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Enfermedad de Andrade o Polineuropatía amiloidótica familiar tipo I (PAF) o ATTRv

ATTRv: tipo más común de amiloidosis sistémica hereditaria AD
Más de 100 puntos de mutación en el gen TTR (cromosoma 18)

Corino Andrade (1952)

Afecta a ambos sexos (3ª-4ª década)
Depósito en diferentes órganos y tejidos (SNP!)
Manifestación más típica:

Neuropatía periférica sensitivo-motora. 

Clínica:
disfunción autonómica, problemas cardíacos, 
insuficiencia renal, alteraciones GI, entre otros síntomas

Supervivencia a los 7-10 años del debut

A nivel mundial es una enfermedad rara con baja prevalencia

Causada por una o varias mutaciones en el gen de 
TTR:
• Neuropatía
• Cardiomiopatía
• Fenotipo mixto, según la mutación específica

Supervivencia media depende de la mutación Val50Met

Val50Met

Focos endémicos

1) Portugal
2) Suecia
3) Japón
4) Brasil
5) España (Mallorca)

C. Rapezzi



Detección de afectación cardíaca   Gran impacto en el pronóstico y supervivencia

Damy T et al. Eur Heart J 2019

Enfermedad de Andrade o Polineuropatía amiloidótica familiar tipo I (PAF) o ATTRv

VARIEDAD DE SINTOMATOLOGÍA CARDIOLÓGICA

Cardiomiopatía restrictiva
Insuficiencia cardiaca con FEVI preservada
Arritmias
Trastornos del sistema de conducción
Estenosis aórtica



García-Pavía P, Tomé-Esteban MT, Rapezzi C. 

Amiloidosis. También uma enfermedad del corazón. Rev Esp Cardiol. 2011;64(9):797-808.

95% AL ATTR
ATTR 

AL

ATTRwt (wild-type, adquirida o senil)

ATTRv (variante, mutante o hereditaria)

JP Donelly et al. Cleve Clin J Med 2017.



TradicioŶalŵeŶte… Últiŵos años…
Diagnóstico difícil

Clínica inespecífica
Múltiples técnicas diagnósticas posibles: 

ECG, ecocardiograŵa, RM cardíaca…
Siempre biopsia (diagnóstico invasivo) Diagnóstico no invasivo posible en TTR

Muy rara No tan rara (si piensas en ella)

Mal pronóstico, no tratable Nuevos tratamientos disponibles 
Terapias antiamiloidogénicas

Infradiagnosticada Más casos diagnosticados !!

Diagnóstico tardío Diagnóstico más precoz

Es necesaria una prueba diagnóstica:
• No invasiva que oriente el diagnóstico
• Fiable
• Detección en estadios precoces

¿CÓMO SE DIAGNOSTICA LA AMILOIDOSIS CARDIACA?

MEDICINA NUCLEAR E 
IMAGEN MOLECULAR



Unión NO 
específica a 

amiloide

Unión 
específica 
a amiloide



En cardiología su uso empezó para cuantificar infartos 
miocárdicos por su afinidad por el calcio o microcalcificaciones.

Elevada sensibilidad y especificidad (100%) para el diagnóstico 
no invasivo y fiable de la ATTR.

Ventaja significativa respecto otras técnicas no invasivas

Varios estudios multicéntricos confirman el diagnóstico de amiloidosis 
cardíaca y diferenciar el subtipo (ATTR) de forma no invasiva

GAMMAGRAFÍA ÓSEA



GAMMAGRAFÍA CARDIACA POSITIVA ≠ AMILOIDOSIS CARDIACA!!!GAMMAGRAFÍA CARDIACA POSITIVA ≠ AMILOIDOSIS CARDIACA!!!

SIEMPRE DESCARTAR COMPONENTE MONOCLONAL



MecaŶisŵo de fijacióŶ al aŵiloide es descoŶocido… 

HIPÓTESIS

• Calcificaciones en el depósito de amiloide (Kula RW et al, 1977)
• Unión a microinfartos
• Alta densidad de microcalcificaciones y escasos macrófagos en biopsias 

endomiocárdicas de ATTR y lo contrario en AL (Stats MA and Stone JR, 2016)
• Dos componentes de la fibrilla de TTR (Pilebro B et al, 2016)  fuerte 

asociación DPD con fibrillas de ATTR tipo A

Tipo A: mezcla de fragmentos 
C-terminales y TTR de longitud 
completa

Tipo B: de longitud completa

UTILIDAD DE LA GAMMAGRAFÍA CARDÍACA EN EL CONTEXTO DE LA AMILOIDOSIS CARDÍACA (AC):

• Diagnóstico si sospecha clínica: ciertos genotipos y portadores de la mutación, adultos mayores con IC, estenosis aórtica, 

cardiomiopatía hipertrófica mal diagnosticada, STC, estenosis de canal lumbar y otras manifestaciones osteoarticulares.

• Tipificación (ATTR vs AL), así como guía de biopsia si afectación extracardíaca.

• Método de cribado en el diagnóstico precoz de la AC

• Valoración del riesgo y pronóstico en la ATTR, con los métodos semicuantitativos

• Progresión de la ATTR?  evolución de la captación miocárdica (no se correlaciona con la evolución clínica).



Análisis visual cualitativo (Escala de Perugini):
0 = no captación cardiaca
1 = leve captación < ósea

2 = moderada captación = ósea
3 = elevada captación > ósea

F.J. de Haro-del Moral et al. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2020; 39(4):254-266

PLANAR:
Rastreo óseo de cuerpo completo
Proyección ANT y OAI

SPECT/CT (Single Photon Emission Computed Tomography): 
si planar positiva

GRADO 4?
Grado 0-1  AL

Grado 2-3  ATTR



AL 
30% GAMMA POSITIVA GRADO 1 
10% GAMMA POSITIVA GRADO 2 

(Perugini et al, 2005)



El tiempo de incorporación del RF desde su inyección ev hasta la adquisición de la imagen depende del RF empleado



Análisis semicuantitativo (ROI): 
Ratio Corazón/lado contralateral>1.5
Sugiere ATTR

NO EXISTE UN PUNTO DE 
CORTE EN FASE TARDÍA CON 

99mTc-DPD/HDP/HMDP

Validado en estudio multicéntrico a la hora y 3h



F.J. de Haro-del Moral et al. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2020; 39(4):254-266

VI  VD  AD  AIVI  VD  AD  AI

Valoración de la captación y extensión en cavidades cardíacas de forma precoz

Hígado vacío
- casos ATTRv (V122I) 
- Hepatomegalia por IC grave



F.J. de Haro-del Moral et al. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2020; 39(4):254-266

Valoración de la captación extracardíaca en el rastreo óseo de cuerpo completo

Relación de captación hueso/partes blandas  GRADO 4 ?

Pulmones Hígado Lengua
Pulmones + 

pared abdominal
Músculos de la 
región glútea

Hígado vacío Bazo (AL>ATTR)



SE NECESITAN MÁS ESTUDIOS PARA DETERMINAR VALORES CUANTITATIVOS EN SPECT/CT PARA 
VALORAR PRONÓSTICO, PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD Y VALORACIÓN DE RESPUESTA.

MARCADA 
AFECTACIÓN 

EXTRACARDÍACA



Proposar SPECT/CT en lloc de lateral o OAI per diferenciar amiloid de blood pool

CAUSAS DE FALSO POSITIVO:

• Bajo gasto cardiaco
• Insuficiencia renal
• Edad avanzada
• Adquisición precoz de la imagen

Aclaración del RF más lenta 
persistencia de actividad en 
cavidades cardiacas 

NO AMILOIDOSIS!!!

Si no se dispone de equipo SPECT/CT, 
una proyección OAI puede ser útil



Mujer 61 años

HTA, artritis reumatoide

En tto cloroquina: 250mg/día/10 años

Clínica IC (BNP: 11,160 pg/mL)
ECG: RS, BRIHH

ETT: severa HVI concéntrica, FE 39%, patrón 
restrictivo, ligera preservación apical

Ausencia componente monoclonal en sangre 
y orina

Ausencia realce tardío gadolinio en RM 
cardíaca

GGO: grado 2-3
SPECT/CT: > cara lateral VI

Test genético negativo

Biopsia endomiocárdica: rojo Congo negativo



18F-Florbetapir/Florbetaben/Flutemetamol:
Gold estándar detección in vivo de placas 

neurítica β-amiloide cerebrales en Enf
Alzheimer

PET amiloide cardiaca
Técnica de imagen no invasiva para 
la detección precoz de AC subclínica 
 tto específico precoz

11C (20 min)
18F (110 min)

Afinidad para las placas de amiloide en su estructura plegada, sin diferenciar cualitativamente el subtipo 

PET (Positron Emission Tomography)



Estudios dinámicos 
mediante curvas 

de captación 
miocárdica

NO DISPONIBLE SU USO EN LA PRÁCTICA CLÍNICA!!

…EN INVESTIGACIÓN CON RESULTADOS MUY FAVORECEDORES



Gammagrafía ósea clásicamente específica para ATTR
PET amiloide detecta el depósito sea cual sea la proteína 
causaŶte ;ATTR, AA, AL…Ϳ

¿Valor añadido de la PET respecto a la gammagrafía?

- Mejor calidad de imagen y resolución espacial
- RF afinidad por amiloide
- Detección en casos de gammagrafía negativa



18F-Florbetaben puede diferenciar AL vs ATTR según la variabilidad 
de la captación miocárdica en el tiempo



CONCLUSIONES

• Las técnicas de Medicina Nuclear pueden realizar un diagnóstico precoz y no invasivo de la amiloidosis cardíaca 
por TTR, desplazando la biopsia para casos dudosos.

• Los avances en el diagnóstico por la imagen en Medicina Nuclear y sus métodos semicuantitativos en SPECT/CT y 
PET/CT son muy prometedores.

• En el momento actual, los radiofármacos PET amiloide únicamente están disponibles para su uso asistencial en el 
campo de la neurología (E. Alzheimer). Su uso en cardiología nuclear (ATTR vs AL) está limitado a la investigación.

• El estudio SPECT/CT puede ser útil para descartar falsos positivos secundarios a captación por pool vascular y 
permite una mejor visualización de la distribución del trazador en las paredes miocárdicas.

• Una gammagrafía cardíaca con 99mTc-DPD positiva (valoración cualitativa, grado 2-3) es compatible con una 
amiloidosis cardíaca por TTR, siempre que se haya descartado componente monoclonal en sangre y orina.

• Existen radiofármacos con avidez específica por el amiloide y otros que lo detectan de forma indirecta por un 
mecanismo todavía desconocido.



Moltes gràcies per la vostra atenció!

͞the reemergence of nuclear cardiology͟ 
Mathew S. Maurer

Columbia University Medical Center, New York Presbyterian Hospital


