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RESUMEN

Palabras clave
Amiloidosis cardiaca (AC); amiloidosis por transtiretina (ATTR); insuficiencia cardiaca (IC);

sospecha; pronostico.

Introduccion
Las amiloidosis son un conjunto heterogéneo de enfermedades multisistémicas caracterizadas por el

deposito extracelular de amiloide, siendo la amiloidosis por transtiretina nativa (ATTRwt) una de las
mas frecuentes. Esta forma de amiloidosis es la responsable de un porcentaje elevado de casos de
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada en el paciente anciano, originando una
importante morbimortalidad en este grupo poblacional. No solo es caracteristico el depdsito cardiaco
sino que también puede afectar, generalmente de forma precoz, a otros 6rganos y sistemas como el

aparato musculoesquelético o el sistema nervioso periférico.

Objetivos
El objetivo principal del estudio fue caracterizar los sintomas y/o signos de sospecha mas

frecuentemente asociados a amiloidosis cardiaca y valorar su distribucion en los casos con diagndstico
de certeza de ATTRwt, para obtener un perfil de pacientes subsidiarios de ser cribados para esta

entidad. Por otro lado, se pretende conocer el pronostico de los pacientes ATTRwt de la muestra.

Metodologia
Estudio observacional analitico de tipo caso-control retrospectivo de pacientes diagnosticados de

insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis donde se han seleccionado 97 casos de amiloidosis
cardiaca (3 ATTRv y 40 ATTRwt) y 214 controles. La definicion de caso hace referencia a paciente
con insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis, y la definicion de control es cualquier paciente
con insuficiencia cardiaca sin amiloidosis. Inicialmente fue llevado a cabo un estudio descriptivo y

posteriormente, un contraste de hipotesis para comparar ambos grupos.

Resultados
La edad media del grupo caso fue de 82’67 afios y un 84’05% eran hombres (p<<0’0001). La

hipertrofia del VI presentaba una alta prevalencia en la amiloidosis cardiaca (80% p<0’0001) mientras
que la microalbuminuria fue mas frecuente en el grupo control (40°76% p<0’0001). La prevalencia

del sindrome de tunel del carpo fue estadisticamente superior en el grupo caso (31°91% p 0'0008).

Conclusiones
El perfil tipico de paciente en el que hay que descartar una amiloidosis cardiaca es un varén mayor de

80 afios con hipertrofia del VI, una vez excluida cardiopatia hipertensiva y valvular, especialmente si

existen antecedentes personales de sindrome de tunel del carpo.



ABSTRACT

Keywords
Cardiac amyloidosis (CA); transthyretin amyloidosis (ATTR); heart failure; red flags; prognosis.

Introduction
Amyloidosis comprises a group of systemic diseases caused by the extracellular deposition of

misfolded proteins, amyloid, in various organs. Wild type transthyretin amyloidosis (wtATTR) is one
of the most common and it is responsible for causing significant cases of heart failure with left
ventricular ejection fraction preserved in the elderly population. Not only amyloid deposits in heart
tissue but also in musculoskeletal and nervous systems, which generally happens earlier than heart
deposition.

Aims

The main aim of this study was to typify the most common red flags associated with cardiac
amyloidosis and identify patients who would benefit from the screening of the disease. Besides, the

study tried classified patients according to Gillmore prognostic score.

Methods

Retrospective case and control study of people diagnosed with heart failure secondary to cardiac
amyloidosis. 97 cases of cardiac amyloidosis have been selected (3 VATTR and 40 wtATTR) and 214
controls. Case is patients with heart failure secondary to cardiac amyloidosis according to Gillmore
criteria, and control is heart failure of any different cause. First, a descriptive study was performed

and later, a hypothesis contrast study to compare both groups.
Results

The average age of the case group is 82’67 years old and 84°05% are men (p <0’0001). There is a
high prevalence of hypertrophia of the left ventricle in cardiac amyloidosis (80% p <0’0001) whereas
microalbuminuria is more common in the control group (40°76% p <0°0001). Carpal tunnel syndrome

is likely diagnosed in the case group (31°91% p 0°0008).
Conclusions

It is necessary to dismiss cardiac amyloidosis in elderly men, more than 80 years old, with signs of
left ventricle hypertrophy, once excluded hypertensive and valvular cardiomyopathy, especially if

there is a personal history of carpal tunnel syndrome.



INTRODUCCION

Las amiloidosis son un conjunto heterogéneo de enfermedades sistémicas caracterizadas por el
deposito extracelular de amiloide, una proteina fibrilar insoluble cuyo plegamiento beta le confiere
una serie de caracteristicas anatomopatologicas concretas y patognomonicas: tincion positiva con
Rojo congo y birrefringencia color verde manzana bajo el microscopio de luz polarizada. Existen
decenas de proteinas precursoras capaces de formar amiloide, aunque no todas se depositan a nivel

cardiaco."?

Existen diferentes tipos de amiloidosis: Amiloidosis sistémica primaria (AL), que proviene de un
trastorno en la célula B clonal pudiendo aparecer en pacientes con mieloma multiple o algunos
linfomas; Amiloidosis familiares (AF) que suelen provenir de mutaciones en la transtiretina o TTR,
aunque hay otras mutaciones en ciertas apolipoproteinas o en la gelsolina que pueden originar el
cuadro; Amiloidosis secundaria (AA) que se asocia a enfermedades inflamatorias o infecciosas
cronicas. Ademas, también es importante describir la amiloidosis TTR-wt (cardiaca senil),
caracterizada por una evolucion clinica mas indolente con minima polineuropatia y sintomas de fallo
cardiaco congestivo, pero con funcion sistolica preservada hasta fases avanzadas y con mayor
supervivencia, que se manifiesta clinicamente en pacientes de edad avanzada, siendo tipico pero no

exclusivo de varones mayores de 60 afios.’

La transtiretina es una proteina tetrameérica sintetizada fundamentalmente a nivel hepatico y encargada
del transporte de la tiroxina y del retinol o vitamina A. La transtiretina tiene la predisposicion de
disgregarse fundamentalmente en mondmeros bien debido a una mutacion dando lugar a la
amiloidosis conocida como ATTRv, hereditaria o familiar; o bien por factores relacionados con la
senectud, originando la ATTRwt, wild type o cardiaca senil."* Los monomeros de TTR se ensamblan
originando la sustancia amiloide, que presenta especial tropismo cardiaco por lo que una de las

manifestaciones principales de la ATTR es la amiloidosis cardiaca (AC).

La ATTR hereditaria o ATTRv puede estar causada por al menos 100 mutaciones diferentes conocidas
hasta la fecha, siendo las mas frecuentes la mutacion Vall42lle en EE. UU y posiblemente a nivel
mundial, o la mutacion Val50Met en las zonas endémicas de Espafia y Portugal. La herencia es de tipo
autosomico dominante con penetrancia variable. Cada una de estas mutaciones origina un fenotipo
clinico diferente, siendo frecuente la asociacion de afectacion cardiaca y neuroldgica.™® Cuando el
sistema nervioso periférico es el principal involucrado, la ATTRv se ha denominado clasicamente

Polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF).

La forma mas frecuente de ATTR es la no hereditaria, ATTRwt o wild type, una enfermedad

esporadica ligada al envejecimiento, que consiste en el deposito de sustancia amiloide a nivel cardiaco



en mayor proporcion, pero también en ligamentos y tendones. Actualmente se considera la forma mas
frecuente de amiloidosis. Hasta hace unos afios, la amiloidosis AL se consideraba la causa mas
frecuente de amiloidosis cardiaca en paises desarrollados.' Sin embargo, gracias a las nuevas técnicas
de diagnostico, fundamentalmente las diferentes pruebas de medicina nuclear y la resonancia
magnética cardiaca, se ha podido llegar a esta conclusion, que nos permite conocer de forma mas

exacta la prevalencia de esta enfermedad en la poblacion’.

A continuacion, se exponen una serie de datos que reflejan el verdadero impacto poblacional de la

ATTRwt:

- Entre un 13 y un 19% de pacientes mayores de 60 afios ingresados por insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada e hipertrofia del
ventriculo izquierdo mayor o igual de 12 mm presentaban como causa del cuadro una
ATTRwt;'

- Hasta un 25% de las personas mayores de 80 afios presenta depdsitos de amiloide a nivel
cardiaco y siendo clinicamente significativo en un 8-16% de ellos;’

- Entre un 12 y un 16% de pacientes mayores de 65 afios sometidos a recambio valvular aortico
transcatéter (TAVI) por estenosis aortica fueron diagnosticados de amiloidosis cardiaca de

forma simultanea."®

Esta patologia es mas frecuente en el sexo masculino y presenta un importante infradiagnostico en
ambos sexos. Actualmente, la aparicion de tratamientos efectivos frente a la enfermedad, que pronto
estaran disponibles, y las peculiaridades en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca asociada a
ATTR, obligan a realizar un diagndstico adecuado y en fases iniciales de la misma, ya que se ha
demostrado mayor beneficio terapéutico con el tratamiento precoz.® El diagnéstico de amiloidosis
requiere de una alta sospecha clinica ya que en muchas ocasiones la afectacion cardiaca se manifiesta
en estadios avanzados de la enfermedad, momento en el que ya se asocia con mayores tasas de

hospitalizacion y disminucion de la supervivencia a corto-medio plazo.

Dada la importancia del diagnéstico precoz, los signos y sintomas de alarma que sugieren el
diagnodstico de amiloidosis juegan un papel fundamental a la hora de sospechar la enfermedad. El
deposito de amiloide en el tejido conectivo y ligamentoso-tendinoso origina patologias como el
sindrome del tunel carpiano (15-60%),’ la rotura atraumatica del tendon del biceps (33%) que origina
el sindrome de Popeye o la estenosis del canal lumbar, que suelen preceder 5-10 afios la aparicion de
clinica cardiaca.'” La coexistencia de sindrome del tinel carpiano bilateral en personas mayores de 60
afios con hipertrofia ventricular izquierda sin otra etiologia clara (ej: hipertension arterial de larga

evolucion o valvulopatias significativas), obliga a descartar una amiloidosis cardiaca. También es



frecuente encontrar trastornos neurologicos asociados, entre ellos la polineuropatia generalmente
sensitivo-motora de predominio en extremidades inferiores y ascendente, que termina
desencadenando dolor de tipo neuropatico, atrofia muscular y dificultad para la deambulacion.' La
hipoacusia neurosensorial bilateral también puede estar presente en estos enfermos. Otro trastorno
frecuentemente asociado es la disautonomia, que se presenta en forma de hipotension ortostatica,
cambios en el ritmo deposicional alternando periodos de estrefiimiento con periodos de diarrea,
incontinencia urinaria y/o rectal, disfuncion eréctil, pérdida de peso no intencionada...! Otros sintomas
frecuentemente asociados a amiloidosis sistémicas, aunque raros en la forma ATTR, son la afectacion

renal generalmente en forma de sindrome nefrético, o la macroglosia.

La afectacion cardiaca en la ATTR es constante por lo que es muy importante identificar los patrones
clinicos, analiticos, electrocardiograficos y de pruebas de imagen cardiaca potencialmente asociados a
la enfermedad. La amiloidosis ha sido identificada tradicionalmente como una de las causas de
miocardiopatia restrictiva, aunque no solo afecta al miocardio, sino que también se asocia a trastornos
valvulares o de la conduccion cardiaca. La forma de presentacion mas frecuente es la insuficiencia
cardiaca (53-86%), con FEVI preservada por lo general."'*!" Sin embargo, la funcion sistolica tiende a
deteriorarse con el deposito de amiloide por lo que hasta un tercio de los pacientes presenta una FEVI
deprimida al diagnostico. Clinicamente se caracteriza por la presencia de astenia, edemas periféricos,
hepatomegalia y elevacion de la presion venosa yugular, sobre todo en los estadios mas avanzados de
la enfermedad.*'""'> También es comun la presencia de derrame de tipo trasudado tanto a nivel pleural
como pericardico, asi como la coexistencia de ascitis. Es frecuente la intolerancia a IECAS/ARA-I y
a betabloqueantes. Hasta un 5% de pacientes, especialmente en pacientes diagnosticados de ATTR y
no de AL, presenta un fenotipo hipertrofico de la enfermedad, con hipertrofia del ventriculo izquierdo
mayor o igual de 15 mm. Caracteristicamente, el grado de hipertrofia ventricular es mayor que en la

secundaria a hipertension o a valvulopatia.*'®!"

Generalmente se asocia a bajos voltajes en el electrocardiograma (ECG) (22-33%), siendo tipica la
discrepancia entre las derivaciones precordiales y las de miembros, de forma que las derivaciones de
miembros muestran voltajes disminuidos (menor o igual de 0’5 mV) y las precordiales presentan
voltajes disminuidos, normales e incluso aumentados (menor o igual de 1 mV).*!° Estos hallazgos
electrocardiograficos son mas frecuentes en la AL que en la ATTR, donde el hallazgo
electrocardiografico mas frecuente es el patron de pseudoinfarto (33-66%).""* Hay que tener
precaucion pues hasta un 35% de los ECG muestran criterios de hipertrofia del VI. Es frecuente que el
depodsito de amiloide afecte al sistema de excito-conduccidn cardiaco originando bloqueos tanto del

haz de Hiss como auriculo-ventriculares, de forma que un nimero significativo de pacientes requiere



la colocacion de marcapasos. La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas prevalente en estos

pacientes.

La ecocardiografia es la prueba diagnostica no invasiva mas frecuentemente empleada a la hora de
valorar la anatomia y funcidn cardiacas. Los hallazgos ecograficos mas frecuentemente encontrados
en los pacientes con AC son: la dilatacion biauricular, la hipertrofia del ventriculo derecho y la
disminuciéon del tamafio de la cavidad del ventriculo izquierdo secundario a una pseudohipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo o el engrosamiento de las valvulas auriculo-ventriculares y del
septo.*1%114 Eg caracteristico de la enfermedad la discrepancia entre la masa ventricular observada en
el ecocardiograma, generalmente aumentada, y los voltajes en el ECG, generalmente bajos o
normales. Es tipica aunque infrecuente la visualizacion de un patrén moteado del miocardio, que le
confiere un aspecto granular (sparkling). La ecocardiografia doppler suele evidenciar una disfuncion
valvular leve o moderada junto con una disfuncion diastolica desproporcionadamente severa. Uno de
los patrones ecocardiograficos mas sensibles para detectar amiloidosis cardiaca es la reduccion del
strain longitudinal global con preservacion de los valores apicales, siendo el mejor parametro para
discriminar amiloidosis cardiaca tanto en la poblacion general como en aquellos pacientes con datos
de hipertrofia moderada-severa del V1.* Otra de las pruebas de imagen frecuentemente empleadas para
el diagnostico de amiloidosis cardiaca es la resonancia magnética cardiaca (CMR), que permite
estudiar tanto la anatomia como la funcion cardiaca. El patron tipico y patognomonico es el realce
subendocardico tardio con gadolinio que permite establecer el diagnostico de amiloidosis cardiaca

pero no diferenciar entre un tipo de amiloidosis u otro.*'*

A nivel bioquimico es comun encontrar una elevacion discreta y continuada en el tiempo de
troponinas, siendo mas tipico en la AL que en la ATTR, a pesar de ser mas frecuente la hipertrofia del
ventriculo izquierdo en la Gltima.>"> Otro de los biomarcadores a destacar son los péptidos
natriuréticos. Concentraciones inexplicables o desproporcionadamente elevadas pueden apoyar la
sospecha diagnostica de amiloidosis cardiaca en pacientes de alto riesgo, por ejemplo, en portadores
conocidos de mutaciones de la TTR o con clinica compatible (estenosis aodrtica o insuficiencia
cardiaca con FEVI preservada). Ademas, el NT-proBNP es un buen marcador de gravedad de la
enfermedad ya que si se encuentra elevado al diagnostico implicaria un peor pronéstico y un aumento
de la morbimortalidad.*'> Es importante destacar que estos dos biomarcadores deben ser analizados en

base a la funcidn renal de los pacientes y a la coexistencia o no de fibrilacion auricular.

En los ultimos afios, la medicina nuclear se ha convertido en uno de los pilares fundamentales en el
diagnostico no invasivo de amiloidosis cardiaca. La gammagrafia dsea con **Tc-DPD (diisopropil

difosfonato), *Tc-PYP (pirofostato) o *’Tc-HMDP (hidroximetil difosfonato) presenta una



sensibilidad y una especificidad proximas al 100% en AC por TTR, siempre en un contexto adecuado
y habiendo descartado trastornos hematologicos como se explica a continuacion."*!'*!¢ La positividad
de la gammagrafia se mide con la escala de Perugini: 0 es ausencia de captacion, 1 corresponde a
captacion cardiaca de menor intensidad que la captacion dsea, 2 significa captacion cardiaca y osea
similares y 3 implica mayor captacion cardiaca que 6sea.*'® En todos los pacientes que presenten
datos clinicos o de imagen (ecocardiografia o CMR) compatibles con amiloidosis cardiaca, se debe
realizar una gammagrafia 6sea y un estudio para descartar la existencia de una gammapatia
monoclonal, que requiere la realizacion de 3 pruebas diferentes: medicion de cadenas ligeras libres en
suero, electroforesis con inmunofijacion en suero y electroforesis con inmunofijacion en orina."'® Es
necesario realizar este estudio para detectar la presencia de proteina monoclonal ya que hasta en un

30% de los casos de AC por AL existe captacion miocardica en la gammagrafia.

La prueba diagnostica invasiva por excelencia de AC es la demostracion histologica de amiloide en la
biopsia endomiocardica. Sin embargo, la demostracion de estos depdsitos en otras muestras
extracardiacas como el tejido adiposo subcutaneo o el canal anal, también se considera valida en

presencia de criterios diagndsticos en el ecocardiograma o en la CMR. !¢

Ante la sospecha de amiloidosis por TTR, el estudio genético es imprescindible para comprobar si se
trata de la forma hereditaria o de la forma senil o wild type. Aunque la espectrometria de masas puede
demostrar la existencia de variantes de TTR, para el diagnostico definitivo es necesario identificar
exactamente la mutacion presente en cada paciente para poder clasificar la enfermedad correctamente,

poder realizar una actuacion terapéutica correcta y realizar cribado en los familiares de primer grado.'’

A pesar de la gran variedad de pruebas diagnoésticas de las que disponemos, lo fundamental sigue
siendo la sospecha clinica y guiar la realizacion de estas pruebas en funcion de las caracteristicas del

paciente.

El “score” prondstico mas frecuentemente empleado en ATTR tanto hereditaria como nativa es el de
Gillmore o NAC,' que tiene en cuenta las concentraciones de NT-proBNP vy el filtrado glomerular
(FG), clasificando a los pacientes en 3 grupos en funcidon de si llegan o no a los puntos de corte
establecidos (NT-proBNP menor, mayor o igual de 3.000 pg/ml y FG menor, mayor o igual de 45

ml/min). A cada grupo le corresponde una mediana de supervivencia.

El tratamiento de la amiloidosis cardiaca por TTR incluye dos estrategias; por un lado, tratar las
complicaciones derivadas de la misma y, por otro lado, detener o ralentizar la progresion de la

enfermedad impidiendo el deposito tisular de amiloide.



En cuanto a las complicaciones, el punto mas importante es el tratamiento sintomatico de la
insuficiencia cardiaca. Para ello, es importante mantener una dieta pobre en sal y emplear como pilar
terapéutico los diuréticos de asa a dosis bajas, dada la fisiopatologia restrictiva de la amiloidosis
cardiaca y la asociacion de disfunciéon autondmica, que favorece la hipotension ortostatica y aumenta
el riesgo de sincope vasovagal. No existe evidencia en el uso de IECAS/ARA-II y su uso podria
incluso agravar la clase funcional del paciente si producen hipotension significativa. Del mismo
modo, el uso de betabloqueantes debe ser muy cuidadoso ya que pueden deteriorar la situacion clinica
al evitar la taquicardia compensadora que mantiene el gasto cardiaco y facilitar la produccion de
bloqueos de conduccion; la practica habitual es retirarlos del tratamiento si no hay problemas de
control de frecuencia. Ademas, el uso de calcioantagonistas no dihidropiridinicos asi como de
digoxina estaria contraindicado debido a la afinidad de ambos grupos farmacolédgicos por el amiloide
tisular, lo que potenciaria su toxicidad. Por otro lado, es frecuente la presencia de FA en la amiloidosis
cardiaca. En cuanto a la estrategia de control del ritmo, el antiarritmico de eleccion es la amiodarona,
aunque la cardioversion eléctrica también se considera un procedimiento ttil, aunque de riesgo.
Diversos estudios han demostrado la existencia de trombos intracavitarios independientemente del
tiempo de instauracion de la FA o del uso correcto de anticoagulacion, por lo que antes de revertir a
ritmo sinusal es necesario excluir la existencia de trombosis. Por esta razon, también se recomienda
iniciar anticoagulacion independientemente del resultado de la escala CHA,DS,-VASc dado el alto

riesgo tromboembolico en estos pacientes.'

Actualmente existen tratamientos especificos para la ATTR que se encuadran dentro de dos estrategias
terapéuticas diferentes; por un lado, la estabilizacion de la transtiretina tanto nativa como mutada v,
por otro lado, la inhibiciéon de la sintesis hepatica de transtiretina. Diversos estudios ponen de
relevancia la importancia del tratamiento precoz ya que mejoran el prondstico a medio y largo plazo;
existiendo dos farmacos actualmente comercializados y cuya indicacion es la existencia de
polineuropatia estadio I en ATTRv o hereditaria.'®" Tafamidis es un compuesto administrado por via
oral que se une al sitio de union de la tiroxina con el tetramero de transtiretina, evitando su
degradacion a dimeros y por tanto impidiendo el inicio de la cascada amiloidogénica. En AC por
ATTRv o ATTRwt, Tafamidis estd indicado, aunque no aprobado en Espafia, en pacientes con clase
funcional NYHA I a III y su administracién precoz mejora el prondstico. Los beneficios terapéuticos
de Tafamidis no se han demostrado en pacientes con clase funcional NYHA IV, estenosis aortica
severa 0 FG < 25 ml/min. Diflumisal es un antiinflamatorio no esteroideo con capacidad de
estabilizacion de la transtiretina in vitro, cuyo uso en Espafia esta restringido por no estar aprobado y
se debe utilizar como medicamento extranjero. Es un fdrmaco poco atractivo para pacientes con

insuficiencia cardiaca por AC-TTR dada su naturaleza de antiinflamatorio, siendo necesario tener



especial precaucion con la funcion renal, la posibilidad de retencion hidrica y la aparicion de

complicaciones en pacientes anticoagulados."'*

En cuanto a la estrategia de disminucion de la produccion hepatica de transtiretina, tenemos por un
lado el tratamiento clasico de la ATTRv o hereditaria: el trasplante hepatico, que tras la aparicion de
farmacos especificos ha quedado relegado a un segundo plano.”” Es importante destacar que la
enfermedad puede progresar a pesar del trasplante debido al depdsito de transtiretina nativa en
aquellos o6rganos con depdsito previo de transtiretina mutada, sin conocerse con exactitud el
mecanismo por el que se produce este fendmeno."" Por otro lado, los farmacos conocidos como
“silenciadores genéticos de transtiretina”, Inotersen y Patisiran, son capaces de unirse al RNA
mensajero que codifica la transtiretina e inhibir su transcripcion disminuyendo la concentracion sérica
de la proteina. /notersen es un oligonucleotido antisentido mientras que Patisiran es una RNA de
interferencia (siRNA). Los dos compuestos han sido aprobados para el tratamiento de la
polineuropatia por ATTRv o hereditaria en estadios I y II (deambulacion sin ayuda o con ayuda de un
baston, respectivamente)."" Ademas se estan desarrollando nuevos silenciadores genéticos con el
objetivo fundamental de demostrar utilidad para la enfermedad cardiaca secundaria a amiloidosis, ya

que actualmente no hay ninglin tratamiento aprobado para cardiopatia secundaria a amiloidosis.

Tras el andlisis de la bibliografia y el estudio de la enfermedad podemos extraer una serie de
conclusiones; 1) la amiloidosis cardiaca es una forma diferente de insuficiencia cardiaca, con sus
peculiaridades en cuenta a clinica, diagnostico y tratamiento; 2) existen datos recogidos en la
literatura cientifica que permiten sospecharla de forma precoz; 3) los avances cientificos actuales
permiten diagnosticarla en un elevado porcentaje de casos de forma no invasiva, facilitando su estudio
y 4) la aparicion de terapias efectivas en los ultimos afios obliga a estudiar a todos los pacientes con

sospecha de amiloidosis para ofrecerles un tratamiento 6ptimo.

HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Existen sintomas y signos clinicos de sospecha de amiloidosis cardiaca ATTRwt que nos permiten

obtener un perfil de pacientes subsidiarios de ser cribados para esta entidad.
OBJETIVOS
Objetivos principales:

e Identificar los principales sintomas y signos de sospecha asociados a amiloidosis cardiaca.
e Comparar la prevalencia de los sintomas y signos de sospecha asociados a insuficiencia

cardiaca por amiloidosis cardiaca con los que no la tienen.
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Objetivos secundarios:

e Comparar la prevalencia de los datos de sospecha entre los pacientes con diagnostico
confirmado de amiloidosis cardiaca por transtiretina nativa o ATTRwt y aquellos
diagnosticados de amiloidosis cardiaca sin estudio.

e Conocer si el diagnostico de amiloidosis cardiaca implica un peor prondstico en términos de
reingreso hospitalario y/o mortalidad secundarios a la enfermedad con respecto a aquellos con
insuficiencia cardiaca de otra etiologia.

e Evaluar la utilidad de los biomarcadores pronosticos (NT-proBNP y filtrado glomerular)

descritos en la literatura en los diferentes grupos y subgrupos de pacientes.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional analitico de tipo caso-control retrospectivo de pacientes
diagnosticados de insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis. Se defini6 caso como todo sujeto
con insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis de acuerdo a los criterios de Gillmore, y la
definicion de control fue toda persona con insuficiencia cardiaca que no cumplia dichos criterios. Para
la definicion de insuficiencia cardiaca se ha tenido en cuenta la Gltima guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia del afio 2016:*°

- Clinica compatible: edemas y/o disnea (de esfuerzo, ortopnea...)

- Antecedentes personales de diabetes mellitus, hipertension arterial o enfermedad coronaria.

- Biomarcadores como los péptidos natriuréticos (BNP y NT pro-BNP).

- Pruebas complementarias: ECG, ecocardiograma y radiografia de torax.

Este estudio cuenta con la aprobacion del jefe de servicio de Medicina Interna, de la Direccion médica
del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Anexo 1) y del CEICA con dictamen favorable en

su reunion del dia 21/04/2021, Acta No 08/2021 (Anexo 2).

Poblacion a Estudio:

Tanto los casos como los controles han sido seleccionados de entre los pacientes atendidos en las
consultas de los servicios de Medicina Interna y Cardiologia del Hospital Clinico Universitario
“Lozano Blesa” de Zaragoza. El periodo de estudio abarca desde septiembre de 2015 hasta diciembre

de 2020 incluido.

Criterios de inclusion:
- Ser mayor de 18 afios.

- Diagnéstico de insuficiencia cardiaca, secundaria a amiloidosis cardiaca o de otra etiologia.
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- Cumplimentacion del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
- Diagnéstico de neoplasia hematoldgica.
- Negativa del paciente a participar en el estudio.

- Imposibilidad para garantizar el seguimiento del paciente.
Definicion de caso:

Paciente diagnosticado de amiloidosis cardiaca por gammagrafia o6sea DPD positiva,
independientemente de la inmunofijacion en suero y/o orina o de la realizaciéon de estudio genético.
Por tanto, lo que se pretende es seleccionar pacientes diagnosticados de amiloidosis cardiaca por
transtiretina tanto hereditaria (ATTRvV) como nativa (ATTRwt) o aquellos con alta probabilidad de

este diagnostico, excluyendo los casos confirmados de amiloidosis AL o con alta sospecha de AL.
Definicion de control:

Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca en los que se ha excluido el diagnostico de amiloidosis
cardiaca por no cumplir los criterios de Gillmore, incluidos en la base de datos de la Unidad de

Amiloidosis cardiaca del Grupo de Investigacion basica en Medicina interna.
RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos (Anexo 3) comenz6 a finales del afio 2015 y termind en marzo de 2021. Todos
los pacientes que acudieron a consulta de Medicina Interna o de Cardiologia ya diagnosticados o con
sospecha de la enfermedad recibieron una hoja informativa (Anexo 4) sobre la linea de investigacion
de amiloidosis cardiaca genética (ATTRv) que lleva a cabo la Unidad de Amiloidosis cardiaca del
Grupo de Investigacion basica en Medicina interna, asi como el consentimiento informado (Anexo 5)
para ser incluidos en la base de datos de pacientes. En este sentido se ha de mencionar que, si bien el
objetivo de esta linea de investigacion es detectar los casos de amiloidosis hereditaria por transtiretina,

también permite estudiar la amiloidosis no hereditaria y que es mucho mas frecuente.

Para el diagnodstico de amiloidosis cardiaca, en todos los pacientes se habia realizado un perfil
analitico general con electroforesis e inmunofijacion de proteinas en suero y orina asi como la
deteccion de cadera ligeras libres en orina, un ecocardiograma transtoracico, un electrocardiograma y
una gammagrafia 6sea con DPD. Posteriormente, en aquellos sujetos que presentaron captacion

miocardica del radiotrazador en la gammagrafia, se realiz6 el estudio genético del gen ATTRv.

Tras la seleccion de los “casos y controles” se llevo a cabo la revision de la historia clinica electronica

de todos ellos.

12



VARIABLES A ESTUDIO

Las variables a estudio se recogieron a través de la revision de la historia clinica electronica de los

pacientes incluidos en la base de datos y fueron las siguientes:
Variables principales: sintomas y signos de alarma de amiloidosis cardiaca

- Sindrome del tanel carpiano: si/ no

- Parestesias: si/ no

- Polineuropatia axonal en el electroneurograma: si/ no

- Hipotension ortostatica: si/ no

- Sincope neuromediado o cardiogénico: si/ no

- Hipertrofia del ventriculo izquierdo > o = de 12 mm en ecocardiograma: si/ no
- Dilatacion biauricular en el ecocardiograma: si/ no

- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: conservada/ deprimida
- Bloqueo auriculoventricular de cualquier grado en el ECG: si/ no

- Bloqueo de la conduccioén a nivel del haz de Hiss en el ECG: si/ no

- Ritmo en el ECG: sinusal/ fibrilacion auricular

- Microalbuminuria y/o proteinuria: si/ no

- Elevacion de troponina T > 50 ng/ml

- Marcapasos u otro dispositivo intracardiaco: si/ no
Variables secundarias:

1. Datos demogrdficos: edad y sexo.

2. Datos pronosticos:

- Reingreso hospitalario por reagudizacion de insuficiencia cardiaca u otra causa cardiologica
desde el diagnostico de AC hasta el momento de la recogida de datos: si/ no

- Fallecimiento por reagudizacion de insuficiencia cardiaca u otra causa cardiologica: si/ no

3. Datos bioquimicos de gravedad:

- Concentracion de NT pro-BNP en pg/ml: <o =3.000/ > 3.000 y media

- Filtrado glomerular (FG) en ml/min: <45/> o =de 45 y media

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

La informacion se ha recogido de forma retrospectiva de la base de datos descrita. Se encuentra
anonimizada mediante el programa Microsoft Office Excel. El analisis estadistico de los datos se llevo
a cabo mediante el programa Jamovi. El grado de significacion estadistica establecido fue de un valor

o inferior a 0°05 (IC 95%).
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Inicialmente se realizd un estudio descriptivo para conocer la distribucion y la prevalencia de cada
una de las variables dentro de cada grupo. Para la expresion de las variables cualitativas se ha
empleado la frecuencia absoluta y el porcentaje; en cuanto a las variables cuantitativas se ha empleado
la media y la desviacion estandar si los datos seguian una distribucion normal, y la mediana y el rango

intercuartilico si seguian una distribucion diferente a la normal.

Dado que el tamafio muestral fue superior a los 30 pacientes se asumio que la seleccidon seguia una

distribucién normal, empleando para el analisis estadistico los test paramétricos.

Posteriormente, se realizo un estudio de contraste de hipotesis para comparar ambos grupos; casos y
controles. En todas las variables analizadas, los datos con los que hemos trabajado son datos
independientes por lo que se obviaron las pruebas estadisticas destinadas a los datos apareados. En la

siguiente tabla (Tabla 1) se expone el tipo de test estadistico empleado en funcién del tipo de variable

analizada:
Variable Variable Test paramétrico Test no paramétrico
independiente dependiente
CUALITATIVA CUALITATIVA Test de Ji cuadrado -
DICOTOMICA Test exacto de Fisher
CUALITATIVA CUANTITATIVA | Testde T de Student para | U de Mann-Whitney
DICOTOMICA datos independientes
CUANTITATIVA CUANTITATIVA Correlacion lineal de Correlacion Rho de
Pearson Spearman

Tabla 1. Test estadisticos en funcion del tipo de variable analizada.

FINANCIACION

Este estudio no supone ningun tipo de gasto adicional al Servicio Aragonés de Salud ni al Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa. No hay necesidades extraordinarias de personal para la
realizacion del mismo por lo que no existen costes asociados. No cuenta con ayudas ni becas de

instituciones exteriores.

CRONOGRAMA

La linea de investigacion de Amiloidosis cardiaca comenzoé en el afio 2015. Desde entonces se han

recogido pacientes en la base de datos y se han ido realizando diferentes trabajos.

El presente trabajo fin de maéster se inici6 en enero de 2021 con la busqueda bibliografica
correspondiente en las bases de datos Pubmed y Embase database. Posteriormente se fijaron la

hipétesis y los objetivos del estudio, se diseiid la metodologia del mismo y se realiz6 la solicitud de
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evaluacion al CEICA. Una vez se contd con el dictamen favorable del CEICA, se comenzé con la

estadistica y la redaccion de los resultados para posteriormente redactar la discusion y las

conclusiones extraidas del estudio.

Enero/Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio/Septiembre

Busqueda bibliografica

Hipdtesis, objetivos,

metodologia

CEICA

Estadistica y resultados

Discusion y
conclusiones

Deposito y defensa

TFM

Tabla 2. Cronograma previsto.

RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO Y CONTRASTE DE HIPOTESIS

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, el tamafio muestral obtenido fue de 311 pacientes,

97 casos y 214 controles. De los 97 casos, 3 pacientes tenian diagnéstico confirmado de ATTRv o

hereditaria, 40 pacientes eran ATTRwt o nativa y 50 eran pacientes con amiloidosis cardiaca

pendiente de filiar origen.

Tanto el descriptivo como el contraste de hipotesis de las variables demograficas se encuentra

recogido en la tabla 3.1. La edad media de los pacientes en la muestra fue de 76 afios con predominio

del sexo masculino tanto en la muestra general como en cada subgrupo analizado (Figura 1). Se han

obtenido diferencias estadisticamente significativas para las variables edad y sexo (p <0’0001); el

grupo caso obtuvo una edad media de 82’67 anos siendo el 84°05% varones.

Variables Muestra Grupo caso Grupo control p eIC al 95%
demograficas (AC definida) (No AC)
Edad (arios) 76’64 82°67 72’80 p <0°001
(-12°88, -6’84)
Sexo 66°88% hombres | 84°05% hombres | 59°25% hombres p <0°001

33°11% mujeres

15°95% mujeres

40°75% mujeres

(0°1486, 0°3473)

Tabla 3.1. Descriptivo y contraste de hipotesis de las variables demograficas.
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Figura 1. Distribucion de las variables edad y sexo en la muestra y en los grupos caso y control.

El descriptivo realizado sobre las variables principales (Tabla 4.1) demostr6 una alta prevalencia de
insuficiencia cardiaca con FEVI preservada en la muestra (88°58%) y una serie de hallazgos
ecocardiograficos frecuentes, como la dilatacion biauricular (46°38%) o la hipertrofia del VI
(60°24%). Concretamente, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p <0’0001) en las
variables hipertrofia del VI y sindrome de tunel del carpo, siendo ambas mas frecuentes en el grupo
caso (Figura 2 y Figura 3 respectivamente); mientras que la variable microalbuminuria y/o

proteinuria fue estadisticamente mas prevalente en el grupo control (Figura 4).
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Variables Muestra Grupo caso Grupo control pelC al 95%
principales (AC definida) (No AC)
Sindrome del 20°91% 31'91% 16°04% p 0°0008
tunel carpiano (-0°265, -0°052)
Parestesias 9°80% 9°57% 9°90% p 0’464
(-0°068, 0°075)
Polineuropatia 7°07% 4°12% 8’41% p 0°0859
axonal (-0°011, 0°097)
Hipotension 4°57% 271% 1°23% p 0°945
ortostatica (-0°099, 0°017)
Sincope 10°13% 851% 10°85% p 0°2658
neuromediado o (-0°047, 0°094)
cardiogénico
Hipertrofia del VI 60°24% 80% 52°5% p <0°0001
>0 =12 mm (-0°394, -0°156)
Dilatacion 46°38% 30°26% 30°72% p 0°471
biauricular (-0°120, 0°129)
FEVI preservada 88°58% 85’33% 89°95% p 0°8541
(-0°137,0°045)
Bloqueo AV de 14°23% 20% 11°53% p 0°032
cualquier grado (-0’18, 0°0122)
Bloqueo haz de 32°58% 34°11% 31’86% p 0’357
Hiss (-0’144, 0°099)
Ritmo en el ECG Sinusal 50°85% | Sinusal 47°26% Sinusal 52°5% p 0°203
FA 49°15% FA 52°74% FA 47°5% (0’176, 0°071)
Microalbuminuria 30°58% 15°96% 40°76% p <0°0001
y/o proteinuria (0’148, 0°347)
Troponina T 166’34 147°95 174°29 p 0°425
(ng/ml) (-249°28, 301°96)
Marcapasos 10°53% 12°94% 9°39% p 0’189

(-0°118, 0°047)

Tabla 4.1. Descriptivo y contraste de hipotesis de las variables principales entre grupo caso y control.
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Mean Std. Err.
0,8

0,6

0,4

0,2

No A-c A-c definida diff

Figura 2. Distribucion de la variable hipertrofia del ventriculo izquierdo en la muestra y en cada

grupo, segun el test de Ji cuadrado.

Mean Std. Err.
0,4
0,2
0,0
-0,2
No A-c A-c definida diff

Figura 3. Distribucion de la variable sindrome del tinel carpiano en la muestra y en cada grupo,

segun el test de Ji cuadrado.
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Mean Std. Err.
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0,0

No A-c A-c definida diff

Figura 4. Distribucion de la variable microalbuminuria y/o proteinuria en la muestra y en cada grupo,

segun el test de Ji cuadrado.

El ritmo identificado en el ECG de los pacientes de cada grupo se recoge en la figura 5, siendo mas

frecuente el ritmo sinusal aunque no existen diferencias estadisticamente significativas.

No A-c A-c definida

Sinusal

Fibrilacién auricular

Ritmo en el ECG

Total

0 50 100 150 200

Figura 5. Distribucion de la variable ritmo en el ECG en la muestra y en cada grupo.

El analisis de las variables pronoésticas asi como de los criterios bioquimicos de gravedad (Tabla 5.1)
no mostréd diferencias estadisticamente significativas entre los dos subgrupos estudiados. La figura 6

y la figura 7 muestran la distribucion cuantitativa de los biomarcadores cardiacos NT-proBNP y
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troponina T respectivamente. Hay valores de NT-proBNP o de troponina T muy extremadas dentro de

la muestra; esto puede deberse a que se haya seleccionado el valor en el momento més agudo de la

exacerbacion de insuficiencia cardiaca cronica.

Variables Muestra Grupo caso | Grupo control p e IC al 95%
pronosticas (AC definida) (No AC)
y/o de gravedad
Reingreso por causa 3°53% 1’03% 4°67% p 0°0536
cardiaca (0’0017, 0°0711)
Exitus por causa 707% 6°18% T47% p 0°340
cardiaca (-0°0465, 0°0724)
NT-proBNP (pg/ml) 7435777 7921°6 7222°84 p 0’4160
(-7173°89, 5777)
NT-proBNP <, > 0 = <3.000 42°76% >/=3.000 >/=3.000 p 0°0544
3.000 >/=3.000 57°23% 63°9% 54°21% (-0°213, 0°019)
FG (ml/min) 57°08 53’5 58’67 p 0°0276
(-0°118, 10°456)
FG< >0=45 <45 32°80% <45 35°06% <4531°78% p 0°284

>/=45 67°20%

(-0°081, 0°146)

Tabla 5.1. Descriptivo y contraste de hipotesis de las variables prondsticas y de gravedad.

300000 400000
1 |

Peptido natriurético cerebral
200000

100000
1
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At definida

—
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;

Figura 6. Distribucion de la variable NT-proBNP (pg/ml) en la muestra y en cada subgrupo.
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Figura 7. Distribucion de la variable troponina T (ng/ml) en la muestra y en los grupos caso y control.
CONTRASTE DE HIPOTESIS ENTRE EL SUBGRUPO “ATTR-WT” Y AC NO FILIADA

Ademas del contraste de hipdtesis presentado en el apartado anterior, se llevd a cabo un analisis
especifico del subgrupo de pacientes diagnosticado de amiloidosis cardiaca por ATTRwt (Tabla 3.2,
4.2, 5.2). En algunas de las variables categoricas, se realizd un contraste de hipotesis mediante el test
exacto de Fisher ya que el valor esperado de las frecuencias observadas era inferior a 5. Los resultados
obtenidos en los dos subgrupos fueron muy similares y, a excepcion del NT-proBNP, no se detectaron

diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

A través de las variables FG y NT-proBNP, se calcul6 el “score” pronostico de Gillmore en el grupo
ATTRwt, para el cual esta disefiado y validado. Se basa en los siguientes puntos de corte: FG menor,
mayor o igual de 45 ml/min y NT-proBNP menor, mayor o igual de 3.000 pg/ml. En funcion de si esta
alterado ninguno, uno o los dos criterios, se adjudica un nivel pronostico (Figura 8). En el subgrupo

ATTRwt el “score” mas frecuente fue el [ (FG <45 ml/min y NT-proBNP < 3.000 pg/ml).

Variables AC definida Subgrupo ATTR-wt pelC al 95%
demograficas no ATTR-wt
Edad (arios) 83’47 81°62 p 0’143 (-5°28, 1°58)
Sexo 83°33% hombres 85% hombres p<0°413 (-0°165, 0°132)
16°67% mujeres 15% mujeres

Tabla 3.2. Descriptivo y contraste de hipotesis de las variables principales entre subgrupo ATTR-wt y

AC no ATTR-wt.
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Variables principales AC definida Subgrupo ATTR-wt p eIC al 95%
no ATTR-wt
Sindrome del tunel 25°93% 40% p 0°0739
carpiano (-0°051, 0°332)
Parestesias 1’85% 20% -
Polineuropatia axonal 3°57% 4°88% -
Hipotension 1’85% 15% -
ortostatica
Sincope 3°70% 15% -
neuromediado o
cardiogénico
Hipertrofia del VI > o 76°19% 85’71% p 0’1646
=12 mm (-0°087, 0°278)
Dilatacion biauricular 33°33% 26°47% p 0’258
(-0°274,0°137)
FEVI conservada 84°09% 87°09% -
Blogueo AV de 14°28% 27°78% p 0°0622
cualquier grado (-0°0412, 0°311)
Bloqueo haz de Hiss 36°73% 30°56% p 0’276
(-0°264, 0°14)
Ritmo en el ECG Sinusal 48°08% Sinusal 46°16% p 0°4279
FA 51°92% FA 53°84% (-0°188, 0°226)
Microalbuminuria y/o 16°67% 15% p 0’4137
proteinuria (-0°165, 0°132)
Troponina T (ng/ml) 123’74 209’82 p 0’2711
(-223°027, 395°18)
Marcapasos 12°24% 13°89% -

Tabla 4.2. Descriptivo y contraste de hipdtesis de las variables principales entre subgrupo ATTR-wt

versus AC no ATTR-wt.

Variables pronosticas
y/o de gravedad

AC definida no
ATTR-wt

Subgrupo ATTR-wt

p elIC al 95%

Reingreso por causa
cardiaca

1’79%

0%
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Exitus por causa 3’57% 9°76% -
cardiaca

NT-proBNP (pg/ml) 8361°95 7468°67 p 0°353 (-5606°97, 3820°43)

NT-proBNP (pg/ml) <, >/=3.000 75% >/=3.000 48°78% p <0°0001 (-0°452, 0°0717)
>0 =3.000

FG (ml/min) 50°47 57°36 p 0°0541 (-1°546, 15°326)
FG (ml/min) <, >0 = | <4539°29% <4529°27% p 0°153 (-0°0889, 0°289)
45

Tabla 5.2. Descriptivo y contraste de hipotesis de las variables asociadas al pronostico y a la gravedad

entre subgrupo ATTR-wt versus AC no ATTR-w.

40
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20

[ Il 1l Total

Criterios prondsticos de Gillmore

Figura 8. Distribucion del subgrupo ATTRwt segun el “score” prondstico de Gillmore o NAC.
DISCUSION

APLICABILIDAD DE LA METODOLOGIA UTILIZADA Y LIMITACIONES

El envejecimiento progresivo de la poblacion y el disefio y validacion de criterios diagnosticos no
invasivos que facilitan el estudio de la enfermedad, podrian explicar el aumento de incidencia de
amiloidosis cardiaca a nivel mundial. Como cualquier insuficiencia cardiaca, condiciona una
importante morbimortalidad y supone un importante consumo de recursos sanitarios. Las
peculiaridades en el tratamiento de este tipo de insuficiencia cardiaca y la aparicion de tratamientos

efectivos que mejoran la calidad de vida y la supervivencia de estos pacientes, obliga a diagnosticarlos
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adecuadamente. Por este motivo, el objetivo principal de este trabajo fue caracterizar la amiloidosis
cardiaca en su conjunto, centrandonos especialmente en la clinica multisistémica asociada a la misma
y que en la mayoria de las ocasiones precede a la manifestacion cardiaca de la enfermedad. Mediante
este conocimiento podremos seleccionar a la poblacion subsidiaria de cribado de la enfermedad,

optimizando el balance riesgo-beneficio y coste-efectividad.

La base de datos de amiloidosis cardiaca del Hospital Clinico “Lozano Blesa” de Zaragoza se cre6 en
el afio 2015 con el objetivo de estudiar la amiloidosis hereditaria. Sin embargo, incluye pacientes
diagnosticados de amiloidosis hereditaria, de otros tipos de amiloidosis (TTR nativa y sistémica AL) y
aquellos en los que se ha descartado la enfermedad, lo que permite un estudio mas amplio y de los
diferentes subtipos sin necesidad de realizar pruebas diagnoésticas adicionales, siendo una linea de

investigacion eminentemente practica y util para los pacientes, y coste-efectiva para la administracion.

Como limitaciones de este estudio podriamos destacar la recogida indirecta de los datos a través de la
historia clinica electronica en muchas de las observaciones, de forma que los valores registrados
podrian ser imprecisos o condicionar un sesgo interobservador. Por otro lado, la falta de seguimiento
de los pacientes hace que algunas de las variables (ej: reingreso, bloqueos de la conduccion cardiaca o
los biomarcadores prondsticos) no sean lo suficientemente precisas ya que son datos que se modifican

en el tiempo y tienden a empeorar conforme avanza el deposito de amiloide.
ANALISIS DE LOS RESULTADOS Y COMPARACION CON LA BIBLIOGRAFIA
1. EDADY SEXO

Tanto en nuestra serie de casos como en la bibliografia consultada, es extremadamente raro encontrar
sujetos diagnosticados de amiloidosis por debajo de los 60 afios (percentil por debajo del 10)," por lo
que el paciente tipo diagnosticado de amiloidosis cardiaca en nuestro medio hospitalario, de acuerdo

con la literatura cientifica, es mayor de 80 afios.

Clasicamente, la enfermedad ha sido diagnosticada con mas frecuencia en el sexo masculino.”’ Sin
embargo, estudios recientes demuestran que hasta un 20% de los casos se diagnostican en mujeres.*!
Nuestros datos apoyan la preponderancia de la enfermedad en hombres aunque destaca un elevado
porcentaje de mujeres con diagndstico de amiloidosis cardiaca (15'95% mujeres), similar al obtenido

en las series mas actuales.?'

Si analizamos los datos teniendo en cuenta el diagnostico de certeza de ATTRwt, podemos observar
que no hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucion por sexo o por edad.

Este hecho probablemente esté en relacion con que una amplia mayoria de los casos de amiloidosis

24



cardiaca pendientes de definir sean del subtipo ATTRwt, siendo l6gico no encontrar diferencias con

este subgrupo.
2. SINDROME DE TUNEL DEL CARPO

En relacion con las manifestaciones musculoesqueléticas y nerviosas, destaca el sindrome del tinel
del carpo, uni o bilateral, como uno de los principales cuadros clinicos que sugieren el diagndstico de
amiloidosis en pacientes con alta sospecha clinica. La prevalencia de este sindrome es muy variable
en la literatura (15-60%)’ aunque la mayoria de series la sitGian en torno a un 33-49%,*'% similar a la

prevalencia del 31°91% obtenida en nuestra muestra.

La clinica neuroldgica es mucho mas frecuente en la ATTRv o hereditaria,' siendo relativamente
infrecuente y ademas muy inespecifica si no se tiene en cuenta el subtipo de amiloidosis, por lo tanto
de acuerdo a la literatura y a nuestro estudio, no seria uno de los principales datos de alarma a tener en

cuenta para sospechar amiloidosis cardiaca.
3. DISFUNCION AUTONOMICA

En relacion a la disfuncion autondmica propia de la amiloidosis, tanto la hipotension ortostatica como
el sincope son sintomas poco frecuentes en la muestra. Cabe la posibilidad de que la hipotension
ortostatica haya sido infradiagnosticada ya que es complicado valorar y catalogar el cuadro. Ademas,

la disfuncidén autonémica es mucho mas frecuente en la ATTRv o hereditaria,"*!

y en nuestra muestra
solo hay 3 pacientes con diagnoéstico de certeza de esta enfermedad englobados en el grupo caso o AC

definida.
4. ELECTROCARDIOGRAMA

En este estudio no se tuvieron en cuenta algunos datos electrocardiograficos tipicos de la amiloidosis
cardiaca, como el patron de pseudoinfarto o la presencia de bajos voltajes, ya que son datos dificiles
de recoger a través de observaciones indirectas en muchas ocasiones (informes médicos) y por tanto,

para evitar el sesgo interobservador, se han omitido.

La prevalencia de los trastornos de la conduccion estd aumentada en los pacientes con amiloidosis
cardiaca, siendo una indicacion frecuente de marcapasos. Si comparamos la prevalencia de bloqueos
de rama del haz de Hiss en el grupo caso respecto de la poblacion general, vemos que son mas
frecuentes en la amiloidosis cardiaca y que las frecuencias obtenidas son 34°11% versus 17% en
mayores de 80 afios,” mientras que para los bloqueos auriculo-ventriculares esta relacion esta

invertida (20% en amiloidosis cardiaca versus 30% en ciertos subgrupos de poblacion general).** La
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prevalencia esperada de bloqueos auriculo-ventriculares en el seguimiento de los pacientes con
amiloidosis es superior a la obtenida en la muestra, aunque no podemos afirmarlo ya que no

conocemos este dato al no realizar un seguimiento prospectivo de los pacientes.

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en la practica clinica en poblacién general,*

siendo del mismo modo la mas frecuentemente detectada en los enfermos de amiloidosis cardiaca. La
prevalencia de fibrilacion auricular en la poblacion general mayor de 80 afios es del 11°1%,* mientras
que en nuestra serie ha sido del 49°15%. Esto se debe a que los pacientes incluidos en nuestra muestra
estan diagnosticados de insuficiencia cardiaca por lo que no formarian parte de la “poblacion general”
y por tanto estos datos no son comparables entre si. La prevalencia de fibrilacion auricular en la
ATTRwt se sitia en torno al 43-67%,* de forma que la prevalencia obtenida en nuestra serie de casos

para dicho subgrupo es similar a la de la bibliografia (53°84%).
5. ECOCARDIOGRAMA

En cuanto a las caracteristicas ecocardiograficas analizadas, destaca la elevada prevalencia de
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo igual o mayor de 12 mm (60°24%), siendo esta
prevalencia significativamente superior en los pacientes diagnosticados de amiloidosis cardiaca, lo
que se encuentra descrito en la literatura cientifica.*'*"**** Cabe destacar que un articulo
recientemente publicado ha demostrado que hasta en un 5% de los casos en los que no existe
hipertrofia del ventriculo izquierdo ni del septo existe una amiloidosis cardiaca subyacente. Por lo
tanto, en pacientes con una alta sospecha clinica no podemos descartar etiologia amiloidea por la

ausencia de este criterio ecocardiografico.*

Es importante descartar hipertension arterial de larga evolucion y enfermedad valvular significativa
antes de sospechar amiloidosis cardiaca ya que son causas mas frecuentes de hipertrofia ventricular

que la amiloidosis en la poblacion general.

La amiloidosis cardiaca se ha asociado casi de forma automatica con el diagndstico de insuficiencia
cardiaca con FEVI preservada. Sin embargo, la funcion sistolica se deteriora a medida que el depdsito
progresa, existiendo una FEVI deprimida al diagnostico en mas de un 30% de los pacientes.' La
proporcidon de pacientes con amiloidosis cardiaca y FEVI deprimida es menor al descrito en la
bibliografia consultada (14°67% versus 30%). Este hecho podria deberse a la ausencia de seguimiento
de los pacientes en el tiempo, ya que la FEVI se iria deteriorando progresivamente conforme avanza

el deposito de amiloide.
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6. BIOMARCADORES PRONOSTICOS

En cuanto a los marcadores bioquimicos analizados (microalbuminuria y/o proteinuria, FG, troponina
T y NT-proBNP), destaca una prevalencia superior y estadisticamente significativa de
microalbuminuria y/o proteinuria en el grupo control. Este dato podria deberse a que la amiloidosis no
es una insuficiencia cardiaca convencional y por lo tanto son enfermedades diferentes. La amiloidosis
cardiaca es una enfermedad que afecta de forma preferente a este 6rgano aunque en fases avanzadas
podria desencadenar dafio renal. Por el mismo motivo, el FG en la mayoria de los pacientes esta
conservado o levemente deprimido (FG medio de 53’5 ml/min), debiéndose este deterioro
fundamentalmente al propio de la edad avanzada del grupo caso y no tanto a la enfermedad en si. En
la mayoria de los pacientes con amiloidosis cardiaca, el deterioro de la funcion renal es tardio y
conlleva un mal prondstico, tal y como queda reflejado en los diferentes “scores” prondsticos

empleados en la actualidad.'
7. REINGRESO Y MORTALIDAD POR CAUSA CARDIACA

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al analizar los datos de reingreso y
mortalidad por causa cardiaca. Este hallazgo podria explicarse por la distribucion del “score”
prondstico de Gillmore o NAC en la muestra, siendo el grupo mas frecuente el I, que presenta una
mediana de supervivencia superior a los 5 afios. Al iniciar la recogida de datos en el afio 2015, la
mayoria de los pacientes no han llegado todavia a los 5 afios de seguimiento. Quizas si analizdramos
los datos de reingreso y mortalidad en funcion de cada grupo prondstico de Gillmore observariamos
diferencias. También es posible que al recoger esta variable de forma indirecta (informes de alta o de

urgencias) haya habido un sesgo en la recogida de datos.
IMPACTO DE LA INVESTIGACION EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

En la muestra seleccionada habia 97 casos de amiloidosis cardiaca. De estos 97 casos, 54 casos
presentaban gammagrafia 6sea positiva sin estudio genético o inmunofijacion en suero y orina, lo que

supone que mas de un 50% de los pacientes no estaban adecuadamente estudiados.

Es importante filiar el subtipo de amiloidosis cardiaca ya que los avances terapéuticos actuales han
demostrado beneficio para el enfermo y a corto-medio plazo ampliaran su indicacion a otras formas
de amiloidosis. Ademas, la existencia de criterios diagnosticos no invasivos permite diagnosticar la
enfermedad de forma sencilla y segura en un alto porcentaje de casos, y por tanto todo hospital
terciario deberia ofrecer a sus pacientes un diagnéstico optimo de esta enfermedad tan frecuente e

infradiagnosticada. Hay que reforzar y concienciar sobre la importancia del diagnostico de certeza de
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la enfermedad e intentar filiar a todos los pacientes, excepto cuando el riesgo supere al potencial

beneficio.

Tras el contraste de hipotesis realizado teniendo en cuenta el subgrupo ATTRwt, no hemos objetivado
ningn dato clinico o analitico que pueda sugerir el diagnostico concreto del subtipo ATTRwt. El
grupo de comparacion es el formado por los casos de amiloidosis cardiaca pendientes de definir.
Como se ha comentado anteriormente, un elevado porcentaje de casos de este grupo probablemente
sea ATTRwt, de forma que, por logica, no deberian existir diferencias entre los dos grupos. Por lo
tanto, se refuerza la necesidad de realizar estudio genético a todos los pacientes, inmunofijacion en
suero y orina para descartar componente monoclonal y en los casos en que los que no sea posible el

diagnostico no invasivo, realizar biopsia para su analisis anatomopatologico.
CONSIDERACIONES FINALES

El objetivo del estudio fue describir e identificar al paciente con riesgo aumentado de padecer una
insuficiencia cardiaca por amiloidosis. Segin nuestros resultados y de acuerdo con la literatura,' se
trataria de un varén mayor de 80 afos con datos electrocardiograficos y/o ecocardiograficos de
hipertrofia del ventriculo izquierdo, en ausencia de hipertension arterial de larga evolucion o
valvulopatia significativa, y funcion renal conservada. La sospecha clinica aumentara si existen
antecedentes de sindrome de tunel carpiano uni o bilateral. En estos pacientes se debera descartar la
existencia de componente monoclonal en suero y orina, posteriormente realizar una gammagrafia 6sea
con radiotrazadores especificos y finalmente un estudio genético si existe captacion gammagrafica
para filiar adecuadamente el subtipo de amiloidosis. En los casos en los que no sea posible un
diagndstico no invasivo, es necesario considerar la posibilidad de recurrir a la biopsia de miocardio,
de grasa subcutanea, mucosa rectal o glandulas salivares; y en todos los casos de ATTR, realizar un

estudio genético para descartar formas hereditarias, incluso en zonas no endémicas.

En un futuro, la identificacion precoz de los pacientes con amiloidosis cardiaca, sea o no hereditaria,
permitira iniciar el tratamiento especifico en los estadios mas iniciales, cuando se ha demostrado que
es mas efectivo. Si detenemos la progresion de la enfermedad evitaremos las consecuencias clinicas
de la insuficiencia cardiaca avanzada en los pacientes con amiloidosis, mejorando su calidad de vida 'y

ahorrando recursos econdomicos y sociosanitarios.
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CONCLUSIONES

1)
2)

3)

4)

5)

Existen sintomas y signos de sospecha asociados a amiloidosis cardiaca.

Los sintomas y signos clinicos de sospecha de amiloidosis cardiaca son:

- Ser un var6n mayor de 80 afios;

- Presentar hipertrofia del ventriculo izquierdo mayor o igual de 12 mm;

- Estar diagnosticado de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada;

- Tener antecedentes personales de sindrome de tinel del carpo.

Los datos clinicos de sospecha de amiloidosis cardiaca son comunes a todas las formas de
amiloidosis cardiaca.

No se ha demostrado que el diagnostico de amiloidosis cardiaca implique un peor prondstico en
términos de reingreso o mortalidad por causa cardiovascular respecto a la insuficiencia cardiaca
de otra etiologia.

El analisis de los biomarcadores NT-proBNP y filtrado glomerular permite clasificar a los
pacientes a través de diferentes “scores” pronosticos y conocer el prondstico en términos de

supervivencia.
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ANEXOS

ANEXO 1: SOLICITUD APROBADA POR LA DIRECCION MEDICA DEL HCU LOZANO
BLESAY ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD

=== GOBIERNO
==DE ARAGON

Departamento de Sanidad

) . .
%{()fp SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DE PROYECTOS
/ DE INVESTIGACION DENTRO DEL SECTOR ZARAGOZA III
E

| presente documento es un formulario de solicitud para la realizacién de un proyecto de investigacion, le sugerimos leer
cuidadosamente cada uno de los rubros que contiene para garantizar que la informacién que proporcione sea completa.

Titulo del Proyecto:

SINTOMAS Y SIGNOS DE ALARMA SUGESTIVOS DE AMILOIDOSIS CARDIACA E IMPLICACIONES

PRONOSTICAS.

Nombre del Responsable: Categoria profesional:

LAURA PEREZ ABAD MEDICO INTERNO RESIDENTE DE 1° ANO
Direccion: Teléfono de contacto: | E-mail de contacto:
C/Eduardo S. Hernaz, 2 5°A, 652166876 lauperezabad@gmail.com

50.008 Zaragoza

Tutor del Proyecto:
(Nombre del Tutor, Categoria profesional, Centro Sanitario del Sector 111, y Servicio en el que trabaja)

MIGUEL ANGEL AIBAR. F.E.A MEDICINA INTERNA EN HCU LOZANO BLESA

Tipo de Proyecto: Trabajo Fin de Master (TFM)
[m} [m]
[}

Tesis doctoral Tesina Proyecto FIS o similar

Comunicacion ! O ! Trabajo de campo ! Otros

Resumen: (maximo 300 palabras)

1.- Justificacion:

La amiloidosis cardiaca es una causa relativamente frecuente de insuficiencia cardiaca en el
paciente anciano y presenta un claro infradiagnéstico. Implica un importante consumo de
recursos a nivel socioeconémico y hospitalario. Los avances terapéuticos actuales obligan a
un diagnédstico precoz de la enfermedad ya que el tratamiento en fases iniciales mejora el
prondstico. Por ello es importante conccer aquellos sintomas y/o signos de alarma sugestivos
de amiloidosis que justifiquen iniciar un screening de la patologia.

2.- Objetivos:
- Identificar los principales sintomas y signos de alarma de la amiloidosis cardiaca
- Comparar la prevalencia de los mismos en pacientes con Insuficiencia cardiaca
secundaria a amiloidosis versus pacientes con Insuficiencia cardiaca de otra etiologia
- Valorar si estos sintomas y/o signos de alarma implican un peor pronéstico en cuanto a
reingresos y/o mortalidad
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Estudio observacional de tipo analitico con dos grupos: pacientes con insuficiencia cardiaca
secundaria a amiloidosis y pacientes con insuficiencia cardiaca de otra etiologia. Inicialmente
se realizara un descriptivo con las variables de interés que permita conocer la prevalencia de
las mismas y posteriormente se realizarda una comparacién entre ambos grupos.
Posteriormente se analizard si alguna de las variables de interés estd estadisticamente
asociada a la variable mortalidad (de origen cardiaco) o a la variable reingreso.

4.- Aspectos Eticos:

Este TFM forma parte de un trabajo de investigacion ya aprobado por el CEICA y por la direccién
del Hospital (Grupo de Investigacion basica en Medicina Interna). La base de datos que se va a
utilizar cuenta con el consentimiento de los pacientes para ser incluidos en el estudio y se
encuentra anonimizada. No es necesaria la realizacién de pruebas invasivas adicionales a las ya
realizadas a los pacientes como diagnéstico/seguimiento de la insuficiencia cardiaca.

5.- Conflicto de intereses:
No existen.

Anverso del Anexe I: PE-03-1_Z3(X)_Rev. B_Solicitud para realizar Proyectos de Investigacién en el Sector IIL.

Recursos solicitados:

Uso de bases de
datos

Revisién de historias
clinicas

X Aplicacion de encuestas

* Realizacion de * Aplicacién de * Otros

pruebas diagnésticas B tratamientos

*Nota: Describir el tipo de pruebas diagnésticas, tratamiento a utilizar o en su caso cualquier otro recurso
solicitado.
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Duracion y cronograma de actividades:

La base de datos comenzd a construirse en 2015 y los Gltimos pacientes seran introducidos en
Marzo de 2021.

La blsqueda bibliogréfica, la introduccién y los objetivos han sido realizados entre Enero y Febrero
de 2021.

El estudio estadistico se realizara en Abril y los resultados, discusién y conclusiones seran
redactados entre Abril, Mayo y Junio de 2021.

Anadlisis de costes: (Especificar los costes derivados de fa realizacién del Proyecto)
Sin coste adicional para el Hospital.
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Firma del Solicitante: Firma del Tutor: Coordinador del Centro de
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de 2021

En, ...Zaragoza

Reverso del Anexo I: PE-03-1_Z3(X)_Rev.B_Solicitud para realizar Proyectos de Investigacién en el Sector IIL.
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D/ Dfia LAURA PEREZ ABAD, con DNI 25358695E, domiciliado en Zaragoza, dependiente de
la Institucién Universidad de Zaragoza y Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, con
titulo de proyecto SINTOMAS Y SIGNOS DE ALARMA SUGESTIVOS DE AMILOIDOSIS
CARDIACA E IMPLICACIONES PRONOSTICAS, asume que estd sujeto al deber de secreto con
respecto a los datos a los que tenga acceso y, por tanto, estara obligado a no reproducir,
modificar, hacer pulblica o divulgar a terceros la informacién a la que pueda tener
conocimiento con motivo de la realizacién de un proyecto de investigacién dentro del Sector
Zaragoza III. Sélo podran divulgarse, en medios y con fines exclusivamente cientificos los
resultados derivados de los objetivos propios de la investigacion, aunque siempre asegurando
que no existe posibilidad alguna, bien directa o indirectamente, de identificar personalmente
a los pacientes.

El solicitante se reconoce con capacidad para obligarse a cumplir el presente Acuerdo de
Confidencialidad y No Divulgacién de Informacién en base a las siguientes
ESTIPULACIONES:

Primera: El solicitante Unicamente podrd utilizar la informacion para fines ligados a la
realizacién del proyecto de investigacion, comprometiéndose a mantener la mas estricta
confidencialidad de la informacién, ain después de la conclusién de dicho proyecto.

Segunda: Que, de conformidad con lo establecido en la Ley 41/2002, el acceso a la Historia
Clinica con fines de investigacion, obliga a preservar los datos de identificacion personal de
paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera que quede asegurado el
anonimato, salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos.

Tercera: En caso de que la informacion resulte relevada o divulgada por cualquier medio
(impreso, grafico, electronico, etc.,) por el solicitante, de cualquier forma distinta del objeto
de este Acuerdo, ya sea de caracter doloso o por mera negligencia, serd responsable de
acciones civiles o penales en su contra emprendidas por la autoridad correspondiente.

Cuarta: El solicitante se obliga a devolver la informacién en cualquier momento en el
supuesto que existiere un cese de la relacién entre ambas partes por cualquier motivo.

Quinta: El presente Acuerdo entrard en vigor en el momento de la firma por ambas partes,
extendiéndose su vigencia de forma indefinida.

En Zaragoza, a 3 de Marzo de 2021

Firma de la Direccién: Firma del Solicitante:

Fdo.: ' - Fdo.:

vVicioria Villaverde Roye
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Dfa. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

12, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 21/04/2021, Acta N® 08/2021 ha evaluado la propuesta del
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ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO DE AMILOIDOSIS GENETICA POR TRANSTIRETINA

N° PACIENTE

CODIGO DE
IDENTIFICACION

F. NACIMIENTO SEXO

F. ESTUDIO

ANTECEDENTES GRADO DEL FAMILIAR
FAMILIARES

MANIFESTACIONES CARDIACAS

SI NO

Edema EEII

Disminucion diuresis

Ortopnea

Disnea paroxistica nocturna

Ingurgitacion yugular

Cianosis
Reflujo hepatoyugular
MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
SI NO
Parestesias
Disestesia
Pérdida de fuerza

Hipotension ortostatica

Polineuropatia sensitiva

Polineuropatia motora

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

SI NO

Deposiciones liquidas

Estreniimiento

Nauseas y vomitos

OTRAS MANIFESTACIONES

SI NO

Anasarca

Pérdida de peso

Astenia




DATOS ANALITICOS

Urea
Creatinina
Pro-BNP
Troponina
Funcion renal FG: Proteinuria:
Enzimas hepéticas AST | ALT GGT _| F. Alc
Hb
PCR
VSG

PROTEINA AMILOIDE
Tipo | AL AA TTR | wT
Cuantificacion TTR en suero

ESTUDIO GENETICO
Realizado previamente SI NO
Mutacion descrita
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ECG Hipertrofia

Bloqueos

Arritmias
ECOCARDIOGRAMA FEVI

Grosor ventriculo

izquierdo

Disfuncién

sistolica/diastélica

Patron granular

Engrosamiento del septo

interauricular

Engrosamiento septo

interventricular

Otros
ELECTRONEUROGRA
MA
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ANEXO 4: HOJA INFORMATIVA

ESTUDIO DE AMILOIDOSIS GENETICA POR TRANSTIRETINA
A continuacion se detallan los aspectos del estudio que son de interés para usted:

Se le propone participar en un estudio, propuesto por el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, en el que se realizara un estudio de
deteccion de casos de amiloidosis genética por transtiretina.

La amiloidosis genética es una enfermedad rara pero que puede transmitirse a los hijos por lo
que su diagnoéstico no sélo es importante para usted sino también para sus familiares.

Si usted acepta participar en este estudio, se le citara una mafiana para la realizacion de las
siguientes pruebas:

o Historia clinica.
Exploracion fisica completa.

o Realizaciéon de toma de muestras de sangre para estudio genético, protedmico y
bioquimico.

De estas pruebas, la mas invasiva, resulta la ultima de ellas. La toma de muestras consiste en
la puncién de una de las venas de la flexura del codo, sin ninguna caracteristica especial (como la que
se realiza en cualquier analisis de rutina) y recogida de sangre mediante puncion capilar en el dedo.

Todas las pruebas son seguras, sin efectos secundarios, y bajo la supervision facultativa. En
su conjunto estas pruebas no implican ningun riesgo para el individuo.

En caso de que el estudio genético sea positivo se le informara debidamente, se organizara su
seguimiento dentro del sistema publico de salud y se le solicitard autorizacion para informar a sus
familiares de primer grado y ofrecerles la posibilidad de realizarse el estudio de la enfermedad.

En cualquier caso, usted recibird un informe con sus resultados, y la interpretacion de los
mismos, al finalizar el estudio.

La participacion es totalmente voluntaria y anénima. El tratamiento de datos relacionados con
la salud asi como datos genéticos estan regulados en las siguientes leyes y sus disposiciones de
desarrollo: a) La Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad. b) La Ley 31/1995, de 8 de
noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales. c) La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica. d) La Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema
Nacional de Salud. e) La Ley 44/2003, de 21 de noviembre, de ordenacion de las profesiones
sanitarias. f) La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica. g) La Ley 33/2011, de 4 de
octubre, General de Salud Publica. h) La Ley 20/2015, de 14 de julio, de ordenacion, supervision y
solvencia de las entidades aseguradoras y reaseguradoras. i) El texto refundido de la Ley de garantias
y uso racional de los 105 medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio. j) El texto refundido de la Ley General de derechos de las personas
con discapacidad y de su inclusion social, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2013 de 29 de
noviembre. Los datos permaneceran en formato papel hasta la finalizacion del Estudio siendo
posteriormente destruidos. Sus datos se documentan antes de su destruccion de manera anonima,
mediante un codigo de identificacion, y se identificaran mediante un niimero, el codigo y la fecha de
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nacimiento en una base de datos informatizada, de modo que la informaciéon que se obtenga de los
mismos no pueda asociarse a persona identificada o identificable.

Su médico personal serd el unico que conozca los datos recogidos. Los Cuadernos de
Recogida de Datos solo estaran disponibles a representantes autorizados o autoridades sanitarias
apropiadas, y se encontraran bajo custodia en los archivos del Hospital Clinico Lozano Blesa hasta su
transcripcion a la base de datos. Una vez se hayan transmitido los datos a la base informatizada y
anonimizada seran destruidos. En ninglin caso estaran disponibles para terceras personas. Las
personas autorizadas para su uso (médico personal, investigador principal) se comprometen a
mantener la confidencialidad de sus datos personales.

Si precisa mas informacion no dude en solicitarnosla antes de autorizar su inclusion en este estudio.

ANEXO 5: CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO DE AMILOIDOSIS GENETICA POR TRANSTIRETINA

Yo, ,
con numero de D.N.I. , habiendo sido informado de las pruebas que se
realizaran:

e Revision de su historial

e Historia clinica

e Exploracion Fisica completa.

e Realizacidon de toma de muestras de sangre para estudio genético, protedmico y bioquimico; y

su conservacion para estudios posteriores.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado, he podido hacer preguntas
sobre el estudio, he recibido suficiente informacion sobre el estudio, y contestadas las dudas
que por mi se planteen:

Doy mi consentimiento para que yo mismo/ mi representado

entre a formar parte de este estudio. Su participacion es voluntaria y anénima, y toda
la informacion obtenida sera tratada confidencialmente de conformidad con la Ley 15/1999
de proteccion de datos personales.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. De igual modo declaro haber
sido informado de las medidas que seran adoptadas en aras a garantizar la confidencialidad y
disociacion de cuanta informacidén sobre mi mismo/ representado pudiera recogerse durante

41



el desarrollo del estudio, asi como de la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier
momento.

Ademas en caso de que el estudio sea positivo para la enfermedad, acepto ser
preguntado por la posibilidad de realizar el estudio pertinente a mis familiares de primer
grado para descartar que la enfermedad esté presente en ellos.

Acepto que los datos personales de mi mismo/representado (nombre, edad, sexo) sean
conocidos tUnicamente por los investigadores y personal autorizado por estos para la
realizacion del estudio, y utilizados segun el protocolo del Estudio. Solamente mi médico
personal conocera mis datos personales y adoptara las medidas oportunas para evitar el
acceso a los mismos de terceros no autorizados.

Acepto y presto libremente mi conformidad para la inclusion en el estudio.

Firma del Paciente Firma del Investigador

Fecha /o Fecha /]

Revoco mi aceptacion al estudio y/o a transmitir la informacion de dicha enfermedad a
mis familiares de primer grado.

Firma del Paciente Firma del Investigador

Fecha /o Fecha /]
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