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RESUMEN

Objetivo. Existen pocos datos sobre la prevalencia de valvulopatias significativas en pacientes con
amiloidosis cardiaca por transtiretina wild type (ATTRwt). El objetivo de este estudio fue describir la
prevalencia de estenosis adrtica (EA), insuficiencia mitral (IM) e insuficiencia tricuspidea (IT) en esta
poblacién y, de forma secundaria, evaluar su impacto en la sobrevida. Materiales y métodos. Estudio
de cohorte retrospectivo, unicéntrico, que incluyé pacientes con diagnostico de ATTRwt entre 2011 y
2024. Se calculd la prevalencia de cada valvulopatia significativa y se elaboraron curvas de Kaplan-Meier
para estimar la incidencia de muerte por cualquier causa a dos anos de seguimiento, estratificada por
la presencia o ausencia de cada una de las valvulopatias. Finalmente, se realizé un analisis multivariado
de Cox para evaluar su relacién con la sobrevida. Resultados. Se incluyeron 154 pacientes; la edad
media fue de 81 (+7) afios y el 85% (n=131) fueron hombres. La IT significativa fue la valvulopatia
mas prevalente (27%, n=41), seguida por la IM (20%, n=30) y la EA (13%, n=20). Los pacientes con IT
significativa presentaron una mayor incidencia de mortalidad por cualquier causa comparados con los
pacientes sin IT significativa (41% vs. 16%, Log-Rank p=0,0007), y no se observaron diferencias entre
los pacientes con y sin EA e IM significativas. En los modelos multivariados, la IT significativa se asocié
con mayor mortalidad independientemente de la edad, de la presencia de otras valvulopatias y de los
niveles de NT-proBNP. Conclusiones. La IT significativa fue la valvulopatia mas prevalente en pacientes
con ATTRwt y se asocid a una menor sobrevida en esta poblacién.

Palabras clave: Amiloidosis; Transtiretina; Enfermedades de las Valvulas Cardiacas; Insuficiencia de la

Vélvula Tricuspide (Fuente: DeCS-BIREME).
ABSTRACT

Significant valvular heart disease in wild-type transthyretin
amyloidosis: prevalence and impact on survival

Objective. There are limited data on the prevalence and prognostic impact of significant valvular heart
disease in patients with wild-type transthyretin cardiac amyloidosis (ATTRwt). The aim of this study was to
describe the prevalence of aortic stenosis (AS), mitral regurgitation (MR), and tricuspid regurgitation (TR) in
this population and, secondarily, to evaluate their impact on survival. Methods. This was a retrospective,
single-center cohort study including patients diagnosed with ATTRwt between 2011 and 2024. We
calculated the prevalence of each significant valvular heart disease, and Kaplan-Meier survival curves were
generated to estimate two-year all-cause mortality, stratified according to the presence or absence of each
significant valvular disease. Finally, a multivariable Cox regression was performed to assess their association
with survival. Results. We included 154 patients, with a mean age of 81 (+7) years; 85% (n=131) were male.
Significant TR was the most prevalent valvular disease (27%, n=41), followed by significant MR (20%, n=30)
and AS (13%, n=20). Patients with significant TR had a higher incidence of all-cause mortality compared to
those without significant TR (41% vs. 16%, log-rank test, p=0.0007), whereas no differences were observed
between patients with and without significant AS or MR. In multivariable Cox models, significant TR was
independently associated with higher mortality, regardless of age, the presence of other valvular diseases,
and NT-proBNP levels. Conclusions. Significant TR was the most prevalent valvular disease in patients with
ATTRwt and was associated with lower survival in this population.

Keywords: Amyloidosis; Transthyretin; Valvular Heart Diseases; Tricuspid regurgitation (Source: MeSH-NLM).
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Introduccion

La cardiopatia amiloidética por transtiretina wild type (CA-TTRwt)
representa una causa cada vez mas reconocida de insuficiencia
cardiaca (IC) ™, particularmente en pacientes con fraccién de
eyeccion preservada 4. En los dltimos afos, su diagndstico se ha
vuelto mas frecuente, en gran parte gracias a la incorporacion del
centellograma 6seo con bifosfonatos como método no invasivo
de deteccidn y al desarrollo de terapias especificas que modifican
el curso natural de la enfermedad ©9.

En los ultimos afos se han desarrollado diferentes sistemas
de estadificacion prondstica para la CA-TTRwt que utilizan
biomarcadores circulantes, como el NT-proBNP, la troponina
ultrasensibley la tasa de filtrado glomerular 7#. Sin embargo, otros
hallazgos estructurales del ecocardiograma, como la presencia
de valvulopatias significativas, no han sido incorporados a estas
herramientas, a pesar de su potencial relevancia clinica.

El compromiso valvular en pacientes con CA-TTRwt ha
sido escasamente descrito. Si bien existe abundante evidencia
sobre la coexistencia de estenosis aértica (EA) y CA-TTRwt ©,
particularmente en pacientes afiosos con EA severa evaluados
para reemplazo valvular 2, hay escasos datos sobre la
presencia e impacto de otras valvulopatias significativas en esta
poblacién, como la insuficiencia mitral (IM) o la insuficiencia
tricuspidea (IT). Estas alteraciones valvulares podrian representar
manifestaciones directas de la infiltracién de material amiloide,
asi como también consecuencias hemodindmicas derivadas de la
disfuncion ventricular o del remodelado de cavidades cardiacas.

Dada la creciente prevalencia de CA-TTRwt y el potencial
impacto clinico de la enfermedad valvular concomitante, resulta
de particular interés caracterizar la presencia de valvulopatias
significativas en esta poblacion y su asociacion con el pronostico.
El objetivo de este estudio fue describir la prevalencia de EA, IM e
IT significativas en pacientes con CA-TTRwt y evaluar su relacién
con la sobrevida a mediano plazo.

Materiales y métodos

Diseio del estudio

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo y unicéntrico
utilizando datos del Registro Institucional de Amiloidosis (RIA)
del Hospital Italiano de Buenos Aires (NCT01347047), que
incluye casos incidentes consecutivos desde 2010 hasta 2024.
Este registro contiene informacién clinica, bioquimica, de
estudios por imdgenes y seguimiento evolutivo de los pacientes
diagnosticados con amiloidosis.

Poblaciéon de estudio

Se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de CA-
TTRwt registrados en el RIA entre 2011 y 2024. El diagndstico se
realiz6 mediante:

- Centellograma éseo con bifosfonatos positivo (grado de
captacion =2 en la escala visual de Perugini) y SPECT-CT

confirmatorio de captacién miocdardica, en ausencia de
alteraciones hematoldgicas sugestivas de amiloidosis por
cadenas livianas.

- Enlos casos diagnosticados antes de 2017 (afo en el cual se
comenzd a utilizar el centellograma 6seo con pirofosfato en
nuestra institucion), se acepté el diagnéstico en presencia
de biopsia endomiocardica o extracardiaca positiva con
tinciones de rojo Congo, junto con hallazgos tipicos de la
patologia en la resonancia magnética cardiaca y estudios
hematolégicos negativos.

Se excluyeron los pacientes con diagndstico de otras formas
de amiloidosis, incluyendo amiloidosis hereditaria (ATTRv),
y aquellos con diagndstico previo al afo 2011 debido a la
disponibilidad limitada de datos ecocardiograficos en la historia
clinica electrénica institucional.

Variables
Se recolect6 informacién demogréfica (sexo, edad al diagnostico),
comorbilidades asociadas (hipertension, dislipidemia, diabetes
mellitus, etc.), datos de laboratorio (creatinina sérica, NT-proBNP y
troponina ultrasensible) y variables ecocardiograficas habituales.
Se definié como valvulopatia significativa a aquellas clasificadas
como moderadas o severas, segun las guias de practica clinica
sobre ecocardiografia actuales 34,

Los datos utilizados para este estudio fueron obtenidos a
partir del RIA y de la historia clinica electrénica institucional.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio sigue las pautas éticas de la Declaracién
de Helsinki de 1975. El RIA fue aprobado por el comité de
ética de la institucion (nimero de protocolo 1975), y todos los
participantes del registro brindaron consentimiento informado
previo a su ingreso al mismo.

Anilisis de datos

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion
estandar (DE) o como mediana y rango intercuartilico (RIC), segun
correspondiera. Las variables categoricas se expresaron como
porcentajes. Las comparaciones entre los pacientes cony sin cada
una de las tres valvulopatias evaluadas se realizaron mediante la
prueba de chi cuadrado para las variables categéricas y con las
pruebas t de Student o U de Mann-Whitney para las variables
continuas, segun la distribucion paramétrica o no paramétrica,
respectivamente.

Se generaron curvas de Kaplan-Meier para estimar la
incidencia de mortalidad por cualquier causa a los dos afos de
seguimiento desde el diagndstico de la CA-ATTRwt, en relacién
con la presencia o ausencia de cada una de las valvulopatias, asi
como seguin el nimero de valvulopatias (0, 1 0 2). Posteriormente,
se realizaron modelos multivariables de Cox, incluyendo las tres
valvulopatias y otras variables clinicamente relevantes, para
evaluar su relacion independiente con la sobrevida. Se consideré
estadisticamente significativo un valor de p bilateral <0,05. Todos
los analisis se realizaron utilizando STATA 13.1 (StataCorp LP,
College Station, TX).
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Resultados

Caracteristicas generales de la cohorte
Se incluyeron un total de 154 pacientes. La edad media fue de
81 (+7) afos y el 85% (n=131) eran hombres. En relacién con las
comorbilidades, el 81% (n=126) tenia hipertensién arterial, el
50% (n=78) dislipidemia, el 22% (n=34) diabetes mellitus y el 19%
(n=29) antecedentes de coronariopatia. Mas de la mitad de los
pacientes (54%, n=84) present¢ fibrilacién auricular permanente
o paroxistica, y el 66% (n=102) tuvo signos o sintomas de IC al
momento del diagndstico, con un 38% (n=59) de los pacientes en
clase funcional lll/IV. La mediana de NT-proBNP fue de 2976 [1345
- 5494] pg/mLy de troponina ultrasensible de 55 [37 - 88] pg/mL.
Respecto a las caracteristicas ecocardiogréficas, la mediana
de fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) fue de
53% [45 - 60] y el espesor septal medio de 17 (+/-4) mm. El 29%
(n=45) present? solo una valvulopatia significativa aislada, el 14%
(n=22) tuvo dos valvulopatias y solo dos pacientes presentaron
las tres valvulopatias simultaneamente. La IT significativa fue
la valvulopatia mas prevalente (27%, n=41), seguida por la IM
(20%, n=30) y la EA (13%, n=20) significativas. Con respecto a la
clasificacion de las valvulopatias, en todos los pacientes con EA la
causa fue esclerodegenerativa, y en el caso de los pacientes con

IM e IT significativas, en todos los casos la causa predominante
fue secundaria o funcional (ventriculares o auriculares). Solo
el 18% (n=28) de los pacientes recibié tratamiento especifico
modificador de la enfermedad de base (en todos los casos
estabilizadores), sin encontrar diferencias entre los pacientes
cony sin cada una de las valvulopatias significativas. Finalmente,
con respecto al tratamiento de las valvulopatias, solo 6 pacientes
con EA significativa recibieron una intervencién sobre la valvula
adrtica (3 pacientes recibieron un reemplazo valvular adrtico
transcatéter, un paciente recibié un reemplazo convencional
con prétesis de rapido implante y dos pacientes recibieron solo
valvuloplastia, sin tratamiento definitivo posterior). Ningun
paciente recibié intervenciones sobre la valvula mitral o
tricuspidea.

Caracteristicas de los pacientes con y sin valvulopatias
significativas

En cuanto a las caracteristicas clinico/imagenoldgicas de los
pacientes con o sin valvulopatias significativas, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
y sin EA significativa (Tabla 1).

Los pacientes con IM significativa presentaron una mayor
prevalencia de insuficiencia renal crénica (37% vs. 14%; p=0,004) y
menor FEVI (47% vs. 54%; p=0,002) en comparacién con aquellos
sin IM significativa. Ademads, mostraron una mayor prevalencia

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con y sin estenosis adrtica significativa al momento del diagnéstico de amiloidosis cardiaca

por transtiretina wild type

ATTRwt sin EA significativa ATTRwt con EA significativa Valor de p
N=134 N=20
Edad, anos; media (DE) 81+7 84 +7 0,07
Masculino, n (%) 114 (85) 17 (85) 0,99
Hipertension, n (%) 111 (83) 15 (75) 0,40
Dislipemia, n (%) 67 (50) 11 (55) 0,68
Diabetes, n (%) 30(22) 4(20) 0,81
IRC, n (%) 25(18) 3(15) 0,69
Coronariopatia, n (%) 24 (18) 5(25) 0,45
IC previa, n (%) 88 (66) 14 (70) 0,71
FA previa, n (%) 84 (65) 14 (70) 0,70
NT proBNP, pg/mL: mediana [RIC] 2838 [1317-5332] 4161 [2229-7625] 0,12
Troponina, pg/mL mediana [RIC] 54 [36-88] 55[41-72] 0,87
FEVI, %; media (DE) 53 £10 56 £11 0,23
IM significativa, n (%) 27 (20) 3(15) 0,57
IT significativa, n (%) 35(26) 6(30) 0,74
TAPSE, mm; media (DE) 19 +5 18 +3 0,44
PSAP, mmHg; media (DE) 4212 46 £12 0,15

ATTRwt: amiloidosis cardiaca por transtiretina wild type. EA: estenosis adrtica. IRC: insuficiencia renal crénica. IC: insuficiencia cardiaca. FA: fibrilacion
auricular. FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo. IM: insuficiencia mitral. IT: insuficiencia tricuspidea. PSAP: presién sistélica de la arteria pulmonar
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de IT significativa concomitante (57% vs 20%; p<0.001), menor
TAPSE (18 vs 20 mm; p=0,04) y mayor presion sistélica pulmonar
(50 vs. 40 mmHg; p<0,001) en comparacién con los pacientes sin
IM significativa (Tabla 2).

Por ultimo, los pacientes con IT significativa fueron de mayor
edad (83 vs. 80 afos; p=0,02) y presentaron mayor prevalencia de
fibrilacion auricular (78% vs. 47%; p=0,001) e IC previa (83% vs.
60%; p=0,009) en comparacién con aquellos sin IT significativa.
Estos también mostraron niveles mas elevados de NT-proBNP
(4442 vs 2744 pg/mL; p=0,02), menor FEVI (47% vs. 55%; p<0,001)
y mayor prevalencia de IM significativa concomitante (41% vs
11%; p<0,001). Ademas, tuvieron menor TAPSE (18 vs. 20 mm;
p=0,02) y mayor presion sistdlica pulmonar (49 vs. 39 mmHg;
p<0,001) (Tabla 3).

Incidencia de eventos durante el seguimiento

Un total de 23% (n=35) de los pacientes fallecieron durante
el seguimiento a dos afos. En el analisis seguin la presencia o
ausencia de cada valvulopatia significativa, no se observaron
diferencias en la mortalidad por cualquier causa entre los
pacientes con y sin EA significativa (35% vs. 21%; p Log-Rank =
0,08; Figura 1A), ni entre aquellos con y sin IM significativa (30%
vs.21%; P Log-Rank = 0,43; Figura 1B). Por otro lado, los pacientes
con IT significativa presentaron una mayor incidencia de
mortalidad por cualquier causa en comparacién con los pacientes

sin [T significativa (41% vs. 16%; P Log-Rank = 0,0007; Figura 2A).
Ademads, los pacientes con dos valvulopatias concomitantes
tuvieron mayor mortalidad en comparacion con aquellos con
una valvulopatia significativa aislada o sin valvulopatias (45% vs.
29% vs. 14%; P-Log-Rank=0,001; Figura 2B).

Finalmente, en los modelos multivariados de Cox, la presencia
de IT significativa se asocié de manera independiente con una
mayor mortalidad por cualquier causa al ajustar por la presencia de
otras valvulopatias (HR: 3,00; IC 95%: 1,46 — 6,16; p = 0,003). Esta
asociacion se mantuvo en un segundo modelo, al realizar el ajuste
por edad y niveles de NT-proBNP (HR: 2,46; IC 95%: 1,22 — 4,95;
p=0,012). En la Tabla 4 se detallan los modelos multivariados
utilizados.

Discusion

En nuestra cohorte de pacientes con CA-ATTRwt, las valvulopatias
significativas fueron frecuentes, ya que aproximadamente la
mitad present6 al menos una valvulopatia moderada o severa.
Entre ellas, la IT significativa fue la mas prevalente, presentandose
en aproximadamente uno de cada cuatro pacientes. Ademas, la IT
significativa también demostrd un impacto pronéstico adverso,
ya que se asocié de manera independiente con la incidencia
de mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento.

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con y sin insuficiencia mitral significativa al momento del diagndstico de amiloidosis car-

diaca por transtiretina wild type

ATTRwt sin IM significativa

ATTRwt con IM significativa

N=122 N=30 Valor de p
Edad, afos; media (DE) 81+7 82 +8 0,45
Masculino, n (%) 109 (89) 20 (67) 0,002
Hipertensién, n (%) 99 (81) 26 (86) 0,50
Dislipemia, n (%) 58 (47) 19 (63) 0,12
Diabetes, n (%) 26 (21) 7 (23) 0,81
IRC, n (%) 17 (14) 11(37) 0,004
Coronariopatia, n (%) 22(18) 7 (23) 0,51
ICC previa, n (%) 78 (64) 23(77) 0,19
FA previa, n (%) 63 (52) 21(70) 0,07
NT proBNP, pg/mL; mediana [RIC] 2759 [1225-5778] 3905 [2262-5484] 0,18
Troponina, pg/mL; mediana [RIC] 53[36-87] 59 [43-88] 0,32
FEVI, %; media (DE) 54 £10 47 £12 0,002
EA significativa, n (%) 17 (14) 3(10) 0,57
IT significativa, n (%) 24 (20) 17 (57) <0,001
TAPSE, mm; media (DE) 20 +4 18 +4 0,04
PSAP, mmHg; media (DE) 40 £12 50+12 <0,001

ATTRwt: amiloidosis cardiaca por transtiretina wild type. IM: insuficiencia mitral. IRC: insuficiencia renal crénica. IC: insuficiencia cardiaca. FA: fibrilacion
auricular. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. EA: estenosis adrtica. IT: insuficiencia tricuspidea. PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar
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Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con y sin insuficiencia tricuspidea significativa al momento del diagnéstico de amiloidosis

cardiaca por transtiretina wild type

ATTRwt sin IT significative ATTRwt con IT significativa

N=111 N=41 Valorde p
Edad, anos; media (DE) 80 +7 83 +7 0,02
Masculino, n (%) 94 (85) 35(85) 0,92
Hipertension, n (%) 92 (83) 33(81) 0,73
Dislipemia, n (%) 48 (43) 29 (70) 0,003
Diabetes, n (%) 19(17) 14 (34) 0,02
IRC, n (%) 17 (15) 11(27) 0,10
Coronariopatia, n (%) 19(17) 10 (24) 0,31
ICC previa, n (%) 67 (60) 34 (83) 0,009
FA previa, n (%) 52 (47) 32(78) 0,001
NT proBNP, pg/mL; mediana [RIC] 2744 [1174-5450] 4442 [2245-7176] 0,02
Troponina, pg/mL; mediana [RIC] 53 [36-82] 66 [43-89] 0,16
FEVI, %; media (DE) 5510 47 £11 <0,001
EA significativa, n (%) 14(12) 6(14) 0,73
IM significativa, n (%) 13(11) 17 (41) <0,001
TAPSE, mm; media (DE) 20 +5 18 +4 0,02
PSAP, mmHg; media (DE) 39+12 49 +11 <0,001

ATTRwt: amiloidosis cardiaca por transtiretina wild type. IT: insuficiencia tricuspidea. IRC: insuficiencia renal crénica. IC: insuficiencia cardiaca. FA: fibrilacion
auricular. FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo. EA: estenosis adrtica. IM: insuficiencia mitral. PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar

Este estudio representa una de las cohortes mas numerosas de
pacientes con CA-TTRwt reportadas en nuestra regién, con datos
de un registro prospectivo en un centro de derivacién nacional.
En cuanto a los resultados especificos segun el tipo de
valvulopatia, si bien se ha documentado ampliamente Ila

coexistencia de EA y amiloidosis cardiaca ©, existe escasa
evidencia sobre la prevalencia de otras valvulopatias en esta
poblacioén. Esto es de especial interés, ya que, en nuestra cohorte,
tanto la IT como la IM significativa fueron incluso mas prevalentes
que la EA al momento del diagnéstico de la CA-TTRwt.

Figura 1. A) Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en pacientes con y sin estenosis adrtica significativa. B) Curvas de sobrevida
de Kaplan-Meier en pacientes con y sin insuficiencia mitral significativa.
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Figura 2. A) Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en pacientes con y sin insuficiencia tricuspidea significativa. B) Curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier segun el nimero de valvulopatias significativas (cero, una o dos).

La prevalencia de EA significativa en nuestra cohorte fue del
13%, un valor comparable al reportado en otras series nacionales
e internacionales que analizaron la coexistencia entre CA-ATTRwt
y EA en de pacientes con diagnéstico primario de amiloidosis.
Previamente, nuestro equipo reportd una prevalencia del 10,5%
en una cohorte con un menor nimero de pacientes ', mientras
que Sperry y colaboradores reportaron una coexistencia del 15,6%
en una cohorte retrospectiva norteamericana de 171 pacientes
con CA-TTRwt 1", Por otro lado, existe una mayor cantidad de
estudios que han evaluado la coexistencia entre EA significativa
y CA-ATTRwt en poblaciones con diagndstico primario de EA,
particularmente en pacientes evaluados para reemplazo valvular
aodrtico, sobre todo por via percutanea %79, En este escenario,
la prevalencia de coexistencia reportada también oscila entre
el 10 y el 20%, y recalcaria la importancia de considerar el

Tabla 4. Modelos multivariados de Cox

diagndstico de CA-ATTRwt, en particular en aquellos pacientes con
«banderas rojas» de la enfermedad, como hipovoltaje relativo en
el electrocardiograma, antecedentes de tunel carpiano bilateral,
entre otros. Con respecto al prondstico en pacientes con la
coexistencia de estas dos afecciones, un metaanalisis que incluyo
21 estudios con 4243 pacientes mostrd una mayor mortalidad en
aquellos con la coexistencia de ambas patologias en comparacion
con pacientes con amiloidosis o bien EA aisladas ®. En nuestra
cohorte, observamos una tendencia hacia una peor evolucion
en este grupo, aunque sin alcanzar significancia estadistica,
probablemente debido al bajo nimero de pacientes con EA
significativa y al corto tiempo de seguimiento.

En relacién con la IM significativa, disponemos de escasos
estudios que hayan descrito la prevalencia de esta valvulopatia
en pacientes con amiloidosis cardiaca. Un estudio realizado en el

Analisis multivariados

HR (IC 95%) Valor de p

Modelo 1

Insuficiencia tricuspidea significativa 3,00 (1,46 - 6,16) 0,003

Insuficiencia mitral significativa 0,84 (0,37 - 1,90) 0,68

Estenosis adrtica significativa 1,78 (0,77 - 4,09) 0,18
Modelo 2

Insuficiencia tricuspidea significativa 2,46 (1,22 - 4,96) 0,01

Edad al diagnéstico (continta) 1,03 (0,97 - 1,08) 0,31

NT-proBNP (continua, por cada 1000 pg/mL) 1,07 (1-1,14) 0,05

1 aviarndAdas Aa BA~tivac
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centro nacional deamiloidosis de Londres reportd una prevalencia
del 30% @, similar a la de nuestra cohorte (cercana al 20%),
mientras que en una cohorte con pacientes pertenecientes a tres
centros de referencia de Italia, se reporté una prevalencia mayor,
cercana al 45%, en pacientes con CA-ATTRwt @2, En este dltimo
estudio, la IM significativa no mostrd relacion independiente con
mortalidad y/o reinternaciones por IC luego de realizar el ajuste
por biomarcadores como NT-proBNP y troponina; en cambio,
la IT significativa si presentd valor prondstico independiente.
En nuestra cohorte, si bien los pacientes con esta valvulopatia
presentaron menor FEVI en comparacién con aquellos sin IM
significativa, tampoco observamos una asociacion con peor
evolucién clinica durante el seguimiento. Este hallazgo podria
explicarse, al menos en parte, porque en la CA-ATTRwt la FEVI
no constituye un marcador prondstico robusto. De hecho, los
principales sistemas de estadificacion prondstica en amiloidosis
cardiaca no incluyen la FEVI entre sus variables prondsticas,
priorizando en cambio los biomarcadores como el NT-proBNP, la
troponinay la funcién renal 7.

Por otra parte, la IT significativa fue la valvulopatia mas
prevalente en nuestra poblacién y la Unica con valor pronéstico
independiente durante el seguimiento. Algunos estudios previos
también han demostrado su impacto prondstico en pacientes
con amiloidosis cardiaca. En 2021, un estudio retrospectivo
francés que incluyd a 283 pacientes con amiloidosis por
transtiretina y por cadenas livianas evalué el valor pronéstico
de la IT significativa ®. Es destacable que la prevalencia de IT
significativa en esa cohorte (28%) fue practicamente idéntica a la
observada en nuestro estudio (27%). Ademas, las caracteristicas
clinicas y ecocardiograficas de los pacientes fueron comparables
a las de nuestra poblacién. Los autores demostraron que la IT
tuvo un impacto prondstico independiente en los pacientes
con CA-ATTRwt, pero no en aquellos con amiloidosis por
cadenas livianas. Estos hallazgos sugieren que la presencia de
IT significativa podria representar un marcador de enfermedad

mds avanzada en pacientes con CA-ATTRwt y, potencialmente,
en el futuro podria integrarse en esquemas de estratificacion
prondstica. Asimismo, esta valvulopatia podria convertirse en
un potencial blanco terapéutico en esta poblacién, sobre todo
teniendo en cuenta los grandes avances en técnicas percutaneas
en el tltimo tiempo @29,

Finalmente, hay que destacar que nuestro estudio tiene
numerosas limitaciones. En primer lugar, se traté de un analisis
retrospectivo, con los sesgos inherentes a este tipo de disefio.
Ademas, se compararon valvulopatias con diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos (una estendtica y dos regurgitantes), pero esto
fue asi'ya que se trata de las tres entidades mas frecuentes, siendo
la prevalencia de otras valvulopatias casi inexistente. Por otro
lado, no se incluyeron variables cuantitativas de las valvulopatias,
por tratarse de un estudio retrospectivo y por no contar con
dichas variables en la mayoria de los pacientes con valvulopatias
regurgitantes. Por ultimo, el nimero relativamente bajo de
eventos limitd la potencia estadistica de los andlisis multivariados,
siendo imposible sumar variables con valor prondstico conocido
a los modelos realizados.

En conclusién, la IT significativa fue la valvulopatia mas
prevalente en pacientes con CA-ATTRwt y se asocié de forma
independiente con una menor sobrevida en esta poblacion.
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