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1.1 AMILOIDOSIS

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades caracterizadas por el depdsito extracelular
de proteinas insolubles denominado amiloide, que esta compuesto por subunidades de

bajo peso molecular (entre 5y 25 kDa) (1).

El deposito de amiloide puede ser localizado (restringido a un drgano o regién) o
sistémico (en varios 6rganos y tejidos) causando la distorsion de la arquitectura del tejido

y, en Gltima instancia, conduciendo a la disfuncién del 6rgano (1).

Posiblemente el primer caso descrito de amiloidosis fue en 1639 por Nicolaus Fontanus
(Fonteyn) en un hombre joven, en el que tras la realizacion de una autopsia se indico la
presencia de multiples nodulillos blanquecinos en el bazo (“bazo de sagu”).
Posteriormente, en 1842, Carl F. Rokitansky en el estudio de varias autopsias describid
la infiltracion de diversos 6rganos por una sustancia albuminosa y gelatinosa, siendo esta
la primera descripcion de las alteraciones morfoldgicas. Sin embargo, no fue hasta el 1854
cuando Rudolf Virchow introdujo el término “Amiloide” (del griego Amylon, almidon)
al evidenciar que el depdsito del material extracelular adquiria una coloracion azulada,
similar al almiddn, tras su conservacion en yodo. Futuras investigaciones probaron que
los depdsitos amiloides estan compuesto por proteinas y no por polisacaridos como se
penso en un primer lugar. No obstante, los términos “amiloide” y “amiloidosis” siguen

utilizandose para referirnos a este grupo heterogéneo de enfermedades (2,3).

1.1.1 Patogénesis del amiloide
Las causas por las que estas proteinas solubles se transforman en precursores
amiloidogénicos son inciertas. Sin embargo, se han descrito diferentes
mecanismos que acontecen en este proceso que pueden ocurrir de manera

independiente o asociados (1,4,5):

i. Plegamiento andmalo de las proteinas

Las proteinas poseen una estructura quimica central, basada en una cadena
lineal y unidimensional de aminoacidos. Contienen la informacion necesaria
para que la molécula adopte la estructura tridimensional estable y funcional a

través del complejo proceso de plegamiento, que comienza en el citoplasma

(6).
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Los organismos vivos poseen complejos sistemas que controlan el
plegamiento de las proteinas, eliminando aquellas mal plegadas que pueden
tener mas tendencia a la agregacién (7,8). Entre los componentes
fundamentales de estos sistemas de control se encuentras las chaperonas, que
se unen reversiblemente a las proteinas de reciente sintesis y les ayudan a
plegarse en su estado nativo (9). Ademas de las chaperonas, varias proteasas
muy especializadas degradan a través de la proteasoma las moléculas
proteicas que no han conseguido plegarse correctamente. Estos mecanismos
también estan alterados en la proteina precursora amiloide p APP en la

enfermedad de Alzheimer (10,11).

La proteina puede tener tendencia natural a adoptar una conformacion
patogénica que se vuelve mas evidente con la edad, como ocurre por ejemplo

con la amiloidosis por transtiretina senil (ATTR-wt) (12).

Existen factores que influyen en la adopcion de una correcta estructura
tridimensional de las proteinas. Entre los factores internos se halla la
protedlisis, mientras que entre los externos se describen la temperatura, el pH,

los iones metalicos y la oxidacion (13).

i. Alta concentracion de la proteina en suero

Ante una situacion de estrés celular tiene lugar, por un lado, un incremento
sostenido de la sintesis de proteinas y, por otro lado, una disminucién de los
sistemas de control del plegamiento. Su resultado provoca un incremento de
la concentracion de la proteina, que puede prolongarse durante un largo
periodo de tiempo, como ocurre con la concentracion de la proteina beta-2-
microglobulina en los pacientes sometidos a dialisis o con la concentracion
de la proteina sérica A en pacientes que padecen procesos inflamatorios
cronicos como en algunas enfermedades reumatologicas o enfermedades

inflamatorias intestinales (14).
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iii. Mutaciones predisponentes

La alteracion de la estructura de la proteina puede estar determinada
genéticamente, como ocurre en la amiloidosis por transtiretina mutada
(ATTR-v) (15).

1.1.2 Estructura del amiloide
Los depositos de material amiloide comparten una estructura similar, en el que se
puede diferenciar un componente fibrilar y un componente no fibrilar. El
componente fibrilar corresponde al 95% de la estructura del amiloide, mientras
que el otro 5% corresponde a factores procedentes de la matriz extracelular del

tejido de depdsito que, probablemente, contribuyen a la estabilizacién.

i. Componente fibrilar

El componente fibrilar del material amiloide esta compuesto por polimeros
insolubles que se originan de una determinada proteina soluble, que variara
en funcion del tipo de amiloidosis. Estas adoptan una estructura secundaria
en forma de cadenas P, que, al unirse entre si mediante puentes de hidrégeno,
originan las ldminas B, que se agregan de forma cruzada dando lugar a
protofibras (o protofilamentos) y, finalmente, fibras maduras no ramificadas

de hasta unos 10 nm de diametro.

(A} Conformacion (B) Imemmedianos (C) Pequeafios oligémeros (D) Protofibras (E) Agregados
natva solubles con estructiira hoja B-plegada Intermediaras fibrilares insolubles

-t - 111

Fase de Retardo

Figura 1. Modelo de nucleacién-polimerizacion en la formacién de amiloide (16).

Esta estructura fibrilar es insoluble y muy resistente a la protedlisis,

depositandose en la matriz extracelular y destruyendo la arquitectura tisular.

Ademas, tiene la capacidad de tefiirse con la tincion rojo Congo dando lugar

a distintas refringencias (verde, amarilla o naranja) a la luz polarizada.


https://es.wikipedia.org/wiki/Matriz_extracelular
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ii. Componente no fibrilar

El material amiloide esta compuesto por un nucleo comun, formado por
glucosaminoglicanos y por un componente P amiloide sérico (SAP), que
actia como reactante de fase aguda y es resistente a la accion de las proteasas
enddgenas. Asimismo, a este ndcleo comdn se le une una proteina
caracteristica de cada tipo de amiloidosis, facilitando su agregacion y su

estabilizacion (1,17).

- Componente P amiloide sérico: se origina de una glicoproteina
plasmatica de sintesis hepatica que pertenece a la familia de las

pentraxinas. Este compuesto protege a las fibras de la protedlisis (18).

- Glucosaminoglicanos: formado por hepardn sulfato y dermatan
sulfato, que interaccionan con los componentes de la matriz
extracelular (laminina, entactinay colageno 1V). Forma una estructura

que facilita la fase inicial de la nucleacion (3,4).

- Apolipoproteina E (Apo-E): su papel es incierto. Una de las hipétesis
defiende que la Apo-E actla de manera similar a una chaperona
patoldgica, pudiendo modular y/o estabilizar la agregacién de las

proteinas amiloidogénicas en su conformacion de laminas 3 (19,20).

En la literatura aparecen descritas mas de 30 proteinas causantes de la enfermedad y se
sugiere que cualquier proteina podria producir depositos amiloideos en determinadas

circunstancias (21).
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Tabla 1. Proteinas amiloidogénicas y sus precursores (21).

Proteina Proteina Sistémico o Adquirido o Organos
fibrilar precursora localizado  hereditario diana
. Todos los 6rganos, excepto el
AH Inmunoglobina de cadena pesada S, L A SNC 9 P
e . Todos los 6rganos, excepto el
AA (Apo) Amiloide sérico A S A 9 P
SNC
Transtiretina, wild type S A Eg:tf?:s pl?n:r:?e?:xntti:gén
ATTR , lig ,
A . SNP, SNA, corazén,
Transtiretina, variante S .
leptomeninges
B2-Microglobulina, wild type Sistema musculo esquelético
Ap2M
B2-Microglobulina, variante H SNA
AApoAIl Apolipoproteina A |, variante S H COI’Z:IZOH, hlga.do, rinon, SNP,
testiculos, laringe, piel
AApoAll Apolipoproteina A Il, variante S H Rifion
AApPOAIV Apolipoproteina A 1V, wild type S A Rifion
AApoCIl Apolipoproteina C II, variante S H Rifion
AApoCIIl Apolipoproteina C 11l variante S H Rifion
AGel Gelsolina, variantes S H SNP, cornea
ALys Lisozima, variantes S H Rif6N
ALECT2 Factor quimiotactico de leucocito 2 S A Rifion
AFib Cadena Fibrinogeno o. S H Rif6N
ACys Cistatina C S H SNP, piel
ABri ABriPP S H SNC
ADan ADanPP L H SNC
A Proteina precursora Af, wild type L A SNC
B Proteina precursora AP, variante L H SNC
AoSyn  o-Sinucleina L A SNC
ATau Tau L A SNC
Proteina priénica, wild type L A ECJ, sindrome insomnio fatal
APrP - - -
Proteina pridnica, variante L H ECJ, GSS, sindrome insomnio
P ' fatal, SNP
Tumores de tiroides de células
ACal (Pro)calcitonina L A c
L . . Islotes de Langerh, SNA,
AIAPP  Polipéptido amiloide de los islotes L A insulinomas
AANF Factor natriurético auricular L A Auricula cardiaca
APro Prolactina L A Prolactinomas hipofisarios
Alns Insulina L A latrogénico, inyeccion local
ASPC Proteina surfactante pulmonar L A Pulmén
AGal7  Galectina7 L A Piel
. Epitelio cornificado, foliculos
ACor Corneodesmosina L A capilares
AMed Lactaderina L A Media de aorta
AKer Querato-epitelina L A Cornea
Alac Lactoferrina L A Cornea
Proteina odontogenica asociada a .
AOAAP meloblasto L A Tumores odontogénicos
ASeml  Semenogelina 1 L A Vesicula seminal
AENf Enfurvitida L A latrogénica

A, adquirido; ECJ, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; GSS, sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker; H,
hereditario; L, localizado; S, sistémico; SNA, sistema nervioso auténomo; SNC, sistema nervioso central; SNP, sistema

nervioso periférico.
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1.1.3 Fases de la amiloidogénesis

En el desarrollo del material amiloide se pueden diferenciar tres fases (22):

Fase de latencia

La fase de latencia, también conocida como fase “template independent”, se
produce la formacion de un nucleo termodinamicamente desfavorable, para

lo cual se requiere la presencia prolongada de proteinas amiloidogénicas.

i. Fase de crecimiento exponencial

La fase de crecimiento exponencial, también llamada fase “template
dependent”, las proteinas monoméricas se asocian al nucleo dando lugar a la

fase de crecimiento fibrilar.

Fase estacionaria

A medida que las proteinas monoméricas se van consumiendo, la fase de
crecimiento se va decelerando hasta llegar a una fase estacionaria, donde no

se produce mas crecimiento fibrilar (ensamblaje/desensamblaje).

Amyloid fibrils

EATETE L VARLPA T4 I8 9 |

Saturation phase

Protofibrils
Growth phase

Misfolded ~ Oligomers

R &

Lag phase

Native

&

Aggregation state

Time

Figura 2. Fases de la amiloidogénesis (22).
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1.2 TIPOS DE AMILOIDOSIS SISTEMICAS

En laactualidad, los tipos de amiloidosis se clasifican en funcion de la proteina precursora

que la origina (10). Los tipos mas frecuentes de amiloidosis sistémicas son (1,17,23):

1.2.1 Amiloidosis primaria (AL) (24)
i. Patogénesis
Se produce por el deposito de cadenas ligeras kappa (k) o lamba (M) producidas
por un clon de células plasmaticas medulares y que se asocia a discrasias

sanguineas.

ii. Clinica
El rifién y el corazdn son los érganos mas frecuentemente afectados por los
depodsitos amiloides, provocando insuficiencia renal y/o albuminuria e
insuficiencia cardiaca crénica, respectivamente. Asimismo, puede afectar al
sistema nervioso periférico y auténomo, tejidos blandos, higado y tracto

gastrointestinal.

iii. Tratamiento
El objetivo fundamental del tratamiento es erradicar el clon de células
plasmaticas medulares responsables de la produccion de la cadena ligera
responsable del depoésito de amiloide. Para ello, se utilizan tratamientos

quimioterapicos y el trasplante de médula 6sea.

iv. Prondstico
La media de supervivencia oscila entre los 6 y 12 meses desde su diagndstico.

1.2.2 Amiloidosis secundaria (AA) (25)
i. Patogénesis
Por depdsito de la proteina sérica A (SSA), una apolipoproteina de alta densidad
que actla como reactante de fase aguda. La SSA se sintetiza en el higado en
respuesta a citokinas proinflamatorias como la interleukina 1, interleukina 6 y

el factor de necrosis tumoral alfa.
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Se relaciona con enfermedades inflamatorias créonicas como la artritis

reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal o la fiebre reumatica.

ii. Clinica
La manifestacion mas frecuente es la insuficiencia renal y/o presencia de
proteinuria en rango nefrético, sequido de la afectacion hepatica. La afectacion
cardiaca en estos pacientes es rara (5%) y, en su caso, no suele ser el cuadro

clinico dominante.

iii. Tratamiento
La diana del tratamiento consiste en el control de la enfermedad inflamatoria de

base del paciente.

iv. Prongstico

La media de supervivencia oscila entre los 3 y 4 afios desde su diagndstico.

1.2.3 Amiloidosis por depoésito de transtiretina (ATTR) (26)
Como este es el tema central de la tesis, se explicara en profundidad en los
siguientes apartados.
PRODUCTION OF ABNORMAL PRODUCTION OF NORMAL
AMOUNTS OF PROTEIN AMOUNTS OF MUTANT

l PROTEIN (e.g., transthyretin)
1

Unknown

(carcinogen?) Chronic inflammation Mutation

Macrophage
Monoclonal activgtior?

B-lymphocyte
proliferation

Interleukins 1 and 6

(R, Plasma [ ~ {B
\ 1 cells % J/L Liver
~ sy cells

Immunoglobulin Mutant
light chains SAAPratein transthyretin
Limited Limited Aggregation

proteolysis proteolysis

AL PROTEIN ‘ AA PROTEIN ATTR PROTEIN

Figura 3. Patogénesis de las tres principales amiloidosis sistémica (26).
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1.3 AMILOIDOSIS POR DEPOSITO DE TRANSTIRETINA (ATTR)

1.3.1 Generalidades

La transtiretina (TTR) es una proteina tetramérica de 55 kDa, que se produce
fundamentalmente en el higado y, en menor medida, en los plexos coroideos

cerebrales y el epitelio pigmentario de la retina (27).

1.3.2 Estructura de la transtiretina
Esta proteina tetramérica estd constituida por cuatro mondémeros idénticos de 127
aminoéacidos. Esta codificada por un gen (7 Kb), compuesto de 4 exones (cada uno
de 200 bases), que se localiza en el brazo largo del cromosoma 18 (18912.1). El
exon 1 codifica para el péptido sefial formado por 20 aminoéacidos y para los
primeros tres residuos de la proteina madura. El exdn 2, el exon 3 y el exon 4
codifican para los aminoacidos 4 — 47, aminoacidos 48 — 92 y aminoacidos 93 —

127 de la proteina madura, respectivamente (27-29).

1.3.3 Funciones de la transtiretina
La transtiretina se encuentra predominantemente en sangre y en liquido
cefalorraquideo (LCR) a una concentracion de 20 a 40 mg/dl y de 1,5 a 2,5 mg/dl,

respectivamente.

La transtiretina es una de las proteinas participes del transporte de tiroxina y de
retinol. Se encarga del transporte del 15% de la tiroxina en plasma y del 80% en
LCR. Ademas, tiene una actividad proteasa capaz de escindir el dominio carboxilo
terminal de la apoA-I, que afecta al transporte inverso del colesterol y puede
influir en el desarrollo de ateroesclerosis. Asimismo, la transtiretina tiene la
capacidad de escindir el neuropéptido Y y el péptido AP, asi como de degradar los
agregados de AP. Los péptidos resultantes de la escision del péptido AP tienen un

menor potencial amiloidogénico (30-32).

1.3.4 Patogénesis
Las teorias indican que en un primer lugar el tetrdmero se disocia en dimeros y, a
continuacion, en mondmeros. Los mondmeros adoptan una conformacion
intermedia y se adhieren entre si dando lugar a agregados solubles. Estos
agregados constituyen las fibras amiloides insolubles, que se van depositando
extracelularmente (23,33,34).
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Las fibras amiloides, asi como los productos intermedios que se producen durante

su formacién desencadenan una respuesta de estrés celular, creando un ambiente

pro-inflamatorio, que resulta en un dafio tisular y toxicidad celular (35,36).

Small
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Figura 4. Mecanismo de formacion de los dep6sitos amiloides en la amiloidosis por TTR (37).

Se han propuesto distintos mecanismos que intentan explicar el punto clave de la

formacion de los depdsitos amiloides:

i. Cinética de disociacion del tetramero de TTR en mondmeros

La disociacién de los tetrameros comienza por la separacién en dimero-
dimero y, posteriormente, se disocian a mondmeros. Las mutaciones de la
transtiretina alteran la cinética de disociacion del tetramero, de manera que la
velocidad de disociacion podria condicionar la edad de inicio y la agresividad
del cuadro clinico (38-40).

i. Estabilidad del mondémero intermedio

Los mondmeros no-nativos que tengan poca estabilidad termodinamica,
tenderan a adoptar conformaciones mas propensas a formar agregados
solubles que constituyen las fibras de amiloide. Por ello, las mutaciones
causantes de mondmeros no-nativos con mayor inestabilidad térmica seran

las mas patdgenas (41,42).

Reconstruccion del tetrdmero versus agregacion

Una vez se generan los monomeros, estos estdn en equilibrio entre la
agregacion (formacion de depositos insolubles) y la reconstruccion del
tetramero original. Los estudios in vivo han demostrado que cuanto mas lenta
sea la velocidad de reconstruccion, la cantidad de monémero que podra

agregarse sera mayor y, como consecuencia, se formara mas amiloide (43).
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1.3.5 Tipos de depdsito de transtiretina
Westermark et al. después de estudiar los depdsitos de amiloide en pacientes con
la mutacion p.Val50Met del gen de la transtiretina, describieron dos tipos de fibras

de amiloide en dichos pacientes (44,45).

- Fibras de tipo A: formadas por fragmentos C-terminal de la proteina

y por la proteina TTR completa.

- Fibras de tipo B: formadas exclusivamente por la proteina completa.

La composicion del deposito amiloide influye tanto en el inicio de la enfermedad,
relacionandose las fibras de tipo B con la aparicién mas precoz de la enfermedad,

como en las manifestaciones clinicas que se desarrollaran.

Tabla 2. Tipos de dep6sitos de amiloide por transtiretina (44,45).

TIPO A TIPOB

L Fragmentos C-terminal TTR completa
Composicion y TTR completa
Tipo de amiloidosis ATTR-wty ATTR-v ATTR-v
Inicio de la enfermedad Tardio Precoz
Afinidad al Rojo Congo Baja Alta
Afectacion cardiaca Si No

1.4 TIPOS DE AMILOIDOSIS POR DEPOSITO DE TRANSTIRETINA

La TTR puede producir dos tipos de amiloidosis: la variante senil y a la variante
hereditaria.

1.4.1 ATTR variante senil
La variante senil, también conocida como asociada a la edad o “wild-type ATTR”,
se produce de forma esporadica y se asocia al envejecimiento. Es més frecuente
en varones mayores de 60 afios y su incidencia aumenta con la edad. En estos
casos, a pesar de que el gen TTR no esté mutado, la transtiretina tiene una
tendencia natural a formar depdsitos amiloides, que se van acumulando

extracelularmente y, finalmente, provocan dafio tisular (46,47).
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i. Epidemiologia
La prevalencia de esta enfermedad es desconocida, ya que varios estudios

indican que es una entidad infradiagnosticada (48,49).

- Estudios post-mortem reflejan que la prevalencia de depdsitos amiloides de
ATTR-wt en personas mayores de 80 afios es del 25% (50).

- El 25% de la poblacion mayor de 80 afios con complicaciones cardiacas
presentan depositos de ATTR-wt (51).

- EI5%de los individuos con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo preservada (FEVI-p), presentan depdsitos de
ATTR (52).

- El'13% de los pacientes mayores de 60 afios con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo preservada (FEVI-p) y con

hipertrofia ventricular izquierda tienen amiloidosis ATTR-wt (48).

ii. Cuadro clinico
La ATTR-wt afecta principalmente al corazén y, en menor medida, a otros

6rganos como se indicara mas adelante.

a. Amiloidosis cardiaca

En las etapas iniciales los sintomas son inespecificos, los
pacientes pueden padecer astenia y debilidad. En las etapas
tardias, las manifestaciones clinicas més frecuentes son
insuficiencia cardiaca con FEVI-p, seguida de arritmias, siendo
la mas frecuente la auricular, y defectos de la conduccion
cardiaca que llega a ser la primera manifestacion clinica hasta en
el 5% de los casos (53).

b. Otros sintomas

Ademas de los 6rganos previamente mencionados, el depdsito de
amiloide puede provocar manifestaciones gastrointestinales,
nefropatia, neuropatia autonomica, estenosis del canal lumbar, rotura

del tendon del biceps y sindrome del tdnel carpiano entre otras.
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Figura 5. Manifestaciones clinicas de la ATTR (53).

iii. Prondstico
La supervivencia media desde el inicio de los sintomas en pacientes ATTR-

wt es de 6 afios, aproximadamente (47).

Gillmore et al. desarrollaron un sistema de estadiaje pronostico, validado tanto
en ATTR-wt como en ATTR-v, que se basa en la utilizacion de dos parametros
bioquimicos: el NT-proBNP (porcion N-terminal del pro-péptido natriurético
tipo B) y el filtrado glomerular. En funcion de los valores de estos parametros,

clasifica los pacientes en tres estadios (54):

» Estadio I: valores de NT-proBNP < 3000 ng/l y filtrado
glomerular > 45 ml/min.

= Estadio II: valores de NT-proBNP > 3000 ng/l o filtrado
glomerular <45 ml/min.

= Estadio Ill: valores de NT-proBNP > 3000 ng/l y filtrado
glomerular <45 ml/min.

1.4.2 ATTR variante hereditaria
La variante hereditaria tiene lugar como consecuencia de diferentes mutaciones
del gen TTR, siendo las méas frecuentes la mutacion p.Val50Met y la p.VVal142lle,

que conllevan la produccion y deposito de una proteina defectuosa.
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Epidemiologia

La ATTR variante hereditaria, que tiene predileccion por el sexo masculino,
presenta una prevalencia general de alrededor de 1:100.000 habitantes (1). La
distribucion de esta enfermedad es endémica en algunas areas geograficas
determinadas, como Portugal, Japon, Suecia o Brasil (6,7), en las que la

prevalencia aumenta a valores de 1:1.000 — 1:10.000 (55).

Country
# Subjects in THAOS

Phenotype %
= Hiogic
B Cardiac

Most common mutation
(% of all subjects)

Sweden
142

Denmark
23

&

Lout11Met
(47.8%)

Vall0Met
(90.1%)

Germany
125

France
94

b,

Vall0Met
(44.7%)

VailoMet
(19.2%)

Italy
181

<

llo68Lou
(16.1%)

Spain
7%

)

Vall0oMet
(73.7%)

Portugal
786

W

Vall0oMet
(99.1%)

Figura 6. Fenotipos y genotipos mas frecuentes en Europa Occidental (55).

Sin embargo, Lahuerta et al analizaron la frecuencia de variantes en el gen
TTR utilizando la base de datos poblacionales gnomAD. En su trabajo
demostraron que la presencia de variantes causantes de ATTR-v era mayor de
lo descrito hasta ese momento, con una prevalencia de 1:230 habitantes.
Indicaron que las variantes amiloidogénicas mas prevalentes son la
p.Vall42lle en la poblacion africana (1:31 habitantes) y la p.Val50Met en la
poblacién europea (1:2.792). Asimismo, describieron que incluso en zonas no

endémicas hay casos de amiloidosis ATTR-v (56).

Cuadro clinico

Esta entidad contiene un amplio espectro de expresion fenotipica, desde la
afectacion neuroldgica en forma de polineuropatia amiloidotica familiar (FAP)
o de amiloidosis leptomeningea y oculomeningea a la cardiomiopatia
amiloiddtica familiar (FAC) (57,58).
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Figura 7. Correlaciones entre fenotipos y genotipos en ATTR-v (55).

a. Polineuropatia amiloidética familiar (59)

La polineuropatia amiloidotica familiar, también conocida como
enfermedad de Andrade, consiste en una polineuropatia axonal
de predominio sensitivo que afecta fundamentalmente a las

fibras finas, es decir, a las fibras C y fibras AJ.

Las fibras C, amielinicas, y las fibras Ad, poco mielinizadas, son
las encargadas de conducir los estimulos termoalgésicos.
Ademas, las fibras C son las responsables de la inervacion del

sistema nervioso autbnomo (SNA).

Esta entidad se caracteriza por la manifestacion de sintomas

positivos, negativos y disautonémicos.

Entre los sintomas positivos se encuentran la alodinia, las
disestesias, la hiperalgesia, los pies quemantes, la sensacion de

dolor fulgurante y el prurito intenso.

Los sintomas negativos indican una degeneracion de los
receptores periféricos de las fibras y, como consecuencia, se
aprecia una pérdida de las modalidades sensoriales especificas

como al frio, al calor o al dolor.

En cuanto a la disautonomia, la disuria, la diarrea/estrefiimiento,
la hipotension ortostatica, la disfuncion eréctil, los trastornos de

la sudoracion y las nduseas son los sintomas mas frecuentes.

17
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El cuadro clinico de predominio neuroldgico tiene lugar en la

mutacion p.Val50Met, siendo la mutacion mas prevalente.

Existen dos formas de presentacion de la enfermedad:

Tabla 3. Caracteristicas de las presentaciones de la polineuropatia (60).

‘ ‘ EARLY ONSET ‘ LATE ONSET
Areas Endémicas No endémicas
Edad de inicio <50 afios > 60 afios
Sexo Hombre = Mujer Hombre
Penetrancia Alta Baja

Sensibilidad tactil y Todas las
Fibras afectadas
termoalgésica sensibilidades
Disfuncién autonémica Elevada Moderada

b. Amiloidosis leptomeningea y oculomeningea

Cuando los depésitos de transtiretina se depositan en las meninges, en
la médula espinal y en los ojos los pacientes pueden sufrir episodios
de epilepsia, deterioro cognitivo progresivo, pérdida visual y auditiva,

hemorragia subaracnoidea y episodios neuroldgicos focales o pérdida.

Los sintomas leptomeningeos y oculares aparecen en pacientes que

presentan una enfermedad de larga duracion (61).

c. Cardiomiopatia amiloid6tica familiar

La afectacion cardiaca en los pacientes con ATTR-v y en los pacientes
con ATTR-wt es clinicamente indistinguible, por lo que queda descrita

en el apartado de “Amiloidosis cardiaca” de “ATTR variante senil”.
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El cuadro clinico cardioldégico predomina en las mutaciones
p.Vall42lle, p.Leul21Met o p.1le88Leu (55).

Sin embargo, hay que destacar que la miocardiopatia
amiloidotica se observa a lo largo de la evolucién clinica del
80% de los casos de FAP (60).

d. Otros sintomas

Ademas de las manifestaciones clinicas descritas anteriormente,
los pacientes con ATTR-v pueden padecer disautonomia,
hipotensidén ortostatica, diarrea/estrefiimiento y disfuncion

eréctil, entre otros.

iii. Prondstico
La supervivencia media desde el inicio de los sintomas neurologicos en
pacientes ATTR-v es de 10 afos. Sin embargo, la supervivencia media desde
el comienzo de las manifestaciones cardioldgicas es significativamente

inferior, oscilando entre los 24 y los 66 meses (33).
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1.5 AMILOIDOSIS CARDIACA (AQ)

La afectacion cardiaca es la principal causa de morbimortalidad de los pacientes con

amiloidosis, especialmente en la ATTR.

Hasta hace pocos afios, se ha considerado la AL como el tipo de amiloidosis que mas
frecuentemente afecta al corazon en los paises desarrollados. No obstante, los avances en
el algoritmo diagnostico no invasivo, asi como el envejecimiento progresivo de la
poblacion han cambiado el paradigma de la enfermedad, considerando en la actualidad la
ATTR-wt la forma mas frecuente de AC (62,63).

1.5.1 Fisiopatologia

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad infiltrativa causada por depdsito
extracelular de amiloide en el miocardio. La acumulacion de material amiloide a
nivel miocardico conduce a una miocardiopatia restrictiva, provocando en primer
lugar un engrosamiento en la pared de ambos ventriculos sin dilatacion que
conducira al deterioro de la funcién cardiaca diast6lica. En fases mas avanzadas,
conforme progresa el depdsito de amiloide, es frecuente que se acabe

comprometiendo la funcion sistolica (47).

1.5.2 Cuadro clinico

El cuadro mas frecuente y el primero que nos debe alertar sobre la posibilidad de
encontrarnos ante una amiloidosis cardiaca es la presencia de insuficiencia
cardiaca, que se produce en primer lugar como consecuencia de la disfuncién

diastdlica y/o sist6lica que origina el depésito amiloide.

El material amiloide también puede depositase en el sistema de conduccién del
corazén (nodo sinusal, nodo auriculoventricular y haz de His), ocasionando
alteraciones de la conduccion que pueden ir desde trastornos de conduccidn
intraventricular hasta bloqueos auriculoventriculares de distinto grado,

requiriendose en un nimero no despreciable de pacientes estimulacion definitiva.

La amiloidosis cardiaca a menudo se asocia a arritmias, en particular las de origen
auricular. La fibrilacion se observa con mas frecuencia en ATTR-wt (30%) en

comparacion con ATTR-v (10%). Estos pacientes siempre deben recibir
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anticoagulacion, independientemente de la puntuacion en las escalas habituales
como el CHA2DS2-VASc, debido al mayor riesgo trombotico que existe en esta

patologia.

La angina no es infrecuente en la amiloidosis cardiaca. Las fibras de amiloide
pueden depositarse en las paredes de las pequefias arterias coronarias, provocando
una obstruccidn progresiva y, como consecuencia, una angina microvascular que
potencia el deterioro de la funcidn sistolica. Inicialmente, las fibrillas amiloides
se depositan en la pared vascular y afectan principalmente a la tinica media. A
medida que avanza la enfermedad, se infiltra en la tlnica adventicia y a la tGnica
intima, pudiendo provocar una obstruccion completa de la microcirculacion. En
la angiografia coronaria estos pacientes tipicamente tienen enfermedad arterial

coronaria epicardica minima.

Diagnostico

La amiloidosis cardiaca se sospecha cuando el paciente tiene una insuficiencia
cardiaca con FEVI-p y/o cambios estructurales y funcionales en la ecocardiografia
que sugieren la presencia de amiloide en ausencia de otras causas de hipertrofia

ventricular (hipertension arterial, valvulopatias graves, etc.) (33).

Tabla 4. Red Flags de amiloidosis cardiaca y extracardica (64).

Hipotensidn o normotenso si
CARDIACO Clinicos P ) . . ATTR, AL

previamente hipertension

ECG Patrén de pseudoinfarto todas
Bajos voltajes todas
Alteracion de la conduccion AV todas

. Elevacién del NT-proBNP no

Laboratorio . todas
proporcional al grado de IC
Elevaa.on persistente de los niveles de ATTR, AL
troponinas

Ecocardiograma Patron moteado del miocardio todas
Engrosamiento de la pared VD todas
Engrosamiento de las valvas todas
Derrame pericéardico todas
Disminucion del strain longitudinal todas

. Realce de gadolinio subendocérdico

Resonancia , todas
tardio

Magnética Elevacién de los valores T1 todas
Aumento del Volumen extracelular todas
Cinética del gadolinio anormal todas




Tesis Doctoral

Ana Roteta Unceta-Barrenechea

TIPO DE

AMILOIDOSIS EN LA QUE SE

Laboratorio

Sindrome del tunel del carpo
bilateral

Rotura del tenddn del biceps
Estenosis del canal lumbar
Depositos vitreos

Distrofia corneal tipo |
Historia familiar

Insuficiencia renal

Proteinuria

RED FLAG ENCUENTRA
DATOS FRECUENTEMENTE
EXTRACARDIACO Clinicos Polineuropatia ATTR-v, AL, AA, AGel
Disautonomia ATTR, AL
Hematoma AL
Decoloracion de la piel AApoAI
Cutis laxa AGel
Macroglosia AL
Sordera ATTR-wt

ATTR-v, ATTR-wt

ATTR-wt

ATTR-wt

ATTR-v

AGel

ATTR-v, AApoAl, AApoAll

AL, AA, AApoAl, AApoAll,
AApoAIV, AB2M, AFib

AL, AA, AApoAl, AApoAll, AFib

a) Electrocardiograma

La discordancia entre bajos voltajes en el electrocardiograma a pesar de un

aumento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo en la ecocardiografia, es

un signo sugestivo de amiloidosis cardiaca.

El patron de “pseudoinfarto”, tipicamente observado en las derivaciones inferiores

y septales, en ausencia de enfermedad coronaria es otro de los patrones

electrocardiograficos observados en pacientes con amiloidosis cardiaca. La

prevalencia de este patron de “pseudoinfarto” va en paralelo al depdsito difuso de

material amiloide.

Figura 8. Fibrilacion auricular y patrén de “pseudoinfarto” en derivaciones inferiores (65).
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b)

Otros hallazgos electrocardiograficos descritos son el blogueo auriculo-
ventricular de 1° grado (20%) y el blogueo de rama (rama derecha: 9% y rama

izquierda: 5%).

El patron electrocardiografico varia en funcion del tipo de amiloidosis cardiaca,
siendo los bajos voltajes mas tipicos en la AL (60%) y los bloqueos de rama de la
ATTR-wt (40% frente al 4% en la AL) (66).

Ecocardiograma

Child et al. en 1976 describieron que los corazones de los pacientes con
amiloidosis cardiaca se caracterizaban por un aumento simétrico del grosor de la
pared del ventriculo izquierdo en ausencia de hipertension o enfermedad de la
valvula adrtica. La hipertrofia moderada-severa del ventriculo izquierdo de tipo

concéntrica el signo ecocardiografico mas frecuente.

Figura 9. Hipertrofia ventricular izquierda concéntrica

marcada y leve derrame pericardico (65).

Una década después, Falk et al. introdujo el término de pared del ventriculo
izquierdo con aspecto "moteado”, haciendo referencia al aumento de la
ecogenicidad del miocardio. Se trata de un signo bastante especifico, pero es muy
subjetivo, operador dependiente y no aparece hasta estadios tardios de la

enfermedad.

Sin embargo, el hallazgo ecocardiografico méas precoz en pacientes con
amiloidosis cardiaca es la disfuncion diastélica, pudiéndose cuantificar en muchos

casos un aumento de las presiones de llenado.
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El strain es una medida para determinar la deformacion del miocardio capaz de
detectar alteraciones sutiles de la funcion miocardica. El patron “cherry on the
top”, que muestra un strain apical conservado y disminuido en segmentos medios
y basales, es observado en la amiloidosis cardiaca mas frecuentemente en la AL.
Esto puede estar relacionado con el efecto toxico de las cadenas ligeras circulantes

sobre las fibras longitudinales del subendocardio (67).

Figura 10. Patron “cherry on the top” (65).

Asimismo, cuando la enfermedad esta avanzada se aprecia un engrosamiento de

las valvulas auriculo-ventriculares.

A pesar de que el ecocardiograma es la primera prueba de imagen que se debe
realizar en pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca, ninguno de estos
hallazgos es patognoménico, siendo la suma de varios de ellos la que permite
establecer la sospecha diagndstica y seleccionar a los pacientes a los que se les

solicitara pruebas diagndsticas mas especificas.

Biomarcadores

La troponina, como marcador de muerte de los miocitos, y el BNP (péptico
natriurético tipo B) o NT-proBNP (, como marcador de disfuncion miocéardica,
han demostrado que tienen importancia en el prondstico de la miocardiopatia

amiloide.

Suhr et al. encontraron que los niveles de BNP estaban elevados en paralelo al
aumento del grosor ventricular, al diametro de la auricula izquierda y al strain

basal en pacientes ATTR con variante p.VVal50Met (68).
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La resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha convertido en una técnica valiosa

para evaluar la infiltracion de amiloide cardiaco.

Las imagenes de la RMC pueden evidenciar un realce tardio, siendo el méas

caracteristico el realce subendocéardico global. Conforme avanza la enfermedad,

el deposito amiloide se extiende transmuralmente, dando lugar al realce

transmural, que es de peor pronostico. Ademas, el realce subendocardico tardio

de gadolinio se considera un signo patognomanico para amiloidosis cardiaca, pero

solo esta presente en alrededor de una cuarta parte de los pacientes.

MEDIAL

BASAL

APICAL

Figura 11. Realce transmural tardio en plano 4 cdmaras (arriba) y eje corto (abajo) (65).

Las técnicas de mapeo T1 en la RMC permiten obtener, mediante una sencilla

ecuacion, una estimacion del volumen cardiaco ocupado por componentes

extracelulares. Dado que los depositos de amiloide asociados a la TTR son

extracelulares, el valor del volumen extracelular cardiaco (VEC) refleja la

cantidad de deposito de amiloide TTR existente en el miocardio.

El VEC en la amiloidosis es mayor que en ninguna otra enfermedad por depésito,

con una especificidad diagnostica por encima de cierto umbral (= 0,4) (65).
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e) Medicina Nuclear

f)

La gammagrafia con Pirofosfato marcado con *™Tc ([**™Tc]Tc-PYP) o Acido
3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico marcado con *™Tc ([**"Tc]Tc-DPD),
trazadores 0seos convencionales, se unen a los depdsitos de amiloide TTR y son

filiar el origen de la AC.

La captacion miocardica de estos radiotrazadores tiene una sensibilidad cercana
al 100% para diferenciar entre la amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-
ATTR) y la amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras (AC-AL). En la AC-ATTR
el depdsito miocéardico del radiofarmaco es moderado-intenso, mientras que en la

AC-AL la captacién es nula o leve.

La gammagrafia es mas sensible que la RMC para la deteccion precoz del depdsito

de amiloide a nivel cardiaco (69).

Este es el subapartado en el que se centrara la tesis doctoral y, como consecuencia,

se describird en mayor profundidad mas adelante.

Histologia
La confirmacién tisular del dep6sito de amiloide es el método de eleccion para el
diagndstico de amiloidosis. Sin embargo, la biopsia endomiocardica no esta

exenta de riesgos y un resultado negativo no excluye el diagnostico (57).

Con el objetivo de minimizar los riesgos, la biopsia se obtiene de otras
localizaciones como la grasa abdominal, mucosa rectal o tejido tenosinovial la
cirugia del sindrome del tunel del carpo (70). Para que esta se considere
diagndstica de amiloidosis cardiaca, se debe acompafar de un ecocardiograma o

una resonancia magnética cardiaca compatible (64).

Los depositos amiloides se caracterizan por ser rojo Congo positivo y provocan
una caracteristica birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada. La
sensibilidad de esta prueba varia segln la experiencia de cada centro y de la

técnica utilizada (71-74).

Para poder tipificar la proteina presente en el tejido pueden realizarse técnicas de

inmunohistoquimica y técnicas basadas en espectrometria de masas. Al contrario
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de las técnicas de inmunohistoquimica, las basadas en espectrometria de masas
(microdiseccion laser y protedmica) tienen una alta sensibilidad y especificidad,
considerandose el método de referencia para el tipado de amiloide. Sin embargo,

esta técnica solo esta disponible en centros de referencia (65,75-77).

g) Test genético
A través de la técnica de secuenciacion Sanger se lleva a cabo la secuenciacion de

las regiones exonicas e intronicas colindantes del gen TTR.

Ante un caso de AC por depdsito de TTR, la secuenciacion es imprescindible para
su correcto diagndstico, ya que es la Unica prueba que nos permite distinguir entre
ATTR-vy ATTR-wt (65).

Ademas, permite realizar consejo genético familiar, permitiendo detectar todos
los portadores asintomaticos a los que se les hara un buen seguimiento que permita
la deteccién precoz de los primeros sintomas de la enfermedad y el tratamiento

precoz de los mismos (78).

El método diagnostico de eleccion para la amiloidosis cardiaca continda siendo el estudio
histoldgico. No obstante, los Gltimos algoritmos defienden el empleo del diagnostico no
invasivo a través de pruebas de medicina nuclear como la gammagrafia con [%*°™Tc]Tc-
DPD o [*™Tc]Tc-PYP, acompariado de un estudio de inmunofijacion de sangre y orina
para filiar el origen de la amiloidosis (ATTR vs otras etiologias). De esta manera, el
estudio histoldgico solo se realiza en aquellos pacientes en los que no se puede llegar a

un diagndstico de certeza mediante técnicas no invasivas (79,80).
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Signos y sintomas; datos ECG, ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca
sugestivos de amiloidosis cardiaca

¥
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Figura 12. Algoritmo diagndstico no invasivo de la ATTR-c (81).

154 Tratamiento (33)

El manejo clinico de un paciente con insuficiencia cardiaca restrictiva por
deposito de amiloide se centra en el control del balance hidrico; por lo tanto, los
pilares de la terapia son los diuréticos. Sin embargo, en los pacientes con
insuficiencia renal, sindrome nefrotico y disfuncion autondémica, el manejo de la
insuficiencia cardiaca puede ser muy desafiante y con limitaciones en las opciones

terapéuticas.

Los farmacos modificadores de la insuficiencia cardiaca no tienen un papel
comprobado en el tratamiento de la miocardiopatia amiloide y no han demostrado
beneficio en el prondstico de los pacientes. De hecho, los digitalicos, antagonistas
de los canales de calcio, betabloqueantes o inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina pueden tener importantes efectos adversos sobre la amiloidosis
cardiaca.

Ademas del soporte farmacoldgico, es recomendable llevar un control exhaustivo
de los niveles de tension arterial y del peso. En caso de trastornos de la conduccion
la implantacion de un marcapasos o un desfibrilador automatico implantable

puede ser necesario.
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Tratamiento especifico de la AL

El tratamiento especifico consiste es erradicar el clon de células plasmaticas
medulares responsables de la produccion de la cadena ligera responsable del
depoésito de amiloide. Para ello, se utilizan tratamientos quimioterapicos y el

trasplante de médula Gsea.

Tratamiento especifico de la AC-ATTR

Se han desarrollado varios farmacos especificos para la ATTR que actualmente
estan en fase de investigacion para la afectacion miocardica tanto en la variante

senil como en la variante hereditaria.
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Figura 13. Farmacos especificos para el tratamiento de la ATTR (64).
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1.6 MEDICINA NUCLEAR

La Medicina Nuclear es la especialidad médica que emplea los is6topos radiactivos
(radiondclidos), las radiaciones nucleares, las variaciones electromagnéticas de los
componentes del nucleo atomico y técnicas biofisicas afines para la prevencion,

diagndstico, terapéeutica e investigacion médica.

Un radiondclido puede presentarse como compuesto quimico simple o bien estar ligado
a una molécula farmacoldgicamente activa. Un radiotrazador es una sustancia quimica
unida a un isétopo radiactivo que, una vez administrada en cantidades minimas al
organismo, se incorpora selectivamente a una regién corporal, con el fin de evaluar su
comportamiento fisiopatologico a nivel tisular, analizar su comportamiento bioquimico a
través de su metabolismo o visualizar la anatomia de un 6rgano o sistema. Los
radiofarmacos son aquellos radiotrazadores que cumplen las normas estrictas de
seguridad y desempefio apropiado de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos

para el uso clinico aprobado en nuestro pais. (82,83)

Es araiz del Real Decreto 479/1993 del 2 de abril, “por el que se regula los medicamentos
radiofarmacos de uso humano” (84), donde queda definido a nivel legal el término de
radiofarmaco o radiotrazador: “cualquier producto que, cuando esté preparado para su

uso con finalidad terapéutica o diagnostica, contenga uno o mas radionucleidos”.

1.6.1 Composicion de los radiofarmacos (82,83)

Como se ha mencionado previamente, el radiofarmaco se compone de dos partes:

1. Elradiondclido

Fraccion que emite la radiacién que es detectada por el instrumental
especifico (gjammacamara). El is6topo radiactivo por excelencia utilizado
en Medicina Nuclear convencional es el ®™Tc. Este se obtiene en unidad
de Medicina Nuclear tras la elucion de un generador de Molibdeno-

Tecnecio (*Mo/*"Tc).

El generador de Molibdeno-Tecnecio es un sistema constituido por dos
radiondclidos con relacion genética (padre e hijo). El radiondclido hijo
(%*™Tc) se va produciendo continuamente a partir de la desintegracion del

radiondclido padre (°*Mo), el cual dispone de una vida media mas larga.
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El proceso de separacion entre el hijo y el padre, llamado elucion, se
realiza pasando un eluyente a través del sistema (generalmente columna
cromatografica) en el que permanece el padre en el interior y sale al

exterior el hijo.
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Figura 14. Funcionamiento del generador de Molibdeno — Tecnecio.

La utilizacion del generador ®*Mo/**™Tc permite obtener al ®®"Tc de forma
facil, en un estado estéril y apirdgeno, permitiendo la realizacion de
estudios a diario sin necesidad del envio diario desde otro lugar de

produccién.

El farmaco o molécula transportadora

Fraccién quimica, organica o inorganica, que funciona como vehiculo y
determina la biodistribucion del radiofarmaco hasta el érgano diana y su

posterior localizacion.

La radiacion emitida por este radiofarmaco, una vez metabolizado en el érgano o

tejido de interés, se detecta desde el exterior mediante detectores gamma o

gammacamaras.

Caracteristicas de los radiofarmacos (82,83)
Los radiofarmacos utilizados con fin diagnodstico deben cumplir las siguientes

condiciones:

Deben ser fisioldgicamente inocuos.

No deben ocasionar efectos téxicos.
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No deben producir efectos farmacoldgicos en el organismo.

No deben desencadenar reacciones alérgicas, alteraciones hemodinamicas
ni osmaticas.

Facilmente disponibles.

Periodo de semidesintegracion corto, sin que ello perjudique la accion
diagnostica del radiofarmaco.

Captacion elevada por el 6rgano explorado. La relacion entre la captacién
del 6rgano diana y los tejidos circundantes debe ser lo mas alta posible.
Estabilidad del radiofarmaco. El radiotrazador preparado en condiciones
Optimas debe tener la suficiente estabilidad para permitir la realizacion de

la prueba diagndstica.

Cada radiondclido se caracteriza por la naturaleza y la energia de la radiacion o

radiaciones emitidas en los procesos radiactivos que experimenta, y por presentar

un periodo de semidesintegracion (i) caracteristico e invariable. Sin embargo,

el ®"Tc es el radioisétopo mas utilizado en Medicina Nuclear, condicién que

puede entenderse si se tienen en cuenta las caracteristicas que a continuacion se

mencionan:

Su periodo de semi-desintegracion fisica de 6,02 horas permite administrar
actividades muy pequefias, del orden de los mCi, sin que esto signifique
mucha radiacion para el paciente.

Presenta baja emision de electrones. Los pocos electrones que emite son
resultado de la conversién interna, mecanismo de desintegracién que
compite con la transicion isomérica. En la conversion interna el exceso de
energia se transfiere directamente a un electron orbital.

Emite radiacién gamma monocromatica, de 140 keV de energia.

Es factible su obtencion a partir de un generador.

1.6.3 Preparacion de los radiofarmacos (82,83)

Un equipo reactivo se suministra con uno o varios viales que contienen todos los

reactivos en forma liofilizada y en atmdsfera inerte. De manera que el proceso de

marcaje se realiza transfiriendo al vial del compuesto precursor una solucion de

radionuclido con una actividad determinada.
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Radionuclido (radiactivo) + Reactivo (no radiactivo) = Radiofarmaco (radiactivo)

Tras un periodo de tiempo especifico para cada equipo reactivo, y siguiendo las
instrucciones de manipulacion y procesado del prospecto del kit, 0 Procedimiento
Normalizado de Trabajo (PNT), se obtiene un radiofarmaco, procedente de la
unién del radionuclido con la sustancia quimica del vial. El radiofarmaco obtenido
tiene unas caracteristicas definidas de biodistribucion y de localizacion diferentes

a la solucioén del radionuclido inicial.

Al igual que en los generadores, en el marcaje de cada equipo reactivo se tienen
que respetar las condiciones de uso establecidas por el fabricante, asi como la
utilizacién de la actividad y volumen especificados. Para facilitar la correcta
realizacion del marcaje por parte del operador debe existir, en la Unidad de

Radiofarmacia, el PNT correspondiente al mismo.

Control de calidad de los radiofarmacos (82,83)

Para la elaboracion de unos Procedimientos de Control de Calidad de
Radiofarmacos, debemos tomar como punto de partida el Real Decreto 478/1993
del 2 de abril “por el que se regulan los medicamentos radiofarmacos de uso

humano” (84).

Es necesario valorar diferentes aspectos de los radiofarmacos para realizar un

correcto control de calidad de los mismos:

1. Control organoléptico

Consiste en verificar el color de la preparacién, su estado fisico y la
existencia de particulas en suspensién o de particulas extrafias si las
hubiese. Se realiza mediante una inspeccion visual del vial antes y después
de haberse producido el marcaje, asi como cada vez que dispensemos una
dosis de ese vial. La presencia de cualquier alteracion de las caracteristicas
organolépticas implicaria la no administracion del radiofarmaco, salvo que
se realicen otras pruebas de calidad mas especificas y completas que

asegurasen la completa integridad del radiofarmaco.



Tesis Doctoral

Ana Roteta Unceta-Barrenechea

2. Control del tamafio y numero de particulas

En el caso de radiofarmacos cuya forma farmacéutica sea una suspension,
se realiza el control del tamafio de la particula mediante el empleo de una
espectroscopia por correccion fotonica. Con este aparato determinamos el
tamano de la particula haciendo mediciones de la rapidez de fluctuacion
de la luz laser difractada por las particulas cuando difunden a través del
fluido. Supone el Gnico método que tenemos para no alterar la particula y

poder medir ese tamafio tan pequefio (nandmetros).

Control de la pureza radioguimica

La pureza radioquimica (PRQ) hace referencia a la proporcion de
actividad total presentes en la forma quimica deseada, siendo un indicador

de la calidad del marcaje. Las impurezas radioquimicas son las siguientes:

e Factores desencadenantes

i. Incorrecta preparacion del radiofarmaco
ii. Interaccion con agentes quimicos presentes en el disolvente (por
radiolisis)

iii. Baja calidad de la elucién

e Motivos:
i. Cambios fisicos (generalmente de temperatura o de pH)
ii. Cambios quimicos (descomposicion por el disolvente, procesos de

oxidacidn o radiolisis)

La impureza mas frecuente de este tipo es la presencia del radionuclido
libre cuando en el proceso de marcaje no se ha unido al farmaco, o bien se
ha liberado del compuesto, una vez marcado. Los efectos adversos de las

impurezas radioquimicas son:
e Deficiente calidad de la imagen.

e Localizacion del radiofarmaco en lugares distintos a los de intereés.

El control de la pureza radioguimica puede ser verificada a través de los

siguientes procedimientos: Cromatografia en capa fina o en papel.
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Es una técnica rapida y sencilla basada en las diferentes solubilidades que

presentan las diversas formas quimicas de determinados disolventes.

La muestra a analizar (gota del preparado radiofarmacéutico) se deposita
cerca de un extremo de una lamina de plastico o aluminio de la tira
cromatogréafica, que previamente ha sido recubierta de una fina capa de
adsorbente (fase estacionaria). A continuacién, la lamina se coloca en una
cubeta cerrada que contiene uno o varios disolventes mezclados (fase
movil o eluyente). A medida que la mezcla de disolventes asciende por
capilaridad a través del adsorbente, se produce un reparto diferencial de
los productos presentes entre el disolvente y el adsorbente. Es decir,
obtenemos el radiofdrmaco y el radiondclido libre, de manera que el
primero queda en el inicio de la tira y el Gltimo alcanzara el final de la

misma.

El calculo lo podemos realizar cortando la tira cromatogréafica por la mitad,

midiendo las dos partes en un activimetro y aplicando la siguiente férmula:

parte inferior RFO

x 100

PRQ = —— .
parte inferior RF0 + parte superior RF1

La pureza radioquimica de la dosis preparada del radiofarmaco deber ser

superior o igual al 95%.

Otra manera de hacerlo es leyendo la tira cromatografica mediante un
radiocromatdgrafo. La ventaja de éste es que podemos obtener un grafico

completo de la lectura de la tira.
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1.7 MEDICINA NUCLEAR EN LA AMILOIDOSIS

Por una parte, se han desarrollado diferentes radiotrazadores especificos para la deteccion

no invasiva de amiloide, que estan basados en la composicion de las fibras de amiloide y

en el anclaje de las mismas a la matriz extracelular.

Dependiendo en si el radiofarmaco se une al componente fibrilar o no fibrilar del material

amiloide, se distinguen dos grupos:

- Radiofarmacos basados en los elementos especificos de las fibrillas de amiloide,

entre los que encontramos la aprotinina y los agentes similares a la tioflavina.

- Radiofarmacos basados en la matriz extracelular a la que el amiloide se ancla

como el componente P amiloide sérico.

Por otra parte, algunos radiofarmacos utilizados para otros propdsitos, como los
trazadores de inervacion miocardica y los trazadores 0seos, han mostrado tener utilidad

en el diagnostico de la amiloidosis cardiaca (85).
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Figura 15. Composicion depdsito amiloide y radiotrazadores (85).

1.7.1 Radiofarmacos convencionales especificos para amiloidosis
En la literatura se ha descrito que el radiotrazador [1ZI]SAP permite evaluar la
extension de los depdsitos de amiloide, asi como la respuesta al tratamiento. Sin
embargo, este radiofarmaco solo estd disponible en dos centros, tiene escasa
rentabilidad diagnostica en ATTR y no es (til para la deteccién de depdsito

amiloide a nivel miocardico (1).
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Figura 16. Amiloidosis AL en un paciente antes y después de tratamiento (1).

La aprotinina es un inhibidor de una proteasa sérica presente en la matriz del
amiloide. Cuando se marca con ™Tc¢ ha demostrado una baja sensibilidad y pobre
captacion cardiaca con respecto a la actividad de fondo, dificultando su correcta
interpretacion para amiloidosis cardiaca. Sin embargo, el empleo de este

radiofarmaco tiene una buena correlacién con los resultados histologicos (86).

s
=

Figura 17. Macroglosia en un paciente con amiloidosis AL (86).

En los ultimos afios han surgido nuevos radiofarmacos PET derivados de la
tioflavina que han sido aprobados para la deteccion de depdsito de amiloide
cerebral con el fin de diagnosticar la enfermedad de Alzheimer (87). La tioflavina
es uno de los tintes que se usan en Anatomia Patoldgica para visualizar y

cuantificar la presencia de agregados amiloides. Dado que la diana de estos
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1.7.2

trazadores son las placas neuriticas de B-amiloide, surgié la hipotesis de que éstos
fueran capaces de detectar la sustancia amiloide en pacientes con amiloidosis

cardiaca.

El primer radiofarmaco PET desarrollado y comercializado fue el 'C-PiB
(*Carbono - Componente B Pittsburg). La principal limitaciéon de este
radiotrazador, al igual que otros trazadores marcados con *'C, es su corto periodo
de semidesintegracion (20 minutos y 48 segundos) que dificulta su transporte
desde el lugar de su produccion hasta los centros en los que se adquieren las
imagenes de PET/TC (87). Por ello, posteriormente, se han disefiado otros
trazadores marcados con 8FlGor (*8F) cuya semivida es de 110 minutos, tiempo
suficiente para su fabricacidn y posterior transporte a diversos hospitales. Entre
ellos destaca el [*®F]Florbetaben, el [*8F]Florbetapir y el [*®F]Flutemetamol (88—
92).

Los radiotrazadores derivados de la tioflavina son capaces de diferenciar la
presencia de amiloidosis cardiaca de otras posibles causas de engrosamiento

miocardico, permitiendo ademas su cuantificacion.

Radiofarmacos convencionales no especificos para amiloidosis
De los radiofarmacos utilizados para otros propositos, los trazadores de inervacion
miocardica y los trazadores 6seos han mostrado tener utilidad en el diagnéstico de

la amiloidosis cardiaca por transtiretina.

La metayodobenzilguanidina (MIBG) marcada con %I es un trazador
habitualmente empleado para la valoracién de inervacion cardiaca. La MIBG es
un anélogo de la noradrenalina con la que comparte los mismos mecanismos de
captacion y almacenamiento en la sinapsis adrenérgica. Sin embargo, éste no se
une a los receptores postsinapticos, ni se degradada por las enzimas que
metabolizan las catecolaminas enddgenas. De esta manera, la gammagrafia
cardiaca con [*ZI]MIBG facilita la valoracién no invasiva del sistema nervioso

simpatico del miocardio (93).

El depésito miocardico de amiloide provoca, inicialmente, una alteracion de la

funcién de las terminaciones del sistema nervioso simpatico, pudiendo ser
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detectada esta denervacion con la gammagrafia con ['2]I]MIBG en portadores
presintomaticos ATTR. A medida que aumenta el material amiloide, estos
depositos seran detectables por gammagrafia con difosfonatos y, finalmente, se
producirdn cambios en el remodelado miocardico que serdn visibles por

ecocardiografia (94).

Eur J Nucl Med Mol Imaging (2012) 39:1609-1617

Table 2 "I-MIBG findings

Healthy controls AL patients AA patients ATTR patients
Late HMR, mean + SD or median (range) 2.9+0.58 2.5+0.75 2.4+0.75 L7(1.0-2.6)
Wash-out rate (%, mean + SD) 21£10 T.0+14 5.9+14 18£8.3
Wash-out rate cut-off at 0 (%, mean £ SD) 2.6+3.8 9.6+11 8.9x11 18+R.5
Wash-out rate =20 % (n) 0 7 2 6

Tabla 5. Pardmetros evaluados en la inervacién miocardica y sus resultados (93).
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Figura 18. Mapas polares de portadores presintomaticos ATTR ([*2IIMIBG y [**™Tc]Tc-DPD (94).
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Los trazadores 0seos son las sales de los &cidos difosfonicos y, en su estructura
quimica, poseen dos atomos de P que se unen a un aomo de carbono. Los
difosfonatos utilizados en la practica clinica de la Medicina Nuclear son el PYP
(pirofosfato), el MDP (metilén difosfonato), el HMDP (hidroximetilén
difosfonato) y el DPD (dicarboxipropano difosfonato).

O HO
[
HO—P—C—P—0OH
(o] o] O HO O HO | |
Il Il I o HO OH
HO—F|’—0—||3—OH HO_'IJ_‘:I:_FIJ_OH HO_FI)_CI:_T‘_OH H=C—COOH
|
HO OH HO H OH HO OHOH H-fll—COOH
H
PYP MDP HMDP DPD

Figura 19. Estructura quimica de los difosfonatos (95).

En el contexto de la amiloidosis cardiaca, los radiofarmacos 6seos empleados son
[*°™Tc]Tc-DPD, [*™Tc]Tc-PYP y [*™Tc]Tc-HMDP. En Europa, habitualmente
se utiliza el [**™Tc]Tc-DPD, mientras que en EEUU el [**™Tc]Tc-PYP. El método
de preparacion, la via de administracion y actividad, la farmacocinética, la
biodistribucion y el mecanismo de captacion de los disfosfonatos marcados con

9mMTc se especifican en el Anexo 1.

Ya en las décadas de los 70 y 80 la captacion miocardica de estos trazadores fue
descrita y confirmada mediante biopsia. Kula et al., en 1977, visualizaron
calcificaciones en depositos de amiloide con en las gammagrafias con
difosfonatos (96). Posteriormente, Wizenberg TA et al., en 1982, realizaron un
estudio en 10 pacientes donde demostraban la utilidad del pirofosfato en la

evaluacion de amiloidosis cardiaca (97).

Sin embargo, no fue hasta el 2005 cuando Perugini et al. demostraron la gran
utilidad de los trazadores 6seos para la diferenciacion de la AC-ATTR de la AC-
AL y de los controles (98). A través de un trabajo, establecieron un método visual
(cualitativo), basado en la comparacion de la captacion miocardica y los huesos

adyacentes, para establecer o descartar el origen de una cardiopatia ATTR.
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Figura 20. Gammagrafias con diferentes Score de Perugini.

Tabla 6. Caracteristicas del Score de Perugini.

SCORE CARACTERISTICAS
0 Ausencia de captacion miocardica y captacion 6sea normal.
1 Leve captacion cardiaca (menor a la captacion del hueso).
2 Moderada captacion cardiaca + captacion 0sea atenuada (igual
al hueso).
3 Intensa captacion cardiaca + captacion ésea leve/ausente
(mayor al hueso).

Afos mas tarde, Bokhari et al. (2013) disefiaron un método cuantitativo basado en
la ratio de cuentas entre el miocardio y su region contralateral, es decir, el
hemitdérax derecho (99). Un valor igual o superior a 1,5 indica la presencia de
amiloidosis cardiaca por transtiretina, alcanzando un elevado indice de

concordancia con el modelo visual de Perugini.

E] Tc 99m scan of patient with ATTR cardiac amyloidosis Tc 99m scan of patient without ATTR cardiac amyloidosis

O 80

15 16

Visual score=3 H/CL ratio=2.67 Visual score=0

H/CL ratio=1.07

Figura 21. Calculo del método cuantitativo del Bokhari (99).
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Finalmente, Gillmore et al, en 2016, demostraron que el valor predictivo positivo
para las captaciones miocardicas en las gammagrafias con difosfonatos descritas
por Perugini et al aumentaban cuando éstas se asociaban a una ausencia de cadenas

ligeras en sangre u orina (100).

Los trabajos descritos demostraron que los trazadores 0seos tienen una elevada
sensibilidad y especificidad para diferenciar la amiloidosis por transtiretina de
aquella producida por cadenas ligeras y de los controles. Por este motivo, hoy en
dia, la gammagrafia con difosfonatos y la determinacion de cadenas ligeras
forman parte de los algoritmos diagndsticos no invasivos de la amiloidosis

cardiaca.

Recientemente se ha demostrado que la sensibilidad de la gammagrafia 6sea es
baja en una mutacion especifica de TTR (Phe64Leu), a diferencia del resto de las
amiloidosis cardiacas TTR (101). Asimismo, Martini et al., en 2020, presentaron
un raro caso de miocardiopatia amiloidea por ATTR-wt sin representacion
gammagrafica (102). Segun los autores, la hipotesis mas probable es que la
ausencia de captacion miocardica del radiofarmaco esté motivada por la escasa
cantidad de amiloide que se infiltra en el miocardio, revelando una etapa inicial

de la enfermedad.

i. Mecanismo de accién

El mecanismo por el que se produce la fijacion del [**™Tc]Tc-DPD a la fibra

TTR es desconocido. Sin embargo, existen diferentes hipotesis (96,100,101):

- Union mediada por calcio entre del SAP y la fibrilla de amiloide.

- Presencia de alta concentracion de calcio en los depositos de amiloide.

- Union inespecifica a fragmentos especificos de la proteina TTR
mutada o del tipo wild-type.

- Alteracion de la configuracion espacial del amiloide TTR en el

miocardio.

ii. Sistemas de cuantificacion

En los Gltimos afios se estan llevando a cabo mdltiples estudios para mejorar

las técnicas de cuantificacion, tanto mediante el empleo de imagenes planares
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como de imagenes tomograficas de SPECT/TC. Paraello, se dibujan regiones

de interés (ROI) sobre las areas de interés y se obtienen diferentes valores.

En la literatura se han descrito los siguientes métodos de cuantificacion con

imagenes planares (105):

Ratio corazén — pulmdn contralateral (H/CL)

Para su célculo, se dibujan dos ROIs en la proyeccion anterior de la

imagen: una sobre el corazon y la otra sobre el pulmdn contralateral.

ROI del corazén
ROI del pulmon contralateral

Ratio corazén — cuerpo completo (H/WB)

Mediante el uso de ROIs se obtienen las cuentas obtenidas en la
proyeccion anterior del corazon, del cuerpo completo, de los rifiones

y de la pelvis.

ROI del corazon

ROI del cuerpo completo - (ROI de los rifiones + ROI de la pelvis)

Ratio corazén — pelvis (H/P)

En la proyeccion anterior de la imagen, se trazan regiones de interés
en el corazén y en hemitérax contralateral (fondo del térax).
Asimismo, en la proyeccion posterior dibujan otras areas que
engloben la articulacion sacroiliaca y la grasa abdominal (fondo del

abdomen).

ROI del corazén - fondo del térax
ROI de la articulacion sacroiliaca - fondo del abdomen

Ratio corazén — craneo (H/S)

Esta ratio se va a obtener de los datos obtenidos de las proyecciones
anterior y posterior de la region cardiaca y del crdneo y, como

consecuencia, se calculara la media aritmética de las mismas.

media aritmética de las ROls del corazdn
media aritmética de las ROls del craneo
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a) HWB, b) H/CL, ¢) H/P y d) HIS.

Figura 22. Métodos de cuantificacion en imagen planar (105):

Las ratios descritas, a excepcion de la ratio corazdn — craneo, son capaces de
discernir los grados 0 de los grados 1 de la escala visual descrita por Perugini.
No obstante, ninguno de los métodos de cuantificacion disefiados fue capaz de

diferenciar el grado 2 del grado 3.

El mejor método para diferenciar las gammagrafias con grado 1 de los grados
2y 3, asi como los grados 0 y 1 de los grados 2 y 3 fue la ratio corazon —
cuerpo completo. El punto de corte de 3,3 obtuvo un area bajo la curva de
0,971 con una sensibilidad y especificidad del 100% y del 82%,
respectivamente. Asimismo, este método mostré6 una baja variabilidad
interobservador e intraobservador. Sin embargo, pese a que el método basado
en la ratio corazon — pulmoén contralateral no obtenga tan buenos resultados
como laratio corazon — cuerpo completo para diferenciar el grado 1 del grado
2, su menor variabilidad inter e intraobservador y su facil manejo hacen que
sea el método de cuantificacion mas utilizado. El punto de corte con un valor
1,5 descrito por Bokhari et al. ha permanecido invariable, aunque se hayan

llevado nuevos estudios.
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Finalmente, hay que destacar que el método de cuantificacion corazon —
cuerpo completo ha demostrado tener valor prondstico en la supervivencia de
los pacientes. De manera que en los pacientes con un valor H/WB > 7,5 y un
engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo > 12 mm se observaron un

mayor numero de eventos cardiovasculares mayor (106).

En los ultimos afios se han disefiado dos métodos de cuantificacion con
imagenes tomograficas de SPECT/TC, con el objetivo de mejorar las técnicas

de cuantificacion.

El primer trabajo llevado a cabo por Scully et al., publicado en junio de 2020,
compara la cuantificacion del [**™Tc]Tc-DPD con iméagenes planares y con
imagenes tomogréficas (SPECT/TC) (107). Se trata de un estudio
retrospectivo en el que se incluyeron 100 exploraciones gammagréaficas con
[**MTc]Tc-DPD.

El método de cuantificacion de imagen planar fue la ratio corazon — pulmon
contralateral, mientras que para las imagenes tomograficas se disefid un
parametro llamado “Retention index”. Para el calculo de este ultimo, es
necesario el empleo de volimenes de interés (VOI) de la regién cardiaca,

vertebral, masculo paraespinal y hepatica que indiquen el SUV pico.

cardiac peak SUV

———————— X paraspinal muscle peak SUV
vertebral peak SUV p p p

Retention index =

Cardiac VOI Vertebral VOI

o

Paraspinal Muscle VOI

"

Figura 23. Disefio de los VOIs para el calculo del “Retention index” (107).
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Segun los autores, el método de cuantificacion de SPECT/CT super¢ a la
cuantificacion planar, obteniendo mayor sensibilidad y especificidad en las
curvas ROC. Esto se debe a que, en determinados casos, los grados 2y 3 de
Perugini pueden atenuarse por la captacion de los tejidos blandos,

conduciendo a un diagnostico equivoco.

El segundo estudio llevado a cabo por Wollenweber et al., publicado en
octubre de 2020, determinan tres parametros a través de la realizacion de VOIs

en el tejido miocardico, hueso y partes blandas (108).

- SUV pico miocardico

El SUV pico hace referencia al valor obtenido del SUV pico de la

regién miocéardica.

- nSUV pico miocardico

Este parametro es el calculo del SUV pico miocardico normalizado

por el SUV pico del tejido dseo.

- wSUV pico miocéardico

Cuando el SUV pico miocardico es ponderado por el tejido celular

subcutaneo de la axila izquierda.

Este método de cuantificacion discrimina adecuadamente los grados 0-1 de

Perugini de los grados 2-3, siendo el punto de corte de 3,1 para el SUV pico.

Asimismo, en este trabajo se comparan los parametros cuantitativos descritos

entre los pacientes ATTR-wt y los ATTR-v.
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Figura 24. Parametros estudiados entre los ATTR-wt y ATTR-v (108).

En las gréficas se puede observar que los pacientes ATTR-wt presentan un
mayor SUV pico miocardico y un nSUV pico miocéardico significativamente
superior al grupo de ATTR-v, mientras que el SUV pico de partes blandas y
el wSUV pico miocardico resultaron significativamente superiores en el grupo
ATTR-v. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el

valor del SUV pico del tejido dseo.

Finalmente, el fluoruro de sodio *F (NaF), un radiofarmaco PET dirigido a las
microcalcificaciones utilizado para la detecciobn de metastasis Oseas, ha
demostrado ser capaz de discernir la amiloidosis cardiaca por transtiretina de la
amiloidosis por cadenas ligeras y controles. La afinidad de [*®F]NaF por los
depositos miocardico de ATTR apoya la hipotesis de que la union de los
trazadores 6seos a los depositos de amiloide se base en un mecanismo mediado

por calcio (109).
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2.1 HIPOTESIS

El acimulo de material amiloide compuesto por transtiretina, se asocia a la amiloidosis

por transtiretina, tanto con la variante senil o “ATTR wild-type” como con la variante
hereditaria. Durante los Gltimos afios, diferentes publicaciones han sefialado que ambas
entidades estan infradiagnosticadas: por una parte, motivado por la gran variabilidad en
la presentacion clinica de esta enfermedad y, por otra parte, debido al dificil acceso a

pruebas diagndsticas como la biopsia endomiocardica en hospitales de tercer nivel.

Sin embargo, desde el empleo de algoritmos diagnésticos no invasivos (gammagrafia
6sea e inmunofijacién de cadenas ligeras) (64,110) en pacientes con sospecha de
amiloidosis cardiaca en la practica clinica, se ha visto que la ATTR-wt es la causa de un
numero considerable de casos de insuficiencia cardiaca con FEVI-p. Un correcto
diagnostico y clasificacion, que permita diferenciar la amiloidosis por transtiretina del

resto de amiloidosis, es de gran importancia para el tratamiento del paciente.

La gammagrafia 6sea es evaluada mediante el sistema visual descrito por Perugini y/o el
método de cuantificacion de corazon — hemitdrax contralateral, que toman como
referencia los huesos de la pared costal. No obstante, su aplicacion puede verse dificultada
en pacientes de edad avanzada (poblacion diana de la amiloidosis cardiaca) debido a la
representacion gammagrafica de las calcificaciones de la union costocondral, fracturas
costales por caidas y metastasis osteoblasticas de neoplasias primarias, entre otros, que

pueden presentar los pacientes.

Teniendo en cuenta estos hechos, planteamos como hipoétesis que:

- El disefio de un nuevo sistema de cuantificacion para las gammagrafias dseas, no
basado en la escala de Perugini, puede ser utilizada como método diagnostico en

la valoracion de amiloidosis cardiaca.
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2.2 OBJETIVOS

Para corroborar estas hipotesis, en este trabajo se desarrollaron los siguientes objetivos:

2.2.1 Objetivos primarios

- Describir las caracteristicas principales de los pacientes que se derivan al
Servicio de Medicina Nuclear de nuestro hospital por sospecha de amiloidosis

cardiaca.

- Disefiar un sistema de cuantificacién novedoso para la evaluacion de depositos

de amiloide basado en las gammagrafias 6seas planares.

- Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de los métodos de cuantificacion (tanto de los descritos en
la literatura como del desarrollado en este trabajo), analizar comparativamente
los resultados y validar el mejor sistema de cuantificacion para el screening de

amiloidosis cardiaca por transtiretina.

2.2.2 Objetivos secundarios

- Explorar la posibilidad de desarrollar un sistema informatico que procese
automaticamente las gammagrafias 0seas, y que pueda ser integrado en los

softwares de las estaciones utilizadas en los Servicios de Medicina Nuclear.
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3.1 REVISION BIBLIOGRAFICA

Las bases de datos empleadas en la busqueda bibliografica fueron PubMed y Embase. La

revision consta de tres partes:

1. Revisién de las amiloidosis sistémicas y, mas concretamente, de la amiloidosis por

transtiretina.

En el primero de los casos se ha empleado el término “amyloidosis”. Los criterios de
inclusion de articulos fueron los siguientes: aquellos publicados en los Gltimos 5 afios,
a texto completo, en espafiol o inglés. Con respecto al tipo de documentos
seleccionados, se eligieron revisiones sistematicas y revisiones bibliogréficas. En el
segundo de los casos se ha realizado la busqueda con los términos “transthyretin
amyloidosis” y “ATTR?”, utilizando el operador boléano “OR”. El tipo de publicacion
incluido fueron los estudios clinicos, metaanalisis, revisiones sistematicas, guias de
practica clinica y revisiones bibliograficas que hubiesen sido publicados en los

ultimos 10 afios, a texto completo, en espafiol o inglés.

2. Revisiéon del papel gue ha tenido vy tiene la medicina nuclear convencional en las

amiloidosis.

En este caso los términos y boléanos empleados fueron los siguientes (“amyloidosis”
OR “ATTR”) AND “nuclear medicine” NOT (“positron emission tomography” OR
“PET”). Se incluyeron los estudios clinicos, metaanalisis, revisiones sistematicas,
guias de practica clinica y revisiones bibliograficas publicados en los tltimos 10 afios,

a texto completo, en espafiol o inglés.

3. Revision de los métodos cuantitativos en medicina nuclear convencional para la

amiloidosis cardiaca.

Se ha realizado la siguiente busqueda: (“amyloidosis” OR “ATTR”) AND “nuclear
medicine” AND (“quantitative” OR “quantification”) NOT (“positron emission
tomography” OR “PET”) NOT (“magnetic resonance”). Se incluyeron los trabajos

publicados en los ultimos 10 afios, a texto completo, en espafiol o inglés.
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Tabla 7. Blsqueda bibliogréfica.

FUENTE PALABRAS CLAVES HALLADOS
AMILOIDOSIS
PubMed L 134
“amyloidosis”
Embase 435
AMILOIDOSIS POR TRANSTIRETINA
PubMed “transthyretin amyloidosis” 642
Embase OR “ATTR" 572

AMILOIDOSIS Y MEDICINA NUCLEAR CONVENCIONAL

(“amyloidosis” OR “ATTR”) AND “nuclear
medicine” NOT (“positron emission

tomography” OR “PET").
Embase graphy 39

METODOS DE CUANTIFICACION EN MEDICINA NUCLEAR CONVENCIONAL
(“amyloidosis” OR “ATTR”) AND “nuclear
PubMed medicine” AND (“quantitative” OR 40

“quantification”) NOT (“positron emission
tomography” OR “PET") NOT (“magnetic

Embase resonance”) 19

PubMed 69

3.2 DISENO PREVIO DEL ESTUDIO

Se ha llevado a cabo un estudio observacional y transversal, que puede dividirse en:

Estudio de prevalencia

Una parte del estudio ha sido elaborada con el objetivo de estimar la prevalencia de
la amiloidosis cardiaca por transtiretina en nuestra muestra. Otra parte del estudio ha
sido disefiada con el propdsito de evidenciar la existencia de diferencias en los datos
demograficos, clinicos, analiticos y de pruebas de imagen entre el grupo de pacientes

con amiloidosis cardiaca por transtiretina y resto de grupos.

Estudio de pruebas diagnosticas

Tras realizar una revision de los métodos recogidos en la literatura (cualitativos y
cuantitativos) para el diagndstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina, se ha
procedido al disefio de un nuevo sistema de cuantificacion. A continuacién, se ha
desarrollado un sistema informatico que procesa las imagenes de manera semi-
automatica con el objetivo de calcular tanto la ratio de este método de cuantificacion
como de los empleados en la practica clinica. Las ratios han sido comparadas con el
sistema visual de Perugini, que es actualmente la prueba diagnostica de referencia 'y
se ha calculado la capacidad diagnéstica como el indice de concordancia para

determinar el mejor método diagndstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina.
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Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto Aragonés de Ciencias de
la Salud (CEICA), adscrito al Departamento de Salud del Gobierno de Aragon (Anexo
1).

3.3SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Se han incluido los pacientes con gammagrafia 6sea por sospecha de amiloidosis cardiaca

realizada en el Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, que pertenece a la Unidad
Clinica Multihospitalaria de Medicina Nuclear de Aragon (UCMHMNA), entre
noviembre de 2013 y diciembre de 2020.

a) Criterios de inclusion
- Gammagrafias 6seas bajo protocolo de amiloidosis cardiaca
- Gammagrafias 6seas sin protocolo de amiloidosis cardiaca que presentan

captacion miocardica

b) Criterios de exclusion
- Gammagrafias 0seas sin protocolo de amiloidosis cardiaca que no presentan

captacion miocéardica

3.4 RECOGIDA DE DATOS DE LOS PACIENTES

Con el objetivo de recopilar los pacientes a los que se les ha realizado una gammagrafia

Osea por sospecha de amiloidosis cardiaca en el Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” entre noviembre de 2013 y diciembre de 2020, se ha hecho uso de la “Agenda” de

Medicina Nuclear disponible en la Historia Clinica Electrénica.

Dado que en nuestro centro no disponemos de la posibilidad de realizar biopsias
endomiocardicas, el diagndstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina en la mayoria
de los casos se establecio a traves de los criterios diagndsticos no invasivos de Gillmore.
Para ello, se han recogido datos clinicos, de imagen y analiticos en relacion a la

amiloidosis cardiaca.

Ademas, dado que la captacion miocardica en pacientes con neoplasia prostatica es el
principal factor de confusidn con la amiloidosis cardiaca, se han recogido datos analiticos

y antecedentes en relacion a neoplasias prostaticas.
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A continuacion, se describen los datos estudiados (ver Anexo 3):
- Datos demogréficos: sexo, edad y nacionalidad.

- Datos clinicos

a. Fendmenos cardioldgicos: edemay disnea.

b. Disautonomia: hipotension ortostatica, sincopes, incontinencia urinaria,
incontinencia fecal, alteracion de la sudoracion, retencion urinaria y disfuncién
eréctil.

c. Sintomas compresivos: estenosis de canal lumbar y sindrome del tanel del

carpo.

d. Rotura atraumatica del tenddn del biceps

e. Sintomas neuroldgicos: parestesias, alteracion de la sensibilidad, debilidad

muscular, pérdida de fuerza, dolor neuropatico, convulsiones y ataxia.

f. Accidente cerebrovascular: isquémico, hemorragico y hemorragia

subaracnoidea.

Sintomas digestivos: vomitos, diarreas, estrefiimiento y alternancia.

Antecedentes oncoldgicos: neoplasia prostatica y hematologica.

- Datos analiticos
a. Parametros cardioldgicos: NT-proBNP, troponina T ultrasensible y troponina
l.

b. Parametros renales: creatinina, filtrado glomerular y

proteinuria/microalbuminuria.

c. Cadenas ligeras (CL): indice de CL libres en suero e inmunofijacion de CL en

suero/orina.
d. Reactantes de fase aguda: VSG y PCR.
e. Otros: hemoglobina, leucocitos, calcio, LDH, FA'y PSA.

- Pruebas de imagen

a. Electrocardiograma: ritmo cardiaco y frecuencia cardiaca. Ademas, se valora

la presencia de patrén de bajos voltajes, de bloqueo auriculo-ventricular, de

bloqueos de rama (izquierda y/o derecha) y/o de marcapasos.
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Ecocardiografia: se evalla el grosor del septo, el grosor de la pared posterior,

la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, asi como la presencia de
hipertrofia del ventriculo izquierdo, de dilatacion biauricular, de disfuncion
diastolica, de patrén granular o “sparkling”, de hipertension pulmonar y/o

derrame pericardico.

Gammagrafia dsea para amiloidosis cardiaca

Las imagenes han sido valoradas por dos médicos nucleares del Hospital
Clinico Universitario “Lozano Blesa”, de manera independiente. Para su

categorizacion, se ha utilizado el Score de Perugini anteriormente explicada.

Ademaés, se han descargado las imagenes gammagraficas del “Picture
Archiving and Communication System” (PACS), preservando la
anonimizacién de los datos, con el ulterior objetivo de procesarlas en el

programa informatico disefiado que se explica a continuacion.

Para preservar laanonimizacion de los pacientes, se ha creado una base de datos disociada

en el programa informatico Excel, en la que se produce una ruptura total de los datos

estudiados de los datos identificativos. De manera que en una base de datos apareceran

los datos identificativos del paciente, a los que se les asignara una codificacion en forma

de numeracion consecutiva. Esta codificacion, posteriormente, se ha empleado en la

segunda base de datos en la que se recopilaran los datos estudiados.
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3.5ESTUDIO DE AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRETINA EN
NUESTRA MUESTRA

La solicitud de la gammagrafia 6sea se ha realizado en pacientes con sospecha clinica o

ecocardiografica de amiloidosis cardiaca (insuficiencia cardiaca con FEVI preservada)
y/o aquellos con manifestaciones clinicas relacionadas con la amiloidosis por transtiretina

como sindrome de tanel carpiano, polineuropatia, etc.

Para la realizacion de la gammagrafia dsea bajo el protocolo de amiloidosis cardiaca, en
primer lugar, a los pacientes se les administré un radiofarmaco y, mas concretamente, un
difosfonato marcado con tecnecio. En segundo lugar, se adquirieron las imagenes

necesarias, siguiendo un protocolo especifico.

Adquisicion de las imagenes gammagraficas para amiloidosis cardiaca

Para la realizacion de la exploracion gammagrafica, el paciente es colocado en posicién
decubito supino en la camilla de la gammacamara. Este dispositivo, a través de los
cristales de centelleo, es capaz de detectar los fotones de radiacion gamma emitidos
debido al radiofarmaco previamente inyectado por via intravenosa. Esta sefial luminosa,
posteriormente, seréa transformada en sefial eléctrica, dando lugar a una imagen en dos

dimensiones.

Las imagenes se adquieren en una gammacamara equipada con un campo de vision
amplioy un colimador de agujeros paralelos de baja energia y alta resolucién, con ventana
del 15% al 20% centrada en 140 KeV. En este trabajo, las gammagrafias se han llevado
a cabo en dos equipos de doble cabezal: Infinia Hawkeye 3 (General Electric Healthcare,
Chicago, Illinois, EE.UU.) y Millenium VG (General Electric Healthcare, Chicago,
Illinois, EE.UU.).

A las tres horas de la administracion del radiotrazador, se adquirié una imagen de rastreo
de cuerpo completo, el cual se adquiere con una velocidad de 12-15 cm/min y una matriz
de 256x1024.

En pacientes con claustrofobia o mal estado general se realizé imagenes estaticas, con
una matriz 128x128 o 256x256, de 3-5 minutos de duracion de la region torécica.

Asimismo, en los pacientes con captacion miocardica se adquirié una imagen adicional
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de torax en proyeccion oblicua anterior izquierda con el objetivo de visualizar las dos

camaras del corazén.

3.6 NUEVO METODO DE CUANTIFICACION PARA AMILOIDOSIS
CARDIACA

Como anteriormente se ha mencionado, los métodos de cuantificacion con imagenes

planares para el diagndstico de amiloidosis cardiaca que mejores resultados han obtenido
hasta la actualidad han sido la ratio corazén — pulmén contralateral y la ratio corazén —

cuerpo completo.

El nuevo método de cuantificacion que hemos disefiado esta basado en comparar la
captacion miocéardica con respecto a una o ambas diafisis femorales. Se ha escogido la
diafisis femoral puesto que, desde nuestra experiencia profesional, es una estructura 0sea
que, habitualmente, esté libre de patologia benigna o maligna, permitiendo minimizar los

errores en la cuantificacion.

3.7 PROGRAMA DE PROCESADO DE IMAGENES

Se ha disefiado un sistema semi-automatico de procesado de imagenes gammagraficas

con el objetivo de extraer y comparar diferentes ratios de captacion del radiotrazador a

nivel miocardico con respecto a otras regiones del cuerpo.

Inicialmente, se han descargado las imagenes gammagréaficas del PACS, preservando la

anonimizacion de los datos de los pacientes.

Para alcanzar los objetivos indicados y, al ser actualmente un proceso semi-automatico,
en este apartado se describen todas las fases que se han realizado, asi como las

herramientas software utilizadas.

El proceso completo consta de 4 fases o procedimientos:

a) Conversion del formato de las imagenes
Las imagenes gammagréficas se almacenan en un formato caracteristico del
entorno médico sanitario llamado DICOM. Con el objetivo de hacer mas facil y
evitar pérdidas de calidad en el analisis posterior, se han convertido las imagenes

a un formato de imagen sin compresion (BMP).
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Se ha utilizado un programa gratuito y de software libre para el tratamiento de las
imagenes llamado GIMP (http://www.gimp.org.es/). Este software permite
seleccionar un grupo de imagenes DICOMy, con unos pocos pasos, convertir todo
el grupo a otro formato de imagen (BMP). Finalmente, se ha disefiado un script

para automatizar el proceso (GIMP_Export_ BMPs.bimp).

Los pasos a seguir han sido los siguientes:

a) Abrir el programa GIMP.

b) Seleccionar en el Ment “Archivo” — “Batch Image Manipulation”

c) Cargar el script “GIMP_Export BMPs.bimp” mediante el boton
“Add”.

d) Cargar las imagenes de la carpeta del datasheet con el boton “Agregar
imagenes”.

e) Seleccionar una de las imagenes y marcar la misma ubicacion de salida
que para la imagen seleccionada.

f) Por ultimo, “Apply”.


http://www.gimp.org.es/
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Programa de manipulacion de imagenes de GNU
Seleccionar Vista Imagen Capa Colores Herramientas Filtros Ventanas Ayuda
| MNuevo... Ctrl+N
Crear >
'S Abrir... Ctrl+Q
= Abrir como capas... Ctrl+Alt+0

D Abrir lugar...

£ Batch Image Manipulat

Abrir reciente Batch Image Manipulation Plugin X

de ma

Redimensionar
Recortar
Violtear o Girar
Archive Correccion de color
Nitido o borrose
Agregar marca de agua
Cambiar formato de compresién
Renombrar con un patrén

Qtro procedimiento GIMP...

Guardar conjunto...

3 Salir gregarim Agregar imagenes indivi S
Agregar carpetas

Agregar todas las imagenes abiertas

e) Seleccionar
unaimageny
pulsar en usar

Aﬂ’b'\l\ll’\ﬁ {'{D on?r:ﬂ: vV Aanrinnes

F:\Dropbox (mmonlab corp.)\Amiloidosis\DataSet\Etiquetada | Carpeta de s

Figura 25. Conversion de las imagenes DICOM a BMP.
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b) Composicion de la ficha técnica

Este proceso hace referencia a la creacion de una Unica carpeta donde se guardan
todas las imagenes que se han procesado en el formato BMP, motivo por el que

se realiza el paso previamente descrito.

Etiquetado de las imagenes
Para el etiquetado de imagenes se ha utilizado un programa gratuito y de software
libre para el tratamiento de imagenes Ilamado Octave

(https://www.gnu.org/software/octave/download).

El etiquetado de las imagenes, que se ha basado en la seleccion de diferentes

regiones de interés (ROI), conlleva un proceso iterativo.

Dado que las regiones que se quieren seleccionar tienen diferentes formas

geomeétricas, se han disefiado 2 posibles formas de seleccion:

1. Mediante una region cuadrada (de 50x50 pixeles). Para entrar en este

modo de seleccion debe pulsarse la tecla “R” (rectangle mode selection).

Al seleccionar este modo, para agilizar el proceso, se han implementado 5

formas de obtener la ROI:

a) De izquierda a derecha (Left2Right, L). Se tecleara la letra L y se
clicaré en el boton izquierdo del ratén. Este punto marcaré el punto
medio del lado izquierdo de la ROI. El sistema automaticamente
seleccionara la zona de 50 pixeles hacia la derecha de este punto.
Muy util al seleccionar la zona cardiaca en los casos de muy baja
captacion.

Left2Right
—_—

Click en }
el punto

medio

b) De derecha a izquierda (Right2Left, R). Se tecleara la letra R y se
clicaré en el boton izquierdo del ratdn. Este punto marcara el punto
medio del lado derecho de la ROI. El sistema automaticamente
seleccionara la zona de 50 pixeles hacia la izquierda de este punto.
Muy util al seleccionar la zona de pulmén contralateral.


https://www.gnu.org/software/octave/download
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Right2Left
-

Click en
el punto

medio

c) De arriba a abajo (Top2Bottom, T). Se tecleara la letra T y se
clicara en el boton izquierdo del ratdn. Este punto marcara el punto
medio del lado superior de la ROI. El sistema automaticamente
seleccionara la zona de 50 pixeles hacia abajo de este punto.

Click en %

el punto
medio

wonoggdo|

d) De abajo a arriba (Bottom2Top, B). Se tecleara la letra B y se
clicara en el boton izquierdo del ratdn. Este punto marcara el punto
medio del lado inferior de la ROI. El sistema automéaticamente
seleccionara la zona de 50 pixeles hacia la arriba de este punto.

dojzwonog

Click en %

el punto
medio

e) Punto central (Centre, C). Se tecleara la letra C y se clicara en el
botdn izquierdo del raton. Este punto marcara el punto medio de la
ROI. El sistema automéaticamente seleccionard la zona de 50
pixeles expandiéndose en todas las direcciones. Muy util al
seleccionar las zonas de muy alta captacion que se quieren
considerar como ruido.

Centre, C
Click en el T

punto —=
central %

En todos los modos de seleccion se indica en negrita la tecla que se utiliza

como atajo del teclado para indicar el modo de seleccion que se desea.
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2. Mediante una secuencia de la cantidad necesaria de puntos que

conformen el contorno de una regién. Para entrar en este modo de

seleccion debe pulsarse la tecla “P” (point mode selection).

Esta forma de seleccion de una ROI se realiza mediante el tecleo de la letra
Py se realizaran clics consecutivos con el boton izquierdo del raton sobre
la imagen. Cada uno de estos puntos conformaran el contorno de la ROI
(seran unidos por lineas). Cuando se hayan seleccionado todos los puntos
necesarios, el contorno se cerrard automaticamente tras hacer un clic con

el boton derecho en cualquier punto de la imagen.

Con el fin de facilitar el proceso de etiquetado de cada imagen de la carpeta

datasheet construida, el programa disefiado consta de unas instrucciones que guia

al usuario.

1) Score de Perugini

En primer lugar, se debe introducir manualmente el valor numérico

correspondiente con el diagndstico para cada una de las imagenes.

El sistema muestra la imagen que se va a etiquetar y pregunta por el Score
de Perugini (0-3) de dicha imagen. Para ello, contamos con los resultados

de la valoracidn realizada por dos Médicos Nucleares.

2) Enmascaramiento de las ROIs

Se pueden eliminar ROIs de la imagen que se consideren ruido y que

puedan alterar los resultados del indice corazén — cuerpo completo.

El sistema pregunta si se requiere enmascarar una nueva ROI. Si se indica
que si (tecla “y”) se debe seleccionar una ROI a eliminar (por geometria
rectangular o por puntos), mientras que si se indique que no (tecla “n”),

nos lleva automaticamente al siguiente paso.
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3) Seleccion de la ROI cardiaca

La region seleccionada es la que se procesa para obtener la actividad del
miocardio, por lo que es importante realizar este proceso con cuidado (por

geometria rectangular o por puntos).

En caso de Score de Perugini 0 se prefiere emplear el modo R (rectangle
mode selection) y el tipo L (Left2Right), mientras que en caso de actividad
miocardica se ha optado preferiblemente por el modo P (point mode

selection).

4) Seleccién de la ROl hemitérax contralateral

Se selecciona la ROl que comprende la zona costal y pulmonar
contralateral al ROI cardiaco. Esta determinacion se emplea para obtener
la captacion del hemitorax contralateral (por geometria rectangular o por

puntos).

Para ello, es Util el modo R (rectangle mode selection) y el tipo R
(Right2Left).

5) Seleccion de una o dos ROIs de las diafisis femorales

El hueso que tomaremos de referencia es/son la(s) diafisis femoral(es) ya

que son zonas poco afectadas por patologia benigna.

Se selecciona la ROl correspondiente a la zona del hueso. Esta seleccion
es la que se procesaré para obtener la actividad de las diéfisis femorales,
por lo que es importante realizar este proceso con cuidado y no incluir las

corticales.

Para ello, es atil el modo P (point mode selection). El sistema necesita de

al menos una region Gsea y pregunta si se necesita una segunda region.
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Ventana de comandos 8 x
Please contribute if you find this software useful. A
For more information, visit https://www.octave.org/get-involved.html

Read https://www.octave.org/bugs.html to learn how to submit bug reports.
For information about changes from previous versions, type 'news'.

>> Main_Threshold by count ("C:\\Users\\BSK Bask Consulting\\Desktop\\MEDICIN
A NUCLEARA\4-DOCTORADOA\f) Programa\\Ana\\BMPs\\", 500)
name_list =

81x1l struct array containing the fields:

name
folder
date
bytes
isdir
datenum
statinfo

name_list =
79x1 struct array containing the fields:

name
folder
date
bytes
isdir
datenum
statinfo

PROCESSING IMAGE (3/79): ABC_223_ ANTO001l_DS.bmp
Set Perigini grade stimation (0-5) (-1: if you dont know the grade):3

Select a new NOISE crop (Y/N)?

Select a new NOISE crop (Y/N)?
max_img = 129
min_img = 0

Select ROI for HEART:
Area selection by rectangle (R) or by points (P)?
Area selection by points. Click new point by left-button or finish by

Select ROI for contrallateral LUNG:
Area selection by rectangle (R) or by points (P)?
Area selection by rectangle. next left button marks initial point.
Options: LeftZ2Right (L), Right2Left(R), Top2Bottom(T), Bottom2Top (B),
Area selection by rectangle. Click left button to select initial poin

Select ROI for BONE:

Area
Area
Select a new
Area
Area

selection
selection
bone crop
selection
selection

Image num:3/79

Num test in
Num test in
Num test in
Num test in
Data:

HEARD=500

LUNG=500

by rectangle (R)
by points. Click
(Y/N) 2

by rectangle (R)
by peoints. Click

WHOLE BODY=500
BONES=500 |NumBones: 2
Difference value:64245|R(bone):3.419|R{(contralateral) ::2.06|R(wb) :0.9839

or by points (P)?
new point by left-button or finish by

or by points (P)?
new point by left-button or finish by

sumRes =

117738 42830 23838 117738

42330 48302 32508 104663

90804 44080 26559 92290
Saving Data... Wait please
Next Image?.. (Y/N)

v
< >
Ventana de comandos Documentacién Editor Editor de variables

Figura 26. Ventana de comandos al etiquetar cada imagen.
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Seleccion con Img contralateral ™9 heart

rectangulo right2Left

ROI cardiaca
. Seleccion

mediante e
método de
puntos de
contorno

ROI

eliminada

ROls
Oseas

Figura 27. Seleccién de las ROIs y aumento de cada ROI.

d) Visualizacién de los datos
La visualizacion de los datos se realiza de forma automatica al finalizar el
etiquetado de todas las imagenes de una ficha técnica, es decir, si en una sesion
de etiquetado no hay mas imagenes en la carpeta sin etiquetar, se procede al
visionado de los datos automaticamente. Igualmente, es posible realizar este

proceso de forma manual, lanzandolo desde el software.

Finalmente, estos datos han sido exportados a la base de datos que comprende el
resto de datos.
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De las ROIs dibujadas en la region cardiaca, hemitorax contralateral y diéfisis femorales

se han obtenido los datos de las captaciones por separado. Estos datos han sido guardados

para que, posteriormente, se calculen las diferentes ratios (se profundizara en el apartado

siguiente).

Captacion de la regioén cardiaca (C ht)

Se extrae la captacion de la region cardiaca como la suma de las N muestras mas

significativas de la ROI cardiaca (N=500).

Captacion de la regién del hemitdrax contralateral (C lung)

Se extrae la captacion de la region del hemitérax contralateral como la suma de

las N muestras mas significativas de la ROI del hemitorax contralateral (N=500).

Captacion de la region de una o de las dos diafisis femorales (C bone)

Se extrae la captacion de la region de una o de las dos diafisis femorales como la
suma de las N muestras mas significativas de la ROI seleccionadas de una o dos
diéfisis femorales (N=500).

Captacion del cuerpo completo (C wb)

Se toman en cuenta todas las captaciones presentes en la imagen y se eliminan, a
criterios del médico nuclear, aquellos elementos que no formen parte de él o

puedan alterar el contaje (vejiga, artropatia intensa, etc.) mediante ROls.

Con estos datos se han calculado las siguientes 3 ratios de cada imagen gammagréfica.

Ratio corazén — hemitorax contralateral (en adelante también llamada “R lung”)

Se extrae la C_ht como la suma de las N muestras mas significativas de la ROI
cardiaca y de las N muestras mas significativas de un ROI del C_lung, obteniendo
la ratio como:

C_ht

R_lung = C_lung

Ratio corazén — diafisis femoral (en adelante también llamada “R bone”)

Se extrae la C_ht como la suma de las N muestras mas significativas de la ROI
cardiaca y de las zonas seleccionadas de uno o de los dos fémures, obteniendo la

ratio como:
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C_ht

R bone = ——
C_bones

. — 1 yi=Nb
Donde: Cbone_E ;:1 Cbonesi

donde i =1 6 2 y Nb es el nimero de zonas de fémur obtenidas

- Ratio corazén — cuerpo completo (en adelante también llamada “R wb”)

Se extrae la C_ht como la suma de las N muestras mas significativas de la ROI
cardiaca y de las N muestras mas significativas de un ROI que incluye todo en

C_whb, obteniendo la ratio como:

C_ht
R wh =——
C_wb

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado con el programa informatico Jamovi 1.6.23 Solid.

Variables cuantitativas

Para comprobar si las variables cuantitativas siguen una distribucion normal se ha
realizado el test de Shapiro-Wilk cuando la muestra era menor de 50 y el Q-Q plot cuando
la muestra era igual o mayor a 50, ya que Jamovi no dispone del test Kolmogorov-

Smirnov.

Por un lado, las variables que siguen la distribucion de la normalidad se han representado
como media y desviacion estdndar. Ademads, para analizar si existen diferencias
estadisticamente significativas de las variables entre los grupos (5 categorias) se ha
empleado test paramétrico de ANOVA. A continuacion, se ha llevado a cabo el test de
Levene para comprobar la homocedasticidad, que indica el factor de correccién (de

Bonferroni o de Games-Howells) que debemos emplear.

Por otro lado, las variables que no presentan una distribucion normal se han descrito como
mediana y rango intercuartilico. Con el objetivo de comparar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos se ha aplicado test no paramétrico de
Kruskal-Wallis. En caso de obtener una p < 0,05 se ha aplicado el test de U de Mann-
Whitney para dos muestras con el objetivo de identificar entre qué grupos existen

diferencias estadisticamente significativas.
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Variables cualitativas

Las variables cualitativas se han expresado en proporciones o porcentajes. Para
comprobar si existe asociacion de las variables cualitativas entre los grupos se han

calculado las tablas de contingencias con frecuencias observadas y esperadas.

Posteriormente, se ha calculado el test de Chi cuadrado si se cumplian los requisitos y, en
caso de detectarse asociacion, los residuos tipificados corregidos de Haberman. Cuando
no se cumplian los criterios de aplicacion del test de Chi cuadrado, se han estudiado los

residuos tipificados corregidos de Haberman directamente.

Andlisis de supervivencia

Se ha llevado a cabo el andlisis de supervivencia considerando el fallecimiento,
independientemente de su causa, el evento a estudio. El seguimiento de los censurados se
ha realizado desde la realizacion de la gammagrafia hasta el 30 de septiembre de 2021.
Posteriormente, se han obtenido las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los
diferentes grupos diagndsticos. En funcién de la morfologia que estas han adoptado, se
han utilizado los test de log-rank, de Gehan o de Tarone-Ware para identificar la

existencia de diferencias estadisticamente significativas.

Sistema informético

Para la evaluacion del sistema informatico disefiado han participado dos personas: la
doctoranda y residente de Medicina Nuclear, capacitada para la correcta interpretacion de
las gammagrafias éseas, y una persona ajena al mundo de la salud (ingeniero) sin

conocimientos sobre la patologia estudiada.

Las imagenes han sido procesadas mediante el disefio de las regiones de interés (ROIs)
en el corazén, hemitérax derecho y diéfisis femoral(es) para el ulterior calculo de las
ratios R_lung, R_wb y R_bone. La doctoranda ha desempefiado esta tarea dos veces con
una ventana temporal de 2 meses, mientras que el ingeniero una sola vez. Dichas ratios
han sido comparadas con el método de referencia en la actualidad: la clasificacion visual

de Perugini.

Se ha valorado la reproducibilidad de los datos interobservador e intraobservador
mediante el porcentaje de acuerdo simple y el coeficiente kappa de concordancia, asi

como la variabilidad de las mediciones interobservador e intraobservador.
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Ademas, se ha analizado la discriminacion diagnostica de los sistemas de cuantificacion

estudiados, calculando el mejor punto de corte para cada uno de ellos (indice de Youden).

A continuacién, se han calculado la validez interna (sensibilidad y especificidad) y la

validez externa (valores predictivos). Finalmente, se han obtenido las curvas ROC.
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4.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

En este estudio se incluyeron 264 pacientes a los que se realizd una gammagrafia 0sea

por sospecha de amiloidosis cardiaca en nuestro Servicio entre noviembre de 2013 y
diciembre de 2020. La muestra consta de 175 hombres (66,3%) y 89 mujeres (33,7%) con
edades comprendidas entre 23 y 94 afios. De todos los pacientes, el 5,68% son de
nacionalidad extranjera (8 de Rumania, 2 de Marruecos, 2 de Ghana, 1 de Cuba, 1 de

Gambiay 1 de Bulgaria).

Para clasificar a los pacientes, en ausencia de biopsia, se siguié el algoritmo propuesto
por Gillmore et al (100). Para ello, se analizaron retrospectivamente los datos
gammagraficos y la existencia o ausencia de proteina monoclonal en suero u orina o de
cadenas ligeras libres en suero de los pacientes incluidos en el estudio. Los criterios de

clasificacion de los grupos se detallan en la Tabla 8.

Tabla 8. Criterios de clasificacion de los grupos.

Prueb . . .., .
ruebas . Gammagrafia Inmunofijacién en Secuenciacién Numero de
com‘plem’en‘tarlas Tc-DPD sangre y orina gen TTR pacientes
Diagnostico
Amiloidosis ATTR Positiva grado . .
Negativa No realizada 5
no estudiada 203
Amiloidosi Positi d
miloidosis ositiva grado R Neeiii 31
ATTR-wt 203
Amiloidosis Positiva grado
roldost Hva g Negativa Positiva 2
ATTR-v 203
. fa Positiva grado . -
Portador presintomatico ! ;Vo 5 Negativa Positiva 3
Am|I0|dos'|s. cardiaca no Positiva grado Positiva Negat.|v3 37
filiada 203 No realizada
. . Negativa
Negativa Positiva
Probable amiloidosis cardiaca 2 No realizada 20
AL . . Negativa
Positiva grado 1 Positiva ]
No realizada
Dudosa/No amiloidosis Negativa Negativa Negativa 166
cardiaca Positiva grado 1 No realizada No realizada

Un total de 75 pacientes (28,4%) fueron diagnosticados de amiloidosis cardiaca: 38 de
ellos con amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-ATTR) y los 37 restantes con
amiloidosis cardiaca no filiada (AC-no filiada). De los pacientes con amiloidosis cardiaca
por transtiretina, tras el resultado obtenido en el andlisis genético, se han podido dividir

en 3 grupos: 2 amiloidosis ATTR-v, 31 amiloidosis ATTR-wt y 5 amiloidosis ATTR no
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estudiada. Ademas de estos pacientes con amiloidosis cardiaca, se ha creado un grupo
con los 3 portadores presintomaticos de variantes patolégicas, que en el futuro pueden
desarrollar la enfermedad. En el grupo de probable amiloidosis cardiaca AL (p-AC-AL)

se han clasificado 20 pacientes y en el de no amiloidosis cardiaca 166.

La proporcion que representa cada uno de estos grupos dentro de la poblacion a estudio
se refleja en la Figura 28. El grupo mayoritario estd formado por los pacientes que no

tienen amiloidosis cardiaca.

®m No amiloidosis cardiaca

m Portadores presintomaticos
m Amiloidosis ATTR
Probable amiloidosis AL

m Amiloidosis cardiaca no filiada

Figura 28. Grafico de sectores de los diagndsticos de la muestra.

4.1.1 Caracteristicas demograficas
A continuacion, se describen las caracteristicas demograficas tras la clasificacion

de los pacientes en sus correspondientes grupos.

Tabla 9. Caracteristicas demograficas de la muestra.

NoAC  Portadores | AC-ATTR p-AC-AL AC-no filiada
(n=166) (n=3) (GECT:)) (n=20) (GELY))

Sexo

Hombre 101 (60,8%) 1(33,3%) 31 (81,6%) 13 (65,0%) 31 (83,8%)
Mujer 65 (39,2%) 2 (66,7%) 6 (15,8%) 7 (35,0%) 6 (16,2%)
Edad ‘ 78,0 (16,9) ‘ 33,3(9,5) ‘ 82,3(10,7) ‘ 74,6 (16,3) ‘ 86,8 (4,6)
Nacionalidad

Espafiola 155 (93,4%) 1(33,3%) 36 (94,7%) 20 (100,0%) 37 (100,0%)
Extranjera 11 (6,6%) 2 (66,7%) 2 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Etnia

Caucdsica 163 (98,2%) 1(33,3%) 36 (94,7%) 20 (100,0%) 37 (100,0%)
Otros 3 (1,8%) 2 (66,7%) 2 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

El grupo de AC-no filiada corresponde con el grupo con mayor porcentaje de
hombres, seguido del grupo de AC-ATTR y p-AC-AL, respectivamente. De la
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misma manera, la mediana de edad mas alta se encuentra en el grupo de

amiloidosis cardiaca no filiada.

Encontramos 15 extranjeros en nuestra muestra, el 73,3% de ellos pertenecen al

grupo de no amiloidosis cardiaca, mientras que el resto pertenecen al grupo de

portadores presintomaticos y al grupo de AC-ATTR.

4.1.2 Sintomasy signos clinicos

En la Tabla 10 presentamos los sintomas y signos clinicos de cada grupo.

Tabla 10. Sintomas y signos clinicos de la muestra.

No AC Portadores AC-ATTR p-AC-AL AC-no filiada

(n=166) (n=3) (n=38) (n=20) (n=37)
Manifestaciones cardioldgicas | 113 (80,1%) 0(0,0%) 30 (78,9%) 13 (65,0%) 28 (75,7%)
Edema 86 0 21 10 22
Disnea 112 0 28 12 26
Clasificacion de la NYHA
Clase 1 64 3 16 9 15
Clase 2 52 0 16 5 13
Clase 3 44 0 6 6 8
Clase 4 6 0 0 0 1
Disautonomia 44 (26,5%) 0(0,0%) 11 (28,9%) 7 (35,0%) 10 (27,0%)
Hipotensidn ortostatica 3 0 5 2 0
Sincopes 17 0 6 1 2
Incontinencia urinaria 23 0 2 5 8
Incontinencia fecal 0 0 0 0 0
Alteracion de la sudoracion 2 0 0 0 0
Retencidn urinaria 4 0 0 0 0
Disfuncion eréctil 4 0 0 0 0
Fenémenos compresivos 26 (15,7%) 0(0,0%) 15 (39,5%) 6 (30,0%) 10 (27,0%)
Estenosis del canal lumbar 0 0 0 0 1
Sindrome del tunel carpiano 26 0 15 6 10
Rotura atraumatica del o o o o o
tendén largo del biceps 1(0,6%) 0 (0,0%) 1(2,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sintomas neuroldgicos 23 (13,9%) 0(0,0%) 10 (26,3%) 5(25,0%) 3 (8,1%)
Parestesias 15 0 7 4 0
Alteracion de la sensibilidad 10 0 2 4 0
Debilidad muscular 6 0 2 3 2
Pérdida de fuerza 7 0 0 3 0
Dolor neuropatico 7 0 0 2 1
Convulsiones 1 0 0 0 0
Ataxia 0 0 1 0 0
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No AC Portadores AC-ATTR p-AC-AL AC-no filiada
(n=166) (n=3) (n=38) (n=20) (n=37)
Accidente cerebrovascular 21(12,7%) 0(0,0%) 8(21,1%) 0(0,0%) 7 (18,9%)
Isquémico 20 0 8 0 5
Hemorragico 1 0 0 0 2
Hemorragia subaracnoidea 0 0 0 0 0
Sintomas digestivos 25 (15,1%) 0(0,0%) 4 (10,5%) 5(25,0%) 4 (10,8%)
Vomitos 5 0 1 2 0
Diarreas 10 0 1 3 3
Estrefiimiento 10 0 3 1 1
Alternancia 1 0 1 1 0
Antecedentes de neoplasia 22 (13,3%) 0(0,0%) 9 (23,7%) 10 (50,0%) 11 (29,7%)
Hematoldgica 3 0 1 7 3
Prostatica 4 0 4 2 3
Otros 20 0 4 3 8

Manifestaciones cardioldgicas

La manifestacion cardioldgica més frecuente es la disnea, siendo més prevalente
(73,7%) en el grupo de AC-ATTR. El edema se manifiesta mas cominmente
(59,5%) en el grupo de AC-no filiada.

Disautonomia

La incontinencia urinaria es el sintoma mas frecuente, seguido de los sincopes,
hipotension ortostatica, retencion urinaria, disfuncion eréctil y alteracion de la
sudoracion, respectivamente. Ningun participante refirio incontinencia fecal.
Estos sintomas fueron mas habituales en los pacientes del grupo de probable
amiloidosis cardiaca AL (35,0%).

Fendmenos compresivos

El sindrome del tanel carpiano fue el fendmeno compresivo mas frecuente entre
nuestros pacientes, siendo més prevalente entre el grupo de AC-ATTR (39,5%).
El Unico participante con antecedente personal de estenosis del canal lumbar

pertenece al grupo de AC-no filiada.

Rotura atraumatica del tendon largo del biceps

Dos pacientes de la muestra refirieron haber sufrido una rotura atraumatica del
tendon largo del biceps: uno de ellos pertenecia al grupo de amiloidosis cardiaca
ATTR y otro al grupo de no amiloidosis cardiaca, con una prevalencia del 2,6% y

0,6%, respectivamente.
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Sintomas neuroldgicos

Las parestesias fueron el sintoma neurolégico mas frecuente, seguido de la
alteracion de la sensibilidad, debilidad muscular, pérdida de fuerza, dolor
neuropatico, convulsiones y ataxia, respectivamente. Los sintomas neuroldgicos

son mas comunes en el grupo de AC-ATTR.

Accidente cerebrovascular

El accidente cerebrovascular isquémico es el mas habitual, siendo mas prevalente
(21,1%) en el grupo de amiloidosis cardiaca ATTR. El accidente cerebrovascular
hemorragico ocurre mas frecuentemente (5,4%) en el grupo de AC-no filiada. En
la historia clinica de ninguno de los pacientes constataba el antecedente de

hemorragia subaracnoidea.

Sintomas digestivos

Los sintomas digestivos son mas frecuentes en el grupo de p-AC-AL, siendo la
diarrea la manifestacion mas tipica junto con los vémitos. Las diarreas también
son el sintoma maés prevalente el grupo de AC-no filiada. A diferencia de lo
anteriormente descrito, el estrefiimiento es el sintoma digestivo dominante entre
los pacientes de AC-ATTR.

Antecedentes de neoplasia

En la historia clinica de 52 pacientes constaban antecedentes neoplasicos. Los
adenocarcinomas de prostata corresponden al 25,0% de los tumores y el 26,9%
neoplasias hematolégicas. La mayor prevalencia de antecedentes neoplasicos se
encuentra en el grupo de probable amiloidosis cardiaca AL (7 neoplasias

hematoldgicas, 2 prostaticas y 3 de otra etiologia).

4.1.3 Parametros bioquimicos

Pardmetros de funcién renal

En la Tabla 11 se muestran los parametros renales de cada grupo.
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NoAC  Portadores | AC-ATTR p-AC-AL | AC-no filiada

(n=166) (n=3) (GECT:)) (n=20) (GELY))
Creatinina 1,16 (0,62) 0,75 (0,05) ’ 1,07 (0,32) 1,10 (0,93) 1,26 (0,71)
Filtrado glomerular 57,0(35,0) 90,0 (0,0) 60,9 (19,7) 61,9 (49,5) 44,7 (29,7)
>90 14 3 2 3 1
60-89 64 0 19 7 11
45-59 30 0 8 3 6
30-44 34 0 5 3 13
15-29 16 0 4 2 4
<15 6 0 0 2 1
No disponible 2 0 0 0 1
Filtrado glomerular
> 45 108 (65,1%) 3 (100,0%) 29 (76,3%) 13 (65,0%) 18 (48,6%)
<45 56 (33,7%) 0 (0,0%) 9 (23,7%) 7 (35%) 18 (48,6%)
No disponible 2 0 0 0 1
Microalbuminuria
Presente 25 (15,1%) 0 (0,0%) 2 (5,3%) 7 (35%) 3 (8,1%)
Ausente 32 (19,3%) 2 (66,7%) 8 (21,1%) 7 (35%) 5(13,5%)
No disponible 109 1 28 6 29
Proteinuria
Presente 18 (10,8%) 0(0,0%) 2 (5,3%) 6 (30,0%) 1(2,7%)
Ausente 39 (23,5%) 2 (66,7%) 9 (23,7%) 8 (40%) 7 (18,9%)
No disponible 109 1 27 6 29

Los niveles de creatinina mas elevados se hallan en el grupo de AC-no filiada,
seguido del grupo de no amiloidosis cardiaca, de p-AC-AL, de AC-ATTR y de

los portadores presintomaticos.

En el grupo de portadores presintomaticos el filtrado glomerular se mantiene con
niveles mayores a 90 ml/min. El 76,3% de los pacientes con ATTR, el 65,0% de
los AL, el 48,6% de las AC-no filiadas y el 65,1% de las no amiloidosis cardiacas
presentaron un filtrado glomerular superior a 45ml/min. Por el contrario, el
filtrado glomerular fue menor a 45ml/min en el 23,7% de los pacientes con AC-
ATTR, el 35,0% de los p-AC-AL, el 48,6% de las AC-no filiadas y el 33,7% de

las no amiloidosis cardiacas.

La microalbuminuria y/o la proteinuria se encuentran mas frecuentemente entre
los pacientes del grupo de probable amiloidosis cardiaca AL. Los grupos en los
gue en menos ocasiones encontramos microalbuminuria y/o proteinuria son en los

portadores presintomaticos, seguidos del grupo de AC-ATTR y de AC-no filiada.

Parametros cardioldgicos

En la Tabla 12 se muestran los parametros cardiolégicos de cada grupo.
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o JyA ortadore D-A A 0 .
ole : .

NT-proBNP 2533 (5204) 43,3 (75,4) 2218 (4736) | 4269 (9392) 4459 (6951)
No disponible 24 0 2 5 8
Troponinall 0,19 (0,32) - 112 (92,4) 0,647 (-) 93,6 (132)
No disponible 162 3 35 19 35
Troponina T ultrasensible | 42,2(78,2) - 113 (245) 41,3 (47,5) 72,3 (48,4)
No disponible 113 3 30 5 30

Los niveles de NT-proBNP maés altos corresponden al grupo de AC-no filiada,

seqguido del grupo de p-AC-AL. Por el contrario, los niveles mas bajos se

encuentran en el grupo de portadores presintomaticos, seguido del grupo de AC-

ATTR.

Los valores de troponina T ultrasensible mas elevados se hallan en el grupo de

AC-ATTR, seguidos de AC-no filiada, de no amiloidosis cardiaca, de AC-no

filiada y de p-AC-AL. Asimismo, los niveles mas altos de troponina | también se

encuentran en el grupo de AC-ATTR.

Reactantes de fase aguda y otros parametros generales

En la Tabla 13 se muestran los reactantes de fase aguda y otros parametros

generales de cada grupo.

Tabla 13. Reactantes de fase aguda y otros pardmetros generales de la muestra.

No AC

Portadores

AC-ATTR

p-AC-AL

(n=166)

(n=3)

(n=38)

(n=20)

AC-no filiada
(n=37)

Hemoglobina 12,5(2,2) 13,9(1,5) 13,5(2,3) 12,5(2,0) 13,0(1,8)
No disponible 1 0 0 0 0
Leucocitos 6,9 (2,8) 7,1(1,0) 6,9 (3,5) 6,3 (3,4) 7,3(2,5)
No disponible 1 0 0 0 0
Calcio 9,21 (0,75) 9,46 (0,22) 9,10 (0,68) 9,11 (0,76) 9,09 (0,56)
No disponible 32 0 5 2 5
Lactato deshidrogenasa 207 (71,0) 177 (29,5) 215 (107) 191 (36,5) 205 (52,0)
No disponible 29 0 8 1 7
Fosfatasa alcalina 78,5 (45,8) 66,0 (12,0) 72,5(53,0) 84,0(32,0) 83,5(52,5)
No disponible 36 0 6 1 7
Velocidad de sedimentacion

globular 30,0 (39,8) 6,0 (1,0) 19,0 (37,0) 21,0 (33,0) 34,0 (35,0)
No disponible 70 1 19 3 12
Proteina C reactiva 1,39 (3,08) 0,41 (0,30) 0,69 (1,87) 1,32 (2,05) 2,42 (4,01)
No disponible 63 0 16 7 20
Antigeno prostatico especifico| 1,21(2,51) - 1,48(7,30) 1,59(1,58) 7,28 (29,8)
No disponible (hombres) 64 1 21 8 22
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La media de los niveles de hemoglobina permanece dentro del limite de la
normalidad en el grupo de portadores presintomaticos, de AC-ATTR y de AC-no
filiada. Sin embargo, en el grupo de no amiloidosis cardiaca y p-AC-AL se
encuentran ligeramente por debajo (12,5 g/dl) de los niveles de referencia (13-
17,4 g/dl).

Los niveles de leucocitos, fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa, calcio y
proteina C reactiva se hallan dentro del rango de la normalidad en todos los

grupos.

Todos los grupos, salvo el grupo de portadores presintomaticos, muestran valores
elevados del volumen de sedimentacion globular, siendo el mas destacable el

grupo de amiloidosis cardiaca no filiada (34,0 mm).

Finalmente, cabe destacar que los mayores de niveles de PSA se hallan en el grupo

de amiloidosis no filiada, seguida de probable amiloidosis cardiaca AL.

4.1.4 Electrocardiogramay pruebas de imagen

Electrocardiograma

En la Tabla 14 se muestran las caracteristicas electrocardiograficas de cada grupo.

Tabla 14. Datos electrocardiograficos de la muestra.

NoAC | Portadores | AC-ATTR | p-AC-AL | AC-no filiada
(n=166) (n=3) (n=38) (n=20) (GELY))

Ritmo cardiaco

Sinusal 70 (42,2%) 3 (100,0%) 9 (23,7%) 13 (65,0%) 12 (32,4%)
Taquicardias supraventriculares 79 (47,6%) 0 (0,0%) 18 (47,4%) 6 (30,0%) 20 (54,1%)
Estimulacién por marcapasos 13 (7,83%) 0(0,00%) 5(13,2%) 0(0,00%) 5 (10,8%)
No disponible 4 0 1 1 0
Frecuencia cardiaca 80,0(17,6) 72,7 (9,45) 75,2 (17,3) 83,1(22,7) 75,6 (13,5)
Bajos voltajes 13 (7,83%) 0 (0,00%) 3(7,89%) 4 (20,0%) 4 (10,8%)
No disponible 21 2 5 3 3
Patrén de pseudoinfarto 13 (7,83%) 0 (0,00%) 8(21,1%) 1(5,00%) 5(13,5%)
No disponible 21 2 5 3 3
Bloqueo auriculo-ventricular 16 (9,64%) 0 (0,00%) 8(21,1%) 2 (10,0%) 5(13,5%)
No disponible 21 2 5 3 3
Bloqueo de rama izquierda 22 (13,3%) 0 (0,00%) 4 (10,5%) 1(5,00%) 9 (24,3%)
No disponible 21 2 5 3 3
Bloqueo de rama derecha 33 (19,9%) 0 (0,00%) 7 (18,4%) 0 (0,00%) 5 (13,5%)
No disponible 21 2 5 3 3
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El grupo de AC-no filiada es aquel que presenta un mayor numero de pacientes
con fibrilacion auricular (54,1%). Por el contrario, la p-AC-AL es el grupo que

mayores cifras de frecuencia cardiaca presenta.

El grupo en el que mas frecuentemente se encontraron signos de bajos voltajes
(20,0%) en los electrocardiogramas es el de p-AC-AL. Por el contrario, el grupo
de ATTR es en el que mas patrones de pseudoinfarto (21,1%) y bloqueos auriculo-

ventriculares (18,4%) se detectan.

El mayor nimero de pacientes a los que se les implanté un marcapasos previo a
la realizacion de la gammagrafia (13,2%) corresponde al grupo de AC-ATTR,
seguido de AC-no filiada. EI mayor nimero de bloqueos de rama izquierda
(24,3%) corresponden al grupo de AC-no filiada, mientras que el bloqueo de rama

derecho es mas prevalente en el grupo de no amiloidosis cardiaca.

Ecocardiograma

En la Tabla 15 se presentan los datos ecocardiograficos obtenidos de cada grupo.

Tabla 15. Datos ecocardiograficos de la muestra.
Portadores AC-ATTR p-AC-AL ‘ AC-no filiada

(n=3) (n=38) (n=20)

(n=37)

Grosor del septo 12,1 (3,27) 7,00 (1,00) 15,8 (3,53) 12,3 (2,41) 15,3 (2,97)
No disponible 34 0 7 2 14
Grosor de la pared posterior 10,8 (2,30) 7,00 (1,00) 13,1(3,75) 10,9 (2,00) 13,8 (2,00)
No disponible 36 0 9 3 14
Fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo 55,0 (11,5) 60,7 (1,50) 53,0 (13,0) 55,0 (21,2) 51,0 (14,0)
No disponible 12 0 3 2 7
Hipertrofia del ventriculo

izquierdo 79 (47,6%) 0 (0,00%) 32 (84,2%) 10 (50,0%) 23 (62,2%)
No disponible 12 0 2 2 7
Dilatacion biauricular 70 (42,2%) 0 (0,00%) 17 (44,7%) 6 (30%) 19 (51,4%)
No disponible 12 0 2 2 7
Disfuncién diastdlica 51(30,1%) 0 (0,00%) 20 (52,6%) 9 (45,0%) 15 (40,5%)
No disponible 12 0 2 2 7
Patron granular o “sparkling” 10 (6,02%) 0 (0,00%) 11 (28,9%) 3 (15,0%) 13 (35,1%)
No disponible 12 0 2 2 7
Hipertension pulmonar 69 (40,4%) 0 (0,00%) 18 (47,4%) 5 (25,0%) 14 (37,8%)
No disponible 12 0 2 2 7
Derrame pericardico 33 (19,9%) 0 (0,00%) 11 (28,9%) 6 (30,0%) 6 (16,2%)
No disponible 12 0 2 2 7
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4.1.5

La hipertrofia del ventriculo izquierdo (84,2%), la disfuncidn diastolica (52,6%),
la hipertension pulmonar (47,4%) y el derrame pericardico (28,9%) son mas
frecuentes en el grupo de amiloidosis cardiaca por transtiretina. Sin embargo, la
dilatacion biauricular (51,4%) y el patron granulado (35,1%) son més prevalentes

en el grupo de AC-no filiada, seguidos del grupo de AC-ATTR.

En cuanto a los pardmetros métricos, la media mas alta del grosor del septo se
encuentra en el grupo de AC-ATTR, seguida de AC-no filiada. Los valores mas
elevados del grosor de la pared posterior se encuentran en el grupo de AC-o filiada
y de AC-ATTR. Por el contrario, los valores de funcién de eyeccion del ventriculo
izquierdo maés altas se encuentran en el grupo de portadores presintomaticas,

seguida del grupo de p-AC-AL y de no amiloidosis cardiaca.

Gammagrafia
En la Tabla 16 se presentan los datos gammagraficos obtenidos de cada grupo.

Tabla 16. Datos gammagraficos de la muestra.

No AC Portadores | AC-ATTR p-AC-AL | AC-no filiada
(n=166) (n=3) (n=38) (n=20) (GEEY))

Score de Perugini

Grado 0 163 (98,2%) 3 (100,0%) 0 (0,0%) 18 (90%) 0 (0,0%)
Grado 1 3 (1,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (19%) 0 (0,0%)
Grado 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (18,4%) 0 (0,0%) 10 (27,0%)
Grado 3 0 (0,0%) 0 (0,0%) 31 (81,6%) 0 (0,0%) 27 (73,0%)

Encontramos 184 gammagrafias (69,7%) con Score 0 de Perugini. De ellas, 163
corresponden al grupo de no amiloidosis cardiaca, 3 a portadores presintomaticos
y 18 a probable amiloidosis cardiaca AL. Hallamos 5 gammagrafias (1,9%) con
Score de Perugini 1: 3 de ellas en el grupo de no amiloidosis cardiaca y las 2
restantes en el grupo de p-AC-AL. Observamos 17 gammagrafias (6,4%) con
Score 2 de Perugini. De ellas, 7 en el grupo de AC-ATTR y 10 en AC-no filiada.
Finalmente, las 58 gammagrafias restantes (22,0%) presentan un Score de
Perugini 3: 31 en el grupo de AC-ATTR y 27 en AC-no filiada.

Estudio de cadenas ligeras, estudio genético y biopsia
El estudio de cadenas ligeras (indice de cadenas ligeras libres en suero y/o
inmunofijacion en sangre y/u orina) se realizo a 44 pacientes con gammagrafia

Osea positiva. Por un lado, 38 individuos obtuvieron un resultado negativo,
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llegando al diagndstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina. De estos, 31
obtuvieron un resultado negativo en el estudio genético (ATTR-wt), 3 obtuvieron
un resultado positivo (ATTR-v) y a5 no se les realiz6 el test (ATTR no estudiada).
Por otro lado, en los 6 casos restantes se determind la presencia de banda
monoclonal, siendo necesaria la biopsia para su correcto diagnostico y, como

consecuencia, se clasificaron como AC-no filiada.

En 31 pacientes con estudio con gammagrafia 6sea positiva no se realizé el estudio
de cadenas ligeras, por lo que no se pudo determinar el origen de la captacion
miocardica, clasificandose como AC-no filiada. Por Gltimo, en 20 pacientes con
gammagrafia dsea negativa o indeterminada el estudio de cadenas ligeras revelo
la presencia de bandas monoclonales y/o alteracion del indice de cadenas ligeras

libres en suero, indicativo de probable amiloidosis cardiaca AL.

En cuanto al estudio histopatoldégico, no se realizd ninguna biopsia
endomiocardica. Se llevaron a cabo un total de 26 biopsias del tejido celular
subcutaneo. Cinco de ellas resultaron positivas para depdésito de amiloide: 1

correspondia al grupo de ATTR y los 4 restantes a p-AC-AL.

En la Tabla 17 se presentan los datos del estudio de cadena ligeras, estudio

genético y biopsia obtenidos de cada grupo.

Tabla 17. Datos del estudio hematoldgico, genético y anatomopatoldgico de la muestra.

No AC Portadores

AC-ATTR

p-AC-AL | AC-no filiada
(n=3) (n=38)

(n=166) (n=20) (GELY))

indice CLLensuero | 127(029) |  152(-) | 147(051) | 222(039) | 159(055)
Inmunofijacién CLL

Presente 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 20 (100,0%) 6 (100,0%)
Ausente 42 (100,0%) 1(33,3%) 38 (100,0%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
No disponible 124 2 0 0 31
Estudio genético

Positivo 0 (0,00%) 3 (100,0%) 2 (5,26%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Negativo 48 (28,9%) 0 (0,00%) 31 (81,6%) 9 (45,0%) 23 (62,2%)
No realizado 118 0 5 10 14
Biopsia

Positiva 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(2,63%) 4 (20,0%) 0 (0,00%)
Negativa 6 (3,61%) 1(33,3%) 6 (15,8%) 5 (25,0%) 3(8,11%)
No realizada 160 2 31 11 34
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En la Tabla 18 se presentan los datos prondsticos y de supervivencia de cada

grupo.

Tabla 18. Datos del prondstico y supervivencia de la muestra.

No AC

Portadores

AC-ATTR

AC-no filiada

(n=166)

(n=3)

(n=38)

(n=37)

Prondstico de Gilmore

Estadio 1 61 (36,7%) 3 (100,0%) 23 (60,5%) | 5 (25,0%) 8 (21,6%)
Estadio 2 52 (31,3%) 0 (0,0%) 6(15,8%) | 5(25,0%) 10 (27,0%)
Estadio 3 28 (16,9%) 0 (0,0%) 7(18,4%) | 5(25,0%) 11 (29,7%)
Prondstico de Grogan

Estadio 1 18 (10,8%) - 2 (5,3%) 3 (15,0%) 0 (0,0%)
Estadio 2 18 (10,8%) - 2(5,3%) 2 (10,0%) 4 (10,8%)
Estadio 3 13 (7,83%) - 3 (7,9%) 3 (15,0%) 6 (16,2%)
Exitus | 49(29,5%) 0(00%) | 16(42,1%) | 12(60,0%) | 20 (54,1%)
Mediana de supervivencia (meses) \ 60,4 - | 49,8 | 31,5 | 30,7

En relacion a las clasificaciones pronosticas de Gilmore, en los grupos de no

amiloidosis cardiaca, portadores presintomaticos y AC-ATTR detectamos un

mayor porcentaje de pacientes en el estadio 1. En el grupo de p-AC-AL se

distribuye el mismo nimero de pacientes en los diferentes grupos. En el grupo de

AC-no filiada, en cambio, se detecta un mayor porcentaje de pacientes en el

estadio 3. Dentro del grupo de AC-ATTR la mediana de supervivencia para el

estadio I, estadio Il y estadio Il fue de > 80 meses, 16,1 meses, 13,3 meses,

respectivamente, siguiendo la clasificacion de Gillmore. A continuacion, se

representan las curvas de Kaplan-Meier:
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1.00
8 o075
E
@
S
& 0501
‘@
=
c
3
@ 0.25

0.00

0 20 40 60 80
Time

Figura 29. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia segun el estadio de Gillmore

para el grupo de amiloidosis por transtiretina.
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Survival Probabilities

De acuerdo con la clasificacion de Grogan, en el grupo de AC-no filiada el mayor
porcentaje de individuos se hallan en los estadios 1 y 2. En el grupo de AC-ATTR
el mayor nimero de individuos se clasifica en el estadio 3. En cuanto al grupo de
p-AC-AL el mayor nimero de pacientes se encuentran en los estadios 1 y 3.
Finalmente, en el grupo de AC-no filiada el mayor porcentaje de pacientes se sitda

en el estadio 3.

Los datos de supervivencia se valoraron con fecha 30 de septiembre de 2021, con
un tiempo de medio de seguimiento de los datos censurados de 31,42 meses
(rango: 9,14 — 83,48 meses). El 60,0% de los pacientes del grupo de p-AC-AL
fallecieron con una mediana de supervivencia de 31,5 meses, seguido por el grupo
de AC-no filiada con un 54,1% de mortalidad y mediana de supervivencia de 30,7
meses, el grupo de AC-ATTR con un 42,1% de fallecimientos y mediana de
supervivencia de 49,8 meses y el grupo de no amiloidosis con una mortalidad del

29,5% y mediana de supervivencia de 60,4 meses.

A continuacidn, se representan dichos datos mediante las curvas de Kaplan-Meier:

1.00 1
0.75 4
0.50 -
0.25 1
0.00 A
0 20 40 60 80
Time
No amiloidosis — Probable amiloidosis cardiaca AL Amiloidosis cardiaca no filiada
— Portadores presintomaticos Amiloidosis por transtiretina

Figura 30. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia segun el diagnostico.
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4.2 DESCRIPCION DE CADA GRUPO

A continuacion, se realiza un breve resumen de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y

de pruebas de imagen de cada grupo.

4.2.1 Grupo de no amiloidosis cardiaca (No AC)
El grupo de amiloidosis no cardiaca esta constituido por 166 pacientes, con 101
hombres y 65 mujeres, con edad media de 78,0 afios. 163 de raza caucésicay 3 de

otras razas (2 de raza africana y 1 de raza mestiza-cubana).

En relacion a la clinica, las manifestaciones cardioldgicas son los mas frecuentes,
seguidos de la disautonomia, los fendmenos compresivos, los sintomas digestivos,
los sintomas neuroldgicos, los accidentes cerebrovasculares y la rotura
atraumatica del tendon largo del biceps, respectivamente. 22 pacientes

presentaban antecedentes neoplasicos.

m Sintomas cardiologicos

® Disautonomia

- Sintomas compresivos
® Sintomas digestivos
‘ ® Sintomas neuroldgicos

= Accidentes
cerebrovasculares

Figura 31. Grafico de sectores de la clinica del grupo de no amiloidosis cardiaca.

Con respecto a los pardmetros bioquimicos, el grupo presenta unos valores de
creatinina de 1,16 mg/dl. 108 pacientes conservan un filtrado glomerular mayor o
igual a 45 ml/min y 56 menor de 45 ml/min. En 57 pacientes estaban disponibles
los datos de microalbuminuria y proteinuria, estando presentes en el 43,9% y
56,1% de los mismos. Los niveles de NT-proBNP son heterogéneos con una
mediana de 2533 ng/l y un rango intercuartilico de 5204 ng/l, notablemente
superior a los valores de referencia. Los niveles de leucocitos, fosfatasa alcalina,
lactato deshidrogenasa y calcio se hallan dentro del rango de la normalidad,

mientras que los de hemoglobina se encuentran ligeramente disminuidos (12,5
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g/dl). Los valores de VSG hallan por encima del limite superior de normalidad,

los de PCR, en cambio, se mantienen conservados.

En cuanto a las pruebas de imagen, el 47,6% de los pacientes presentan
taquicardias supraventriculares (78 fibrilaciones auriculares y 1 flutter auricular)
y el 19,9% un bloqueo de rama derecha en el electrocardiograma. El 7,83% era

portador de un marcapasos.
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Figura 32. Diagrama de barras de los datos electrocardiograficos del grupo de no amiloidosis cardiaca.

El 47,6% de los pacientes mostrd una hipertrofia del ventriculo izquierdo en la
ecocardiografia con una FEVI conservada del 55,0%. El grosor del septo y de la

pared posterior fue de 12,1 y 10,8 mm, respectivamente.
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Figura 33. Diagrama de barras de los datos ecocardiograficos del grupo de no amiloidosis cardiaca.

Todos los pacientes han obtenido un resultado negativo en la gammagrafia (163

Score 0 de Perugini y 3 Score 1).
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El36,7%, el 31,3%y el 16,9% de los pacientes han sido clasificados en el estadio
1, estadio 2 y estadio 3 de Gillmore, respectivamente. El 29,5% de los casos

fallecieron con una mediana de supervivencia de 60,4 meses.

Grupo de amiloidosis cardiaca ATTR (AC-ATTR)
El grupo de amiloidosis cardiaca por transtiretina esta constituido por 38
pacientes, con 31 hombres y 6 mujeres, con edad media de 82,3 afios. 36 de raza

caucasica y 2 de raza africana.

31 pacientes han sido clasificados de amiloidosis ATTR-wt, 2 de amiloidosis
ATTR-v y 5 de amiloidosis ATTR no estudiada puesto que no disponian de

secuenciacion del gen TTR.

En relacion a la clinica, tras las manifestaciones cardioldgicas, las siguientes
alteraciones clinicas més frecuentes en el grupo de amiloidosis cardiaca ATTR
son los fendbmenos compresivos, la disautonomia, los sintomas neurolégicos y los
digestivos, los accidentes cerebrovasculares, y la rotura atraumatica del tendon

largo del biceps, respectivamente.

m Sintomas cardiologicos
‘ ‘ ® Disautonomia
7 Sintomas compresivos

m Sintomas digestivos

= Sintomas neuroldgicos

m Accidentes
cerebrovasculares

Figura 34. Grafico de sectores de la clinica del grupo AC-ATTR.

Con respecto a los pardmetros bioquimicos, el grupo presenta unos valores de 1,07
mg/dl de creatinina. 29 conservan un filtrado glomerular mayor o igual a 45
ml/min y 9 menor de 45 ml/min. En 11 pacientes estaban disponibles los datos de
microalbuminuria y proteinuria, estando presentes en el 5,3% de los mismos. La
mediana de los niveles de NT-proBNP son de 2218 ng/l y un rango intercuartilico
de 4736 ng/l, marcadamente elevado con respecto a los valores de referencia.

Ademas, los valores de la troponina T ultrasensible también se encuentra elevada.
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Las cifras de hemoglobina, leucocitos, fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa
y calcio se hallan conservados. Los valores de VSG hallan por encima del limite

superior de normalidad, los de PCR, en cambio, se mantienen conservados.

En cuanto a las pruebas de imagen, el 47,4% presenta fibrilacion auricular, el
21,1% un patrén de pseudoinfarto y el 21,1% un blogueo auriculo-ventricular. El

13,2% es portador de un marcapasos.
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Figura 35. Diagrama de barras de los datos electrocardiograficos del grupo AC-ATTR.

En la ecocardiografia el 84,2% de los pacientes muestra una hipertrofia del
ventriculo izquierdo con una FEVI conservada del 53,0%. EI grosor del septo y
de la pared posterior es de 15,8 y 13,1 mm, respectivamente. El 52,6% de los

pacientes presenta disfuncion diastolica y el 47,4% hipertension pulmonar.
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Figura 36. Diagrama de barras de los datos ecocardiograficos del grupo AC-ATTR.
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4.2.3

Todos los pacientes han obtenido un resultado positivo en la gammagrafia (7
Score 2 de Perugini y 31 Score 3), asi como una ausencia de banda monoclonal

en el estudio de cadenas ligeras.

El 60,5%, el 15,8% y el 18,4% de los pacientes han sido clasificados en el estadio
1, estadio 2 y estadio 3 de Gillmore, respectivamente. El 42,1% de los casos

fallecieron con una mediana de supervivencia de 49,8 meses.

Grupo de probable amiloidosis cardiaca AL (p-AC-AL)
El grupo de p-AC-AL esta constituido por 20 pacientes de raza caucasica. 13

hombres y 7 mujeres, con edad media de 74,6 afios.

En relacion a la clinica, en el grupo de probable amiloidosis cardiaca AL no se
detectan antecedentes de rotura atraumatica del tendon largo del biceps ni de
accidentes cerebrovasculares. Las manifestaciones cardioldgicas son seguidas de
la disautonomia, de los fendbmenos compresivos, de los sintomas neurolégicos y

digestivos, respectivamente.

= Sintomas cardioldgicos

: = Disautonomia
‘ Sintomas compresivos

m Sintomas digestivos

\

Figura 37. Grafico de sectores de la clinica del grupo p-AC-AL.

= Sintomas neurologicos

m Accidentes
cerebrovasculares

Con respecto a los pardmetros bioquimicos, el grupo presenta unos valores de 1,10
mg/dl de creatinina. 13 individuos conservan un filtrado glomerular mayor o igual
a 45 ml/min y 7 menor de 45 ml/min. En 14 pacientes estaban disponibles los
datos de microalbuminuria y proteinuria, estando presentes en el 50% y 42,86%
de los mismos, respectivamente. Los pacientes muestran unos niveles de NT-
proBNP de 4269 ng/l y rango intercuartilico de 9392 ng/l, destacadamente elevado
a los valores de referencia. Las cifras de hemoglobina, leucocitos, fosfatasa
alcalina, lactato deshidrogenasa y calcio se hallan conservados. Los valores de
VSG hallan por encima del limite superior de normalidad, los de PCR, en cambio,

se mantienen conservados.
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En cuanto a las pruebas de imagen, el 30% presenta fibrilacion auricular y el 20%

un patrén de bajos voltajes en el electrocardiograma.

QD = kW s N =

M Fibrilacidn auricular M Bajos voltajes Patrdn de pseudoinfarto

Blogueo auriculo-ventricular ] Blogueo de rama izquierda

Figura 38. Diagrama de barras de los datos electrocardiograficos del grupo p-AC-AL.

El 50,0% de los pacientes muestra una hipertrofia del ventriculo izquierdo en la
ecocardiografia con una FEVI conservada del 55,0%. El grosor del septo y de la
pared posterior es de 12,3y 10,9 mm, respectivamente. En el 30% de los pacientes

se ha evidenciado derrame pericardico.

12

Il Hipertrofia ventriculo izquierdo Disfuncion diastdlica M Hipertensién pulmonar
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Figura 39. Diagrama de barras de los datos ecocardiograficos del grupo p-AC-AL.

Todos los pacientes obtuvieron un resultado negativo en la gammagrafia con

Score 1 de Perugini.

En cada estadio de Gillmore se clasificaron un 25,0% de los pacientes. El 42,1%

de los casos fallecieron con una mediana de supervivencia de 49,8 meses.
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4.2.4 Grupo de amiloidosis cardiaca no filiada (AC-no filiada)
El grupo de AC-no filiada esta constituido por 37 pacientes de raza caucasica. 31

hombres y 6 mujeres, con edad media de 86,8 afios.

En relacion a la clinica, en el grupo de amiloidosis cardiaca no filiada a las
manifestaciones cardiologicas le acompafian los fendbmenos compresivos y
disautonomia, los accidentes cerebrovasculares, los sintomas digestivos y los
sintomas neuroldgicos, respectivamente. No hay ningin paciente que haya

padecido de rotura atraumatica del tendon largo del biceps.

m Sintomas cardiologicos
m Disautonomia

Sintomas compresivos
m Sintomas digestivos
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Figura 40. Grafico de sectores de la clinica del grupo AC-no filiada.

Con respecto a los pardmetros bioquimicos, el grupo presenta unos valores de
creatinina de 1,26 mg/dl. 18 pacientes conservan un filtrado glomerular mayor o
igual a 45 ml/min y 18 menor de 45 ml/min. En 8 individuos estaban disponibles
los datos de microalbuminuria y proteinuria, estando presentes en el 37,5% y
25,0% de los mismos. La determinacion de NT-proBNP presenta unos valores de
4459 ng/l y rango intercuartilico de 6951 ng/l, marcadamente elevado en
comparacion con los valores de referencia. Las cifras de hemoglobina, leucocitos,
fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa y calcio se hallan conservados. Los
valores de VSG hallan por encima del limite superior de normalidad, los de PCR,

en cambio, se mantienen conservados.

En cuanto a las pruebas de imagen, el 54,1% presenta una fibrilacion auricular y

el 24,3% un blogueo de rama izquierda en el electrocardiograma.
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Figura 41. Diagrama de barras de los datos electrocardiogréficos del grupo AC-no filiada.

El 62,2% de los pacientes muestra una hipertrofia del ventriculo izquierdo en la
ecocardiografia con una FEVI conservada de 51,0%. El grosor del septo y de la
pared posterior es de 15,3 y 13,8 mm, respectivamente. En el 51,4% de los casos

se constata dilatacion biauricular y en el 35,1% la presencia de patrén granular.
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Figura 42. Diagrama de barras de los datos ecocardiogréficos del grupo AC-no filiada.

Todos los pacientes obtuvieron un resultado positivo en la gammagrafia (13 Score
2 de Perugini 'y 28 Score 3), de los cuales en 6 (16,22%) obtuvieron un resultado
positivo en el estudio de cadenas ligeras y en 31 (83,78%) no se les realizé dicho

estudio.

El 21,6%, el 27,0% y el 29,7% de los pacientes fueron clasificados en el estadio
1, estadio 2 y estadio 3 de Gillmore, respectivamente. El 54,1% de los casos

fallecieron con una mediana de supervivencia de 30,7 meses.
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4.25 Grupo de portadores presintomaticos de variantes patologicas
El grupo de portadores presintomaticos de variantes patoldgicas consta de 3
pacientes, con 1 hombre y 2 mujeres, con edad media de 32,67 afios. 1 de raza

caucésica y 2 de raza africana.

Estos pacientes fueron diagnosticados tras realizar un cribado familiar dado a que
un miembro habia sido diagnosticado de una amiloidosis ATTR-v. Se trata de 3
portadores sanos a dia de hoy de una variante patoldgica y, por ello, no presentan
ningun sintoma de los recopilados. Los parametros analiticos, los datos
electrocardiogréaficos y ecocardiograficos, asi como el estudio de cadenas ligeras

no muestran alteraciones.

Ademas, en el momento de la realizacion de la gammagrafia los 3 pacientes

obtuvieron un Score 0 de Perugini.
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4.3 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS VARIABLES

4.3.1 Variables cuantitativas
El propdsito del andlisis estadistico de las variables cuantitativas independientes
es determinar si existen diferencias estadisticamente significativas de las mismas
entre los diferentes diagnésticos (No amiloidosis, Portadores presintomaticos,
AC-ATTR, p-AC-AL y AC-no filiada).

Variables cuantitativas con distribucion normal

Entre las variables que siguen la distribucion normal encontramos los niveles de
hemoglobina, los niveles de troponina I, la frecuencia cardiaca y el grosor del

septo.

Tras aplicar el test de ANOVA vemos que el grosor del septo presenta diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,001). El test de Levene evidencia la
existencia de homocedasticidad (p = 0,420) y, como consecuencia, se ha aplicado

la correccion de Bonferroni. Los resultados se muestran a continuacion:

Tabla 19. Resultados estadisticos del test de ANOVA con correccion de Bonferroni.

Post Hoc Comparisons - Diagndstico

Comparison

Diagndstico Diagndstico Mean Difference SE df t Pbonferroni
No AC - Portadores 5.060 1.870 203 2.705 0.074
- p-AC-AL -0.285 0.805 203 -0.354 1.000
- AC-ATTR -3.700 0.632 203 -5.858 <.001
- ACnofiliada -3.257 0.711 203 -4.580 <.001
Portadores - p-AC-AL -5.344 1.997 203 -2.676 0.081
- AC-ATTR -8.759 1.934 203 -4.529 <.001
- ACnofiliada -8.317 1.961 203 -4.240 <.001
p-AC-AL - AC-ATTR -3.415 0.944 203 -3.619 0.004
- ACnofiliada -2.972 0.999 203 -2.976 0.033
AC-ATTR - ACnofiliada 0.443 0.865 203 0.512 1.000

Note. Comparisons are based on estimated marginal means

Sin embargo, el test de ANOVA en las variables frecuencia cardiaca, hemoglobina
y troponina | alcanza una p = 0,266, p = 0,192 y p = 0,287, respectivamente,
indicativas de la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos estudiados.
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Variables cuantitativas sin distribucidon normal

Entre las variables que no siguen la distribucién de la normalidad encontramos la
edad, la creatinina, el filtrado glomerular, la velocidad de sedimentacién globular,
la proteina C reactiva, la fosfatasa alcalina, el lactato deshidrogenasa, el calcio, el

PSA, los leucocitos, el NT-proBNP, la troponina T y el indice de cadenas ligeras.

Tras aplicar el test de Kruskal-Wallis (Tabla 20) vemos que algunas de las
variables presentan diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) y otras

no.

Tabla 20. Resultados estadisticos del test de Kruskal-Wallis.

Kruskal-Wallis
X df p
Edad 66.486 4 < .001
Creatinina 8.509 4 0.075
Filtrado glomerular 12.108 4 0.017
Velocidad de sedimentacion globular 5.791 4 0.215
Proteina C reactiva 7.504 4 0.112
PSA 2.820 3 0.420
Fosfatasa alcalina 4.834 4 0.305
LDH 6.307 4 0.177
Calcio 1.709 4 0.789
Leucocitos 0.501 - 0.973
NT-proBNP 12.597 4 0.013
Troponina T 8.940 3 0.030
indice de cadenas ligeras 4760 4 0.313

Las variables en las que se ha evidenciado diferencias estadisticamente
significativas se han sometido al test de U de Mann-Whitney con los siguientes

resultados:

Tabla 21. Resultados estadisticos del test de U de Mann-Whitney.

Edad Filtrado NT-proBNP Troponina
glomerular Tus

No AC vs Portadores 0,004 0,007 0,007

No AC vs p-AC-AL 0,074 0,601 0,398 0,375
No ACvs AC-ATTR 0,004 0,710 0,743 0,051
No AC vs AC-no filiada <0,001 0,063 0,029 0,030
Portadores vs p-AC-AL 0,001 0,021 0,010 -
Portadores vs AC-ATTR <0,001 0,007 <0,001 -
Portadores vs AC-no filiada 0,005 0,006 0,008 -
p-AC-AL vs AC-ATTR <0,001 0,864 0,556 0,083
p-AC-AL vs AC-no filiada <0,001 0,864 0,556 0,083
AC-ATTR vs AC-no filiada <0,001 0,044 0,131 0,645
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4.3.2 Variables cualitativas

Unicamente las variables edema, hipertrofia del ventriculo izquierdo, dilatacion
biauricular, disfuncion diastolica, hipertension pulmonar y éxitus cumplen las
condiciones para aplicar el test de Chi cuadrado (Tabla 22). En las variables con
p < 0,05 se han calculado los residuos tipificados corregidos de Haberman para

valorar la asociacion.

Tabla 22. Resultados estadisticos del test de Chi cuadrado.

. Hipertrofi | Dilatacion Disfuncion | Hipertension
Edema Exitus . AT
ERY) biauricular diastdlica pulmonar

Test X2
Valor “p” 0,376 0,004 <0,001 0,118 0,025 0,247

Tabla 23. Asociacion estadistica de los residuos corregidos de Haberman 1.

No amiloidosis cardiaca

No éxitus
No hipertrofia del ventriculo izquierdo

Portadores presintomaticos

No hipertrofia del ventriculo izquierdo

Si hipertrofia del ventriculo izquierdo
Si disfuncidn diastdlica

Probable amiloidosis cardiaca AL

Si éxitus

Amiloidosis cardiaca no filiada

Si éxitus

Las variables cualitativas restantes no cumplian los criterios para la realizacion
del test de Chi-cuadrado y, como consecuencia, se han calculado directamente

los residuos tipificados corregidos de Haberman detectando las siguientes

asociaciones:
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Tabla 24. Asociacion estadistica de los residuos corregidos de Haberman 2.

No amiloidosis cardiaca

No sindrome del tunel del carpo
No hipotension ortostatica
No carcinoma de préstata
No marcapasos
No patrén ecocardiografico de “sparkling”

Portadores presintomaticos

No disnea
No fendmenos cardioldgicos

Amiloidosis cardiaca por transtiretina

Si sindrome del tunel del carpo
Si ataxia
Si hipotensién ortostatica
Si carcinoma de proéstata
Si patron de pseudoinfarto
Si patron ecocardiografico de “sparkling”

Probable amiloidosis cardiaca AL

Si alteracion de la sensibilidad
Si debilidad muscular
Si pérdida de fuerza
Si dolor neuropatico

No bloqueo de rama derecha

Amiloidosis cardiaca no filiada

No parestesias
Si ictus hemorragico
Si patron ecocardiografico de “sparkling”

4.3.3 Andlisis de supervivencia

Tras analizar si existen diferencias estadisticamente significas en la supervivencia,

encontramos que existen diferencias entre los siguientes grupos:

No amiloidosis cardiaca y amiloidosis cardiaca no filiada (p = 0,033)
No amiloidosis cardiaca y probable amiloidosis cardiaca AL (p = 0,005)
Portadores presintomaticos y amiloidosis cardiaca no filiada (p = 0,045)

Portadores presintomaticos y probable amiloidosis cardiaca AL (p = 0,019)
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DE CUANTIFICACION Y ANALISIS DE CONCORDANCIA

En este Gltimo apartado nos vamos a centrar en la evaluacion de los métodos de
cuantificacion estudiados: R_lung, R_bone y R_whb. Para ello, se han procesado un total
de 201 gammagrafias 6seas, obteniendo 603 datos para cada ratio que han sido empleadas

para el anlisis de concordancia, discriminacion diagnostica y validez de los sistemas de

cuantificacion.

4.4.1 Variabilidad de los datos

La variabilidad intraobservador e interobservador de los datos obtenidos tras el

procesado de las imagenes se ha calculado con el empleo de la siguiente formula:

| Ratio observador 1 — Ratio observador 2 |

| Ratio observador 1 + Ratio observador 2 |

En las Tablas 25 y 26 se muestran la proporcion de datos con desviaciones

mayores al 10% y 5%, respectivamente, intraobservador e interobservamos.

Tabla 25. Desviacion de las medidas intraobservador de los diferentes sistemas.

INTRAOBSERVADOR R_lung

Desviacién > 10%

8 (3,98%)

17 (8,46%)

30 (14,93%)

Desviacién > 5%

30 (14,93%)

31 (15,42%)

41 (20,49%)

Tabla 26. Desviacion de las medidas interobservador de los diferentes sistemas.

R_bone

R_wb

INTEROBSERVADOR R_lung

Desviacién > 10%

35 (17,41%)

25 (12,44%)

77 (38,31%)

Desviacién > 5%

83 (41,29%)

77 (38,31%)

110 (54,73%)
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El método que muestra menor variabilidad intraobservador es el R_lung, seguido
del R_bone y del R_wb. Sin embargo, el método que muestra menor variabilidad

interobservador es el R_bone, seguido del R_lung y del R_wb.

Discriminacion diagnostica y validez de los sistemas de cuantificacion

A continuacion, se muestran los puntos de corte (cutpoint) basados en el indice de
Youden que indican una mayor discriminacién diagndstica. Asimismo, se
representan los valores que analizan la validez interna (sensibilidad y

especificidad) y validez externa (valores predictivos).

Tabla 27. Puntos de corte, sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los diferentes sistemas.

Scale: Rlung

Cutpoint  Sensitivity (%)  Specificity (%) PPV (%) NPV (%)  Youden's index AUC Metric Score

1.2571

99.33% 100% 100% 98.11% 0.993 1.000 600

Scale: Rbone

Cutpoint  Sensitivity (%)  Specificity (%) PPV (%) NPV (%)  Youden's index AUC Metric Score

22743

100% 99.36% 99.78% 100% 0.994 1.000 604

Scale: Rwb

Cutpoint  Sensitivity (%)  Specificity (%) PPV (%) NPV (%) Youden's index AUC Metric Score

071114 99.33% 94.23% 98.03% 98% 0.936 0.997 582

Observamos, que el mayor valor de sensibilidad y valor predictivo negativo
corresponde al sistema cuantificacion R_bone, mientras que el valor mas alto de
especificidad y valor predictivo positivo se encuentra en el sistema cuantificacion

R_lung.
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Las curvas ROC obtenidas evidencian una practica superposicion entre la curva

R_boney la curva R_lung.

ROC Curve: Combined

100 - r ProcremrToorotrozrorotrooroonnooo oo m—————m—

75 4
e var
=
= 59 ~ Rbone
5 -~ Rlung
) Rwb
25 4

100 75 50 25 0
1 - Specificity

Figura 43. Curvas ROC de los diferentes sistemas de cuantificacion.

4.4.3 Exactitud de los sistemas de cuantificacién

A continuacion, se muestra la exactitud de los sistemas de cuantificacion

estudiados.

PERUGINI PERUGINI
SCORE SCORE

R_LUNG R_WB

EXACTITUD: 96,2%

EXACTITUD: 99,5% EXACTITUD: 99,8%

Figura 44. Exactitud de los diferentes sistemas de cuantificacion.

De los 603 datos procesados, el sistema R_bone obtiene 1 error de clasificacion,

mientras que el R_lung y R_wb alcanzan 3 y 23 errores, respectivamente.
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4.4.4 Analisis de concordancia
A continuacidn, se muestran los datos para el céalculo del porcentaje de acierto

simple y del coeficiente kappa de concordancia.

R_LUNG INTRABSERVADOR R_LUNG INTEROBSERVADOR

.OBS_1

0BS_2

R_BONE INTRAOBSERVADOR R_BOME INTEROBSERVADOR

R_WE INTRAOBSERVADOR R_WB INTEROBSERVADOR

Figura 45. Concordancias interobservador e intraobservador de los diferentes sistemas.
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Porcentaje de acierto simple

A nivel intraobservador, tanto el R_lung como el R_bone alcanzan un 100%

de acierto, mientras que el R_wb un 99%.

A nivel interobservador, el R_lung alcanza un 100% de acierto, el R_bone

obtiene un 99,5% de acierto y el R_wb un 98,5% de acierto.

Coeficiente kappa de concordancia

A continuacion, se muestran los valores del coeficiente kappa de concordancia

de R_lung, R_bone y R_wb intraobservador e interobservador.

Tabla 28. Coeficiente kappa de concordancia de los diferentes sistemas.

R_lung ‘ R_bone R_wb
Intraobservador 1 1 0,976
Interobservador 1 0,987 0,964

Al igual que en el porcentaje de acierto simple, a nivel intraobservador, tanto
el R_lung como el R_bone alcanzan un 100% de concordancia (no debida al

azar), mientras que el R_wb un 97,6%.

A nivel interobservador, el R_lung alcanza un 100% de concordancia (no
debida al azar), el R_bone obtiene un 98,7% concordancia (no debida al azar)

y el R_whb obtiene un valor de 96,4% de concordancia (no debida al azar).
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5.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

El acimulo de depositos amiloides compuestos por transtiretina presenta dos variantes en
funcién de si se produce como consecuencia de unamutacionenelgendelaTTR (ATTR-

V) 0 se produce por una alteracién de la transtiretina asociada a la edad (ATTR-wt).

En el caso de la ATTR-v se han descrito mas de 100 mutaciones diferentes, que se
transmiten de forma autosémica dominante, siendo las mas frecuentes la mutacion
Val50Met y la VVall42lle. Presenta una prevalencia general de 1/100.000 habitantes, que
puede alcanzar valores de 1/10.000 en zonas endémicas como Portugal o Suecia (1,55).
Sin embargo, segln se constata en la literatura, se trata de una entidad infradiagnosticada,

sobre todo en zonas no endémicas.

La ATTR-wt estd implicada en un numero considerable de casos de insuficiencia cardiaca
con FEVI preservada, pudiendo llegar a ser tan frecuente 0 mas que la AC-AL (65). La
prevalencia estimada es del 25% en series de autopsias de pacientes mayores de 80 afos
(49,50). Asimismo, en una serie de estudios gammagréaficos realizados a individuos
mayores de 75 afios sin sospecha de amiloidosis se evidencidé una prevalencia de la
captacion miocardica de *"Tc-difosfonatos de grado 2-3 en un 3,88% de los varones y
un 0,77%, en mujeres (111).

En nuestro centro, el despistaje de AC mediante los criterios de Gilmore, muestra que la
AC-ATTR es la forma mas frecuente de presentacion en la region. En nuestra muestra, el
28,2% de los individuos obtuvieron una captacion miocardica en la gammagrafia,
demostrando amiloidosis cardiaca en 75 pacientes. A pesar de los nuevos algoritmos no
invasivos, solo 38 de ellos (50,7%) han sido correctamente diagnosticados de AC-ATTR,
dentro de los cuales dos pacientes fueron diagnosticados de ATTR-v: uno con mutacién
Vall42lle y uno con mutacion Glu74GlIn. Todos los casos fueron importados, ya que

Aragon no es zona endémica para ATTR.

Los 37 individuos restantes (49,3%) se clasificaron como AC-no filiada ya que en 31 no
se realiz0 el estudio hematolégico y en 6 se constato la presencia de cadenas ligeras sin
posterior biopsia para determinar su origen. Este hecho puede ser multifactorial: el mal

estado general de los pacientes que dificulta la realizacion del estudio diagndstico, la
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disponibilidad de datos suficientes para poder administrar y / o ajustar el tratamiento que
no se modificara a pesar de un diagnéstico mas especifico, la falta de conocimiento del

algoritmo de diagndstico de la amiloidosis cardiaca, etc (112).

De acuerdo con la literatura una gran parte de las AC-no filiadas probablemente
perteneceran al grupo AC-ATTR (113,114). Sin embargo, deberian implementarse
mecanismos de mejora, como por ejemplo Grupos de Trabajo Multidisciplinares,
programa de formacion, sesiones clinicas o cualquier otro mecanismo que contribuya a
que estos pacientes puedan ser correctamente diagnosticados y tengan acceso a las

terapias dirigidas cuando proceda.

Este trabajo describe las caracteristicas de una cohorte amplia de pacientes sometidos a
una gammagrafia 6sea por sospecha de amiloidosis cardiaca. Cabe destacar que en
nuestro estudio no hemos interferido en los criterios clinicos, electrocardiograficos y
ecocardiograficos por los que se sospecha una amiloidosis cardiaca, ni en el manejo

posterior de los pacientes por sus médicos habituales.

La amiloidosis cardiaca, tanto del subtipo de ATTR como el de AL, afecta
predominantemente a varones de avanzada edad. Sin embargo, varios autores sefialan un
mayor porcentaje de hombres y de edad mas avanzada en el grupo de AC-ATTR por su
predominio de la variante senil. Acorde con lo descrito en la literatura, en nuestra muestra
observamos que el 81,6% de los individuos del grupo ATTR son hombres y con una edad
de 82,9 afios, mientras que el grupo de probable AC-AL dispone de un 65% de hombres
y una edad de 74,6 afios.

En cuanto a la clinica, en los pacientes con AC-ATTR se objetiva la presencia de
manifestaciones cardiacas, seguidas de fendmenos compresivos, disautonomia y
sintomatologia neuroldgica. Estos datos se justifican ya que la mayoria de pacientes
ATTR son de la variante senil y, por ende, concuerdan con los resultados de trabajos
previos (50,62,100). En la literatura se ha descrito que los pacientes con AC-AL ademas
de las manifestaciones cardioldgicas, padecen disautonomia, sintomas neuroldgicos y
digestivos. En nuestra muestra observamos una menor frecuencia de manifestaciones
cardioldgicas; sin embargo, la proporcion de pacientes con clase 111-1V de la NYHA es

similar.
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El depodsito de amiloide en tejidos blandos (ligamentos y tendones) es frecuente en
pacientes con amiloidosis cardiaca, especialmente en el subtipo ATTR y provoca
fendmenos compresivos como el sindrome del tunel carpiano y la estenosis de canal
lumbar (115). El sindrome del tanel carpiano, consecuencia de la infiltracion amiloidea
del ligamento transverso del carpo y de las vainas sinoviales de los tendones flexores de
los dedos se considera una “Red flag” (116). En nuestro estudio, y al igual que en otros
trabajos, la presencia de sindrome de tdnel del carpo se asocia a AC-ATTR (p < 0,05).
Algunos autores indican que la rotura del tenddn proximal de la porcién larga del biceps
braquial cuya expresion clinica es el signo de Popeye o la contractura de Dupuytren

también puedan deberse en estos pacientes a patologia infiltrativa.

Aunque los accidentes cerebrovasculares sean mas prevalentes en la poblacién de AC-
AL que en la de AC-ATTR, en nuestra muestra no hemos encontrado esta tendencia y
podria estar motivado por la baja cifras de pacientes que se han incluido en el grupo de
probable AC-AL. Otra justificacion es que nos hallamos ante un estudio transversal en el
cual se han recopilado los datos clinicos previos a la realizacion de la gammagrafia 6sea.
Por ello, no podemos descartar que los pacientes con AC-AL hayan podido sufrir

accidentes cerebrovasculares en su curso evolutivo.

El electrocardiograma es una prueba fundamental para orientar la sospecha diagnéstica
de la AC. En nuestra serie, al igual que en la literatura, el hallazgo electrocardiografico
maés frecuente fue la alteracion del ritmo cardiaco, siendo la mas frecuente la fibrilacion
auricular (47,4% en ATTR y 30% en probable AL). Aunque el patron de bajos voltajes y
el patron de pseudoinfarto fueron menos frecuentes que lo descrito por otros autores,
hallamos asociacién estadistica (p < 0,05) entre el patrdn de pseudoinfarto y el grupo de
AC-ATTR.

Asimismo, acorde con la literatura, observamos un mayor numero de bloqueos de rama
entre los pacientes con AC-ATTR en comparacion con los probable AC-AL, siendo mas
frecuente el bloqueo de rama derecha (33,49,117). Ademas, el patrén clasico de bajos
voltajes esta presente en el 10% de los pacientes con AC, con un claro predominio en el
subtipo probable AC-AL.
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El ecocardiograma es la primera prueba que a menudo lleva a la sospecha clinica de
amiloidosis cardiaca (48). El engrosamiento del tabique interventricular y la dilatacion
biauricular son los hallazgos méas frecuentes en estos pacientes (118). La disfuncion
diastdlica tambien esté presente desde las primeras etapas de la enfermedad. Sin embargo,
estas alteraciones también se encuentran en un gran nimero de pacientes con insuficiencia

cardiaca de otras etiologias (119).

Los resultados de nuestro trabajo muestran una mayor frecuencia de hipertrofia del septo
interventricular en el grupo de AC-ATTR en comparacién con el p-AC-AL y no AC. El
andlisis estadistico muestra una asociacion estadisticamente significativa entre la
hipertrofia del ventriculo izquierdo y el grupo de AC-ATTR, asi como entre la ausencia
de engrosamiento del septo interventricular y el grupo no AC, incluyendo el grupo de

portadores presintomaticos.

Ambos subtipos de AC presentan una mayor prevalencia de disfuncion diastolica en
comparacion con el grupo de no AC. Siguiendo esta tendencia, en el presente trabajo se
evidencia la existencia de una asociacién estadisticamente significativa entre la presencia
de disfuncion diastdlica y el grupo de AC-ATTR. Sin embargo, a diferencia de lo descrito
en la literatura, la dilatacion biauricular sigue una distribucion similar en estos tres grupos.
Este Gltimo hecho podria justificarse si la patologia que sufren los individuos del grupo

de no AC cursase con dilatacién biauricular.

El patron de sparkling en el miocardio y el engrosamiento valvular, parametros mas
especificos para amiloidosis cardiaca, no suelen aparecer hasta estadios avanzados de la
enfermedad (120). En este estudio se objetiva la existencia de una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de un patrén de sparkling y el grupo de
AC-ATTR. Este hallazgo estaba presente casi en el 30% de los individuos con AC-ATTR,
indicando que los integrantes de dicho grupo se hallan en un estadio avanzado de la

enfermedad.

Si bien no existen biomarcadores patognomonicos de la amiloidosis, varias moléculas
permiten detectar la afectacion y disfuncion de organos. En diferentes trabajos, la
gravedad de la infiltracion de amiloide miocardico en ATTR y el riesgo clinico

subyacente han sido clasificados en funcion de biomarcadores séricos o de imagen (121).
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Entre los biomarcadores séricos destacan el péptido natriurético tipo N-terminal pro-B

(NT-proBNP), la troponina T ultrasensible y la creatinina.

En nuestra muestra, la mediana de las cifras de NT-proBNP en el grupo de probable AC-
AL es de 4269 pg / ml, considerablemente inferior a los datos de pacientes AC-AL de
otros centros de referencia. EI menor valor de NT-proBNP en el grupo de probable AC-
AL podria estar motivado porque los pacientes se encuentren en una fase precoz y estable
de la enfermedad cardiaca. El grupo de AC-no filiada, al igual que el grupo de p-AC-AL,
muestra unos valores de NT-proBNP marcadamente superior al grupo de no AC. Por el
contrario, el grupo de AC-ATTR presenta unas cifras de NT-proBNP notablemente

inferior a los dos grupos previamente descritos, asi como a los descritos por otros autores.

No solo el nimero de pacientes en nuestro estudio es pequefio, sino que al tratarse de un
estudio sin intervencion no se disponen de una analitica sanguinea el mismo dia de la
gammagrafia 0sea. En su lugar, disponemos de los datos de la analitica sanguinea mas
reciente a la realizacion de la gammagrafia (intervalo de un mes previo o posterior a la
misma), hecho que provoca sesgos de informacion en nuestros resultados. Durante el
periodo de recogida de los datos no se tuvo en consideracion la situacion clinica, es decir,
las descompensaciones cardiologicas de los pacientes en el momento de la exploracion,
lo que sin duda podria introducir un sesgo sobre todo en el grupo de no amiloidosis

cardiaca (sesgo de Berkson).

Los niveles de NT-proBNP aumentan antes de que la ecocardiografia objetive
compromiso cardiaco o del desarrollo de sintomas, pudiendo asi predecir la progresion a
AC clinicamente manifiesta (122-124). Sin embargo, no se puede despreciar que los
péptidos natriuréticos séricos estan influenciados por funcion renal, en particular el NT -
proBNP, debido a su completa eliminacion renal (125). Palladini et al. (126) demostraron
que estos biomarcadores conservan una buena precision diagnostica para AC a pesar de
que la tasa de filtrado glomerular disminuya, estableciendo en estos casos mayores puntos
de corte de NT-proBNP.

Las cifras de péptidos natriuréticos plasmaticos y troponinas cardiacas | y T,
especialmente de troponinas ultrasensibles, son significativamente mas bajas en los

pacientes AC-ATTR que en los AC-AL debido a una menor citotoxicidad de los
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precursores amiloides y a efectos hemodinamicos mas leves (47,127). Ademas, se ha
descrito que estos valores son mayores en la AC-ATTR variante senil que en la variante
hereditaria, posiblemente atribuible a diferencias en la edad y en la funcién renal
(127,128). En los ATTR-v, los biomarcadores cardiacos se incrementan de forma variable
segun la presenciay la gravedad de afectacion cardiaca (129). Los estudios que investigan
el rendimiento diagndstico de las troponinas han arrojado resultados contradictorios,
probablemente debido a diferencias en ensayos de troponina y criterios de diagnostico
para AC (130,131).

La AC es una entidad con un prondstico sombrio, especialmente el subtipo AC-AL y
nuestra serie no constituye una excepcion (47). Los pacientes con probable AC-AL
presentaron una supervivencia media de 31,5 meses con un 60% de fallecimientos,
mientras que la supervivencia media de los pacientes con AC-ATTR fue
aproximadamente de 50 meses y 42% de fallecimientos. El grupo de probable AC-AL
consta de una supervivencia media inferior a la de AC-ATTR, concordando con las
descritas por otros autores. Aunque nuestro trabajo no se trate de un estudio prospectivo,
hemos recopilado los datos de mortalidad con fecha 30 de septiembre de 2021 con el

objetivo de llevar a cabo este analisis de supervivencia.

Grogan y col. (132) desarrollaron un sistema de estadificacién de supervivencia para
pacientes con ATTR-wt basado en los niveles de troponina T ultrasensible y NT-proBNP,
que divide a los pacientes en tres grupos. La mediana de supervivencia general para los
pacientes con enfermedad en estadio I11 es de solo 20 meses en comparacion con 66 meses

y 40 meses para los pacientes en estadios 1 y 1, respectivamente.

Posteriormente, Gillmore et al. (54) present6 un nuevo sistema de estadificacion de tres
categorias que indica la historia natural de la enfermedad, basado en los niveles de NT-
proBNP y la filtracion glomerular, aplicable a pacientes con ATTR-wt y ATTR-v. Este
sistema de clasificacion informo que la mediana de supervivencia de los pacientes en

estadio | (40%), estadio 11 (40%) y estadio 111 (20%) es de 6, 4 y 2 afios, respectivamente.

Ambos sistemas, basados en biomarcadores analiticos, son facilmente accesibles y
econdmicos y pueden orientar la toma de decisiones clinicas. En nuestra serie, la mediana

de supervivencia de pacientes con ATTR diagnosticados en estadio I, estadio 11 y estadio
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I11 fue de > 80 meses, 16,1 meses, 13,3 meses, respectivamente, siguiendo la clasificacion
de Gillmore. Los datos obtenidos son inferiores a los previamente mencionados, pudiendo
estar motivado por el diagnostico tardio de nuestros pacientes con respecto a centros con
mas experiencia, pero también a la edad media de los pacientes de nuestra media y a la

comorbilidad de los mismos.

Este trabajo presenta algunas limitaciones. Dada su naturaleza observacional y
retrospectiva, puede estar sujeto a sesgos tipicos de informacion y de Berkson,
previamente descritos. Ademas, su caracter unicéntrico y su baja potencia estadistica
conlleva las obligadas reservas de cara a la extrapolacién de resultados a otras
poblaciones. Finalmente, al tratarse de un estudio transversal no es posible hacer

inferencias de causalidad por la ambigledad temporal.

Cabe destacar que el objetivo primario del presente trabajo no es describir la clinica ni
los parametros bioquimicos de la muestra general. Las limitaciones descritas en este
apartado no van a repercutir en los resultados obtenidos en el sistema de cuantificacion

corazon — diafisis femoral.
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52 LOS SISTEMAS DE CUANTIFICACION PARA AMILOIDOSIS
CARDIACA

5.2.1 Aplicabilidad de la metodologia usada

Hasta la fecha, el R_lung y el R_wb han sido los sistemas de cuantificacion que
mejores resultados han obtenido en la literatura para la clasificacion de la
amiloidosis cardiaca (105). Sin embargo, ninguno de ellos esta integrado en la
practica habitual de los profesionales de los Servicios de Medicina Nuclear. Por
ello, en el presente trabajo se presenta un novedoso sistema de cuantificacion para
la amiloidosis cardiaca, que no ha sido estudiado hasta la fecha, y que podria ser

una herramienta de utilidad en el dia a dia.

Con la ayuda de un ingeniero se ha procedido al desarrollo de una aplicacion
informéatica semi-automatica que consta de unos instrumentos que permiten
delimitar las regiones de interés (ROIs), simulando las herramientas de los
programas informéticos con los que estos estan habituados a trabajar. En la
aplicacion informatica disefiada se han subido las imagenes gammagréaficas en
formato DICOM, en las que se podia disefiar las ROls a criterio del observador.
A continuacion, se han calculado automéaticamente las ratios a estudio (R_lung,
R_bone y R_wb), evitdndose asi errores de calculo manual. Esto concuerda con la
baja variabilidad interobservador e intraobservador de los datos obtenidos y con

los que posteriormente hemos trabajado.

Todos los sistemas de cuantificacion constan de un valor conocido como el punto
de corte, el cual permite diferenciar un resultado positivo o patologico de un
resultado negativo o no patolégico. En nuestro caso se han calculado estos puntos
de corte para el sistema de cuantificacion R_lung, R_bone y R_wb para el
posterior analisis de la validez externa cada metodo, que se muestra en la Tabla
28.

Nuestro estudio ha concluido que con el sistema de cuantificacion basado en el
corazon y las diafisis femorales disefiado en este trabajo alcanza buena

sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo.
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Los resultados obtenidos son similares a los de la ratio corazon — contralateral y
superiores a la ratio corazébn — cuerpo completo. Al igual que en nuestros
resultados, Scully et al (107) en su trabajo concluyeron que la ratio corazon —
hemitdrax contralateral obtuvo una mayor precision diagndstica | en comparacion
a laratio corazdn — cuerpo completo. Por el contrario, Gallini et al (105) defienden
lo contrario en su trabajo, posiblemente motivado por la ausencia de depdsito del

material amiloide en el tejido muscular en los pacientes con ATTR.

Asimismo, la concordancia intraobservador e interobservador del nuevo sistema
de cuantificacion, asi como el porcentaje de acierto simple han sido elevadas,

reflejando una buena validez interna y externa.

Utilidad del indice R_Bone

Por un lado, el sistema R_lung se basa en la realizacion de dos regiones de interés:
el miocardio y el hemitorax contralateral. La ROI dibujada en el hemitorax
contralateral suele contener estructuras Oseas (fundamentalmente costillas) y

tejido pulmonar.

Por otro lado, el sistema R_bone se basa en la realizacion de dos regiones de
interés: el miocardio y la diafisis femoral. La ROI dibujada en la diafisis femoral
suele contener estructura 6sea y los tejidos blandos adyacentes. La eleccion de la
diafisis femoral para el disefio del nuevo sistema de cuantificacion se basa en que
la actividad femoral se halla conservada en las gammagrafias Oseas,
evidenciandose fundamentalmente alteracion de la captacion en las articulaciones

proximal y distal.

Cualquier patologia que afecte al tejido miocardico y tenga representacion en la
gammagrafia Gsea afectaria tanto al sistema de cuantificacion R_lung como al
R_bone. Las patologias de la caja toracica alterarian el resultado de la ratio
R_lung, mientras que las lesiones de las diafisis femorales afectarian a la ratio

R_bone.
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Patologias del tejido miocéardico

La patologia que mas frecuentemente puede provocar un depésito de [**™Tc¢]Tc-
difosfonatos es el infarto agudo de miocardio. Habitualmente adopta un patrén
focal que indica el tejido miocardico afectado, que dependera de la arteria
coronaria lesionada. Existen otras patologias, como las miocardiopatias o las
miocarditis, que pueden causar una captacion del radiofarmaco a nivel del

miocardio, considerandose hallazgos incidentales muy poco frecuentes (133).

Patologias de la caja toracica

Teniendo en cuenta que la amiloidosis cardiaca afecta a hombres de edad
avanzada, las patologias que frecuentemente dificultan la aplicacion del sistema
de cuantificacién R_lung son las fracturas costales, las metastasis 6seas de la caja

torécica y las calcificaciones de los cartilagos costales (133).

Las fracturas costales se asocian a caidas siendo mas prevalentes en la poblacion
anciana motivada por sincopes, pérdidas del equilibrio, etc (134). Los pacientes
con carcinoma de prdstata son los que habitualmente sufren metastasis dseas de
componente osteoblastico (133). Tanto el carcinoma de prostata como la
amiloidosis cardiaca por transtiretina wild-type afectan a la misma poblacion vy,
por lo tanto, es muy probable que ambas patologias coexistan. La calcificacion de
los cartilagos costales son acimulos de calcio que se depositan sobre las uniones
condrocostales de forma fisiologica a lo largo de la vida y, por ello, se objetivan

en pacientes afosos (135).

Las captaciones del radiotrazador de estas patologias mencionadas alteran el
resultado de la ratio R_lung pudiendo introducir tanto falsos positivos como falsos
negativos. De hecho, Gallini et al (105) en la discusion de su articulo plantea que
una causa de que la ratio corazén — hemitérax contralateral alcance una menor
precision diagnostica pueda estar relacionada con la hiperactividad de los huesos

que puedan padecer algunos pacientes.

Otras patologias menos prevalentes que pueden introducir errores en la medicion
del R_lung son la amiloidosis pulmonar, los tumores primarios de la caja toracica,

la enfermedad de Paget monostotica o poliostdtica y la osteocondritis (133). Tal
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es asi que en el trabajo realizado por Gallini et al (105) indican que el Unico caso
de falso negativo con el empleo de la ratio corazon — hemitorax contralateral esta
motivado por la presencia de depésito amiloideo pulmonar difuso en el contexto

de una amiloidosis pulmonar.

Patologias de la diafisis femoral

Las patologias que pueden alterar la distribucién fisiologica del radiofarmaco en
la diafisis femoral son la movilizacion del vastago de las protesis de cadera y, al
igual que en la caja toracica, las enfermedades Oseas (tumores primarios,
metastasis 6seas, enfermedad de Paget y fracturas) (133). Asimismo, existe otra
entidad que debemos de tener en cuenta: la osteopatia hipertréfica, un raro
sindrome que afecta a los huesos largos y se caracteriza por la neoformacion de

hueso periostico, artritis e hipocratismo digital (136).

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, podemos concluir que ninguno de
los sistemas de cuantificacion podrad evitar los errores que provoquen otras
patologias miocardicas. Por ello, serd de gran relevancia tener en cuenta los
antecedentes de infarto agudo de miocardio de nuestros pacientes. Sin embargo,
el hecho de que dispongamos de dos diafisis femorales nos permite realizar la ROI
solo en aquella sin patologia subyacente, evitando alteraciones de la ratio a
calcular y, por ende, errores de clasificacién. Ademas, con el uso de la diafisis
femoral obviamos las patologias mas prevalentes en pacientes de edad avanzada

como las calcificaciones condrocostales y las fisuras/fracturas costales.

Impacto de nuestro estudio

En lo concerniente a nuestra estrategia, creemos que ésta es la mas logica y
efectiva, aunque queda mucho por realizar ya que el tamafio de la muestra es
pequefio y seria recomendable llevar a cabo un estudio con una poblacion mucho
mas amplia que ademas dispusiera de biopsia endomiocardica. De confirmarse
nuestros resultados en una poblacién con un numero de pacientes mayor
podriamos disponer de una herramienta para el diagnéstico de AC-ATTR cuya
aplicacion sea mas sencilla y que disponga de menos errores de clasificacion en

la poblacion a estudio.
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Por un lado, al tratarse de un método de cuantificacion que no se basa en las
estructuras dseas de la caja toracica evitamos un gran nimero de patologias que
artefactan el valor de la ratio corazon — hemitorax contralateral. Como hemos
mencionado la AC-ATTR afecta a hombres de edad avanzadas con posibles
calcificaciones de los cartilagos condrocostales, fracturas o fisuras costales y
metastasis 6seas. En nuestra muestra, al trabajar con un nimero pequefio de
pacientes con amiloidosis cardiaca por transtiretina, no se ha dado la coexistencia
de una captacién miocardica con las patologias previamente mencionadas. A
nuestro parecer, en el presente trabajo, la sensibilidad y especificidad de este
sistema de cuantificacion corazén — contralateral ha alcanzado unos valores
considerablemente superiores a los que obtendriamos en la poblacion general,

como bien indican Gallini et al en su trabajo (105).

Por otro lado, el valor de la ROI de la diafisis femoral puede obtenerse mediante
el empleo de una o ambas diéafisis femorales sanas. A pesar de que la diafisis
femoral es una estructura que habitualmente no se ve afectada, el poder realizar la
ROI sobre uno de los huesos femorales nos permite obviar las captaciones que
puedan causar las movilizaciones del vastago de las protesis de cadera u otras
lesiones Oseas. De esta manera, el calculo de la ratio corazon — diafisis femoral
sera facilmente aplicable a la poblacion general y los resultados obtenidos

constaran de un menor namero de falsos positivos y de falsos negativos.

Finalmente, cabe mencionar que otros autores estan desarrollando métodos de
cuantificacion para el diagnostico de AC basados en la imagen tomografica de
SPECT/TC (107,108). Sin embargo, las guias de practica clinica actuales indican
que las iméagenes de SPECT/TC son opcionales. No hay que despreciar que al
realizar un estudio de SPECT/TC estamos sometiendo a los pacientes a mayores
dosis de irradiacion. Una de las principales medidas dosimétricas es la dosis
efectiva la cual hace referencia a la probabilidad de aparicion de efectos
estocasticos en un determinado 6rgano o tejido que no solo depende de la dosis
equivalente recibida por dicho 6rgano o tejido, sino también de la
radiosensibilidad del 6rgano irradiado (137). Como hemos descrito en el apartado
Material y Métodos a los pacientes se les administra una dosis de [99mTc]Tc-

DPD que oscila entre 15 y 25 mCi por via intravenosa y, segin RADAR 2017, la
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dosis efectiva varia entre 2,8 y 4,7 mSv (0,28 y 0,47 rem) (138). Si a ello, se le
realiza una imagen de SPECT/TC toracico se le estaria administrando una dosis
efectiva adicional que variaria entre 2 mSv (TC de baja dosis) y 7 mSV (TC de
dosis estandar) (137,139).

Teniendo en cuenta los principios de Proteccion Radioldgica, y mas
concretamente el principio “ALARA” (as low as reasonable achievable),
consideramos que un método de cuantificacion basado en imagenes planares seria
lo mas razonable para el diagndstico de la amiloidosis cardiaca, pudiendo realizar
el SPECT/TC en aquellos casos con dudas diagnosticas (140). En nuestra opinion
las principales desventajas del empleo de métodos de cuantificacién basados en
SPECT/TC son: 1) no todos los Servicios de Medicina Nuclear constan de equipos
con la tecnologia necesaria para la realizacion de SPECT/TC y 2) las imagenes de
SPECT suponen alargar el tiempo de exploracion y, como consecuencia, se
disminuiria el nimero de exploraciones que se realizan en un dia. Este ultimo
hecho es relevante, sobre todo, para los gestores sanitarios ya que dispondrian de

menos recursos para satisfacer las necesidades de la misma poblacién.

Consideraciones finales

Los sistemas de cuantificacion, a diferencia de los métodos cualitativos, permiten
ordenar a los pacientes dentro de los grupos diagndsticos establecidos
previamente. Los métodos de cuantificacion basados en las imagenes planares
alcanzan una elevada sensibilidad y especificidad, sin la necesidad de irradiar de

mas a los pacientes y sin el empleo de recursos adicionales.

Nuestro método de cuantificacién corazén — diafisis femoral puede tener
implicaciones clinicas para la identificacion no invasiva de amiloidosis cardiaca
por transtiretina, en el seguimiento de la progresion de la enfermedad y en la
monitorizacion de la respuesta a la terapia. También puede tratarse de un factor
pronéstico para estimar el nimero de ingresos hospitalarios y de complicaciones

que los pacientes pueden sufrir a lo largo de su enfermedad.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones de este trabajo han sido las siguientes:

- El sistema de cuantificacion corazén — diéfisis femoral es util para el diagnostico de

amiloidosis cardiaca.

- En nuestra muestra el sistema de cuantificacién corazon — diafisis femoral alcanza
una sensibilidad, una especificidad y unos valores predictivos similares al sistema de
corazon — hemitorax contralateral y considerablemente superiores al sistema corazén

— cuerpo completo.

- Enel presente trabajo, el sistema de cuantificacion corazon — diéfisis femoral obtiene
una menor variabilidad de las medidas interobservador en comparacién a los otros
dos sistemas estudiados. La variabilidad intraobservador es baja, con cifras

equiparables al sistema corazdn — hemitdrax contralateral.

- Los indices de concordancia interobservador e intraobservador resultan ser elevados

para los tres sistemas de cuantificacion estudiados.

- En nuestra poblacion el sistema corazdn — diafisis femoral presenta un bajo nimero
de errores de clasificacion, siendo menor incluso que los sistemas corazon —

hemitdrax contralateral y corazén — cuerpo completo.

- El sistema informético semi-automatico disefiado permite el correcto procesado de

las imagenes.
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Anexo 1. Propiedades de los difosfonatos marcados con *"Tc

a)

b)

Método de preparacion de los difosfonatos marcados con *°MTc
Para la preparacion de los [**™Tc]Tc-difosfonatos es necesario un vial que
contiene una sal de Sn?* (agente reductor), un difosfonato y un antioxidante, en

forma de polvo.

El vial que contiene los equipos reactivos debe ser colocado en una proteccion de
plomo apropiada. A continuacion, utilizando una jeringa hipodérmica, se debe
introducir a través del tapon de goma de 2 a 10 ml de la cantidad requerida de
pertecnetato diluido en solucién salina fisiologica estéril. Finalmente, se debe
agitar la mezcla durante aproximadamente 5 minutos. De esta manera, el *™Tc-
pertecnetato se reduce y se une al difosfonato originandose un quelato débil que
se estabiliza por la presencia de antioxidantes como el acido gentisico o el p-
aminobenzoato. El radiofdrmaco permanece estable durante 8 horas desde el
marcaje. Dado que el radiofarmaco es susceptible a la oxidacion, se debe tener
cuidado para evitar la introduccion de aire en el vial durante la preparacion de

dosis.

La solucion de [*™Tc]Tc-difosfonato obtenida es una solucion transparente e

incolora, libre de particulas visibles, con un pH que oscilaentre 6,5y 7,5.
Via de administracion y actividad

La administracion de los difosfonatos marcados con *®MTc es por via intravenosa
en forma de bolo. La actividad inyectada es de aproximadamente 0,28 mCi/Kg,
administrando habitualmente dosis estdndares que varian entre 15y 25 mCi (555-
925 MBQ) en adultos.

Farmacocinética

Después de la administracion intravenosa, el aclaramiento plasmatico de los
difosfonatos es biexponencial en funcion de la captacion esquelética y la

eliminacion urinaria.
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La acumulacion 6sea méxima del trazador se alcanza tras una hora de su inyeccion
del marcador, permaneciendo practicamente constante hasta las 72 horas. La
eliminacion de la actividad en tejido blando circundante muestra un curso
continuo algo mas lento, logrando una relacion dptima entre el tejido blando y el

hueso entre las 2 y las 3 horas después de la inyeccion.

A las cuatro horas de la inyeccion, aproximadamente el 60% de la cantidad
administrada se fijara al tejido 6seo, la fraccion libre (34%) se excreta en la orina

y solo el 6% permanece en circulacion.
Biodistribucion

Los compuestos difosfonatos marcados con *™Tc se acumulan principalmente en
areas de osteogénesis activa. Ademads, cabe destacar su afinidad por las

regiones/lesiones muy vascularizadas, con acumulacion de calcio o necréticas.
Mecanismo de captacion

Los analogos de fosfato marcados con ®™Tc se unen a los cristales de
hidroxiapatita en el hueso y, por tanto, se utilizan para obtener imagenes de los
huesos debido a su alta absorcion en el esqueleto y un rapido aclaramiento de los
tejidos blandos después de la inyeccion intravenosa. La acumulacion de
radiotrazador se produce en proporcion al flujo sanuineo local, la presencia de
calcio y la remodelacion 6sea (dependiente de la actividad osteoblastica) y el

radiotrazador libre se elimina rapidamente de los tejidos blandos circundantes.
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12, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunion del dia 24/D6/2020, Acta N° 14/2020 ha evaluade la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Utilizacién de la gammaarafia con [99mTc]Te-difosfonatos|para el diagnastico de amiloidosis
cardiaca por Transtiretina (TTR), mejorando la precision diagndstica mediante sistemas de
cuantificacién alternativos.
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Directores: Alejandro Andrés Gracia y Miguzl Angel Aibar Arregui
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- El Twtor/Director garantiza la confidencialidad de la informacicn, la obtendidn de los permisos necesarios para =l
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utilizacién de los recursos materiales necesarios para su realizadian,
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Anexo 3.
PARAMETRO TIPO VARIABLE

Nacionalidad Nominal
Sexo Dicotémica Hombre o Mujer
Datos clinicos* Dicotémica SioNo
Antecedentes de neoplasia Dicotomica** SioNo
Clase funcional de la NYHA Ordinal ILILI oIV
Ritmo cardiaco Dicotémica Sinusal o Fibrilacién auricular
Patron de bajos voltajes Dicotémica Si o No
Bloqueo auriculo ventricular Dicotomica Si o No
Bloqueo de rama Dicotémica SioNo
Marcapasos Dicotomica Si o No
Hipertrofia del ventriculo izquierdo Dicotomica Si o No
Dilatacion biauricular Dicotémica Si o No
Disfuncion diastélica Dicotémica Si o No
Patrdn granular o “sparkling” Dicotémica Sio No
Hipertension pulmonar Dicotémica Sio No
Derrame pericardico Dicotomica SioNo
Microalbuminuria Dicotémica Si o No
Proteinuria Dicotomica SioNo
Filtrado glomerular Ordinal LILI,IVoV
Inmunofijacion Dicotémica Sio No
Biopsia del tejido celular subcutaneo Dicotémica Si o No
Gammagrafia Ordinal 0,1, 1lolll
Estudio genético Dicotdmica Sio No
Diagndstico Nominal

Clase funcional de la NYHA: sin limitacion (1), ligera limitacion de la actividad fisica (Il), acusada
limitacion de la actividad fisica (I11) e incapacidad para realizar actividad fisica (IV). Microalbuminuria:
30 — 300 mg/24 horas. Proteinuria: >100 mg/m2/dia. Filtrado glomerular: >90 mg/min (1), 60 — 89
mg/min (I1), 45 — 59 mg/min (111), 30 — 44 mg/min (IV), 15 — 29 mg/min (IV) y <15 mg/min (V).
Gammagrafia: escala de Perugini (79).

* Sintomas cardioldgicos, disautonomia, sintomas compresivos, rotura atraumatica del tendén del biceps,
sintomas neuroldgicos y sintomas digestivos.
** En los pacientes con antecedentes de neoplasia se recogié el origen primario.
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\ VARIABLES CUANTITATIVAS CONTINUAS

PARAMETRO UNIDADES RANGO
Creatinina mg/dL 0,7-12
Hemoglobina g/dL 13-17,4
Leucocitos mil/mm3 4 -1
Volumen de sedimentacion globular (VSG) mm 0-15
Proteina C Reactiva (PCR) mg/dL 0-4
Antigeno prostatico especifico (PSA) ug/L 0-4
Fosfatasa alcalina (FA) u/L 40 - 130
Lactato deshidrogenasa (LDH) u/L 135 - 225
Calcio mg/dL 8,8 -10,2
Propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) ng/L 0 -1800
Troponina T ultrasensible ng/L 0-14
Troponina | ng/mL 0 - 0,04
Cociente kappa/lambda cadenas ligeras libres - 0,26 - 1,65
Frecuencia cardiaca latidos/min 60 - 100
Grosor del septo interventricular mm <12
Grosor de la pared posterior mm <12

Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

%
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ORIGINAL ARTICLE

Cardiac Transthyretin Amyloidosis

A Nuclear Medicine Leading Role. Situation in a Spanish Center and
“State of the Art” in Nuclear Medicine

Ana Roteta Unceta Barrenechea,® Miguel Angel Aibar Arvegui, PhD, T Daniel Nogueira Souto, *
Jorge Melern Polo, [ Inmaculada Moreno Gazguez,§ Leticia Tardin Cardoso, PhD *
Yasmina Saker Diffalah,* and Alejandro Andrés Gracia, PhD*

Purpose: Amylokloss & a heterogensous group of di saees cnsed by abe
nonma] exiracellular deposition of msnluble protens and an imohe myo
cardinm. Ome of thecauses of myoacardial mwal & TTR amylmdosis.
Chur olgective has heen to evaluate the siwation ofcandac -'rl_l,lhchm {CA)
1n our cender and fhe role of muclesr malicine, and to review the stete of the
art of muckear meadicine m this entity
Fatients nml Mahods: W have eval apect vely 186 with
clmical sispidon of CA and amlyred the clinical chomsderrdies, tree Hght
chame and 1mmunofixabon m senmm mdor urme, anxd the mos relevan
hiomark en iated with fhyretin CA (C-ATTR) of these putients
and anmmred them with the results of the H PR santigraphy.
Results: We hanve verified the growing hibhogragphic evidence concemmg
C=ATTE. A total of 51 santigraphies (27 4% ) wes positive, 2 (1.1%) mde-
termimade amd 133 {7 1.5%) negmtive scconding io the Paugim soor. ATTR
was chagmosed m 22 {1 LE% 773 % males; mean age, 79.4 years | O these,
12 {75% memn; H2.3 years) wemee AT TRwi{wikl-type or ageassnoaied) pe-
temts, 2 (574 men; 52 years) experienced AT TRy (vanamnt or heralniany ),
and B (§7.5% men; H2.3 years) were not clsatied beause of the ahsence
wemetic st The ongn of amyloxleas coukl not be daermmed m 31
(16.7%; B.7T%% males; $4.5 years). In 29 of them @3.6%), 1 was bacause
there was nostudy ol free 1ight chems or imrmumotixabon.

Conchesiom: Nuckar mediane 15 playmg an moresmg role in the dzgno-
stand clsatication of A However, the memtiormg of these = s41l paichy.
Ky Words: tramdbyretm amy ko dosis, cand e sy kncosas, posiron
emmaon tamagmply, T T DD, mrmumafixation, cardiomyomth y

{Clin Nucl Med 2021 46: 456-464)

myloidosis is a heierogenoous group of disorders that cause ab-
normmal extracelular deposition of insoluble proteins (aneyloid
filril) in tisswes.! A specific precursor protein acquines a pathological
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tertiary snscture, obimining a mone linear snecture and a B conforma-
tion conceming te physological . Amyloid deposition can be local-
izod (restricied &0 | organ or region) or sysiemic (in vanous organs
and tisswes), causing distortion of tisswe archibcure and wlimaiely
leading to organ dysfunction

Candiac anyloidosis {CA] is described as the nvolvement of
the meypocardium bocawse of amyloid deposition. Several types of am-
yloidosis can affect the heart, te most prevalent being light chain am-
yloidosis (AL) and transthyretin amyloidosis (ATTR). The latier is
subdivided into familial anmykoidoss (vanant mﬂgﬂum [ATTR])
and senile CA { wild-type transthyretin [ATTR wi]).

Amylidosis has long boen believed o be the type of amy-
loidesis that most frequently affiects the heart in developed coun-
tries” However, advances in fhe noninvasive dingnostic algorithm,
as well as the progressive aging of population, have changed the
paradigm of the dimn. cumendy considering ATTR the most fie-
quent form of CA2

TTR amyloidosis is an underdiag nosed discase, especially
cardiac involvement, which is often not detected unitil advmccd
stages of the dizease and compromises the patient™s pu'ngmlx
This dizease causes ofher clinical manifestations such ascarpal tun-
ne] syndrome, pobymeuropathey, and lumbar canal senosis, Candiac
i vement is characierized by restrictive candionmyopathy, causing
deterioration of diasiolic candiac function and thickening of the ven-
tricles, which can cause from severne amhythmias o swdden death, It
iz suspocied when the patient has heart failure with preserved gjoc-
tion fraction and'or strectural and functional changes on echocandi-
ography that suggest the presence of anmyloid in the absence nt'oﬂtr
cawses of ventricular hypertrophy (zevere valvular disesse, ete), '

The endonmpocandial biopsy has been considened the critenon
standard for disgnosis for decades, However, bocause of the risks
that this wechnigue entails, the scarce availahility in the centers,
and the limited wsefulnes of the diagnosis becawse of te lack of
specific treatments, it cawses a delay in the dingnosis. As a conse-
quence, algorithms based on noninvasive tests have hoen dewel-
oped, with excellent relisbility, which has made it possble to
improve diagnostic strategies, reduce the risks of istrogenesis, and
generalize the diagnoziz of CA even in less specialized centers,
Far all these reasons, ﬂu:lgm:mlm of CA has increased exponen-
tially in recent years."*™ Currently, cardiac electrocardiography,
echocandiography, and MRI are used in the evahation of CA with
varable diagnostic and progrostic accuracy, However, none of
these modalities can effectively differentiate candiac amyloid
subtypes.

The meclear medicine has rod over ime 10 wse vanous radio-
phearmac cuticals and protocols to aid in the diagnosis of amdoidosis,
with greaier or lesser power. The possible wsefulness of different ra-
dintracers has boen described in the lieraune. Thie, some auhors
heave demonstrated cardiac and exracandiac presence of amyloid fi-
biriks, as a camual finding, vsng © Ga-citrate and *=Te—pentavalent
dimercaptossceinic acid, respectively, *~* Another mdotracer that
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may be usefil, albeit indirecily, i& " -MIBG, which can deiect car-
diac denervation in patients with caﬂ;;stagc TTR. anwyloidosis, before
echocandiog raphic alterations occur.

Specific radionec lides have aleo boen developed for the nonin-
wvasive dection of anmyloid, or ofvers have boen shown to be useful in
this field—within the first group, "*-serum amyoid P component
{"PLSAP) and " Te-aprotinin, and within the seoond, bone tracers =+
The main bone tracers investigated ane c-pyrophosphate, = To—
Tydroscymethylene diphosphonate, and “*=Te-DPDL At present, bone
tracers are used for the noninvasive diagnosis of CA bocause, unlike
oither imaging tests, they can differentizie subtypes with high diag-
nostic precision, in an appropriate clinical setting >

The mechaniam by which *=Te-DPD is attached o the TTR fi-
her is unkneown. Different lypotheses are proposed: calcium-meodisted
mechanism (te anwyloid compound P hinds anyloid fibrilks in a
calcium-dependent process), high calcium conceniration in amyloid
deposits, nonspecific hinding to specific frmgments of the mutated
TTR proein or of the wild-type, and'or alteration of the spatial con-
figuration of the amy loid TTR in the myocardivm. == Myocandial
uptake of diphogphonates has boen described in patients with pros-
tate cancer zince the |99, and such uptake had boen attribuied to
an effioct of the neoplastic process iwelf. However, this assumption
iz comtroversial and could actually imply the coexisence of prostate
neoplasia with ATTR.

The objective of this sudy s to analyze the prevalence of
positive *=Te-DPD scintigraphy in patients with clinical suspicion
of CA ina Spanish center to deseribe the clinical and biochenical
characteristics, Besides, the variation in the mumber of requests for
seintigraphy with “=Te-DPD willbe verified asmore bibliographic
evidence bocomes availableand a review will be camied out on the
latest contributions of nuclear medicine (“state-of-the-art proce-
dures in neclear medicing” ) in the field o fCA. Finally, possible on-
caological antecedents of the patients will be evahaied.

: &
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FIGURE 1. Perugini visual scores,™
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PATIENTS AND METHODS

A search was performed with te ferms “candiac transgthymetin
anvyloidosis™ and “cardiac transthyretin amyloidosis and nuclear
medicine” betwoen Janwary 1, 20040, and December 31, 2019, in the
PubMod search engine.

A descriptive, observational, and retrospective study was car-
ried out of all patients who underwent a ¥ Te-DPD scintigraphy
under suspicion of AC in the nuclear medicine service of our cender
from Movember 2013 to Taneary 2020, The local ethics commitiee
approved this study,

Study Population

The population of the reference area of 0w cender is 420,000
people, of which 20M% to 22% are older than 65 years and 14% ane
foreigners %

Al patients with clinical suspicion of CA and'or the presence
of zigns related to transthyretin annyloidosis who had undergone a
=T o-DPD scintigraply were selected for diagnosis.,

Clinical Suspicion of Cardiac Amyloidosis

Clinical CA was considered as heant failure, typically witha
preserved left ventricular gjection fraction with an unexplained in-
crease in ventricu bar thickness in the absence of left ventricular dila-
tion, which was asociated with any of the critical chamcieristics
{*“red flags™) of this pathology ™

M e.DPD Scintigraphy

A dose of 740 MBq (20 mCi) of "=Tc-DPD was adminis-
tered intravenouely. A hyhrid double-head camera was wsed, cither
Infinia Hawkeye 3 (General Electric Healthcare, Chicago, IL) or
Millenium W3 (General Electric Healtheare, Chicago, TL), equipped
with collimaiors of low energy and high resplution. At 3 hours afier

SCORE 2

SOORE S

No cardiac uptake and normal bone uptake

Cardiac uptake which isless than bone uptake

Cardiac uptake with intensity sirmilar to ar greater than bone uptake
Cardiac uptake with much reduced or absent bone signal
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the injection, 3 wholebody scan was obmined afier voiding, except for
patients with peor general condition or claustmophobia, in whom a
spocific chestimage was chosen in anderior and posterior projec tions.

When these cxaminations began in 2013, some patients
underwent a first fulkbody vascular pool image 5 minutes afier
the administration of diphosphonaies to asess myocandial and
extracardiac dopositsin 2 phases. Simdlarly, in these patients, a chest
SPECT/CT was performed to describe more accurately the exien-
zion of nyyecandial deposts of amyloid fibers.

Faor the cormect evaluation of the scintigraphy, the Perugini
scone (Fig. 1) was uwsed, which consists of a visual assessment of
the candiac retention of the adiotracer in comparnizon with the bone
{ribs). Thus, a value | fom 0 & 3)is atributed based on nryoc andial
uptake of the mdiotracer.

In an appropriate clinical context, a score of O mules out the
diagnosis of ATTR, a score of 1 & not conclusive, wheneas a scom
of 2 and 3 in the ahsence of monoclonal bands (by immunofoaton
{IF) study in wrine and'or blood) would confim the said patho logy
with high sensitivity and specificity. ™

Finally, the extracandiac uptakes observed were notod, asan
incidental finding, in the scintigraphy performed.

Variables

The clinical variables under study were sex, age, and onco-
logical history (especially hematolegical). The creatinine, glomers-
lar filtration rate, and Nterminal pro—B-type natiuretic peptide
{NFproBNF) wene the biochemical parameters evaluated. In acinti-
graphic studies, fwe Perugini viswal score and extracardiac wptakes
were oollocted.

The information was obtained by reviewing the clinical and
laboratory reconds before performing the scintigraphy by the inier-
neal medicine and cardiology services. It was not mlen into acoount
for thiz work if the patients were admitted or, from extemal consul-
tations, only the clinical suspicion of CA because of TTR.

Diagnostic Criteria

The noninvasive diagnosiz of ATTR. was eatablished acoond-
ing tothe crieria elaboraied by Gillmore et al™ inthe presence of
data compatible with AC by candiac imaging techniques, a Perugini
soore of 2 or 3 in scintigraphy with ***Te-DPD and having excluded
AL by serum light chain anal yss (Froeclite; The Binding Site Ginoup,
United Kingdom) and TF in blood andurine. Ourgroup i conducting
a study i determine the exisience of genetic variants in patients
with clinical suspicion of CA, which has allowed us i assess the
presence or shsence of tese mutations {Tahle 1).

Statistical Analysis

The nomality of the variables was evalusted using the
Shapino-Wilk test. Contineous variables are expressed with mean

for normal variables, Categorical variables are presenbed by percentages.
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FIGURE 2. Graphic about MESH termn search in Pubhded.

Tor compare continups varahles, the bilaieral Stedent ¢ test was wsed
for independent samples and categornical samples, the % ” et or Fisher
test. The Kaplan-Meier curve was wsnd to calculate survival . A P value
less than 005 was considened #atistically significant.

The information on the presenoe or absence of hiopsy of Sty
tissue, monoclonal bands, and genetic sudy and, whene appropri-
ate, the result of these was obtained from the hospital elec ronic
medical recond.

Finally, deaths from both heart failure and any cause wene re-
corded wp i May 2020,

RESULTS

The scarch with the terms “candiac transthyretin anmyloid-
ozis” obined 478 publizhed articles. When itwas restricied to™ car-
diac transthyretin amyloidosis and nuclear medicine,” the results
were limited to 110,

In Figure 2, it can be seen that the number of requests for
diphosphonsate scint graphy bocause of suspectad CA in our cenier
hasbeen increasing in paralle] with the greater knowledge about this
pathology and its diagnosis.

A total of |86 patients who underwe nt scintigraphy under te
suspicion of CA were included in a time inberval from November
2013 to January 2020,

Table 2 shows the clinical, biochemical, and scintigraphic
characteristics of all patients {diagnoss, Fig. 3).

From the scintigraphics performed, a wotal of 51 studies
(27 4%) were podtive, 2 (1.1%) indeterminate, and 133 (71.5%)
neg ative according o the Perugini scone,

ATTR was diagnosed in 22 (11.8%; 77.3% males; mean age,
T9.4 years), Of these, 12 (75% men; age 1.3 years) wene patients
with ATTRwt, 2 {307 men; age 52 years) experienced ATTRv

TABLE 1. Criteria ofthe Cases Based onthe Results of the Scintigraphy, IFAEF, and the Genetic Study (Adapted From Gillmoreet a™)

DPD Scindig maply IF'IEF Genetic Test
No ATTR Megaive —_ —_
Imdetermmate amyloidosis Inmnclusive Positive o not pearfommed —
Unknewn army kndosas Positrve Positrve ar Mot parformed —_
Fammilial ATTR (AT TRv) Positive Negative Positive
Wikldype ATTR (AT TRwt) Positive Negative Hegaive
Not clssifahle ATTR Postive Negative Mot performed
Presymptomatic canmer Megative MNegmtive Positve

458 | waww. nucleammed.com
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TABLE 2. Clinical, Biochemical, and Scintigraphic Characteristics of the Patients

NoATTR {n= 130} Presym pio matic Carriers (n = 3) ATTR {n=II) Unknwwn {n= 31}

Sex

Males TT{5923%) 1{33.33%;) 17 (T1.27%) 25 (BL65%)

Fearales 53 (407 2 (66.67%) 5(2.7%) 6(1935%)
Age 7332 3267 .41 B4.48
Creatinme 132 072 119 130
(ilomerular Fillration rate

) 18 (1593%) ERRLITI ] 4 (18.18%) 1{3234)

6)-H9 31 (27437 O (0uNPL ) T(31L.E%) 22907%)

45-59 27 (2389 O (0Pe) 3{13.68%) 2 2907%)

3044 3 (20354 O (0Pe) 4 (18.18%) B(25E81%)

1529 10 (B.85%) O (0Pe) 2 (209%) 1{3234)

<15 4 (3.54%) 0 {(0HPe ) LT 2 {646%)
NTmaBNP 532 T4R R355 51769
Perugrmi visual scone

Cirade 0 130 (1000F) ERRLUITIY ] LT 0 (LR

Cirale 1 {0055 0 (0N ) 0 {0NFE ) 2 (645%4)

Cirale 2 0 {0.00%%) O (0uNPL ) 3{13.60%) B(25E81%)

Cirale 3 0 {0.00%%) O (0Pe) 19 (86.36%:) 21 (67.74%)
Monockmal bamds or light chains

Presence 12 a a 2

Ahsence 36 Q 22 Q

Mot performed 1 3 a 29
Extoscarchize uptale i3 L 11 B
(lemetic test

Mudation {0055 ERRLTIY ] 2(90%%) 0 {OEE)

Mo mutstion 22 (16924 0 {(0NPe) 12 (34.55%) 13 (41.946%)

Mot performed 108 (B3.08%) O (0uNPL ) B (36.36%) 18 (S8.068%)
Bicpsy

Pesative 6 a 1 a

Megative 10 1 4 4

Mot performed 114 2 17 17
Husdory of neoplesia

Hemmodoykogrical 11 L 2 L

Prestsie 7 a 3 6

(ihers 9 a 2 2
Martahty 35 (2692 O (0uNPL ) 9 (0. 12 (38.71%)

Cwvenl] survival (m) 983 1111 19.58

{Fig. 4), and E (7.7 men; age §2.3 years) were not classified
hecause of the absence genetic test.

W have identified extracardiac wptake of the radiotracer, al-
thowgh we have not analyzed the results in the present work (Fig. 5).

The TTR. gene was anabyzed in 14 subjocts (63.6%) diagnosed
with CA by ATTR, and we found 2 carriers with the follow ing muta-
tions: Val 142Te and Glu74G1In. Scintigraphy was performed on 3
pre ic camiers | 1.6%), with the following mutations 2
WVall42Me and | GluT4G 0, and the ecamination result was negative
for amyloidosis,

The onigin of anmyloidesis could not be determined in 31 {16 T4
B0.7% males; mean age, 845 years). In 29 of them (93.6%), it was be-
cause there was nostudy of fiee light chains in serum or TF in serom and’
or uring, and in e remaining 2 {6.5%), it was bocnee of 2 Perugini
=oore | inthe DPD scan and positive TF, withouwt a diagnostic biopsey.

The diagnosiz of ATTR was ruled owt in 133 patients {mot
ATTR growp, 71.5%; 59 2% males; mean age, 733 years), of which
3 comesponded to presympiomatic camiers.

O 2021 Wolters Kluwer Health, fne. AD rights reserved

Serum Biomarkers

Reganding candiac hiomarkers, the mean value of WT-proB MNP
was 35769 pe/mL, significantly higher in ATTR than in non-ATTR
(BDI5 5 vs 3334.2 pg'mL, P < 0001). NTFproBNF levels in
ATTRwi patients were higher compared with ATTRv (B4TE2 vs
4051, P < 00001 ).

There were also no differences in glomerdar filtration rates
hetween in those diagnosed with ATTR. and in those in whom that
diagnosis was ec uded.

Afterthe Gillmone et al™ ¢ lssification, 36.4% of paticnts with
ATTR. are in stage I of the discase, 182% in stage I1, and 273% in
stage T In 18 1%, it has not boen ible i anabyze these data, be-
catbe of the absence of NT-poBNP* and glomendar filration” values

Personal History of Meoplasia
Among the personal history of the ATTR. patients, 31.8% had
a diagnosiz of mali gnant meop lazia in the electronic medical recond,

wsw. nuclearmed.com | 459
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FIGURE 3. Diagnostic algorithm

of which 28 6% corresponded i hematol ogical tumors., This percent-
age was slightly lower in non-ATTR {2008%; 40.7% hemaiological
tumors) and in mknown amyloidosis (25.8%; %% hematological

A toml of 3 of the men with ATTR {17.6%) had a history of
prostaie mali grancy, compared with 7 of the non-ATTR men (9. 1%)
and 6 of tee men with unkmown amyloidosis (24%).

Table 3 shows the results of the clinical, biochemical, and
scintigraphic characieristics of the patients with a personal history
of neoplasia

Survival

Dwring a mean follow-up of 1.6 years, the iotal morality of
the cohort was 29 9% (56 patients), conziderably higher in ATTR
{40.9% ws 27.7% in non- ATTR).

The oveml] survival at | year was 770G, Sunival at 12, 24, and
36 months in ATTR weas 62.5%, 5560, and 5% and in non-ATTR
T9.3%, 64.3%, and 65.5%, respoctively.

DISCUSSION

Cardiac amyloidosis has been conzidered a rare disease with
little medical inderest by nuclear medicine until 2010, However, as
can be zoen in graph 1, the more information has been obtained
about CA, the mone research work has been camied out o show
thee wae fulness o fihe radiophama ceuticals wsed in nuclear medicine
in its diagnosiz.

Therefore, different radiotracers hawe been developed as the
characteristics of anmyloid have been described Bocawse all amyloid
deposits contain SA P a "M S AP mdiotracer was developed to eval-
e the eotent of e deposits and the response to reament 2%
However, the "2 SAP marker isonly available in a fow centers, has
little diagmostic value in ATTR (low sensitivity), and is not wseful
for detecting anmyloid deposition at neyoecandial level. Another com-
ponent that has boen evaluated is aprotinin, a serum protease inhib-
itor present in the any loid matrix; when marked with =T, it has
shown low sensitivity and poor cardiac wptake with respect to the
background, making it difficult to interpret comectly for CA M

Currenty, the scintigraphy with diphogphonaies maroed with
*=T¢ is the echnigue that has demonstrated excellent diagnostic
performance for CA, under the hypothesis of caleification o fmyo-
cardial anwy loid deposits *

460 | wasaw. nuclearmed. com

51 POSITIVE

A} Hanmatological test [FLCs + 1F)
B) Sonwtic tost

' ] " .
A Positwe A} Posithe Al Negathe A} Not perfeemad

B) UL i) Nat parft =29
n=2 n=12 =g
Idarpditary Wild type Rt classifliahle Unknown

By 1970z and 1980s, myocardial wpske was almeady de-
scribed and confirmed by biopsy. In 1977, Kula ot al*® visalized
calcifications in amy loid deposik, and later in 1982, Wizenherg
cta]ycmﬁcdmnasud}' in 10 patients where the usefilmess of py-
mophosphate in te evahaton of CA was demonstraied.

A rocent mul tinational study of 1212 patients reported a high
senstivity and near-perfect specificity of *=Te-diphogphonate
scintigraphy for the diagnosis of candiac transthyretin anmyloidosis
in asug-nctdclinjm] coniextand in the absence of plasma cell dys-
crasia™ These data were ocomoborated with the elaboration of
a mets-analyzis of 5 sidies that showed a sensitivity of 92.2%
(95% confidence inderval, B9%—05%) and specificity of 95.4%
{95% confidence interval, 97%—99%:).® This new algorithm has
congderably increased the number of patients studied for CA and
heas avoided the moed for an endonryecandial biopsy in cases ofclin-
ical suspicionwith positive scintigraply and absence of monoclonal
hands in serum or wrine. Maomover, it i worth mentioning that te
home radiotracer scan is readily available, inexpensive, and practi-
cally withowt comtraindications

Figure | showsthat between 2013 and 2019, asarticles abouwt
CA have boen published, request from clinicians at owr hospital
have alkko increased exponential by,

However, it is not until 2015 that the number of publications
on nuc bear medic ine technigues in CA begins to rise, with amarked
lingar increase being observed in the following 2 years. In parallel to
thizincrease, the egponential growth of request for CA scans inour
haspital can be seen.

Concerning the results obtained in this shwdy, mone than a
quarer of the scans (27.4%) were positive, d emon grating any loid
cardiac involvement in 51 patients. However, despite the new non-
imagve algorthms, only 22 of them (43 .1%) have boen cormectdy
diagnosed with ATTR.

Although the clinicians request more scans, inoa not ncignif-
icant number of patients, they do not achieve the diagnosis. A total
of 29 positive scans (36.9%) wene ¢ lass fied as nonfiliated amyloid-
osis bocawse the hematological study was not carried out. In com-
parison, in the 2 indelerminate scans with the presence of light
chains, no biopsy was performed to determine the possible origin
of amyloidosiz.

This fact can be multifactorial: the poor general condition of
the patients that makes difficult the completion of te diagnostic
study, the sailabiity of sufficient data o be able to adminisier

02021 Wolters Kluwer Health, Ine. All rights reserved.
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FIGURE 4. A 43-year-old woman from Romania with familial amyloidoss (variant transthyretin: ATTRv, mutation Glu74Gln).
29" Tc-DPD sdntigraphy: (A) early whole-body scan, (B) delayed whole-body, and (C) SPECT/CT.

andor adjust the treatment that will not be modified despite a more
specific diagnosis, the lack of lnowledge of the dagnostic algorithm
of CA, and 0 on.

The mean age in the ATTRwt group was 823 years, and in
the ATTRv group, 52 years, whereas the proportion of males was
75% in ATTRwt and 50% in ATTRv in the study population. These
data are consistent with the work of other authors, except for the
proportion of males in the ATTRv group that is lower than de-
scribed in the literature.’” The reasons could be, on the one hand
the small sample size of the ATTRv group and, in the other hand,
that our population does not comespond to an endemic area for
ATTRy, comesponding 1 the 2 cases described as foreign patients

In different works, the severity of myocardial amyloid infilta-
tion in ATTR and the m\daiyingcliriml risk have been represented
by serum or image biomarkers™ Among the serum biomarkers, the
NTproBNF, the ultrasensitive troponin T, and creatinine stand out.

The average NT-proBNP level in the ATTR group is
80355 pg/mL, comparsble to other reference centers, and signifi-
cantly higher than in the non-ATTR group. Not only the number of
ﬁticms in our study is short, but also, when collecting

TFproBNP values, the clinical situation of the patients at scan
time was not taken into account. The biomarker values closest to

© 2021 Wolters Kiuwer Health, Inc. Al rights reserved.

the scan time were collected, which could undoubtedly introduce
abiasin the data.

Grogan et al* developed a survival staging system for pa-
tients with ATTRwt based on the leveks of ultasensitive troponin
T and NT-proBNF, which divides the patients into 3 groups. The
median overall survival for patients with stage ITT disease is only
20 months compared with 66 months and 40 months for stage I
and IT patients, respectively. Later, Gillmore et al** presented a
new 3-category staging system indicating the natural history of
the disease, based on NT-proBNP levels and glomerular filtration,
applicable to patients with ATTRwt and ATTRv. This classification
sysiem reported that the median survival of stage [ (40%5), stage IT
{40%), and stage TIT (207%) patients are 6, 4, and 2 years, respec-
tively. Both systems, based on analytical biomarkers, are easily ac-
cessible and inexpensive and can guide clinical decision making.

In our series, the percentage of the patients with ATTR diag-
nosed in stage I, stage I, and stage IT was 36.4%, 18.2%, and
27.3%, respectively. With respectto the work mentio ned previously,
although the percentage of stage I patients in our series is smilar,
the proportion of stage IT and stage I'l patientsis reversed. However,
it is noteworthy that 18.1% of ATTR patients cannot be classified in
1 of the 3 stages because the determined NTproBNP or glomerular

wwawv.nuclearmed.com | 461
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MAT BT
FIGURE 5. **"Tc-DPD scintigralphy showing score 3 Perugini
myocardial uptake with bilateral lung uptake suspicious for
Iung armyloi dosis.

filtration was not per formed. The 2 serum biomarkers are basic data
in cardiac patients, which provide information on the prognosis of
the patients.

O data with an average follow-upof 1.6 years, show a iotal
survival of te ATTR growp of 59.1%, witha survival at 1 year of
62.5%, at 2 years of 55,680, and at 3 years of 50%4, with worse num-
bers than thoee described by other awhors This could be due,
among other things, o the delay in the diagnosis of our patients.

Until recently, the evaluation of candiac scintigraphy sudies
with bone tracers has boen based on viswal or semiguantitative ap-
proaches wsing planar and'or SPECT images. Although the visual
grading izadoguate for diagnosis, it is insufficient for risk stratifica-
tion and the assessment of disease prog reszion, **+* Semiguantita-
tive metrics based on planar imaging {ie, heart'contralateral ratio™
and heart/whaole body mﬁa’“‘] prowide prognostic value, SPFECTACT
metrics, bocawee of feeir increased ability o discem the accumulation
of te radiotracer in the blood from the myncandial activity and the
comection atemation basad on the CT, are expecied to perform bet-
ter. However, the we of SPECT/CT parameters resulis in a higher ir-
radiation than planar image metrics, as well as a conside rable increase
in acan time, Therefore, it would be advisable o have a quantitative
metric based on planar images.

In nuclear medicine, the most promizing tracers are PET ma-
dippharmaceuticals, and the case of amyloidosis is no excoption,
In recent years, new radiopharmaceuticals approved for the diagnoss

462 | wwow . nuclearmed.com

of cerebiral amyloid deposition have emerged 1o diagnose Alzheimer
disease*” Becawse these tracers have been desgnoed o bind o amy-
loid neuritic plagues, the hypothesis that these racers could be wed
in the diagnosis of CA came wp, under the suspicion of a poasible af-
finity for the m; ial amyloid deposits,

First, the ' 'C component B Pitishurgh), a tracer that hasshown
good comelation with clinical findings in heant and stomach, was
developed. Howewver, it was not waeful for alterations in the nerwoes
system. The main limitation of this mdiophamaceutical, such as
other tracers marked with ''C, is its short half-life (200 minutes
and 4§ seconds), making it extremely difficult to ransport from
the production site to the centers where the PET/CT asuwdy is
camied out.

Tracers marked with *F am currently available, with a
half-life of | 10 minwies, which i sufficient time for their manufac-
ture and tansport to vanos hospink. Among them ae e
"*F_florbetaben and the *F-florbetapic However, neither of them
differentiates ATTR. from AL,

The "*F-florberben*4* is used for the detection of the new-
ritic plagues of P-amiloid in patients with Alzheimer disease. This
radiopharmaceutical can differentiaie the presence of CA from
other possible cawses of myo candial thickening, albowing its quanti-
fication. "*F-Florbetapir is another useful tacer for CA, which has
excellentimage quality inother infilrated org ans, except in the liver
because of its hepatic elimination, * ™"

The microcaleifications ane the target of the sodium fluonde
SE_WaF, an agent used to detect bone metastazes in various types of
cancer. Small studies sugoest its usefulness, through the application
of quantitative parameters, for disoeming candiac transthymetin amy-
loidosis from light chain anyloidoss and controls  The affinity of
*F_NaF for ATTR myocardial deposition suppors the cakium hy-
pothesis i explain the hindng of bone tracers o amyloid doposits.

TABLE 3. Clinical, Biochemical, and Scirl‘::?rq:llicCI'umderidjﬁ

of the Patients With a Personal History of Meoplasia
Hemawbogcal Pristate (Hhers
Mo ATTR ATTR Mo ATTRE ATTH NoATTH ATTR
@m=11) {a=2) (n=7 @=3) (@-9 (n-1)

Male B 2 7 3 5 1
Age TL6d B4S5 T4.57 BT ™M 75
Creatmme 133 1.57 119 1.09 1.64 127
ilomerular il totion rae

=) 1 0 2 1 a 1

-9 4 1 2 0 2 0

45-60 4 0 1 2 3 0

345 0 1 2 0 2 0

1530 L1} L1} 0 L1} 2 1

<15 1 0 0 0 a 0
NEgroBNP 634945 92001 277312 455933 T071H9 391535
Perugmm vimal soore

Ciradle 0 1 a 7 a 5 a

Ciradle 1 0 0 0 0 a 0

Cirade 2 0 0 0 0 a 1

Ciradde 3 0 2 0 3 a 1
Momnodnal hamels or light chams

Presence 7 0 1 0 [ 0

Absece 3 2 1 3 3 2
Maortality 5 0 0 1 2 0
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In addition to nueclear medicine tochnigues, other diagnostic
imaging procodures play an important mole in CAL On te one hand,
echocandiog raphic parameters can assess the mass of the left ventri-
cle (IV], the wall thickness, and the overall longitsdingl stan. On
the other hand, candiac resmance provides information on LV wall
thickness, LV mass, native T1, and ex tracel lular volume expansion,

The LV mass, IV wall thickness, and global longitsdinal
strain are neither sensitive m:rsp-wﬁc for the guantification of amy-
loid deposits or its changes = However, extracelhular vohme eoqpan-
zion, although being sensitive for quantification, is not spocific for
anryloid fibrillation, becaese it alao ropresents m]hgu}h infl:annma-
tory infiltration, edema, and other infiltrative proceses.

Finally, the presence of mypcardial accumulations of bome
tracers in prostie cancer patients undergoing extension shudies
has described in e literature. ™ Thiz myocardial uptake has been
considerod being associaed with the prostate cancer iself more
than with any other independent entity. For that reason, we havean-
alyzed these data among ow patients. Three of the 17 men with
ATTR (176%) and & of the 23 men with nonfilisted amyloidoss
{24%) had a history of progate neoplasia However, it should be
noited that prostate cancer is the first solid organ neoplasm in men
and that ATTR amyloidosis, a5 we have already mentioned, i mone
prevalent than initially considered. Therefore, it iz highly probable
that CA coexists in patients with prostate cancer and that such wp-
take is not motivated by the nooplasm iself, but by ATTR

Limitations

This is a descriptive, retrospoctive siudy condsctod at a zingle
center and subject to selection and survival biases. Furthemane,
given the small sample size of ATTR v and presympiomatic carriers
it includes, the aspects indicated should be interpreted as a clinical
commentary that requires analysis in new shdies that have a mone
significant number of patients with differentcharacteristics. Finally,
the retrospective nature of the study does not allow intervention on
thase doubtful aspects in the patient’s clinical history that could al-
low a betier classification.

Principal Points

Diphosphonate scintigraphy for the assessment of candiac
involvement by TTR amyloidosis & very useful and allows an ef-
fective diagnosis in patients correctly studied {monoclonal hand
assessment]), In our center, approximately 1 of 4 scans under the
suspicion of CA iz positive. Althowgh the number of applications
iz high, the percentage of patients whose diagnosis is not com-
pleied is clevated. A better knowledge of the diagnodic algorithm
of this disease s recommended.

The number of request for CA bone scan has increased in
parallel with the mcrease in knowledge and the numbser of articles
published in the literatune.

PET tracers are promising technigues to assess the severity
and follow-up of CA, but they roguire more rigomus sudes,

Conclusions

Muc lear medicine is play ing an increasing mole in the diagno-
zis and classification of CA. However, despite diagnostic advances
and the development of noninvasive algorithms, the monitoring of
these is il patchy.
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disease caused by the extracellular deposition of
defective proteins, To date, more than 30 poten-
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Abstract

Background: Cardiac amyloidosis (CA), following a non-invasive diagnosis, constitules an increas-
ingly prevalent heart failure (HF) etiology. This study aims to determine whick echocardiography
mubma in patients with left ventricular hypertrophy (LVH) admitted for decom-

mmmwnmmmunmdamw&
mitted for HF decompensation, in which ™ Tt-DPD scanwing was performed to rule out transthyretin
CA. The echocardiographic findings obtained were compared between CA and non-CA groups.
Results: From a lolal number of 85 patients, 49 (57.6%) met the CA criteria and 36 (42.3%) were
ruled out for the disease, Interventricular septum thickness (16 = 3 mom vs. 14 = 3 mm), left ventricular
pasterior wall thickness (14 = 3 mm vs, 11 = 2 mm), left ventricular mass (259 « 76 g vs. 224 = 53g),
left ventricular end-diastolic diameter (48 = 7 mm vs, 53 = 6 mm), left ventricular end-diastolic in-
dexed volume (51 = 18 cn’/nd” vs. 59 = 16 oo’ /nt’), tricuspid annudar plane systolic excursion (16 =
= 5 mm vs, 20 = 4 mm), right atrial area (274 = 8.4 cnt’ vs. 22.2 = 5.7 cnd’) and strain relative api-
cal sparing (2.2 0.9 vs. 1.03 = 0.4; p = (.04) were significantly associated with the diagnosis of CA.
Conclusions: n patients with LVH admitted for HF decompensation, there are several echocardio-
Kgraphic features (LVH, reduced left ventricular cavity size, strain relative apical sparing, right atrial
dilation, and altered right ventricudar function) that are axsociated with the diagmosis of cardiac amy-
loidosis. (Cardiol J)

Key words: cardine amyloidosis, echocardiography, heart failure, left ventricular
hypertrophy

Introduction tially amyloidogenic proteins have been descnibed,

although the majority of amyloidosis with cardiac

Cardiac amyloidosis (CA) is an infiltrative  presentation that are present in the clinical practice
are systemic immunoglobulin light chain (AL) and
transthyretin amyloidosis (ATTR), which, in turn,
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is divided into the hereditary or variant (ATTR-v)
and the senile or wild-type (ATTR-wt) forms.

Cardiac amyloidosis diagnosis required, until
recent years, proof of amyloid matenial recovered
by biopsy. Recently, a cardiac ATTR non—invasive
diagnostic by gammagraphy with specific radiotrac-
ers and exclusion of the monoclonal component has
been validated [1], and since, more cases, mainly
from the wild type subtype, have been diagnosed
without the need for histology. In fact, employing
this approach, in recent reviews and scientific
statements recommended histology just in two
scenarios: a grade 1 uptake of myocardial radio-
tracer on cardiac gammagraphy or the presence
of a monoclonal protein [2, 3).

'l'heechoatdnognmuoﬂcnlhcﬁnucsuhl
allows suspicion to the diagnosis of CA. Among
all the characteristic echocardiographic findings
of CA, the most frequent is left ventricular (LV)
thickening [4]. This finding is a good starting
point for establishing the suspicion of CA, but it
is a non-specific finding that can be objectified by
a multitude of causes: arterial hypertension, aortic
valve disease, some myocardial disease or simply
thsclomtcnsxvelﬂmmg[ﬁ].?ualllbescm
some studies have sought new
parameters in order to distinguish patients with
amyloidosis from others with LV thickening of
a different origin, especially arterial hyperten-
sion and hypertrophic cardiomyopathy [6-9]. To
date however, none of the published studies have
compared the echocardiographic characteristics
of patients hospitalized for heart failure (HF) with
final diagnosis of CA versus those with LV thicken-
ing of another cause.

Some research groups have found an ATTR
prevalence of up to 13% in patients > 60 years old
admitted for HF with preserved ejection fraction
and left ventricular hypertrophy (LVH) [4]. Thus, it
would be extremely useful to dentify which echo-
cardiographic parameters allow us Lo increase the
diagnostic probability of CA in this subgroup, and
hence select the patients that could benefit from
a cardiac gammagraphy.

The aim of the study was to compare the echo-
cardiographic findings from patients hospitalized
due to CA and from patients with HF and LVH of
other origins.

Methods

Study population
The study population consisted of a consecu-
tive series of patients hospitalized in the document-

ed center between November 2013 and December
2019, due to de movo or chronic uncompensated
HF, who presented LVH and who subsequently
underwent a gammagraphy with ““Te-DPD to rule
out CA by transthyretin. The study cases selected
were those patients who finally met the diagnostic
criteria of CA, and for controls by those who did
not meet the criteria; controls were paired by sex
and age Lo avoid bias against study cases (Fig. 1).

Inclusion criteria: Patients > 18 years of
age, with an established diagnosis of HF [8] and
LVllbycchoarﬁomvbomd:rwmlaDPD

Exclusion criteria: Failure to meet any of
the inclusion criteria. Refusal to participate in the
study.

Sample size

Given that the number of cases with a CA di-
agnosis in the selected environment was limited,
and with the purpose of increasing the statistical
power of the study, all patients who met the inclu-
sion criteria were selected through a sampling of
conseculive cases.

For the diagnosis of transthyretin cardmac amy-
loidosis, we relied on the criteria as defined by the
study of Gillmore et al. [1}: a grade 2-3 uptake of
the myocardial radiotracer on cardiac gammagraphy
with ““Tc-DPD presents a sensitivity of 91% and
a specificity of 87% for the diagnosis of ATTR;
this specificity increases to 100% (with respect to
an invasive diagnosis by endomyocardial biopsy)
by adding the criteria of absence of monoclonal
protein in blood and urine, In the present study,
since immunofixation was not performed in every
patient during their hospitalization, the diagnosis
of ATTR with grade 2-3 of gammagraphic capture
in addition to a negative immunofixation or absence
of diagnosis of monoclonal gammopathy in the
monitoring was used. Considering this, although
we can strongly state that the vast majority of the
cardiac amyloidoses corresponded to the TTR
subtype, it cannot be ruled out that some cases
may correspond to other subtypes, therefore we
did not distinguish between the different subtypes
of amyloidosis and refer to this group as the group
with CA. The study patients with a grade 1 uptake
of the myocardial radiotracer or patients with
monoclonal protein were excluded.

Left ventricular hypertrophy was defined as
a thickness greater than or equal to 12 mm in any
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hypertrophy (> 12 mm)

Ecrrcantogragie charactensics not
255003180 WD CANNAC ATYIOCOSS.

« Right atra cilation
« Altered right vesricudar function (TAPSE)
« Strain relative apcal sparing

|

Suspected cadisc aMyICICosS In pabents with e
ventriciar hypertroplyy admimed for heart fadure:
congider *“Tc-0PD candiac gammagraphy

Figure 1. The present study showed that in patients with left ventricular hypertrophy admitted for heart fallure
decompensation, several echocardiographic features are associated with the diagnosis of cardiac amyloidosis;
TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion.

segment of the LV wall as measured by echocar-
diogram.

For the diagnosis of HE, the diagnostic criteria

described in the latest European Society of Cardio-

logy

(ESC) guidelines were used [10]),

Clinical, analytical and echocardiographic
collected data

For this study, the following parameters were
collected:

Demographic varables: sex and age;
Relevant background: cardiovascular risk fac-
tors, evidences of atrial fibrillation or ischemic
heart disease;

Basal New York Heart Association class;
Analytical parameters determined in the same
admission in which the gammagraphy-DPD
was requested: N-terminal pro B-type natri-
uretic peptide (NT-proBNP), ultra-sensitive
troponin T, and glomerular filtering (CKD-EPI
equation, expressed in mL/min/1.73 m’);
Echocardiographic data: echocardiograms
were performed in cabinet echocardiograms,

in Siemens Acuson sc2000 and Philips Envisor
HD echocardiographs, by experienced inde-
pendent echocardiographers. measure-
ments were obtained at the time of admission,
without yet knowing the patient's diagnosis,
thus avoiding potential biases. Interventricular
septum and LV postenior wall maximum thick-
ness, telediastolic and telesystolic LV diam-
eters, LV mass, right atrial area, right ventricle
basal diameter and left atrial volume were
demmuednlw—damemmm
biplanar method was used to calculate ejec-
tion fraction, Diastolic function was evaluated
according to the current recommendations,
by analyzing the transmitral flow by pulsed
Doppler and mitral annulus speed by tissue
Doppler, evaluating both E/A and E/e’ ratio;
pulmonary artery systolic pressure was esti-
mated through tricuspid regurgitation; right
ventricular function was evaluated by tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE) and
S’ measurements. The presence of pericardial
effusion was also evaluated. During the echo-
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Figure 2. Cardiac gammagraphies with *“Tc-DPD, with different uptake grades in Perugini score; A Grade 0; B. Grade 1;

C. Grade 2; D. Grade 3.

cardiogram, both heart rate and body surface
were recorded. All measurements were per-
formed according to ESC guidelines [11];

— Gammagraphic data: the degree of gamma-
graphic uptake was collected in the test, accord-
ing to which the diagnosis of cardiac amyloidosis
by TTR was either confirmed or excluded. The
degree of intensity of the radiotracer
using the Perugini scale (Fig. 2) [12).

Ethical aspects

The study was conducted in full compliance
with current ethical standards (Declaration of Hel-
sinki); an informed consent was obtained for each
patient’s data processing, The study was approved
by our center’s Ethics Committee, All data were
collected in a secure database, guaranteeing total
confidentiality.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with IBM
SPSS Statistics version 22, Variables were ex-
pressed as mean = standard deviation. Categori-
cal variables are expressed as %, To evaluate the

differences between these categorical variables,
the 7* test and the Fisher test were used, as ap-
propriate in each case. For continuous vanables
with normal distribution, the Student t test was
used for independent samples. A p-value < 0,05

Results

Characteristics of the patients

Eighty-five patients were included in the study,
with a mean age of 80 = 9 years and from which 75.3%
were male. 49 (57.6%) patients met the dagnostic
criteria for CA (ATTR group) and in 36 (42.3%) pa-
tients the disease was ruled out (non-ATTR group).

Sex distribution was similar in both groups
(77.6% vs. 72.2%; p = 0.57). In terms of age, pa-
tients with ATTR were slightly older (83 = 9 vs,
77 = 8; p = 0.003), There were no significant dif-
ferences between both groups in atrial fibrillation
rate, heart rate or body surface (Table 1).

Patients in the control group presented
a higher rate of cardiovascular risk factors, which
was only statistically significant in the case of dia-
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Table 1. Basal data.

Total Amyloidosis Non-amyloidosis P

Total number of patients 85 49 36

Male 64 (75.3%) 38(77.6%) 26 {72.2%) 0.57
Age [years] 80=9 83=9 77=8 0.003*
Arterlal hypertension 73 (85.9%) 39 (71.6%) 34 (94.4%) 0.105
Diabetes mellitus 32 (37.6%) 12 (245%) 20 (55.6%) 0,03*
Dyslipidemia 52 (61.2%) 26 (53.1%) 26 (72.2%) 0.092*
Glomerular fiftration 48=19 484 =19 48 =19 088
Ischemic cardiomyopathy 21 (24.7%) 10 (20.4%) 11 (30.6%) 0.28
B-type natriuretic peptide [pg/mL] 10069 = 12717 10500 = 13800 9500 = 11500 0.72
Troponin T [pg/mL| 128 = 219 180 = 272 50 = 27 0.041*

*Sex distribution was simear in bath groups. Patients wath transthyretin amysoidosis were slightly clder. Patients in the control group present.

od a ugher rate of cardiovascular risk factors.

betes mellitus (56% vs. 25%; p = 0.08), although
showing a trend in arterial hypertension (4% vs.
71%; p = 0.105), and dyslipemia (72% vs. 53%;
p = 0.092), Ischemic heart disease rate was also

slightly higher in the control group (30% vs. 20%;
p = 0.28).

Biomarkers

Troponin records on admission were sig-
nificantly higher in patients with amyloidosis than
in controls (180 = 272 ys. 50 = 27; p = 0.M1).
However, no significant differences were found
in NT-proBNP and glomerular filtration values
between groups.

Echocardiographic parameters

Interventricular septum thickness (16 = 3mm
vs. 14 = 3 mm; p = 0.002) and LV posterior wall
thickness (14 = 3mm vs. 11 = 2 mm; p < 0.001)
were significantly higher in the CA group. LV mass,
both as absolute values (259 = 76 gvs, 224 = 53 g;
p = 0.026) and as indexed (151 = 43 g/m’ vs.
123 = 23 g/m®; p = 0.002), was also significantly
higher in the ATTR group.

Regarding LV dimensions, both telediastolic
diameter (48 = 7 mm vs. 53 = 6 mm; p = 0.004)
and indexed telediastolic volume (51 = 18 em’/m’
vs. 59 = 16 em’/m’; p = 0.004) were significantly
smaller in amyloidosis group. Telesystolic diam-
cter and indexed telesystolic volume did not show
statistically significant differences.

Strain data were recorded in only 15 patients,
Relative apical sparing was significantly higher in
the CA group (2.2 = 09 vs. 1,03 = 0.4; p = 0.04),
Global longitudinal strain showed a clear trend
towards its reduction in patients with CA (<12 =

* 5.5% vs. -19 = 0.6%; p = 0.078), although dif-
ferences were not statistically significant.

Indexed left atrial volume was very high in
both groups (56 = 17 cm’ vs. 51 = 17 am’; p = 0.5),
in the range of severe left atrial dilatation. No sta-
tistically significant differences were found.

Regarding right cavities, both right atrial area
(274 =84 cm’vs. 222 = 5.7 cm®; p = 0.04) and
TAPSE (16 = 5 mm vs. 20 = 4 mm; p = 0.004)
were more affected in the amyloidosis group.
No significant differences were found in either
the S’-wave, or the estimation of the pulmonary
artery systolic pressure, or the right ventricle
basal diameter.

Finally, regarding diastolic function parameters
(quotients E/a and E/e’) although a trend towards
greater involvement was observed in patients with
CA, no statistically significant differences were
found. All results are shown in Tables 1 and 2.

Di -

Cardiac amyloidosis 1s increasingly relevant
for several reasons: Non-invasive diagnosis [1] was
proved to be in higher prevalence of ATTR. In ad-
dition, recent studies with new drugs [13-15] have
shown therapeutic targets capable of modifying
the natural history of the disease. This highhights
the importance of early diagnosis in an entity still
underdiagnosed [ 16], among other reasons because
it presents clinical manifestations that are similar
to other much more frequent heart diseases [17).

The first test that often leads to CA clinical
suspicion is the echocardiogram [18]. The most
common echocardiographic findings in these pa-
tients are interventricular septum thickening and

waw cardclogyioumal org 5
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Table 2. Echocardiographic data.
Total Amyloidosis ~ Other heart failure P
(wall > 12 mm)
Interventricular septum [mm)] 15=3 16=3 14=3 0.002*
LV posterior wall [mm] 13=3 4=3 Mn=2 < 0.001*
LVEDD [mm] 50=7 48=7 63x6 0.004*
LVESD [mmj B=7 =7 3B=6 0.086
LVEDVI [erm/m?) 56 =17 51=18 58 = 16 0.004*
LVESVI [em*/m’] 2= %=1 27=z12 0.49
LV mass [g] 243 =68 250 = 76 224+ 53 0.026*
Indexed mass [g/m’] 138 = 38 151 =43 123=23 0.002*
LA volume [eny'] 53=17 556 =17 51 =17 o5
RA area [em’) 2%5=+8 274=84 222:57 0.04*
RV basal diameter [mm] =7 40=9 0=5 087
EJA ratio 14=09 7= 1204 0,062
Ele’ ratio 173=71 181=72 1647 0.36
Relative apical sparing 1.7+08 22=09 1.03=04 0.04
Global longitudinal strain (%] -12=565 -19=07 0.078
TAPSE [mm] 18=5 16=5 20=4 0.004*
S wave RV MN4=4 12=47 Mnr=21 07
PASP [mmHg)| 44=15 4“4 =16 [P 0.96
LV efection fraction [%] 54=10 s2=10 55=12 0.18
Effusion presence 4(7%) 9(23.7%) 5(14.3%) 0.56
“ ilar sapeum thackness, leht wall loft dar mass, left ar ancs. aca laft
dar and-dh o 0 usp right atrial area and strain relative apical aeie
vm “v..l-:u“' of cardlac LV —eht LA — loft atriuee; AV — right ventricle; RA — atrium;
LVEDO — laft LVESD — left end systosc LVEDV! — ieft vertrcuter and-dastobe vol
ume Index; LVESVI — left lar end systolic volume index; TAPSE — plane PASP — v
anary systolic pressure

biauricular dilation. Diastolic dysfunction, with
restrictive transmitral flow and increased filling
pressures, is also a frequent finding with reduced
¢’ wave from early stages of the disease. How-
ever, as these alterations are also found in many
patients with HE in many cases they do not assist
in suspecting CA as an etiological diagnosis [19].
The speckled myocardial appearance (which has
the disadvantage of being subjective and therefore
highly operator dependent) and valve thickenings,
which are more specific parameters, do not usu-
ally appear until advanced stages of the disease,
and therefore are not reliable parameters for early
diagnosis [20). For all these reasons, it seems in-
creasingly important to find parameters that help to
select the patients most likely to suffer CA, in order
to choose the candidates for new diagnostic tests,
thus, being vital to study the echocardiographic
characteristics of these patients,

The present study revealed that a greater LV
wall thickness and smaller LV cavity size (meas-

ured by both diameter and telediastolic volume)
may help to discrimmmate CA patients from patients
with HF and LVH. This data is consistent with
results in Uzan et al. [6], although in their study
controls are formed by patients with LVH without
HEF. Also, Boldnni et al. [21], in a recent article
included the LV wall thickness in a diagnostic
score of CA in patients with LVH and confirm the
diagnostic value of the wall thickness and the LV
mass in these patients (Fig. 3).

The value of different parameters of the night
ventricle cavities in the echocardiographic di-
agnosis of CA has been previously shown [6):
both the parameters of right ventricular systolic
function (measured as TAPSE, §' and fractional
area), and the size of the right atrium and right
ventricle were significant in this regard, being the
right ventricular free wall longitudinal strain (RV
FWLS) the parameter with the greatest power to
discriminate CA from other pathologies presenting
hypertrophy. Other studies have already shown
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Figure 3. Echocardiography. The degree of left ventricular hypertrophy, left ventricular reduced size and right atrial

diatation increase the suspicion of cardiac amyloidosis

the systolic mvolvement of the right ventricle
measured by TAPSE or the fractional area in

comparison with controls with LVH, patients with
amylowdosis without cardic involvement or healthy
controls [21-23], as well as the prognostic value of
such mamifestation [22-24), In the current study,
m which the control group consisted of patients
with HF and LVH, the differences in TAPSE and

right atnal area were equally signmificant, whi

seems to remnforce the hypothesis that the involve
ment of the right cavities is an echocardiograph
finding in favor of the diagnosis of CA. Stmilar to
other studies that have studied nght ventnicular
function in patients with CA, in the present study
no difference was found in the pulmonary artery
systolic pressure estimated through tricuspid
regurgitation, which reinforces the wea that the
night dysfunction s due to amyloid mfiltration (as
occurs in other cardinc structures) and not only to

increased preload

Regarding those values with no statistical

significance in the current sample, perhaps the

most strking 1s the dmstolic dysfunction, which
m the E/A

ind E/e’ ratios. In several studies |7, 21| companing

in the present study was measured f

patients with CA versus LVH from another origin,

statistically significant differences were oblaned

for this parameter; the substantial difference lies in

the fact that the current controls also have HF (un

like the majority of studies with hypertensive con

trols or with hypertrophic cardiomyopathy without
HF) having therefore a greater degree of diastoli
dysfunction, with a much-increased average filling
pressure m both groups. Moreover, the fact that
they are patients admitted for HF provokes that the

Alling pressures of all these patients are even more

Ithough the dastohc dysfunction

increased. Thus,

15 a typecal feature i an early-stage of CA, it does not

ippear (o be as discrimunating as other param

in a cohort of HF and LVH patients
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Something similar occurs with the LV ejection
fraction [21] and left atnal volume, which in several
studies [7, 25] have been shown to discriminate
CA versus hypertensive patients or patients with
hypertrophic cardiomyopathy. In one of these
studies [25], the left atrium in patients with CA
was in the range of severe dilation (similar to the
present study) but the control group was composed
of hypertensive patients, with much less dilated
atria. In the current study, both groups presented
means of severe dilation of the left atrium: when
compared to controls with HE, this parameter is
not as useful to differentiate patients with carduc
amylowdosis. Thus, the results in Liu et al. [7], n
which the indexed left atrial volume showed high
specificity to confirm the diagnosis of CA versus
others with hypertrophic cardiomyopathy or hyper
tensive heart disease, were not confirmed in the
present work versus controls with HE

A parameter that has been widely studied in
echocardiogram diagnosis, and which diagnostic
value has been confirmed, is the mvolvement of the
global longitudinal strain with preserved apical seg
ment stram [6, 7, 21, 26, 27). In the current senes,
despite strain data was only avatlable in a few cases,
relative apical spanng reached statistical significance,
n accordance with the terature. Global longitudinal
strain also showed a tendency to be clearly more
impaired in patients with amyloidosis (Fig. 4).

Since this is a retrospective observational
study with a relatively small sample size, specific
cut off values were not recommended for each one
of these echocardiograhic parameters. However,
given the high prevalence of the disease mn this
subgroup of patients (up to 13%) the authors would
recommend that if severe right atrial dilatation,
altered nght ventncular function or relative apical
sparing were found in patients with HF and LVH,
gammagraphy should be mandatory.

Regarding biomarkers, the diagnostic value
of the troponin to discriminate patients with CA
compared to patients with LVH had already been
highlighted in some studies [28]. The work herem,
also confirms this point when compared to controls
with HF

The present study presents several limita
tions. First, the fact that only about half of the
patients with CA have immunofixation prevents
us from having a diagnosis of certainty of the
amylowosis subtype of each patient, therefore, it
was not possible to specify what type of CA was
treated in each case. In any case, given that the
specificity for the diagnosis of ATTR for a grade 2
or 3 of gammagraphic uptake 1s 87% and that in the
follow-up of patients no monoclonal gammaopathy
was subsequently detected, it can be stated that
the vast majority of the current CA correspond to
the TTR subtype.
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Secondly, the fact that no post-acquisition
measurements were taken to avoid bias, meant
that some parameters were not available in many
patients (affecting mainly to the collection of strain
values), resulting in a very low statistical power of
these parameters. Nonetheless, it was considered
that the fact that all the measurements were made
by independent echocardiographers, without know-
ing the patient’s diagnosis, adds value to the results
that were statistically significant.

Regarding the selection of controls, slight dif-
ferences in age can be attributed, but since ATTR
occurs in many cases at very advanced ages, these
minimal differences can be considered acceptable.
In addition, parameters such as NT-proBNP and
glomerular filtration that have been shown to have
a high prognostic value [29] were similar. Finally,
the fact that the controls emerged from the same
cohort were scanned to rule out CA mimimizes any
selection bias that may exist.

Conclusions

In patients with LVH admitted lot wduc
decompensation, a series of ec
characteristics such as: the degree of LVH, left
ventricular reduced size, right atrial dilatation,
ummvmmndmm

apical sparing, increase the suspicion of cardiac
amyloidosis and are useful for selecting candidates

for pedormmg Te-DPD gammagraphy to establish
diagnosis.

Conflict of interest: None declared
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Resumen

Antecedentes ¥ obfethvo: La amiloldosts por transtiretina (ATTR) es una enfermedad rara que
forma parte de las amiloidosls ststémicas, y es una enfermedad amenazante para la vida. Puede
afectar a todas los Grgancs y skstemas, skendo la mas frecuente 1a afectaciin newrclogica y
cardiaca. Bl objetivo de este estudio s detectar posibles casos de ATTR Y reallzar un estudio
descriptive de los mismas.

Material y métodes: Estudio descriptivo unicéntrice realizado en un hospital de tercer nivel en
& gue se incluyen pacientes con sospecha de ATTR entre septiembre de 2016 v enero de 2020,
Resuitados: Se detectan 190 pacientes scspechoscs de ATTR. En el estudio se incluyen 100 de
ellos, asi como 10 familiares de pacientes en los gue se detecta ATTR en su varfante genética.
En total, se detecta ATTR varante genética en 7 individuss (3 con mutacion presintomatica
de la enfermedad), 16 pacientes con ATTR asociada a la edad ¥ 31 individuos con amiloldosts
cardiaca no filiada con las pruebas realizadas, bo que confirma la presencla de esta enfermedad
en areas no endémicas,

Conclusfonss: LaATTR es una enfermedad que se ha de tener en cuenta en &l diagndstico dife-
renclal de pacientes que presentan insuficiencla cardiaca con FEVI preservada, principalmente
51 se asocia a sintomas newrclogicos.

© 1031 Elsevier Espana, 5.L.U. v Socledad Espanola de Medicina Intema (SEMI). Todos los
derechas resenvados.
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14-2565/© 2021 Elsevier Espana, 5.L.U. y Sociedad Espaiola de Medicing Inbarma (SEMI). Todos Los dereChos reseny 3405,

181



Tesis Doctoral

Ana Roteta Unceta-Barrenechea

+Madel
RCE-1949; Mo of PagesE

E. Bueno Juana, A. Gracia Gutierrez, J. Melero Polo et al.

A descriptive study of transthyretin amyloidosis in a tertiary hospital without a

Background and objective: Transthyretin amyloldosis (ATTR) & a rare disease that s part of
gysternic amyloidosis and 15 ife-threatening. It can affect all organs and systems, the most
frequent belng neurcological and cardiac involvement. This study aims to detect possible ATTR
cases and carry out a descriptive study of them.

Material gnd methoas: Descriptive single-centre study carmied out in a tertiary hospital, which
Included patients with suspected ATTR between September 2016 and January 2020,

Results: A total of 190 suspected ATTR patients were detected. The study Includes 100 of these
patients, as well as 10 relatives of patients in whom ATTR was detected in 1ts genetic variant
[ATTRY). In total, ATTRY was detected in 7 individuals (3 with a presymptomatic mutation of the
disease), 16 patients with age-related ATTR and 31 individuals with unknown cardiac amyloldosts
with the tests performed, which confirms the presence of this disease In non-endemic areas.
Conclusfons: ATTR & a disease that must be taken inbo account in the differential diagnosis
of patients with heart fallure with preserved LYEF, especially if associated with neurological

£ 2021 Elsevier Espaha, 5.L.U. and Sociedad Espahola de Medicina interna (SEMI). All rights

KEYWORDS
Cardiac amyloidosis; referral unit
Transthyretin;
Heart. failure; Abstract
Cardiomyopathy;
Folyneuropathy
SYMEtoms.
reserved,
Introduccion

Las amiloidosis sistemicas son un grupo de enfermedades,
consideradas raras hasta ahora, que se caracterizan por el
deposito extracelular de material amiloide. Este amiloide
e5ta compuesto por un ndcleo comin de glicosaminoglicanos
(GAG) y de un precursor amiloide serico (SAP) que actla
como reactante de fase aguda y es resistente a la accion de
las proteasas endogenas; a este nucleo se une una proteina
caracteristica de cada tipo de amiloidosis'~. Esta proteina
sufre en su conformacion un mal plegamiento en forma de
lamina B que hace gue sea mas insoluble y resistente a la
protedlisis y se deposite de forma patologica en los tejidos®.

Los tipos mas frecuentes de amiloidosis sistermicas son:
la amiloidosis primaria (AL), en la que se produce depo-
sito de cadenas ligeras kappa o lambda producidas por un
clon de células plasmaticas medulares, y gue se asocia a
discrasias sanguineas; la amiloidosis secundaria, en la cual
52 deposita un reactante de fase aguda y se relaciona con
enfermedades inflamatorias cronicas, como la artritis reu-
matoide, la enfermedad inflamatoria intestinal o la fiebre
reumatica; y la amiloidosis por deposito de transtiretina
(ATTR). En la literatura aparecen descritas mas de 30 pro-
teinas causantes de amiloidosis ¥ se sugiere gue cualguier
proteina podria producir depositos amiloideos en determi-
nadas circunstancias®*-°.

La transtiretina (TTR) s una proteina de 117 aminoa-
cidos, responsable del transporte de tirmina y retinol,
producida fundamentalmente en el higado, aungue un 5%
se produce en los plexos coroideos cerebrales y en el epi-
telio pigmentario de la retina. Esta codificada por un gen
compuesto de 4 exones que se localiza en el cromosoma 18.
Esta proteina, por causas que se desconocen, tiende a for-
mar fibrillas amiloides que se pueden depositar en los tejidos
produciendo dafio tisular y toxicidad celular™®”.

El deposito de TTR se puede producir por 2 mecanis-
mos: la variante senil, asociada a la edad o wild-type ATTR
(ATTRwt) ¥ la variante hereditaria (ATTRv). La ATTRwt se
produce de forma esporadica y se asocia al envejecimiento;
es mas frecuente en varones mayores de 60 afhos y su inci-
dencia aumenta con la edad. En el caso de la ATTRv se
produce como consecuencia de diferentes mutaciones del
gen de la TTR, que conllevan la produccion y el deposito de
una proteina defectuosa™ =%,

El dizgndstico gold standard de la ATTR continla sienda
el estudio histologico; sin embargo, los Oltimos algorit-
mos defienden el diagnostico no invasivo de la ATTR con
afectacion cardiaca. Este diagnostico se realiza a traveés
de pruebas de medicina nuclear comao la gammagrafia con
e acido-3,3-difosfono- 1, 2-propanodicarboxilico (7 T-
DPFD), acompahado de un estudio de inmunofijacion de
sangre y orina, dejando el estudio histologico para ague-
llos pacientes en los gue no se puede llegar a un diagnostico
de certeza mediante técnicas no invasivas™ "',

A pesar de los avances tecnicos el diagndstico de laATTR,
¥ mas en concreto de la ATTRv, continda siendo un reto para
el clinico, lo que la convierte en una entidad infradiagnos-
ticada, particularmente en zonas mo endemicas donde el
indice de sospecha de la enfermedad es bajof 10

El motiva de llevar a cabo este estudio es la sospecha de
que, al tratarse como hemaos dicho de una entidad infradiag-
nosticada y encontrarnos en una zona no endemica, existan
muchos casos de ATTR que no s2 hayan diagnosticado al no
haberse establecido la sospecha dinica. En este trabajo se
selecciona una serie de pacientes con alta probabilidad de
padecer ATTR: el objetivo principal del mismo es la detec-
cion de pacientes que presentan dicha enfermedad, y el
objetivo secundario es llevar a cabo un estudio descriptivo
de las caracteristicas principales desde los diferentes puntos
de vista de los pacientes detectados.
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Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo unicentrico retrospectivo
realizado en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
(Zaragaozal, en el que se incluyen pacientes con sospecha de
ATTR entre septiembre de 2016 y enero de 2020.

La hipotesis inicial de dicho estudio es la existencia de
sujetos que padecen ATTH gue no se han detectado previa-
memnte.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos, ingresa-
dos en los servicios de medicina interna ¢ cardiologia, o
valoradas en las consultas de esos servicios de nuestro hos-
pital, que presentaban insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion del ventriculo zguierdo preservada (FEY] = 50%)
en ausencia de valvulopatia o hipertension arterial de larga
evolucion y gue, ademas, asociaran al menos uno de los
siguientes criterios: antecedentes de disautonomia (enten-
dido como presencia de simtomas caracteristicos de la misma
como hipotension ortostatica, sincopes, alteraciones en la
sudoracion, disfuncion eractil & incontinencia urinarial, sin-
drome del tunel del carpo bilateral de causa no aclarada,
polineuropatia de origen no filiado o pruebas de imagen
previas o actuales sugestivas de amiloidosis cardiaca (gam-
magrafia con ™ Tc-DPD o resonancia magnética nuclear
[RMN] cardiaca).

Los criterios de exclusion fueron:

» Pacientes menores de 18 anos.
» Pacientes que rechazasen la inclusion en el estudio.

Se realizo una revision de la historia clinica y se recogie-
ron datos epidermiclogicos, clinicos, analiticos y de pruebas
de imagen en una base de datos.

A los pacientes incluidos en el estudio, previa infor-
macion y firma del consentimiento cormespondiente, se
les extrajerom ImL de sangre periférica para realizar la
extraccion de ADN y con ello el estudio genético mediante
secuenciacian tipo Sanger, secuenciando las regiones exoni-
cas codificantes e intronicas colindantes de los exones 2, 3y
4 del gen de la TTR, para confirmar o descartar el diagnostico
de ATTRw.

Se propuso la realizacion del estudio gemético a los
familiares de primer grado de los pacientes en los que se
detectaron mutaciones patogenas.

Se considerd el diagnadstico de miocardiopatia amiloidea
en aquellos pacientes com gammagrafia positiva (score 2-3
de Perugini) o RMH cardiaca compatible.

Una vez realizada la revision de los pacientes se clasifi-
caron en los siguientes subgrupos:

» 5in amiloidosis cardiaca: gammagrafia negativa.

» ATTR: gammagrafia positiva con inmunofijacion en san-
gre y orina negativas. 5i existe mutacion TTR se trata de
ATTRw, y 5i N0 esta presente ATTRwE.

» Amiloidosis cardiaca no filiada: pacientes con gamma-
grafia positiva & inmunofijacion positiva o gammagrafia
positiva en los gque no se ha realizado inmunofijacion.

De estos grupos de pacientes, para nuestro estudio des-
criptivo, hemos tenido en cuenta los grupos de ATTRv y
ATTRwt, asi como las amiloidosis cardiacas no filiadas.

El estudio estadistico se ha realizado a traves del
programa SP55 en su version 20, realizando un estudio des-
criptivo de las diferentes variables recogidas.

En ningin caso se interfirid en el manejo clinico de los
pacientes por parte de sus medicos responsables. Las Oni-
cas intervenciones en este estudio fueron la revision de la
historia clinica y el estudio genético a todos los pacientes
incluidos. 5 en algdn caso se realizaron pruebas adicionales
posteriores a la inclusion del paciente en el estudio estas no
se reflejan en las estadisticas del presente trabajo.

Este estudio ha sido valorado y aceptado por el Comite
de Etica de la Investigacion de la Comunidad Auténoma de
Aragon. Ademas, se ha informado a todos los pacientes sobre
el estudio y su voluntariedad, firmando todeos ellos el con-
sentimiento informado del mismo.

Resultados

Se han detectado 190 pacientes que cumplen los criterios de
inclusion y nimguno de exclusion, de los cuales para el estu-
dio se han incluido 100 pacientes, en los gue se ha podido
confirmar o descartar la enfermedad. Los otros 30 pacien-
tes se han descartado, al no poder establecer ni descartar
el diagnostico de amiloidosis con las pruebas que se habian
realizado en la practica habitual, ya que no se habia rea-
lizado gammagrafia y/ o estudio histopatologico como parte
del estudio etioldgico de su enfermedad, y por nuestra parte
no hemas intervenido en el manejo de los pacientes.

5e ha realizado estudio genético a 10 familiares directos
de pacientes gue presentan mutaciones patogenicas, lo que
nos lieva a un total de 110 individuos incluidos en el estudio,
a pesar de lo cual, dichos sujetos no se van a incluir en
las comparaciones realizadas, ya que se trata de un grupo
independients que no presenta manifestaciones clinicas de
la enfermedad y, por tanto, no son pacientes afectos de la
misma (fig. 1).

Los sujetos incluidos en el estudio presentan edades com-
prendidas entre 20y 94 anos, con una media de 75,9+ 16,2
anos. La relacion de varones frente a mujeres es de 75:15
(68, 2%5:31,8%).

Un total de 3 sujetos eran originarios de Rumania, 5 de
Ghana, un paciente de Cuba, uno de Gambia y el resto eran
de nacionalidad espanola.

Respecto a las pruebas realizadas a todos los sujetos
incluidos en el estudio 101 individuos (se incluye un portador
asintomatico de la enfermedad, al tratarse de un familiar de
un paciente con clinica muy importante de la enfermedad
a edad temprana) tenian gammagrafia cardiaca siendo posi-
tiva (score de Perugini 2-3) para amiloidosis en 57 de ellos
(36,4%), no concluyente (score 1) en 2 (1,%%) y negativa en
42 (41,6%). En 43 pacientes se habia realizado inmunofija-
cion en sangre y orina, detectandose alteraciones en 11 de
ellos (23,6%). Se disponia de resultados anatomopatologi-
cos en 14 pacientes del total, todos ellos de biopsias de
grasa subcutanea, siendo positivos para depodsitos amilod-
deos 2 casos, sin disponer de informe inmunohistoguimico
del tipo de amiloide detectado.

Por ultimo, se realizo el estudio genético a todos Los indi-
viduos para detectar mutaciones en el gen TTR, encontrando
mutacionas en 7 de ellos:
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Figura 1

Un caso de amiloidosis ATTR con la mutacion Glu74Gin
natural de Rumania y una de sus hijas portadora presin-
tomatica de la mutacion.

Tres casos de ATTRv con la mutacian Val142lle, uno en
homocigosis (natural de Ghana) y 2 en heterocigosis (de
nacionalidad espanala) y 2 portadores presintomaticos de
la mutacion (familiares de los casos confirmados).

Las caracteristicas de los pacientes con ATTRv se pue-
den revisar en un articulo publicado previamente por los
autores'.

Con estas pruebas complementarias y los criterios
expuestos previamente se puede descartar la presencia de
amiloidosis cardiaca por transtiretina en 42 pacientes, asi
como en 3 familiares de pacientes afectos que no presentaba
mutacion patogenica y a los que no se realizaron mas prue-
bas complementarias al tratarse de sujetos asintomaticos.
5e detectan, por tanto, 4 pacientes con ATTRv, ademas de
3 individuos portadores presintomaticos de mutacionses ami-
loidogénicas; 26 individuos afectos de AT TRwt, 31 pacientes
con amiloidosis cardiaca no filiada y un paciente con ami-
loidosis AL {captacion débil en gammagrafia con ™ Tc-DPD,
inmunoelectroforesis en sangre y orina positiva y presencia
de enfermedad hematologica concomitante).

Enlatabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas, ana-
liticas y pruebas complementarias de los pacientes incluidos
en los grupos ATTRy, ATTRy presintomaticos, AT TRwt y ami-
loidosis no filiada, lo que suma un total de 64 pacientes.

Discusion

La ATTR presenta 2 variantes en funcion de si se produce
Como consecuencia de una mutacion en el gen de la TTR
(ATTRv) o se produce por una alteracion de la TTR asociada
a la edad (ATTRwt).

En el caso de la ATTRy se han descrito mas de 100 muta-
ciones diferentes, gue se transmiten de forma autosamica
dominante, siendo las mas frecuentes la mutacion Wal50Met

Algoritmo de inclusiin de pacientes en el estudia.

y la Val142lle. Ademas, se ha comprobado la distribucion
endemica de dicha enfermedad en algunas areas determina-
das como Portugal, Japon, Suecia o Brasil, pero se describen
con frecuencia crecientes casos en zonas no consideradas
como endémicas’=.

Presenta wna prevalencia general de 1/100.000
habitantes’, que pusde ser mayor en zonas endémicas
como Portugal o Suecia, con valores de 1/10.000" (preva-
lemcia de Val5{Met de 1/538 en la zona norte de Portugal,
4% en la zona norte de Suecia y prevalencia de Val142lle
del 4% en poblacian de raza negra)'*'".

5im embargo, segin se desprende de la revision de
la literatura, se trata de una entidad infradiagnosticada,
sobre todo en zonas no endemicas. Los datos publica-
dos recientementse por nuestro grupo apoyan esta idea de
infradiagnostico, ya que demuestran una prevalencia de
mutacion patologica en el gen de la TTR de 1/230 en la
poblacion mundial, siendo de 1/1.269 en la poblacion euro-
pea. Esto hace pensar que, aungue no todos los individuos
desarrollen la enfermedad, la prevalencia real puede ser
mayor que la que se conoce actualmente'. En el caso de
los individuos con mutacion TTR, pero gammagrafia nega-
tiva, se considera que son portadores presintomaticos de la
enfermedad desde el punto de vista cardiologico.

La variante de ATTR gue se denominaba senil o asociadaa
la edad (ATTRwt) presenta una prevalencia estimada del 25%
en series de autopsias de pacientes mayores de 80 afios'™ ™.
Ademas, en una serie de estudios gammagraficos realizados
a individuos mayores de 75 anos sin sospecha de amiloidasis
52 constabd una prevalencia de captacion grado 2-3 miocar-
dica enun 3,88% de los varones y un 0,77%, en mujeres”.

La alta prevalencia de amiloidosis en nuestra muestra se
justifica por la seleccion de pacientes tan estricta que se ha
realizado para conseguir la deteccion del mayor nimera de
pacientes posible con ATTR. El objetivo de nuestro estudio
no ha sido determinar la prevalencia de la enfermedad sino
demaostrarn, con un tamano muestral reducida, la existencia
de pacientes no diagnosticados previamente y que tenian
datos suficientes para sospechar esta entidad.
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Tabla 1  Tabla resumen de las principales caracteristicas de los paclentes dlagnosticadas de amiloldosts cardiaca

ATTRv ATTRwt Amiloidasis no fillada
Himero de paclentes 4 6 3
Edad media 70,5 81,5 &53,5
Sintomas cardiacos campatibies con IC 100% (4) 100% (26) 80,7 (25)
Afectacidn neurslbgica 50 (2) 23,1% (6) 9.7% (3)
Farestesias ok 66, 7% (4) 33,3% 1)
Debilidad muscular S (1) 33,3% (2) 33,3% (1)
Dlor newropatico 19 ok 33,3% (1)
Comvulsiones S (1) 0% ok
Accldente cerebrovascular | 100% Isquémicos) 50 (2) 11,5% (3) 19,4% (6)
Singrome de timel del carpo 25E (1) 13,1% (6) 19,4% &)
Afectociin aisautondmics 25% (1) 23,1% (6) 19,4% (6)
Hipotension ortostatica (/3 66,7% (4) 0%
Sincopes 25% (1) 16,7% (1) SO (3)
Incontinencia urinaria [ 3 16,7% (1) S0 (3)
Alteracion de la sudoracion 19 ok ok
Afectociin gastrointesting ok 3,9% (1) 19,2% (5)
Alteraciones visuales ok 11,5% (3) 15,4 {4)
Afectactbn funclbn renal TEE (3) 26,9 [T} 19,4% &)
Microalbuminuria 5% (2) 100% (7] 100% &)
Froteinuria 25% (1) 42,9% (3) 33,3% 2)
Creatining jmgfaL) 1,01 1.4 1,3
Flitrady glomerwar (mLfmin/m*) =, 54,3 53,9
ECG realizodo 100% (3) 8B,5% (23) 96, 7% (30)
Firilacion auricular 25% (1) 69,6% (16) 56,7% (17)
Bajos voltajes 25% (1) 4.3% (1) 13,3% {4)
Fatrin de pseudoinfarto 0% 21,7% (5) 16,7% (5)
ERDHH o 13% (3) 20 ()
BRIHH 25% (1) 13% (3) 13,3% (4)
B&Y primer grado (/3 13% (3) 0% (3)
BAY segundo grado [/ 4.3% (1) 6,7 (2)
B&Y completo 25% (1) 0% 6,7% (2)
Fortador marcapases 25E (1) 4.3% (1) 13,3% (4)
Ecocaraiograma realzado 100% (4) 96, 2% (25) 83,9% (26)
Hipertrofia ventriculo quierde 75% (3) B0 (20) 73,1% (19)
Dilatackin biawroular 25% (1) 4B% (12) 53,9% {14)
Derrame gericardico 25% (1) 4% (6) 11,5% 3)
Engrosamients vilvulas AV S 2) 12% (3) 15,4% {4)
Disfunclin dlastdlica 75% (3) 36% (9) 42,3% (11)
Fatrdn moteado/ refringente 5% (2) 4% (6) 30,7% (8)
Hipertensién pulmonar 50 (2) 4B% (12) 3B,5% (10}
Septo interventrioular (mmj) 16.67 157 149
Fared posterbor (men) 13,3 12,8 13,5
FEWI (%) 51,B 52,5 531
NT-PraBNP [pg/mL} B192 9083,7 E450
RMN realizada 50 (2) 11,5% 3) o%
Hipertrofia VI S (1) 66,7% (2)
Realce tardio transmural o ok
FRealce tardic subendocardico S (1) 66,7% (2)
Realce heterogéneo S0E (1) ok
ENG/EMG realizods 0% 3,9% (1) (normal) %
Gammagrafla realizada 5% (2) 100% (26) 100% (31}
Fositiva 100% {2) 92.3% (24) 100% {31}
Hegativa (/3 3.9% (1) 0%
Hao concluyente 0% 3.9% (1) ok
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Tabla 1 (continuaciin)
ATTRV ATTRwL Amiloidesis no fillada

Inmunoelectraforesis reallzads 75 (3) 100% (26} 16, 1% {5)

Fositiva 33,3% (1) 0% 100% (5§

Negativa 66.7% (2) 100% (26) 0%
Anatomia patolégica realizads 75 (3) 19,2% (5) 775 @)

Fositiva 33,3% (1) 0% (1) 0%

Hegativa 667K 2) BOE (4) 100% 2)

¥ auriculovertiiculares; BAY: bloques aurficuliventricular; BRDHH: bloqueo de rama derecha del Haz de His; BRIHH: blogues de rama
rquierda del Haz de His; ECG: electrocardiograma; BWG: electromicgrama; ENG: elecwroneurcgrama; 1C: insuficiencia cardiaca; RMH-

TESONANCE MAagétich nuclear.

Con este trabajo gueremos insistir en la necesidad de
incluir la ATTR en el diagnastico diferencial de los pacientes
«con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preser-
vaday, sobre todo, en aguellos que asocian signos y sintomas
claramente relacionados con ella y que en su mayoria pue-
den obtenerse con una historia clinica rigurosa.

En el momento actual la ATTR, y sobre todo la ATTRwE, ya
no e puede considerar una enfermedad rara, sino infradiag-
nosticada, y nuestros datos asi lo confirman: presencia de
un 28,18% de individuos con amiloidosis cardiaca en los que
no 52 ha podido definir la etiologia (individuos con gamma-
grafia positiva e inmunofijacion positiva y los que presentan
gammagrafia no concluyente independientemente del resul-
tada de la inmunofijacion), de los ouales probablemente una
gran parte perteneceran al grupo ATTR, teniendo en cuenta
la literatura existente al respecto'® "™,

En total mas del 56% de las gammagrafias realizadas a
los pacientes de este estudio han mostrado captacion car-
diaca. Este dato puede ser enganoso y de minguna manera
refleja la prevalencia real de la enfermedad, puesto que se
trata de una muestra de pacientes altamente seleccionada
para detectar casos ocultos y, ademas, incluye pacientes con
pruebas previas sugestivas de amiloidosis cardiaca.

El objetivo de este trabajo nunca ha sido calcular la
prevalencia de la enfermedad, sino describir una situacion
punitual en nuestro centro que creemos se puede extrapo-
lar a otros centros similares. Lo cierto es gue, con criterios
estrictos de seleccion, la rentabilidad de las gammagrafias
solicitadas es alta y nos permite detectar casos de ATTR de
forma no imvasiva e, incluso en zonas no endémicas como
la nuestra, solicitar el pertinente estudio genetico y detec-
tar casos de ATTRv que de otra forma habrian guedado sin
diagnosticar.

Las manifestaciones climicas de la ATTRv dependen
fundamentalmente de la varante génica que provoca la
enfermedad, aungue se han descrito fenotipos variables en
pacientes con la misma mutacion en dependencia del area
geografica y otras variables. Hay variantes génicas gue se
manifiestan fundamentalmente en forma de polineuropatia
sensitive-motora de predominio axonal y sintomas de afec-
tacion del sistema nervioso autonomo, y otras en las que
predomina la presencia de miocardiopatia infiltrativa con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion preservada,
aungue existen multitud de fenotipos mixtos que dificultan
adn mas el diagnastico de la enfermedad.

Estas formas mas tipicas se pueden ver acompanadas de
alteraciones en otros Organos ¥ sistemas con aparicion de
sindrome del tinel del carpo, insuficiencia renal cronica

y alteraciones de la wvision com presencia de opacidades
vitreas, enktre otras. En el caso de la ATTRwt se describen
alteraciones principalmente cardiacas gue se acompanan en
un gran porcentaje de sindrome del tinel carpiang’*- %,

En nuestra muestra, en el caso de ATTRy, dado que el
principal criterio de seleccion e inclusion es la presencia
de insuficiencia cardiaca con FEVI preservada, se observa
una mayor afectacion cardiaca (100%) que afectacion neu-
rologica (50%). Esta aparemte presentacion atipica de la
enfermedad gueda por tanto justificada por los criterios
de seleccion™. Ademas, llama la atencion la presencia
de I casos (50%) de accidente cerebrovascular en estos
pacientes, que se commesponden Con ictus isguemicos, lo
gue probablemente se debe a las alteraciones hematolo-
gicas secundarias a la ATTR (por mayor predisposicion a la
presentacion de arrtmias, posible disfuncion auricular por
infiltracion de amiloide e incluso posibilidad de presencia de
angiopatia amiloide).

Por ourg lado, en los pacientes ATTRwt se objetiva la
presencia de sintomatologia cardiaca en el 100% de los
pacientes diagnosticados, un 23,1% de sintomas neurologi-
cos consistentes en parestesias y debilidad muscular, y un
13,1% de pacientes afectos de sindrome de tinel del carpo.
Esto concuerda con los datos descritos previamente en la
literatura® 152

Respecto a las alteraciones en el electrocardiograma
(ECG) en todos Los tipos de amiloidosis detectados en el estu-
dio prevalecen las alteraciones relacionadas con el ritmo
cardiaco (siendo la mas frecuente la presencia de arit-
mia completa por fibrilacion auricular con un 53,1%), siendo
menos frecuente la presencia de las alteraciones mas tipi-
cas de la amiloidosis descritas en la liveratura, coma son los
bajos voltajes y el patron de pseudoinfarto™'™* .

Las alteraciones ecocardiograficas™ se producen en la
practica totalidad de los pacientes dizgnosticados de ATTR,
siendo las mas frecuentes la presencia de engrosamiento
del septo interventricular con hipertrofia del wentriculo
zquierdo (Vl), asocado a FEVI preservada. Alteraciones
como la refringencia del miocardio y su aspecto moteado
58 presentan en un porcentaje muy bajo de los pacientes
(26,2%, llegando al 50% en los casos de ATTRv), ya que se
trata de alteraciones mas especificas de ATTR pero menos
frecuentes.

En el diagnostico de amiloidosis, como se ha comen-
tado anteriormente, el gold standard sigue siendo la biopsia
tisular con deteccion de amiloide, pero esta es muy poco
rentable en la mayor parte de los casos, particularmente
en la ATTRwt. En nuestro estudio se habia realizado en 11
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pacientes de los que presentan gammagrafia positiva, de los
cuales tan solo un 18,2% resultd positivo.

Actualmente los nuevos algoritmos diagnisticos, al
menos de los casos con afectacion cardiaca, se basan en
pruebas dizgnosticas no invasivas: realizacion de inmu-
nofijacion en sangre y onina, pruebas de imagen como
ecocardiograma, RMM cardiaca v, sobre todo, muy resenable
el uso de la gammagrafia dsea principalmente realizada
con bifosfonatos, y posteriormente la realizacion de un
test genetico 51 nos encontramaos ante una amiloidosis por
TTRM-LILIS

En el estudio de nuestros pacientes se ha realizado gam-
magrafia con ¥Tc-DPD en un 91,8% (100% de los pacientes
que se han diagnosticado de amiloidosis) y tan solo en un
19,1% se ha realizado una inmunofijacion en sangre y orina,
criterios necesarios como para poder establecer el diagnis-
tico sin biopsia de ATTR.

La falta de realizacion del estudio de inmunofijacion en
muchos de los pacientes incluidos supone una Limitacion
importante del misma, ya que esta descrita la coexistencia
de pacientes con ATTRy ALY . Esta prueba nos permitiria dis-
cernir claramente el tipo de amiloidosis que presentan estos
pacientes y no habria que incluirlos en el subgrupo de ami-
loidosis no filiada. Probablemente en el diagnostico inicial
de estos pacientes pudo incluirse la amiloidosis, sin llegar a
completarse el estudio etiologico de la misma. Esto lleva a
no diagnosticar a numerosos pacientes que podrian benefi-
ciarse de tratamientos mas dirigidos para esta enfermedad,
evitando otros que sabemos que pueden ser perjudiciales.

A pesar de que nuestro medio no se trata de una zona
endémica de ATTRv, este estudic demuestra la presencia
de varios casos positivos para la enfermedad. Debemos
incluir la ATTR en el diagnostico diferencial de pacientes
que presentan insuficiencia cardiaca con FEVI preservada,
y la necesidad de realizar el estudio genético a todos los
pacientes con ATTR, puesto gue es la Unica forma de dife-
renciar entre forma hereditaria y forma wild type con las
implicaciones que ello supone.

La principal limitacion de nuestro estudio es el reducido
tamano muestral, y se debe a que se decidio exigir 2 criterios
de sospecha para la inclusion de los pacientes, y asi aumen-
tar la posibilidad de reclutar pacientes con ATTR. Es obwvio
que podria ser suficiente el cumplimiento de uno de los crite-
rios para incluir la amiloidosis en el diagnostico diferencial,
pero el objetivo fundamental de este trabajo no es estable-
cer la prevalencia de esta enfermedad en nuestra poblacion,
sino demostrar gue hay casos de ATTR, y mas especifica-
mente de ATTRv (asi como realizar un estudio descriptivo
de dichos individuos) en una poblacion no endémica. La uti-
lizacion de una muestra tan seleccionada nos ha permitido
ENCONtrar casos Con mauy pocos pacientes estudiados.

Conclusiones

La amiloidosis, y mas especificamente la ATTR en sus 2
variantes, es una enfermedad qgue se ha de tener en cuenta
en el diagndstica diferencial de los pacientes gue presentan
insuficiencia cardiaca y FEV] preservada, especialmente si
52 350cian a sindrome de tinel carpiano o manifestacionss
neurclogicas. Incluso en areas no endémicas aparecen casos

importados y autdctonos de ATTRv, por lo que es imprescin-
dible la realizacion de un test genetico en todos Los casos.
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