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Funcién ventricular derecha y pronéstico en pacientes con
cardiopatia amiloidética por transtiretina

Right Ventricular Function and Prognosis in Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy
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RESUMEN

Introduccion: La cardiopatia amiloidética por transtiretina (CA-TTR) es una enfermedad infiltrativa que compromete la funciéon
diastdlica y sistdlica del corazon, y afecta tanto las cavidades izquierdas como las derechas.

Objetivo: Evaluar la frecuencia de afectacion de la funcién del ventriculo derecho (VD) y su impacto prondstico.

Material y métodos: Anélisis retrospectivo de una cohorte de 154 pacientes con CA-TTR en un centro especializado en car-
diologia. Se recopilaron datos clinicos, de laboratorio y ecocardiograficos, factores de riesgo y eventos cardiovasculares. La
relacion de la funcién del VD con el pronédstico se evalué mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: La edad mediana fue 81 anos (rango intercuartilico, RIC, 75-85), con 95 % de hombres. E147 % present6 excursion
sistélica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) <17 mm y el 52 % onda S del VD <9,5 cm/s. La presiéon pulmonar media fue
40 mmHg (RIC 33-50), y el 21,7 % mostro insuficiencia tricuspidea moderada-grave. Durante una mediana de seguimiento
de 528 dias (RIC 159-1004), la mortalidad total fue 19,3 %, la mortalidad cardiovascular 11,8 %, la hospitalizacién por insu-
ficiencia cardiaca (HIC) 30,5 %, y la incidencia de fibrilacién auricular (FA) 30,4 %. El TAPSE fue predictor independiente
de mortalidad total (HR 0,847, IC95 % 0,730-0,983, p=0,028), mortalidad cardiovascular (HR 0,725, IC95 % 0,600-0,875,
p=0,001), HIC (HR 0,859, IC95 % 0,755-0,977, p=0,001) y FA (HR 0,841, IC95 % 0,727-0,972, p=0,019).

Conclusién: La disfuncién del VD es frecuente en la CA-TTR. El TAPSE, como parametro simple, predice independientemente
mortalidad, eventos cardiovasculares y FA a mediano plazo.
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ABSTRACT

Background: Transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-CM) is an infiltrative disease that impairs the diastolic and
systolic function of the heart, affecting both left and right chambers.

Obijective: This study evaluated the frequency of right ventricle (RV) function involvement and its prognostic impact.
Methods: Analysis of a cohort of 154 patients with ATTR-CM in a specialized cardiology center. Clinical, laboratory and echo-
cardiographic data, risk factors and cardiovascular events were collected. The relationship of RV function with prognosis was
assessed using the Cox proportional hazards model.

Results: Median age was 81 years (interquartile range, IQR, 75-85), and 95% of patients were men. Forty-seven percent of
cases had tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) <17 mm and 52% had RV S-wave <9.5 cm/s. Mean pulmonary
pressure was 40 mmHg (IQR 33-50), and 21.7% showed moderate-severe tricuspid regurgitation. During a median follow-
up of 528 days (IQR 159-1004), total mortality was 19.3%, cardiovascular mortality 11.8%, hospitalization for heart failure
(HHF) 30.5%, and incidence of atrial fibrillation (AF) 30.4%. TAPSE was an independent predictor of total mortality (HR
0.847, 95% CI 0.730-0.983, p=0.028), cardiovascular mortality (HR 0.725, 95% CI 0.600-0.875, p=0.001), HHF (HR 0.859,
95% CI 0.755-0.977, p=0.001), and AF (HR 0.841, 95% CI 0.727-0.972, p=0.019).

Conclusion: Right ventricular dysfunction is frequent in ATTR-CM. TAPSE, as a simple parameter, independently predicts
mortality, cardiovascular events and AF in the mid-term.
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INTRODUCCION

La cardiopatia amiloidética (CA) se caracteriza por el
dep6sito de proteinas mal plegadas en el tejido cardiaco,
lo que lleva a una disfuncién progresiva del corazon.
En su forma asociada a transtiretina (CA-TTR), estas
proteinas adoptan un plegamiento anormal y forman
agregados fibrilares que se acumulan principalmente
en el miocardio. Este proceso afecta inicialmente la
funcién diastélica y, en etapas avanzadas, conduce a
insuficiencia cardiaca (IC), con un impacto significativo
en la calidad de vida de los pacientes. (1-3)

Histéricamente, la atencién en la CA se ha centrado
en la funcién del ventriculo izquierdo (VI), caracteriza-
da por el desarrollo de una miocardiopatia con fisiologia
restrictiva. (4,5) La importancia del ventriculo derecho
(VD) ha sido subestimada, a pesar de su creciente reco-
nocimiento como un determinante clave del pronéstico
en esta enfermedad. (6,7) La disfuncién del VD no solo
agrava la congestion venosa sistémica, sino que, junto
con la insuficiencia tricuspidea y las elevadas presiones
pulmonares, contribuye al deterioro funcional y clinico
de los pacientes. (8,9)

En este contexto, el objetivo de nuestro trabajo fue
evaluar la frecuencia de disfuncioén sistdlica del VD en
pacientes con CA-TTR y su impacto pronéstico. Una
comprensién mas profunda de esta alteracién podria
mejorar la estratificacién del riesgo y favorecer la im-
plementacion de estrategias terapéuticas mas efectivas,
orientadas a optimizar el prondstico y la calidad de vida
de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio
Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo, a partir
de datos obtenidos prospectivamente de la historia clinica
electréonica de pacientes del Instituto Cardiovascular de
Buenos Aires. Se incluyeron pacientes que se encontraban
en seguimiento ambulatorio por médicos de la Clinica de mio-
cardiopatias de la institucion entre enero de 2011 y marzo de
2024, con diagnostico de CA-TTR de acuerdo con los criterios
diagndsticos usuales vigentes en ese periodo. (10)

Se recabaron datos demogréficos, clinicos, de laboratorio
y ecocardiograficos basales, asi como factores de riesgo y
eventos cardiovasculares previos y luego del diagnéstico de
amiloidosis.

Confirmacion de la amiloidosis cardiaca por transtiretina.
La CA-TTR se defini6 como la combinacién de caracteristicas
tipicas de imagen en ecocardiografia (por ejemplo, espesor
parietal >12 mm) con captacién cardiaca de grado 2 0 3 en el
centellograma con *™Tc-HMDP (hidroximetilen difosfonato),
ademas de la exclusién de discrasia clonal mediante el ensayo
de cadenas livianas libres en suero (Freelite, Binding Site) e
inmunofijacién en sangre y orina para detectar un componen-
te monoclonal. (11,12) Se realiz6 centellograma en todos los
pacientes con 20 mCi de **Tc-HMDP administrado por via
intravenosa, tomando imagenes planas 2 horas después de la
administracion de la dosis. El grado de captacion cardiaca en
relacién con el tejido éseo se evalu6 utilizando dos métodos:
1) Semicuantitativo, siguiendo la escala visual de Perugini,
donde la captacion cardiaca se compar6 con el esternén: grado

0 = captacion ausente, 1 = captacion cardiaca menor que el
esternoén, 2 = captacion cardiaca igual que el esternén, 3 =
captacion cardiaca mayor que el esterndn; y 2) Cuantitativo:
relacion corazén-pulmén.

El diagnéstico final de CA-TTR se realizé con base en
los resultados de la evaluacién clinica, electrocardiogra-
mas, ecocardiogramas y centellograma, tras la exclusiéon de
enfermedad de células plasmaticas (cadenas ligeras libres,
inmunofijacién en suero y orina). (6,7) Se realizé resonancia
magnética con gadolinio en pacientes seleccionados. En los
casos inconclusos, se realiz6 biopsia de tejidos.

Objetivo

Evaluar la frecuencia de afectacion de la funcién sistélica del
VD en nuestra poblacién con amiloidosis cardiaca por TTR y
su impacto pronéstico

Definicion de afectaciéon de la funcién ventricular

derecha por ecocardiograma. (Figura 1)

* Excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo (TAP-
SE) < 17 mm

* Onda S del VD medida por Doppler tisular (TDI) < 9,5
cm/s. (13)

Eventos analizados en el seguimiento

* Hospitalizacién o visita urgente al servicio de emergencias
por IC

* Desarrollo de fibrilacién auricular (FA)

* Muerte cardiovascular

*  Muerte por todas las causas

Analisis estadistico

Las variables discretas se expresaron como porcentajes,
mientras que las variables continuas se describieron utilizan-
do la media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC), de acuerdo con que la distribucién
fuera normal o no normal respectivamente. La normalidad
de la distribucion se evalu6 con el método de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables categéricas se analizaron utilizando
la prueba de Chi-cuadrado (%2) o la prueba exacta de Fisher,
y las variables cuantitativas con la prueba t de Student o la
prueba U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucion.

Se realiz6 un analisis univariado con regresién de Cox,
con inclusién de todas las variables biol6gicamente relevantes
para el evento. Después de confirmar la significaciéon esta-
distica, se realiz6 una regresiéon de Cox multiple utilizando
una estrategia de seleccién hacia atras, basada en el valor
7 asociado con cada variable (prueba de Wald), estimado a
partir de la razén de cada coeficiente sobre su error estandar.
En este analisis multivariado se incluyeron las variables con
un nivel de significacién estadistica en el andlisis univariado
con p < 0,10.

La supervivencia libre de eventos durante el seguimiento
se analiz6 utilizando la prueba Log-Rank, y se representd
graficamente en las curvas de Kaplan-Meier. Se considerd
significacion estadistica con p < 0,05 (bilateral). Todos los
analisis de datos se realizaron utilizando el software IBM
SPSS version 29.0.

Consideraciones éticas ;

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
de la institucién. El estudio fue registrado en la plataforma
PRIISA.BA del Ministerio de Salud de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. y se llevé a cabo de acuerdo con las normas
nacionales e internacionales para la proteccion de los sujetos
de investigacién, como la Gltima versién de la Declaracion
de Helsinki, (14) la Resolucién 1480/2011 del Ministerio
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Fig. 1. Evaluacion del ventriculo derecho. A: Vista de 4 camaras de un paciente con cardiopatia amiloide. B: Excursion sistdlica del plano
del anillo tricuspideo (TAPSE). C: Onda S del ventriculo derecho. D: Estimacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar.
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RESULTADOS

Se incluyeron 154 pacientes en el estudio, de género
masculino en un 95 % (n=147), con una edad mediana
de 81 anos (RIC 75-85). La mayoria de los pacientes
presentaban comorbilidades: el 77 % tenia hiperten-
sién arterial, el 17 % diabetes, el 58 % dislipidemia y
el 41 % antecedentes de tabaquismo o extabaquismo.
En cuanto a otras condiciones relevantes, el 25 % tenia
enfermedad coronariay el 8 % cirugia de revasculariza-
cion miocardica (CRM) previa. Un 27 % de los pacientes
tenia marcapasos definitivo (MCPD) y solo un paciente
contaba con un cardiodesfibrilador implantable (CDI).
En relacién con las arritmias, el 53 % presentaba FA
antes del diagnéstico. Dentro de las banderas rojas
asociadas ala CA-TTR, el 6 % tenia neuropatia, el 29 %
presentaba sindrome del tinel carpianoy el 6,5 % canal
medular estrecho.

Los parametros de laboratorio mostraron una
mediana de fragmento N terminal del propéptido B
(NT- proBNP) de 3800 ng./L (RIC 1200-7600) y tro-
ponina T de alta sensibilidad de 62 ng/L (RIC 42-91),
junto con un filtrado glomerular estimado de 54 ml/
min/1,73 m2 (RIC 40-68).
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En cuanto a las caracteristicas ecocardiograficas,
la mediana de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) fue 50 % (RIC 42-60), la del septum
interventricular (SIV) de 16 mm (RIC 14-19) y lade la
pared posterior de 13 mm (RIC 12-15).

El TAPSE presenté una mediana de 17 mm (RIC
14-19), y laonda S del VD fue de 9 cm/s (RIC 8-10). La
mediana del area de la auricula izquierda (AI) fue de
29 em? (RIC 26-32). Respecto de la insuficiencia tricus-
pidea (IT), el 47 % de los pacientes (n=67) presentd
grado leve, el 17 % (n=25) moderado y el 4,2 % (n=6)
grave. El 6,2 % (n=9) tenia estenosis aortica leve, el
10,3 % (n=15) moderada y el 5,5 % (n= 8) grave. Un
60 % (n=85) tenia insuficiencia mitral leve , el 17,5 %
(n=25) moderada, y no hubo casos de insuficiencia
mitral grave (Tablas 1y 2).

Con respecto al objetivo del estudio, el 47 % pre-
sent6 un valor de TAPSE <17 mm y el 52 % una onda
S del VD <9,5 cm/s.

La mediana de seguimiento fue de 528 dias (RIC
159-1004), durante los cuales la mortalidad total fue
19,3 %, y lamortalidad cardiovascular 11,8 %. Ademas,
el 30,5 % de los pacientes fueron hospitalizados por
ICy el 30,4 % de los que estaban libres de FA al inicio
desarrollaron esta arritmia durante el seguimiento.

El analisis univariado identific6 al TAPSE como un
predictor independiente de eventos clinicos adversos.
Incluso después de ajustar por multiples variables
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Tabla 2. Caracteristicas basales de laboratorio y ecocardiograma
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ecocardiograficas (FEVI, SIV, Onda S lateral y medial
del VI, patrén de llenado, presion sistdlica pulmonar,
onda S del VD, relacién E/e”), demogréficas (edad,
sexo) y clinicas (IC previa, diabetes, MCPD, coronario-
patia previa, FA previa) el TAPSE se mantuvo como
un predictor independiente de mortalidad total (HR
0,847; IC95 % 0,730-0,983, p=0,028), mortalidad car-
diovascular (HR 0,725; IC95 % 0,600-0,875, p=0,001),
hospitalizacion por IC (HR 0,859; IC95 % 0,755-0,977,
p=0,001) y desarrollo de FA (HR 0,84; IC95 % 0,727-
0,972, p=0,019). (Figura 2).

DISCUSION

En este estudio se evalué una cohorte de pacientes diag-
nosticados con CA-TTR en seguimiento por médicos
del servicio de miocardiopatias de un dnico centro de
Argentina. Se analiz6 la frecuencia de la afectacién de
la funcién sistélica del VD en esta poblacién y se inves-
tigd su impacto pronéstico. Consideramos importante
destacar tres aspectos de nuestro trabajo.

En primer lugar, es relevante conocer cuél es la
prevalencia de la afectacion del VD en nuestra pobla-
cion. Hemos encontrado en el ecocardiograma TAPSE
menor a 17 mm en el 47 % de los pacientes y onda

07}

Variable

Al: auricula izquierda; DDVI: diametro diastolico del ventriculo izquierdo;
DSVI: didmetro sistdlico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion
ventricular izquierda; G: grave; L: leve; M: moderada; NT-proBNP: fragmento
aminoterminal del péptido B; PP: pared posterior; PSAP: presion sistolica de
la arteria pulmonar; SIV: septum interventricular; TAPSE: excursion sistélica
del plano del anillo tricuspideo; VD: ventriculo derecho

Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje y las
cuantitativas como mediana y rango intercuartilico.

del VD menor a 9,5 cm/s en el 52 %, como expresion de
disfuncién ventricular derecha. En el estudio de Dia-
ne Bodez et al. los no supervivientes mostraron en el


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bodez+D&cauthor_id=27348696
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bodez+D&cauthor_id=27348696
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Fig. 2. Valor pronéstico del TAPSE ( excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo) para eventos mayores
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ecocardiograma peor funcion sistélica del VD evaluada
por TAPSE y la deformacion de la pared libre del VD.
De manera significativa, la deformacién de la pared
libre del VD se asoci6 de forma independiente con la
mortalidad por todas las causas en varios modelos mul-
tivariados de regresion de Cox, con un valor pronostico
incremental sobre los parametros convencionales de la
funcién del VD. (15) La afectacion del VD es frecuente
en pacientes con amiloidosis cardiaca. (16) Se propone
que esta disfuncién puede estar mediada por la propia
infiltracién de amiloide en la pared del VD, por aumen-
to de la postcarga en casos de hipertension pulmonar
y por la interdependencia ventricular.

En segundo lugar, es crucial entender el papel del
VD en el pronéstico de los pacientes con amiloidosis
cardiaca. La disfuncién del VD, a menudo subestimada
en la practica clinica, desempena un papel crucial en
la evolucion de la IC y en la aparicién de FA, probable-
mente debido a la sobrecarga de presién y la fibrosis
inducida por la infiltracién amiloide. E1 TAPSE, un
parametro ecocardiografico simple y ampliamente dis-
ponible, emergi6 en nuestro estudio como un predictor
independiente de eventos clinicos adversos incluso
después de ajustar por otras variables demograficas
y ecocardiograficas. Nuestros resultados se encuen-
tran en la misma direccién de los datos publicados
en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL).
(17-19) En 2007, Ghio y colaboradores reportaron la
asociacién de valores de TAPSE menores a 17 mm
con elevacién de BNP y mortalidad en pacientes con
amiloidosis AL. (17)

Finalmente, los hallazgos de nuestro estudio, que
muestran una asociaciéon inversa entre el TAPSE y
los eventos de IC, mortalidad y FA en pacientes con
CA-TTR, refuerzan su posible valor como herramienta
prondstica en esta enfermedad. Contar con un para-
metro sencillo de obtener y ampliamente disponible
para estratificar el riesgo en esta poblaciéon es clave.

Eventos

Fibrilacién auricular

Hospitalizacién por IC

Mortalidad Total

TAPSE
Hazard ratio (1C95%)
—_—e— 0,841 (0,727-0,972)
— e 0,859 (0,755-0,977)
Mortalidad CV I @ | 0,725 (0,600-0,875)
e 0,847 (0,730-0,983)
I T 1 1 T 1
05 0.6 0.7 08 09 1.0 11
hazard ratio

Si bien nuestro diseno observacional no permite esta-
blecer causalidad, la deteccién de disfuncién del VD
podria motivar una vigilancia clinica mas estrecha,
favoreciendo la deteccion precoz de eventos como la
FA, en cuyo caso una intervencién oportuna —como el
inicio de anticoagulacién— podria tener impacto clinico
relevante. (20,21)

LIMITACIONES

El caracter retrospectivo y unicéntrico del estudio limi-
ta la generalizacion de los resultados, lo que resalta la
necesidad de reproducirlos en otras cohortes. Ademas,
no fue posible evaluar parametros de deformaciéon mio-
cardica en todos los pacientes, lo que impidié incluir
esta variable, a pesar de su reconocido valor diagnostico
y prondstico, al igual que la fraccién de eyeccién del
ventriculo derecho por método tridimensional. No obs-
tante, el hecho de que parametros simples y accesibles,
como el TAPSE, demuestren valor prondstico, refuerza
su relevancia clinica.

CONCLUSIONES

La afectacion ecocardiografica del VD es comtn en
pacientes con CA-TTR, y el TAPSE, como parametro
ecocardiografico sencillo y accesible, se destaca por
su capacidad predictiva en la evolucion clinica de
estos pacientes. Un TAPSE reducido se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad total y cardiovascular,
hospitalizaciones por IC y desarrollo de FA a mediano
plazo, subrayando la importancia de su evaluacién en
la préactica clinica para una mejor estratificacion del
riesgo y manejo de la enfermedad.
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