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RESUMEN

Antecedentes: Actualmente, se dispone de herramientas diagnosticas de gran valor
para la deteccion de la amiloidosis cardiaca; entre ellas, la gammagrafia cardiaca con
9mTc.difosfonato, la cual ha demostrado tener una sensibilidad y especificidad
elevada. Por ello, es de gran interés familiarizarse con dicha técnica, dado que permite

un diagnéstico mas temprano y exacto de la enfermedad.

Objetivo: El presente trabajo tiene como objetivo analizar el valor diagndstico de la

gammagrafia cardiaca con *™Tc-difosfonato en la deteccion de la amiloidosis cardiaca.

Materiales y Métodos: Esta investigacion ha sido elaborada a través de una revision
bibliografica (articulos cientificos, tesis, periddicos) de los diferentes motores de

busqueda en la red.

Conclusiones: La gammagrafia con **™ Tc-difosfonato ha demostrado ser una de las
técnicas mas prometedoras para el diagnostico de la amiloidosis cardiaca y
diferenciacion entre enfermedades que transforman de manera anomala las proteinas
precursoras y las depositan como estructuras fibrilares en el corazéon y multiples

organos o sistemas.

Palabras Cave: Amiloidosis, gammagrafia, tecnecio Tc 99m, difosfonato (DeCS)



ABSTRACT

Background: Currently, there are diagnostic tools of great value for the detection of
cardiac amyloidosis; among them, cardiac scintigraphy with **™ Tc-diphosphonate,
which has been shown to have a high sensitivity and specificity. Therefore, it is of great
interest to become familiar with this technique, since it allows an earlier and more

accurate diagnosis of the disease.

Objective: The present work aims to analyze the diagnostic value of cardiac

scintigraphy with **™ Tc-diphosphonate in the detection of cardiac amyloidosis.

Materials and Methods: This research has been carried out through a bibliographic
review (scientific articles, theses, newspapers) of the different search engines on the

Internet.

Conclusions: *™Tc-diphosphonate scintigraphy has proven to be one of the most
promising techniques for the diagnosis of cardiac amyloidosis and differentiation
between diseases that abnormally transform precursor proteins and deposit them as

fibrillar structures in the heart and multiple organs or systems.

Keywords: Amyloidosis, scintigraphy, technetium Tc 99m, diphosphonate (MeSH)



INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad infiltrativa suscitada por el deposito
intersticial de amiloide en el tejido extracelular del corazon (1), frecuentemente sub
diagnosticada o detectada en etapas avanzadas y con prondsticos sombrios (2). Este
escenario se debe a las manifestaciones inespecificas de la enfermedad, su relativa
rareza, y la consecuente falta de experiencia clinica y diagnostica en la identificacion
y evaluacion de la amiloidosis(3). Si bien, la biopsia endomiocardica es el estindar de
oro para el diagnostico de este tipo de amiloidosis, su uso no es habitual, debido al
riesgo bajo pero persistente de complicaciones (4). Los especialistas prefieren usar la
gammagrafia con 99mTc-difosfonatos para detectar la amiloidosis cardiaca de manera
no invasiva. Esta técnica, que combina imagenes planas con tomografia por emision de
foton unico, usa un radiofarmaco intravenoso para visualizar depositos de fibrillas
proteicas en el corazon, permitiendo distinguir entre amiloidosis por transtiretina y
amiloidosis de cadenas ligeras.(4,5).

A pesar de su utilidad, la evidencia sobre la gammagrafia nuclear para el diagndstico
de amiloidosis cardiaca proviene principalmente de estudios pequenios o multicéntricos
limitados (3). A nivel nacional, se ha reportado que existen inicamente 6 tomografos
hibridos SPECT-CT, mientras que la mayoria de los centros solo dispone de camaras
gamma con modalidad SPECT. Esto ha llevado a una falta de consenso, variabilidad
en los enfoques hospitalarios y una mayor mortalidad en los pacientes (3). Por tanto,
es imprescindible ejecutar una revision narrativa, que permita identificar, analizar,
valorar e interpretar el cuerpo de conocimientos alrededor de la amiloidosis cardiaca y

su diagndstico con gammagrafia **™Tc-difosfonato.



OBJETIVOS

Objetivo general:
El presente trabajo tiene como objeto analizar el valor diagnostico de la gammagrafia

cardiaca con **™Tc-difosfonato en la deteccion de la amiloidosis cardiaca.

Objetivos especificos:

- Explicar los conceptos claves de la amiloidosis cardiaca, clasificacion y clinica
cardiovascular y extracardiaca.

- Examinar las principales pruebas diagnosticas de la amiloidosis cardiaca.

- Identificar los aspectos técnicos y operativos de la gammagrafia cardiaca con

PmTc-difosfonato, asi como su utilidad.



CUERPO

1. AMILOIDOSIS CARDIACA
1.1.Definicion
La amiloidosis cardiaca se caracteriza por el deposito extracelular de proteinas
mal plegadas en el tejido cardiaco, principalmente en el intersticio y los
miocitos, lo que lleva al endurecimiento del miocardio y a una miocardiopatia
restrictiva (6). Se clasifica en amiloidosis localizada, que afecta a un solo
organo, y amiloidosis sistémica, que involucra multiples o6rganos (7). Las
proteinas fibrilares deben pasar un proceso de revision para ser incluidas en la
Nomenclatura Oficial de la Sociedad Internacional de Amiloidosis (Tabla 1).
(8,9)Los depositos amiloides bajo microscopia de luz se visualizan como un
material hialino amorfo celular (10). Se tifie de diferentes colores segun la
tincion utilizada (Figura 1; Figura 2) (11,7).
1.2.Tipos de amiloidosis que producen afectacion cardiaca
La amiloidosis cardiaca presenta diversas formas segln la estructura molecular
de las proteinas amiloides implicadas (6). Entre ellas se destacan: la amiloidosis
primaria o de cadena ligera (AL), que se origina por la acumulacion de cadenas
ligeras de inmunoglobulinas y suele ser progresiva y menos frecuente en
varones; la amiloidosis secundaria (AA), ca usada por la proteina amiloide A
sérica, que afecta al corazéon en el 5% de los casos y estd asociada con
afecciones extracardiacas como nefropatia y hepatomegalia; las amiloidosis
hereditarias, que resultan de mutaciones genéticas en proteinas como Apo-Al,

fibrindgeno A y transtiretina (TTR); y la amiloidosis senil, que involucra el



depdsito de transtiretina salvaje (TTR wt) y es predominante en hombres
mayores de 78 afios (12,13,14).

1.3.Clinica cardiovascular

La amiloidosis cardiaca se caracteriza por el engrosamiento gradual de las
paredes ventriculares, disfuncion diastélica e insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada. Los sintomas incluyen edema en miembros
inferiores, congestion hepatica, disnea y ascitis. Los pacientes con amiloidosis
primaria o fibrilacion auricular tienen un alto riesgo de tromboembolismo
debido al acimulo de amiloide en las paredes cardiacas. En la amiloidosis senil
y la estenosis adrtica, se observa deposito de transtiretina y miocardiopatia
restrictiva (6).

1.4.Clinica extracardiaca

Implican desde manifestaciones inespecificas (pérdida de apetito,
adelgazamiento y fatiga) hasta manifestaciones inherentes a cada tipo de
amiloidosis, que afectan el rifidn, el higado, el sistema nervioso, el tracto
gastrointestinal y el sistema musculoesquelético que pueden provocar una
morbilidad significativa y un deterioro de la calidad de vida (6,18)

1.5. Diagnostico

La amiloidosis cardiaca requiere un alto grado de sospecha para su diagnostico,
ya que no puede ser confirmada solo con pruebas rutinarias. Se necesitan
pruebas de laboratorio y de imadgenes especificas, que solo se solicitan si existe
una sospecha fundamentada. La deteccion temprana es crucial para mejorar la

supervivencia y preservar la funciéon cardiaca. Los avances recientes en



diagndstico y tratamiento, junto con el apoyo de sociedades médicas, han
elevado la importancia de esta enfermedad en la practica médica. (19).

El diagndstico es inicialmente clinico, pues reporta una serie de sintomatologia
caracteristica (Tabla 3). Las manifestaciones extracardiacas de la amiloidosis
cardiaca incluyen proteinuria, hematomas en la piel, macroglosia y sindrome
del tunel carpiano. Las manifestaciones cardiacas abarcan miocardiopatia
restrictiva, insuficiencia cardiaca, engrosamiento de las paredes ventriculares
con funciéon ventricular y valvular aparentemente normal, hipotension o
normotension, y derrame pericardico idiopatico. Ademas, un incremento
persistente de la troponina y problemas tempranos en el sistema de conduccion
pueden sefalar el desarrollo de amiloidosis cardiaca (20).

Los examenes imagenologicos también contribuyen con el diagnéstico y
diferenciacion de los tipos méas comunes de amiloidosis; estos examenes
incluyen Electrocardiograma, ecocardiograma y resonancia magnética (9).
1.5.1 Imagenes de medicina nuclear

El diagnoéstico de la amiloidosis cardiaca suele ser tardio debido a sus variadas
manifestaciones clinicas, la falta de biomarcadores especificos y la ausencia de
técnicas diagnodsticas no invasivas. Aunque la ecocardiografia y la resonancia
magnética cardiaca pueden detectar cambios estructurales y funcionales, no
distinguen entre amiloidosis y otras enfermedades cardiacas hipertroficas ni
entre amiloidosis ATTR y AL (22,19). Las técnicas de imagen molecular
nuclear, como la gammagrafia cardiaca con trazadores que se unen a los

depositos de amiloide en los huesos, pueden detectar la infiltracion de amiloide



en el corazon antes de que aparezcan cambios visibles en las ecocardiografias,
lo que les da un importante valor pronostico (22). Siendo la tinica modalidad
de imagen que puede diagnosticar con precision la miocardiopatia amiloide por
transtiretina (ATTR-CM) sin la necesidad de una biopsia cardiaca invasiva es
la gammagrafia cardiaca (23).

La gammagrafia cardiaca es crucial para el diagnoéstico de amiloidosis. Es
fundamental realizar una evaluacion de la proteina monoclonal junto con el
escaneo para evitar errores diagnodsticos. La presencia o ausencia de esta
proteina guia la seleccion de la ruta diagnostica adecuada (19). Por tal, el
cribado de proteinas monoclonales siempre debe acompanar a la gammagrafia
nuclear en la evaluacion diagnostica (23)

En medicina nuclear, se utilizan radiotrazadores para evaluar parametros
afectados por la amiloidosis cardiaca, como inervacion simpatica, perfusion,
metabolismo y acumulacion de amiloide. Algunos de estos trazadores, basados
en tecnecio, incluyen pirofosfato (Tc-PYP), 4cido difosfono-1,2-
propanodicarboxilico (Tc-DPD) y difosfonato de hidroximetileno (Tc-HMDP)
(21). La mayoria de las sociedades de cardiologia sugieren un algoritmo
diagnostico para la amiloidosis cardiaca que combina la gammagrafia
(utilizando 99mTc-PYP, 99mTc-DPD o 99mTc-HMDP) con la evaluacion de
proteinas monoclonales en suero y orina, asi como la cuantificacion de cadenas
ligeras libres en suero (Figura 5) (22).

La gammagrafia con bifosfonatos, desempena un papel clave en la

identificacion de la afectacion miocardica (25). La gammagrafia cardiaca utiliza



una dosis baja de radiacion, entre 2 y 4 mSv por examen, y dura entre 1 y 3
horas en total. El procedimiento incluye una gammagrafia planar inicial,
seguida de una gammagrafia especifica con emision de foton unico, y se realiza
una imagen SPECT si la gammagrafia planar es positiva (18).

Los radiofarmacos de exploracion 6sea marcados con Tecnecio-99m se utilizan
para diferenciar entre amiloidosis de cadenas ligeras y amiloidosis por
transtiretina debido a su bajo costo y precision. El Tecnecio-99m se acumula en
el miocardio y el fosfato en el radiofarmaco absorbe el calcio en las fibras
amiloides, mejorando la captacion en la amiloidosis por transtiretina y
facilitando la diferenciacion entre los tipos de amiloidosis (21). E1 99mTc-PYP
(pirofosfato) es el difosfonato mas eficaz para detectar amiloidosis. Su
interpretacion puede ser visual o semicuantitativa, midiendo la relacion entre la
captacion cardiaca y el hemitérax contralateral. Un indice mayor a 1.5 ofrece
una sensibilidad del 97% y una especificidad del 100% para el diagnostico de
amiloidosis por transtiretina.(21).

La opinidon unanime de un consenso de expertos coincidio en que, para facilitar
la deteccion precoz de la amiloidosis cardiaca por transtiretina (ATTR), es
esencial contemplar la evaluacion de la captacion miocérdica en la gammagrafia
6sea en individuos con insuficiencia cardiaca, neuropatia de origen
desconocido, historial familiar de amiloidosis o un aumento inexplicado en el
grosor de la pared del ventriculo izquierdo en las pruebas de imagen
convencionales (26). En este contexto, las indicaciones clinicas propuestas para

imagenes nucleares cardiacas con *"Tc-PYP, -DPD y -HMDP se recomiendan



en los siguientes contextos clinicos, segin lo expuesto por la Sociedad
Estadounidense de Cardiologia Nuclear (ASNC) (27).
La gammagrafia 6sea para amiloidosis cardiaca es especialmente indicada en
personas con insuficiencia cardiaca y un engrosamiento inexplicado de la pared
del ventriculo izquierdo, ancianos de ascendencia africana mayores de 60 afios
con insuficiencia cardiaca inexplicable o grosor ventricular superior a 12 mm,
y en individuos mayores de 60 afios con insuficiencia cardiaca inexplicada y
fraccion de eyeccion conservada. También, es aplicable para diagnosticar
amiloidosis cardiaca ATTR en pacientes con resultados de resonancia
magnética o ecocardiografia consistentes con la enfermedad, y en aquellos con
contraindicaciones para resonancia magnética cardiaca, como problemas
renales o dispositivos cardiacos implantables. (27)
En lo que respecta al método visual, los especialistas suelen usar la escala de
Perugini, que faculta la asignacion de los siguientes grados (21):

Grado 0: Ausencia de captacion en el corazon.

Grado 1: Captacion leve, inferior a la costilla.

Grado 2: Captacion moderada, igual a la costilla.

Grado 3: Captacion alta, superior a la costilla.
Para el diagndstico de amiloidosis por depdsito de transtiretina la sensibilidad
del grado 1, 2 y 3 es superior a 99% y especificidad igual a 68%; no obstante,
si solo se evaltan los grados 2 y 3, la especificidad se incrementa a 87% y la
sensibilidad se mantiene elevada (91%) (21). En situaciones como el que un

paciente presente una captacion cardiaca de grado 2 o 3 en la gammagrafia 6sea,



pero ademds se detecte una proporcion anormal de cadenas ligeras o una
proteina M en los andlisis de inmunofijacion en suero y/u orina, es necesario
solicitar una consulta con un hemat6logo, y en algunos casos, podria ser
necesaria una biopsia cardiaca (23).

1.5.2 Tomografia por emision de foton unico (SPECT)

Es un procedimiento de diagnostico que permite obtener imagenes
tridimensionales de la distribucion de un radiofarmaco administrado
previamente al paciente. Se obtienen utilizando detectores especializados en
radiaciébn gamma, como camaras gamma rotatorias o sistemas anulares
multidetectores, y se procesan mediante métodos de reconstruccion tomografica
(29).

El elemento fundamental en la obtencion de imagenes SPECT es el empleo de
un trazador radiactivo, que se introduce en el cuerpo del paciente, comunmente
a través de una inyeccion. Este trazador es una sustancia que emite radiacion
gamma mientras se desintegra. Generalmente, estd unido a una molécula que se
dirige a 6rganos o tejidos especificos, permitiendo asi la obtencion de imagenes
focalizadas de esas areas (27). El protocolo de imagen para 99mTc-PYP, -DPD
y -HMDP incluye iméagenes planares y SPECT, o solo SPECT si las imagenes
planas son positivas. Las imdagenes planas tienen limitaciones, como la
dificultad para diferenciar la captacidn miocérdica de la captacion en la sangre
y la posible superposicion de sefiales en las costillas, ademas de no permitir

correccion por atenuacion. El uso de SPECT resuelve estos problemas al ofrecer



una deteccion mas precisa de lesiones y mejorar el contraste de la imagen al
eliminar la informacion fuera del plano (27).

1.5.3 SPECT/TC

El SPECT/CT es una técnica hibrida avanzada de imagen médica que integra la
Tomografia por Emision de Foton Unico (SPECT) con la Tomografia
Computarizada (CT) para una evaluacion diagnostica mas completa. En este
procedimiento, se administra un radiofarmaco al paciente, que emite radiacion
gamma detectada por el SPECT, permitiendo evaluar la distribucién funcional
del trazador en el cuerpo. Luego, se realiza un escaneo CT para obtener
imagenes detalladas de la estructura anatomica. La combinacion de SPECT y
CT permite una interpretacion mas precisa al correlacionar la informacion
funcional con la estructura anatdmica, mejorando la localizacion de lesiones y
la precision diagnostica. Esta modalidad hibrida es especialmente util en el
diagnostico de enfermedades cardiacas (30).

Los avances en las camaras gamma SPECT y su calibracion estandarizada han
incrementado la utilizacion de la gammagrafia SPECT/TC en la practica clinica.
La tecnologia SPECT/TC ha demostrado ser superior a la gammagrafia planar,
especialmente en la cuantificacion miocardica, al ofrecer una evaluacion mas
precisa y objetiva. Esto reduce la dependencia de la habilidad del operador y de
comparaciones con areas extracardiacas (26). Los resultados falsos positivos en
las imagenes planas suelen ser causados por errores al identificar la absorcion

de sangre acumulada, un problema que es mas frecuente cuando el gasto
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cardiaco es bajo. Esto resalta una de las ventajas de SPECT/TC, ya que es mas
eficaz para evitar estos errores y proporcionar diagnosticos mas precisos (33).
Ademas, estos equipos hibridos incorporan una funcién esencial al permitir la
evaluacion de la calcificacion coronaria mediante el score de calcio, el cual
cuantifica la acumulacion de calcio en los ventriculos. Este score se determina
multiplicando el area de las placas calcificadas en las arterias por la densidad
maxima de calcio en cada placa (34).

Por tal, guias multisociales recomendaron el uso de tomografia computarizada
fusionada con las imagenes de SPECT para reducir el nimero de falsos
positivos, pues dicha modalidad excluye los resultados falsos positivos que
pueden encontrarse en la gammagrafia 6sea plana, otorga la posibilidad de
cuantificar la carga amiloide y evidencia buenas perspectivas para el
seguimiento del tratamiento de la amiloidosis cardiaca por transtiretina, ya que
compara los valores iniciales y de seguimiento (Figura 6) (26,33).

La gammagrafia cardiaca, que utiliza un radiofarmaco administrado por via
intravenosa, requiere la captura de imagenes en modalidades planares y
SPECT/CT entre 1 y 3 horas después de la inyeccion. Un problema potencial
es la captacion del radiotrazador en la cavidad ventricular, lo que puede
confundirse con captacion miocardica en las imagenes planas. Para evitar
errores diagnodsticos, es crucial realizar imagenes SPECT adicionales para
diferenciar entre la captacion en el miocardio y la sefial del radiotrazador en la

sangre (19).

11



La evidencia cientifica refiere que la precision diagndstica de la gammagrafia
de SPECT/TC, también depende del cumplimiento de ciertos parametros (26):

- Ejecucion de la prueba 3 horas después de la administracion del
radiotrazador, para reducir la absorcion de la aglomeracion de sangre y
eludir los resultados falsos positivos (26).

- Usodel SUV mix. y de otros parametros derivados del mismo (pico de SUV,
SUV min, nSUV, SUV medio, indice de retencion de SUV cardiaco) para
normalizar la captacioén del miocardio hacia otros 6érganos que puedan o no
estar involucrados en la amiloidosis cardiaca por transtiretina (Figura 7)
(26).

Finalmente, se describiran los aspectos técnicos y operativos de la gammagrafia
con *™Tc-PYP/DPD/HMDP:

La gammagrafia Osea para detectar amiloidosis cardiaca no requiere
preparacion especial ni ayuno y es una opcion para pacientes que no pueden
someterse a resonancia magnética cardiaca. Se administra una dosis de 10-25
mCi (370-925 MBq) por via intravenosa, y las imagenes se capturan a la 1 hora
después de la inyeccion, con imagenes adicionales a las 2-3 horas para 99mTc-
DPDy 99mTc-HMDP, y a las 3 horas para 99mTc-PYP. El tiempo de absorcion
prolongado mejora la especificidad al permitir la acumulacién del trazador en
el tejido 6seo y reducir su presencia en sangre y miocardio, aunque puede
disminuir la sensibilidad.(35,27).

Se obtienen imagenes planares del corazon desde angulos anteriores y oblicuos

izquierdos, capturando 500,000 cuentas en matrices de 128 % 128 0 256 x 256,

12



el centro de atencidn esta en el corazon, y el fotopico se ajusta a 140 con una
ventana simétrica del 10% PHA. Esto permite evaluar y cuantificar la captacion
miocardica comparada con la captacion en las costillas. Si las imégenes planares
son positivas, se realizan imagenes SPECT con una matriz de 64 x 64 con 32
proyecciones (dngulos), cada uno de 20 segundos. Esto se hace para evitar la
superposicion de captacion en huesos y evaluar la distribucion regional del
radiotrazador miocardico, especialmente en el tabique interventricular, que
suele ser afectado por la amiloidosis (35). En resumen, la confirmacion de la
ATTR mediante gammagrafia 6sea se basa en la observacion de una retencion
intensa y difusa del radiotrazador en el miocardio, especificamente con un grado
de captacion > 2 en la evaluacion visual y/o un indice H/CL > 1.5 en el analisis
semicuantitativo, en conjunto con una representacion intensa y difusa durante
el procesamiento SPECT (35).
1.5.4 Aspectos técnicos y operativos de la gammagrafia con 99mTec-
PYP/DPD/HMDP
- No precisa de preparacion especifica, no precisa de ayuno (3), la dosis
es de 10-20mCi (370-740 MBq) por via intravenosa, la dosis de
radiacion es de 3 mSv (36), el tiempo entre la inyeccion y la adquisicion
de imagenes es de 2 o 3 horas (3,36), el tiempo entre la inyeccion y la
adquisicion de imagenes es de 1 hora (3,36).
- Parametros generales de imagenes (3):
En el estudio, se abarca el corazéon y el térax, con correccion de

atenuacion centrada en el corazon. Se emplea una imagen “plana” para
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el torax (2 a 3 horas) y un escaner de tomografia computarizada por
emision de fotén unico para el corazén. El paciente se posiciona en
supina vertical, con una ventana de energia ajustada a 140 keV y un
rango del 15-20%. Se utilizan colimadores de baja energia y alta
resolucion (LEHR), con una matriz de 256x256 y un SPECT/TC
matricial de 128x128 (minimo 64x64). El tamafio de pixel oscila entre
2.3 y 6.5 mm para una visualizacion precisa.

Parametros especificos de imagenes planares (3):

En el estudio, se utilizan vistas anteriores y laterales con detectores
configurados a 90°. La imagen se captura con 750,000 cuentas y la
magnificacion es de 1.46 para sistemas grandes y 1.0 para sistemas
pequefios, asegurando una visualizacion optima.

Parametros especificos de imagenes del SPECT/TC (3):

La configuracion del detector abarca un rango angular de 180°/90° sin
sincronizacion con el electrocardiograma. Se utilizan 40 vistas por
detector y 32 detectores, con tiempos de parada de 20 segundos para
180°y 25 segundos para 360°. La magnificacion es 1.46 para 180°y 1.0
para 360°.

Procesamiento: Para el andlisis semicuantitativo de la captacion del
radiotrazador, se deben dibujar regiones de interés (ROI) circulares
sobre el corazén en las imagenes planares, evitando el esternon y
ajustando el tamaio para cubrir el corazén sin incluir el pulmoén. La ROI

debe ser igual en el torax contralateral, excepto en el ventriculo derecho,
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para ajustar el fondo y capturar las costillas, y el trazado debe realizarse
por encima del diafragma. (3). La ROI permite calcular la relacion
corazon/pulmén contralateral e identificar el tipo de amiloidosis
cardiaca, mediante la comparacion de los recuentos medios de ROI del
corazon con los del pulmoén contralateral. (3).
Recomendaciones para la interpretacion:
Paso 1: Interpretacion visual
Para evaluar la captacion difusa del radiofarmaco en el miocardio, se deben
revisar tanto las imagenes planares como las obtenidas por SPECT/TC. Es
crucial distinguir entre la captacion miocéardica y la acumulacion de sangre
residual, hueso superpuesto o infarto focal en las imagenes SPECT/TC. En caso
de observar un exceso de actividad sanguinea, se recomienda repetir la prueba
a las 3 horas. Si se detecta captacion del trazador en el SPECT/TC, se debe
proceder al siguiente paso; si no se detecta, el grado visual se clasificard como
0 (3).
Paso 2: Clasificacion semicuantitativa para diferenciar la amiloidosis de
cadenas ligeras de la amiloidosis por depdsito de transtiretina (enfoque de
1 o 3 horas)
La interpretacion de imagenes con 99mTc-PYP, -DPD y -HMDP se basa en
comparar la captacion en el miocardio con la captacion en otros 6rganos, como
huesos, cuerpo y pulmones, ya sea visualmente o mediante métricas
semicuantitativas (27). Se debe analizar tanto las imagenes planares como las

del SPECT/TC para determinar la captacion relativa del trazador en el
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miocardio, clasificindola en grados (0, 1, 2 y 3). Una captacion miocardica de
grado 2 o 3, sin perturbacion clonal, confirma el diagndstico de amiloidosis
cardiaca por deposito de transtiretina (Tabla 4)(Figura 9 y 10).
Paso 3: Evaluacion de la tasa de captacion del corazon/pulmoén
contralateral
Una proporcion corazoén/pulmoén contralateral de >1.5 a 1 hora identifica con
precision la amiloidosis cardiaca por transtiretina, confirmada visualmente en
el SPECT-CT y excluyendo la amiloidosis de cadenas ligeras sistémica. A las
3 horas, una proporciéon de >1.3 también puede sugerir amiloidosis por
transtiretina. Sin embargo, el diagnostico no debe basarse unicamente en esta
relacion y el PYP. Si no hay captacion miocardica en el SPECT, no se debe usar
la relacidén corazoén/pulmon contralateral. En casos de grado visual 2 o 3, el
diagnostico se confirma sin necesidad de evaluar la relacion corazon/pulmon,
aunque esta puede ser Util para clasificar en caso de discrepancia (3).
Las diferencias en los resultados de la gammagrafia cardiaca pueden deberse a
variaciones en las caracteristicas de los pacientes, los protocolos de imagen y el tipo de
radiotrazador utilizado. Cuando los hallazgos clinicos no coinciden con los resultados
de las imagenes, una biopsia endomiocardica podria ser necesaria para una deteccion
mas precisa, especialmente si hay falta de experiencia institucional en amiloidosis
cardiaca. Integrar la gammagrafia cardiaca con trazadores 6seos en los algoritmos de
diagnoéstico podria reducir los costos de atencion médica en comparacion con una

biopsia endomiocardica invasiva. (27).
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Los hallazgos clinicos y de imagen que sugieren amiloidosis cardiaca deben
llevar a los pacientes a centros especializados para una evaluacién completa.
Confirmar la causa subyacente es crucial para el pronostico y tratamiento: la
amiloidosis AL, una enfermedad maligna, requiere tratamiento inmediato,
mientras que la ATTR, menos agresiva, afecta la esperanza y calidad de vida.
La gammagrafia nuclear es esencial para guiar el tratamiento, especialmente en

pacientes con ATTR, mejorando potencialmente los resultados (35).
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CONCLUSIONES

La gammagrafia con *™ Tc-difosfonato ha demostrado ser una de las técnicas
mas prometedoras para el diagnostico de la amiloidosis cardiaca y
diferenciacion entre enfermedades que plegan de forma andmala las proteinas
precursoras y las depositan como estructuras fibrilares en el corazoén y multiples
Organos o sistemas.

La amiloidosis cardiaca es una entidad que agrupa a distintas enfermedades,
caracterizadas por el deposito de proteina amiloide en el tejido extracelular
cardiaco, como la amiloidosis de cadena ligera, secundaria, hereditaria y sénil.
El diagnéstico inicial de la amiloidosis cardiaca es clinico y se suele
complementar con pruebas de laboratorio, como las pruebas de péptidos
natriuréticos, y exdmenes imagenoldgicos, como el electrocardiograma,
ecocardiografia, resonancia magnética e imagenes de medicina nuclear.

La gammagrafia con *’™Tc-difosfonato se realiza en ausencia de preparacion,
con 10 a 20 mCi de solucion radiomarcada y siguiendo la configuracion
correcta de detectores, numero de vistas y magnificacion, segun el uso de
imagenes planares o del escaner de tomografia computarizada por emision de
fotdn tnico; ademas la técnica nuclear ha demostrado utilidad en el diagnostico
de la amiloidosis cardiaca, sobre todo si se utiliza el *™Tc-PYP, que evidencia
un elevada sensibilidad y especificidad en la deteccion y diferenciacion de los
tipos mas frecuentes de amiloidosis cardiaca: amiloidosis de cadena ligera y por

deposito de transtiretina.
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ANEXOS

Figura 1. Amiloidosis cardiaca, tincion de tioflavina T.

Nota: Hematologia Version 1.0 — 2022: Amiloidosis de cadenas ligeras del Grupo de

Estudio de Gammapatias Monoclonales de Castilla y Leon, y de la Sociedad

Castellano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia (38).

Figura 2. Amiloidosis auricular con tincion azul alcian sulfatado
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(4) Tincion de apéndices auriculares con azul alcian sulfatado x400 y (B) x200.



Nota: Amiloidosis en apéndices auriculares resecados quirtirgicamente: Estudio de

345 casos consecutivos con implicaciones clinicas de Fayyaz et al. (39).

Tabla 1. Nomenclatura amiloide 2020: Proteinas de fibrillas amiloide y sus

precursores humanos.

Proteina Sistémico | Adquirida . L.
de fibrilla Proteina precursora y/o 0 Organos objetivos
amiloide localizado | hereditaria
Cadena ligera de Todos los d6rganos, excepto
AL inmunoglobulina S, L A H el SNC
Cadena pesada de Todos los 6rganos, excepto
AH inmunoglobulina S, L A el SNC
AA (Apo) amiloide sérico A S A Todos loseolrg?\?gs, excepto
Corazoén principalmente en
Transtiretina, tipo salvaje S A hombres, pulmon,
ATTR ligamentos, tenosinovio.
Lo . SNP, SNA corazon, ojo,
Transtiretina, variante H leptomeninges,
AB2M B2-microglobulina, tipo salvaje S A Sistema musculoesquelético
B2-microglobulina, variantes S H Respuesta
Corazon, higado, rifién,
AApoAl Apolipoproteina Al, variantes S H SNP, testiculos, laringe
PO POtPOP ’ (variantes C terminal), piel
(variantes C terminal)
AApoAll Apolipoproteina All, variantes S H Rifién
AApoAIV Apolipoproteing AVL tipo S A Médula renal y sistémica
salvaje
AApoClII Apolipoproteina C II, variantes S H Rifién
AApoCIIl | Apolipoproteina C III, variantes S H Rifién
AGel Gelsolina, variantes S H SNP, rifién, cornea
ALys Lisozima, variantes S H Rifién
ALECT2 Factor qulml'otactlco de S A Rifién, principalmente
leucocitos-2
AFib Fibrindgeno o, variantes S H Rifién, principalmente
ACys Cistatina C, variantes S H SNC, SNP, piel
ABri ABriPP, variantes S H SNC
ADan® ADanPP, variantes L H SNC
AB Precursor de pr’otema AB,. L A SNC
precursor de proteina AP de tipo L H SNC
salvaje, variantes
AaSyn o -sinucleina L A SNC
ATau Tau L A SNC
Proteina prionica, tipo salvaje EC, fnsomnio fatal
APrP Variantespde proteinIa)t priénig:a i ﬁ ECJ.’ smdrqme SGSS,
insomnio fatal
Variante de proteina pridnica S H SNP




L A Tumores tiroideos de células
ACal (Pro) calcitonina C
S A e,
Rifidon
AIAPP Polipéptidp amiloide de los L A Islote.s de Langerhans,
islotes® insulinomas
AANF Factor natriurético auricular L A Auriculas cardiacas
APro ) Prolactinomas pituitarias,
Prolactina L A pituitaria envejecida
Alns Insulina L A Inyeccion local iatrogénica
ASPC! Proteina surfactante pulmonar L A Pulmén
ACor Corneodesmosina L A El}iterlio corn.iﬁcado,
oliculos pilosos
AMed Lactadherina L A Adrtica senil, media
AKer Querato-epitelina L A Cornea, hereditaria
ALac Lactoferrina L A Cornea
AOAAP Proteina asociada a s
ameloblastos odontogénicos L A Tumores odontogénicos
ASeml Semenogelina 1 L A Vesicula seminal
AEnf Enfurvitida L A latrogénico
ACatK® Catepsina K L A Asociados a tumor
AEFEMPI1¢ | Proteina de matriz extracelular Venas porta
tipo fibulina que contiene EGF1 L A Envejecimiento asociado
(EFEMP1)

“ Las proteinas se enumeran cuando es posible, segun su relacion; por tanto, las
apolipoproteinas se agrupan, al igual que las hormonas polipeptidicas.

b ADan es el producto del mismo gen que ABri.

¢ También llamada amilina.

4 No probado por andlisis de secuencia de aminodcidos.

¢ Se debe establecer la secuencia completa de aminoacidos.

SNC, sistema nervioso central; SNA, sistema nervioso autonomo; SNP, sistema
nervioso periférico; ECJ, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; SGSS, sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker.

Nota: Nomenclatura amiloide 2020: Actualizacion y recomendaciones del comité de

nomenclatura de la Sociedad Internacional de Amiloidosis (SIA) de Benson et al. (8).



Tabla 2. Tipo de amiloidosis que afectan el corazon.

. - ; Afectacion Mediana de Afectaciéon
Tipo de amiloidosis Proteina . . . .
cardiaca supervivencia extracardiaca
(meses)
13 (4 si exist Nefropatia, proteinuria,
L Inmunoglobulina 5 S1CXISTC 1 disfuncion autondmica
Primaria (AL . 50% >
(AL) sérica ° 1nsuf:1c’1enc1a STC, neuropatia,
cardiaca) macroglosia, purpura.
Secundaria (AA) Aml}qlde A 50, 245 Nefropatia, proteinuria,
sérico hepatomegalia
Hereditaria Transtiretina Variable segin 70 Nefropatia, disfuncion
TTR(ATTR) mutacion autonoémica
Hereditaria Apo-Al | Apolipoproteina | Variable segun . .
(AApoAl) A1 mutacion Sin datos Nefropatia
Hereditario
fibrindgeno A Fibrin6geno Variable, rara Sin datos Nefropatia
(AFib)
Sénil (ATTRwt) |  Trasntiretina 100% 75 Sindrome de tlinel
carpiano

Nota: Gammagrafia cardiaca con **™Tc-difosfonatos en la amiloidosis cardiaca de De

Haro-Del Moral et

al. (12).

Tabla 3. Banderas rojas de la amiloidosis cardiaca (Signos y sintomas cardiacos y

extracardiacos)
Amiloidosis donde se
Tipo Banderas rojas encuentra con mayor
frecuencia
Polineuropatia AA, AL, ATTRh, AGel
Disautonomia ATTR, AL
Moretones en la piel AL
Decoloracion de la piel AApoAl
Cutis laxo AGel
Macroglosia AL
Sordera ATTRwt
Extracardiaca Clinica Sindrome de tunel carpiano | ATTRh, ATTRwt
bilateral
Tendon del biceps roto ATTRwt
Estenosis raquidea lumbar ATTRwt
Depositos vitreos ATTRh
Distrofia reticular corneal AGel
Historia familiar ATTRv, AApoAO, AApoAll
Laboratorio Insuficiencia renal QIA}JSAAI’V?AA[?;]\I?IF A?:ﬁ)poAH,




Cardiaca

Proteinuria

AL, AA, AApoAl, AApoAii,

Clinica Afib
Hipotension o normotension ATTR, AL
Patron de pseudoinfarto Todos
Voltaje QRS bajo/disminuido | Todos
Electrocardiograma | al grado de espesor IV
Enfermedad de la conduccion | Todos
auriculoventricular
NT-proBNP muy elevado - | Todos
. insuficiencia cardiaca
Laboratorio Niveles elevados y persistentes | ATTR, AL
de troponina
Espumoso granular de | Todos
miocardio
Incremento del grosor de la | Todos
pared del ventriculo derecho
Ecocardiograma Incremento del grosor de la | Todos
valvula
Derrame pericardico Todos
Tension longitudinal reducida | Todos
con patron de preservacion
apical
Realce subendocardico tardio | Todos
de gadolinio
Resonancia Valores nativos de T1 elevados | Todos
magnética cardiaca | Incremento  del  volumen | Todos
extracelular
Cinética anomala del gadolinio | Todos

AA, amiloidosis sérica de amiloide A; AApoAl, amiloidosis por apolipoproteina Al;

AApoAll, amiloidosis por apolipoproteina A-1I; AApoAlV, amiloidosis por

apolipoproteina A-1V; AB2M, amiloidosis de p2-microglobulina;, AFib, amiloidosis

por fibrinogeno, AGel, amiloidosis por gelsolina;, AL, amiloidosis de cadena ligera;

ATTRh, amiloidosis hereditaria por deposito de transtiretina; ATTRwt, amiloidosis

por depdsito de transtiretina de tipo salvaje; NT-proBNP, N-terminal propéptido

natriurético tipo B.

Nota: Diagnostico y tratamiento de la amiloidosis cardiaca. Declaracion de posicion

del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre enfermedades del

miocardio y el pericardio de Garcia et al. (20).




Tabla 4. Clasificacion semicuantitativa del grado de captacion miocardica

Grados Captacion miocardica
0 Sin captacién miocardica y captacion 6sea normal.
1 Captacion miocardica menor que la captacion costal.
2 Captacion miocardica igual a la captacion costal
3 Captacion miocardica mayor que la captacion costal con captacion costal
leve/ausente.
Nota: Recomendaciones del consenso de expertos

de

ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI para imagenes multimodales

en amiloidosis cardiaca: Parte 1 de 2: base de evidencia y métodos estandarizados de

imagenes de Dorbala et al. (3).



Figura 3. Hipertrofia ventricular izquierda

TIS04 Mi12 — TISO4 MI12

Las vistas paraesternales del eje largo (izquierda) y del eje corto (derecha) del corazon
muestran hipertrofia ventricular izquierda significativa con miocardio ventricular
izquierdo brillante y centellante. También es evidente un derrame pericdrdico
posterior al ventriculo izquierdo.

Nota: Amiloidosis con compromiso cardiaco: Identificacion, caracterizacion y manejo

de Jamal y Rosenzweig (9).



Figura 4. Tension longitudinal global y vértice del ventriculo izquierdo (V1)

Se muestran tres vistas estandar del corazon, tomadas desde el vertice del VI. Los
contornos verdes reflejan el cdlculo de la deformacion longitudinal global (GLS). Los
valores GLS estan codificados por colores, rojo brillante para tension longitudinal
normal y tonos oscuros y mas claros de rosa para reduccion del GLS. El vértice del
corazon esta a salvo, ya que el contorno rojo es evidente en segmentos apicales,
mientras que la tension se reduce en segmentos ventriculares basales y medios. El
cuadrante inferior derecho muestra un grdfico en ojo de buey del VI, dividido en 16
segmentos, la tension longitudinal saludable en el vértice da como resultado un patron
“guinda en la parte superior”, patognomonico de la amiloidosis cardiaca

Nota: Amiloidosis con compromiso cardiaco: Identificacion, caracterizacion y manejo

de Jamal y Rosenzweig (9).



Figura 5. Algoritmo diagndstico de la amiloidosis cardiaca

Signos & sintomas, electrocardiograma, eco o resonancia magnética cardiaca sugestiva de amiloidosis cardiaca

99mTe_PYP/DPD/HMDP ‘ Prueba hematolégica
. (cuantificacién de cadenas ligeras
Gammagrafia con tomografia computarizada ib . fiacid
por emision de foton inico ibres en suero e inmunofijacion en
| suero y orina) |
|
Gammagrafia grado 0 Gammagrafia grado 1-3 Gammagrafia grado 0 Gammagrafia grado 1-3
Prueba hematologica - Prueba hematolégica - Prueba hematologica + Prueba hematolégica +

‘ ‘ Grado 2-3 ‘ ‘ Graﬂ hdf ‘

AL/ATTR ‘ .V Amiloidosis AL? Confirmacion
Amiloidosis cardiaca histologica
improbable Amiloidosis Confirmacion RM - i RM+o | (usnalmente cardiaca)
‘ cardiaca  histologica ¥ inconclusa | para determinar el
Si Ia sospocha persistc ATTR (cardi‘zﬁza/extra gf‘xmiloidosis - f‘ L tipo de amiloidosis
: l' cardiaca) improbable ~omrmacion
considerar Para Dx histolégica
resonancia magnetica (RM) I?liuebas - (c;n'diﬂcn:"exn'ﬂ
seguida de biopsia geneticas TTR cardiaca) pa X
ATTRwt/ATTRh E—

Dx, diagnostico; ATTR, amiloidosis por transtiretina; ATTRh, amiloidosis hereditaria
por transtiretina;, ATTRwt, amiloidosis por transtiretina de tipo salvaje; AL,
amiloidosis de cadena ligera; TTR, transtiretina.

Nota: Diagnostico y tratamiento de la amiloidosis cardiaca. Declaracion de posicion
del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre enfermedades del

miocardio y el pericardio de Garcia et al. (20).



Figura 6. Ventajas de la SPECT/TC respecto a la gammagrafia plana en la

evaluacion de la amiloidosis cardiaca por transtiretina.

SPECT/CT
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Nota: Parametros cuantitativos de SPECT/TC en la evaluacion de la amiloidosis
cardiaca por transtiretina: Una nueva dimension de la imagen molecular de Gherghe et

al (26).



Figura 7. Paciente de 47 aiios con diagnostico de ATTR familiar (Glu54Gin).
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La gammagrafia osea muestra una captacion cardiaca de 99m Tc-PYP mayor que la
captacion osea, lo que se transcribe en una puntuacion de Perugini 3. La SPECT/TC
cuantitativa confirma esta observacion, y el miocardio muestra un SUV mdximo de
7.27 g/ml, que es mayor que el de hueso (es decir, vértebras T12), con SUV madximo de
6.84 g/mL (Imdgenes de nuestro laboratorio. La SPECT/CT cuantitativa se realizo
utilizando el software Q. VolumetrixAl, proporcionado por General Electric
Healthcare, en imagenes obtenidas 3 h después de la administracion del radiotrazador.
El volumen cardiaco se segmento manualmente y se inserto y ajusto a la captacion
miocdrdica una region de interés para medir el SUV max del miocardio).

Nota: Parametros cuantitativos de SPECT/TC en la evaluacion de la amiloidosis

cardiaca por transtiretina: Una nueva dimension de la imagen molecular de Gherghe et

al (26).



Figura 8. Aspecto caracteristico de la amiloidosis cardiaca en las imagenes con *™Tc

PYP/DPD/HMDP
A Anterior View, Grade 3 H/IGL =19

Mean cts per pixel Mean cts per pixel
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B AnteriorMiew, Grade 0

- -
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17 5 R 217
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Relacion corazon/pulmon  contralateral (H/CL) semicuantitativa en imdgenes
planares *°™ TP Vistas planares anteriores del térax una hora después de la
inyeccion de **" Tc-PYP en un paciente con grado 3 (4) y grado 0 (B) de captacién. A
la derecha se encuentra la metodologia de relacion pulmonar H/CL con la medicion
de recuentos medios por pixel para el corazon y el fondo (torax contralateral). Como
se muestra en esta figura, las ROI deben colocarse para minimizar la superposicion
con la captacion esternal o costal focal y maximizar la cobertura del corazon sin
incluir el pulmon adyacente.

Nota: Recomendaciones del consenso de expertos de
ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI para iméagenes multimodales
en amiloidosis cardiaca: Parte 1 de 2: base de evidencia y métodos estandarizados de

imagenes de Dorbala et al. (3).



Figura 9. Gammagrafia cardiaca con 99m Tc-PYP mediante tomografia

computarizada por emision de foto Gnica/puntuacion visual de tomografia

computarizada

Nota: Imagenes multimodales de la amiloidosis cardiaca de Saad et al. (40).



Figura 10. **"Tc- PYP/DPD/HMDP

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Imagenes planares anteriores del torax (fila superior), imagenes cardiacas del escaner
de la tomografia computarizada con emision de foton unico (fila central) e imagenes
planares de todo el cuerpo (fila inferior). La captacion cardiaca se compara
visualmente con las costillas circundantes para obtener una puntuacion de
clasificacion visual. Se muestran imagenes con captacion miocdrdica de grado 0,

99m Ie-PYP. (panel superior proporcionado por Puntos de

grado 1, grado 2 y grado 3 de
practica de amiloidosis cardiaca de la ASNC).

Nota: Recomendaciones del consenso de expertos de
ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI para iméagenes multimodales

en amiloidosis cardiaca: Parte 1 de 2: base de evidencia y métodos estandarizados de

imagenes de Dorbala et al. (3).



