experimental en roedores con niveles gené-
ticamente elevados de enzima convertidora de angiotensina II (ECA). Comprobamos
un aumento significativo, simultaneo y similar de la activacién de ROCK en miocardio,
pared adrtica y en leucocitos circulantes en presencia de niveles genéticamente elevados
de ECA, que fue revertido con el inhibidor de ROCK fasudil'®. Esta observacién indica
que la activacién de ROCKI es un reflejo de su activacién en miocardio y en la pared
vascular. El impacto clinico de la inhibicién de la via de sefalizacién celular ROCK en
pacientes con IC es algo pendiente y también su rol como biomarcador en el desarrollo
de esta enfermedad.

MECANISMOS EMERGENTES DE FALLA CARDIACA

Existen muchos mecanismos de IC en investigacion en la actualidad desde el punto
de vista molecular y por su aplicacion clinica. Revisaremos brevemente los avances en
la IC-FEp asociada a obesidad y la amiloidosis cardiaca.

IC-FEp asociada a obesidad

La IC-FEp estd presente actualmente en el 50% de todos los pacientes con IC. Es la
principal causa de hospitalizaciones en pacientes mayores de 65 anos'* y uno de los
mecanismos mds importantes de IC.

En la IC-FEp existen 6 fenotipos prin-  Tabla 1. Seis fenotipos principales de
cipales (Tabla 1) y todos tienen comor-  Insuficiencia Cardiaca con fraccion de

bilidades asociadas. Es poco habitual que eyeccion preservada's

estos pacientes presenten solamente una.
El fenotipo asociado al envejecimiento
suele acompanarse de fibrilaciéon auricular,
anemia, enfermedad pulmonar obstructiva Asociado a hipertension arterial (HTA)
crénica y fragilidad y el fenotipo obeso se
asocia mas frecuentemente a apnea obs-

tructiva del sueno, diabetes mellitus y a
enfermedad renal crénica. Asociado a miopatia auricular izquierda

Fenotipo asociado a envejecimiento

Fenotipo obeso o cardio- metabdlico

Fenotipo con hipertensién pulmonar

Fenotipo de la enfermedad coronaria
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Las personas con obesidad tienen un riesgo mayor de desarrollar fibrilacién auricu-
lar (FA) e IC-FEp. La obesidad es un factor de riesgo relevante para diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). El fenotipo obeso-diabético-hipertenso (cardio-metabdlico) es el mas
comun y conlleva la mayor carga de morbilidad y mortalidad(. En estos pacientes
hay aumento de la grasa visceral, que sufre una transformacion bioldgica proinflama-
toria alterando la secrecién de moléculas mensajeras (adipokinas), conduce a IC-FEp
y contribuye directamente a las comorbilidades asociadas1¢). La adiposidad visceral
es el mecanismo central subyacente al desarrollo de IC-FEp, DM2, HTA y enfermedad
renal crénica (ERC). También podria dar cuenta en esta condicidn de la retencién de
sodio, inflamacién sistémica y ERC.

El tejido adiposo epicardico (EAT) situado entre el miocardio y el pericardio visceral
tiene contacto estrecho con los vasos coronarios y puede ser protector del miocardio
adyacente por su funcién termogénica, similar a la de la grasa parda, pero también muy
perjudicial a través de la secreciéon paracrina o vasocrina de citokinas proinflamatorias
y profibréticas®. Es un 6érgano endocrino muy activo, con gran capacidad para liberar
y absorber dcidos grasos libres y secretar citokinas inflamatorias. En la obesidad el EAT
aumenta la carga mecanica sobre el miocardio, lo que promueve remodelado miocardico
y es una fuente importante de adipokinas, quimiokinas y citokinas, que interacttian de
forma paracrina con las células vasculares y los cardiomiocitos (Figura 3).

Otros posibles factores que contribuyen a la
restriccion pericardica en la IC-FEp asociada a
la obesidad. *
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(IL-1B, IL-6, TNF-a) mitocondrial, pszé alzaciones
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Figura 3. Rol patogénico de la grasa epicardica en el desarrollo de Insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp): efectos mecanicos y paracrinos del aumento del
tejido adiposo epicardico (EAT) en la estructuray funcién miocardicas (figura modificada con
permiso del autor, referencia 4). Abreviaturas: IC = Insuficiencia Cardiaca; IL = Interleukina;
TNF-a = Factor de necrosis tumoral a.
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Los pacientes con aumento del EAT presentan un indice de masa ventricular izquier-
da elevado, auricula izquierda dilatada y una velocidad E/e’ alta en el ecocardiograma,
lo que precede a la IC-FEp. La asociacion entre el EAT y la funcién VI es significativa
incluso al ajustar por obesidad y por factores de riesgo cardiovascular tradicionales7).
Cada trastorno metabolico relacionado con FA y con IC-FEp se acompaiia de aumento
de la masa de EAT(8).

La leptina y la adiponectina son dos adipokinas que modulan la sensibilidad a
insulina, con efectos proinflamatorios y antiinflamatorios, respectivamente. La obe-
sidad se asocia a aumento de los niveles de leptina, que activa las células del sistema
inmune innato y adaptativo(!®) actuando como reactante de fase aguda, aumentando
la secrecidn de citokinas proinflamatorias como IL-6, IL-12 y TNFa en los macréfa-
gos(29). Esto, a su vez, aumenta la expresién de leptina en el tejido adiposo y la leptina
circulante, creando un circulo de retroalimentacién que promueve el estado inflama-
torio. Las personas obesas presentan mayor abundancia de macréfagos en el tejido
adiposo, lo que indica que en la obesidad los adipocitos y los macréfagos desempenan
un papel importante en la inflamacién. Los niveles elevados de leptina en la obesidad
se asocian con fibrosis cardiaca y renal, aumento de la produccién de aldosterona y
retencién de sodio®V).

Por otro lado, la adiponectina, producida exclusivamente por los adipocitos circula
en el plasma, con un efecto sensibilizador de la insulina y efectos antiinflamatorios(?2).
Los niveles séricos de adiponectina se correlacionan inversamente con obesidad y los
con niveles de citokinas proinflamatorias en la DM2. Por otro lado, las citokinas proin-
flamatorias reducen la expresion de adiponectina en adipocitos. Al tratar macréfagos
con adiponectina se inhibe la citokina proinflamatoria TNF-a e induce la expresion de
la citocina antiinflamatoria IL-10(23).

La via del péptido similar a glucagén tipo 1 (GLP-1): una nueva via antidiabética,
antiobesidad y antiremodelado cardiaco. El péptido similar a glucagén es una hormo-
na incretina liberada por las células L entero-endocrinas del intestino. GLP-1y GLP-2
son secretados continuamente desde las células entero-endocrinas en niveles bajos en
ayunas y en estado interprandial y aumentan rdpidamente a los pocos minutos de la
ingesta de alimentos%. GLP-1 controla la variacion de la glicemia durante las comidas
aumentando la secrecion de insulina y disminuyendo la de glucagén. Ademads, retarda
el vaciamiento géstrico y reduce la ingesta de alimentos lo que maximiza la absorcién
de nutrientes y reduce el aumento de peso. Estos efectos se producen a través del re-
ceptor de GLP-1 (R-GLP-1) identificado por primera vez en las células 3 de los islotes
del pancreas y en el sistema nervioso central.

Los agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP-1) pueden revertir la hipertrofia
miocérdica reduciendo la obesidad y sus consecuencias directas, inhibiendo también
la via de senalizacién pro-remodelado cardiaco PKA/RhoA/ROCK vy estimulando la
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expresion de Angiotensina II/AT1R/ECA2 con activacién de la via cardio protectora
AMPK/mTOR, previniendo asi la hipertrofia cardiaca®.

En pacientes con IC-FEp obesos con y sin DM2 el AR-GLP-1 semaglutide mejora la
capacidad funcional, los niveles de PCR (Proteina C Reactiva) y de proBNP (pro Pép-
tido Natriurético tipo B) y reduce las hospitalizaciones por IC(2%). Mds recientemente,
con el agonista dual tirzepatide (AR-GLP-1 y agonista del receptor del polipéptido
inhibidor gastrico o polpéptido insulinotrépico dependiente de glucosa o PIP) se ha
observado mejoria de la capacidad funcional y disminucién de hospitalizaciones por
IC(6) (Tabla 2).

LA CARDIOMIOPATIA AMILOIDEA

La cardiomiopatia amiloidea (CA) suele presentarse como IC-FEp por disfuncion
diastdlica secundaria a infiltracién amiloidea. En hasta 1/3 se pesquisa en etapas tardias
como IC-FEr. Puede presentar sincope y acompainiarse de hipotension arterial. Las dos
principales formas de CA, son la CA-TTR (por transtiretina) y la CA-AL (por cadenas
livianas).

La CA-AL presenta ciertas caracteristicas que la pueden distinguir de la CA-TTR
y es la forma mas comun de amiloidosis. Causada por una célula plasmatica clonal
con exceso de cadenas livianas (kappa o lambda) de inmunoglobulinas, que se pliegan
anormalmente en monémeros inestables que se autoagregan formando las fibrillas de
amiloide insoluble que se depositan en el intersticio y alteran la estructura y funcién
de los 6rganos involucrados (corazén, rindn, higado y sistema nervioso auténomico o
periféricos. A pesar de existir ciertos hallazgos, pricticamente patognomoénicos (ma-
croglosia y/o purpura periorbital), estos son infrecuentes y en la gran mayoria de las
ocasiones la manifestacion clinica de esta enfermedad serd IC, sindrome nefrético, neu-

Tabla 2. Efectos del agonista del receptor de GLP-1 semaglutide y
del agonista dual del receptor de GLP-1 y del receptor del Polipéptido
Inhibidor Gastrico (PIP) tirzepatide en pacientes con Insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada?’

Efectos significativos observados Semaglutide Tirzepatide
(2 estudios) (1 estudio)
Pérdida de peso (%) 8,5 11,7
Hospitalizaciones por IC (Odds ratio) 0,2 0,4
Mejoria en puntaje de calidad de vida Kansas City +93 +7,5
Distancia ganada en el test de caminata en 6 minutos (metros) + 14,5 + 20,3

Abreviaturas: IC = insuficiencia cardiaca.
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ropatia periférica o disfuncién autonémica(829), Se diagnostica detectando las cadenas
livianas monoclonales en suero y/u orina, corroborando la infiltracién de un 6rgano
afectado con biopsia?9).

Enla AC-TTR hay infiltracién y depdsito de agregados fibrilares insolubles de trans-
tiretina a nivel extracelular de los cardiomiocitos, generando alteraciones cardiacas
estructurales y funcionales. Normalmente la transtiretina - una proteina de sintesis
hepatica antiguamente denominada prealbiimina - participa en el transporte de tiro-
xina y de la proteina fijadora de retinol. Esta proteina tiene la capacidad de disgregarse
en dimeros y monémeros, que pueden agregarse y formar fibras amiloides insolubles
que se depositan en corazén y otros tejidos. La AC-TTR se clasifica segtin la presencia
o ausencia de mutacién genética de TTR en hereditaria (autosémica dominante) por
variantes o mutantes del gen de transtiretina (AC TTRv o m) o silvestre por depédsito
de TTR silvestre o no mutada o wild type (AC TTRwt).

La forma hereditaria es secundaria a mutaciones genéticas de TTR donde aumenta
la probabilidad de disociacién de tetrameros a monémeros de TTR con baja estabilidad
conformacional y alta tendencia a agregacion en fibrillas amiloides, que pueden depo-
sitarse en corazon, nervios u otros tejidos. Existen mds de 120 mutaciones de TTR con
una correlaciéon genotipo-fenotipo que determina un compromiso cardiaco o neuro-
l6gico. A pesar de ser una enfermedad rara, es endémica en algunas zonas geogréficas y
existen mutaciones especificas que generan compromiso fundamentalmente cardiaco.
Clinicamente ambas formas son similares, con mayor compromiso neuroldgico en la
ATTR-h (polineuropatia sensitivo-motora simétrica y ascendente). Existen también
distintos grados de disfuncién autonémica, como hipotension ortostatica, incontinencia
urinaria, disfuncién eréctil y sincope ortostatico.

La amiloidosis por transtiretina wild-type (ATTR-wt) o CA senil, por la edad tardia
de inicio (> 80 anos, aunque comenzar mas precozmente, incluso a los 60 anos). Co-
rresponde probablemente a la forma mads frecuente de CA (excluyendo ala CA-AL) de
entre las mds de 30 proteinas que pueden formar fibrillas de amiloide y depositarse. El
subtipo ATTR-wt puede tener una prevalencia de hasta 13% como causa de IC-FEp en
pacientes mayores de 60 afios y de 16% en pacientes con estenosis adrtica de bajo flujo
mayores de 80030

Se desconoce el motivo por el cual TTR se torna inestable y favorece su agregacion,
pero se sabe que esto se asocia a mayor edad. El depésito de amiloide en la amiloidosis
TTR-wt puede ocurrir también a nivel extracardiaco como sindrome del tanel carpiano
precediendo en 5 a 10 afos a las manifestaciones cardiacas, rotura espontdnea distal del
tenddn del biceps y raquiestenosis.

No es posible distinguir de forma fiable AC-TTRm de AC-TTRwt por clinica o téc-
nicas histoldgicas y se debe realizar secuenciacion del gen de TTR para el diagndstico
definitivo cuando se ha confirmado AC-TTR.
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Es importante sefialar que ambas formas de CA (AL y TTR) en la actualidad tienen
tratamiento especifico que mejora la sobrevida. Es muy relevante efectuar precozmente
el diagnéstico utilizando senales clinicas de alarma (o “banderas rojas”) que permiten
sospechar clinicamente la enfermedad e instaurar su tratamiento tempranamente con
mejoria del prondstico.
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