W Universidad
Zaragoza

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
FACULTAD DE MEDICINA

TRABAJO DE FIN DE MASTER

1

DESPISTAJE Y CARACTERIZACION DE
AMILOIDOSIS CARDIACA POR
TRANSTIRRETINA EN NUESTRO MEDIO

\
LA

S Y

NILA ANGELICA CANCHUMANYA HUATUCO

Bajo la direccion de las Doctoras:

Dra. CLARA BERGUA MARTINEZ

Dra. NAIARA CALVO GALIANO

Diciembre de 2023.



1.- RESUMEN
1.- ABSTRACT

2.- INTRODUCCION

3.- JUSTIFICACION

4.- OBJETIVOS

5.- MATERIAL Y METODOS
6.- RESULTADOS

7.- DISCUSION

8.- CONCLUSIONES

9.- BIBLIOGRAFIA

Pagina |2

12
12
13
16
24
30
31



Pagina |3

1.- RESUMEN

INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad por infiltracion extracelular de proteinas. La
proteina transtirretina causa una de las formas mas frecuentes, por mutaciones
(hereditaria) o de forma natural (wild-type o senil). Actualmente, los avances en los
estudios de la imagen cardiaca y en el diagnostico de la enfermedad facilitan un
reconocimiento creciente de la amiloidosis por transtirretina (ATTR). Ademas,
actualmente existen farmacos desarrollados y otros en fases finales de investigacion,

con resultados prometedores, que pueden modificar el curso de esta enfermedad.

OBJETIVOS

Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, datos clinicos, analiticos e imagen
cardiaca, de los pacientes a los que se les realiza una gammagrafia cardiaca con
[**"Tc]Tc-DPD (GC) por sospecha clinica de ATTR.

Estimar la tasa de diagnostico de ATTR por gammagrafia en esta poblacion.

METODOS

Estudio retrospectivo de una serie consecutiva de pacientes a los que se les realiz6 una
GC, procedentes del servicio de cardiologia del Hospital Universitario Miguel Servet, por
sospecha clinica de amiloidosis cardiaca, en el periodo comprendido entre el 09/05/2019
al 8/11/2021.

A partir de la revision de la historia, se recogio informacion sobre factores de riesgo
cardiovascular, datos cardiologicos y electrocardiogréficos, hemograma, funcion renal,

proBNP, proteinograma en sangre y orina, ecocardiograma (fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo -FEVI-, hipertrofia ventricular izquierda -HVI-, grosor de la pared,
disfuncion diastélica), resonancia cardiaca y analisis genético (mutaciones de TTR).
Las variables continuas se compararon mediante la prueba de la t de Student, y las

variables categoricas mediante el test de chi cuadrado.

RESULTADOS

Se realiz6 la GC en 189 pacientes. La edad media fue de 77,47 + 9,37 afios; 57,7%
hombres. Entre los antecedentes de la poblacién, destaca la presencia de hipertension
arterial (HTA) en 73,5% y dislipemia 52,9%. El 56,1% tenia antecedente de insuficiencia
cardiaca (IC) y 56,1% historia previa de fibrilacién auricular (FA). En el ecocardiograma
el 95,2% tenian HVI, con un grosor medio de la pared de 15,23 + 3,42 mm, y algun grado
de disfuncion diastélica (89,2%).

39 pacientes (20,6%) tenian algin grado de captacién en la GC, siendo altamente
sospechosa de amiloidosis TTR (Perugini grado =2) en 33. En dos de los casos (5,1%)
tenian ademas depositos extracardiacos (en pulmones y tejido osteomuscular).
Finalmente, el diagndstico de ATTR se confirm6 en 26 pacientes de las 33 GC
sospechosas (78,8%), excluyendo la presencia de alteraciones en el proteinograma
sérico y urinario. De los 7 pacientes restantes, 6 no tenian estudio de proteinograma en
sangre (diagndstico incompleto), y 1 tenia un diagnéstico dudoso (componente
monoclonal en suero sin verificacion histologica).

En 16 pacientes diagnosticados de ATTR (48,5% de los casos confirmados) se realizd
un estudio genético. Ninguno de ellos presentaba variantes del gen TTR.

Tras excluir a los pacientes con diagnéstico final de amiloidosis de cadenas ligeras (AL)
y aquellos con estudio no concluyente (captacién grado 1 de Perugini), se realizé un
andlisis comparativo. Se comparan las caracteristicas de los pacientes con GC positiva
(escala Perugini 22) frente al negativo, los primeros eran significativamente mayores
(81,54 vs 76,45 afos; p=0,011), tenian una mayor tasa de varones (84,8% vs 50,7%;

p=0,0001). Se encontraron diferencias en parametros clinicos como la presencia de
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antecedentes de FA (75,8% vs 51,4%; p= 0,011), e insuficiencia cardiaca (78,8% vs
51,4%; p=0,004); asi como en parametros electrocardiograficos: voltajes bajos (32,1%
vs 13,2%; p=0,014) o patrén de pseudo IAM (35,7% vs 8,1%; p= 0,0). El grosor del VI
fue significativamente mayor (18,54 mm vs 14,48 mm; p=0,0001).

Se observa una tendencia a la afectacion de la funcion sistolica en los pacientes con
GC positivas respecto a las GC negativas (33.3% vs 19.2% con una p=0.07).
Valorando la evolucion del despistaje de amiloidosis en los periodos de 10 meses, se
observé un aumento progresivo del numero de solicitudes de despistaje, asi como de

los diagndsticos gammagraficos, no asi de la tasa de positividad de gammagrafias.

CONCLUSION

El cribado de amiloidosis cardiaca desde el servicio de cardiologia se plantea en en
pacientes afiosos con hipertrofia ventricular que han presentado a menudo IC.

La tasa de diagndstico gammagrafico de ATTR es del 17,4%, con depositos
extracardiacos en el 6% de ellos. En un porcentaje significativo se realiza de forma
incompleta, sin proteinograma en sangre u orina.

Los pacientes con diagnéstico gammagrafico positivo son significativamente mayores y
predominantemente varones, detectandose ademas en estadios avanzados, con HVI

severa y tendencia a la afectacién de la funcion sistdlica (p=0.07).

Palabras clave

Amiloidosis cardiaca por transtirretina, cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca con
funcion sistdlica preservada, radioisétopos, gammagrafia cardiaca, imagen molecular,

medicina nuclear.
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CLINICAL SUSPICION OF TRANSTHYRETIN

FEATURES AND SCINTIGRAPHY DIAGNOSIS
RATE

1.- ABSTRACT

INTRODUCTION

Cardiac amyloidosis is a disease caused by extracellular protein infiltration. The
transthyretin protein causes one of the most frequent forms, by mutations (hereditary) or
naturally (wild-type or senile). Currently, advances in cardiac imaging and diagnosis
facilitate increasing recognition of transthyretin amyloidosis (TTRa). In addition, recently
there are drugs in the final stages of investigation, with promising results, that can modify

the course of this disease.

OBJECTIVE
To analyze the characteristics of patients who undergo cardiac scintigraphy with
[**"Tc]Tc-DPD (CS) due to clinical suspicion of TTRA.

To estimate the TTRA scintigraphy diagnosis rate in this population.

METHODS
Retrospective study of a consecutive series of patients undergoing CG from the
cardiology department of the Miguel Servet University Hospital for clinical suspicion of

cardiac amyloidosis in the period from 09/05/2019 to 8/11/2021.
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From the history review, information was collected on: cardiovascular risk factors, clinical
characteristics, electrocardiogram, blood test, echocardiogram (LVEF, LVH, wall
thickness, diastolic dysfunction), cardiac magnetic resonance and genetics

Continuous variables were compared using Student's t test, and categorical variables

using chi square.

RESULTS

CS was performed in 189 patients. The mean age was 77.47 + 9.37 years; 57.7% were
men. Among the background of the population, 73.5% had hypertension (HT) and 52.9%
had dyslipidemia. The 56.1% had a history of heart failure (HF) and 56.1% had a history
of atrial fibrillation (AF). In the echocardiogram 95.2% had LVH, with a mean wall
thickness of 15.23 + 3.42 mm, and some degree of diastolic dysfunction (89.2%).

39 patients (20.6%) had some degree of CS uptake, with TTR amyloidosis (Perugini
grade 22) being highly suspected in 33. In two of the cases (5.1%) they also had
extracardiac deposits (in lungs and musculoskeletal tissue).

Finally, the diagnosis of ATTR was confirmed in 26 patients of the 33 suspected CG
(78.8%), excluding the presence of alterations in the serum and urinary proteinogram.
Of the remaining 7 patients, 6 had no blood proteinogram study (incomplete diagnosis),
and 1 had a doubtful diagnosis (monoclonal component in serum without histological
verification).

In 16 patients diagnosed with ATTR (48.5% of confirmed cases) a genetic study was
performed. None of them had variants of the TTR gene.

After excluding patients with a final diagnosis of light chain amyloidosis (AL) and those
with inconclusive study (Perugini grade 1 uptake), a comparative analysis was
performed. We compared the characteristics of patients with positive CS (Perugini scale
22) vs negative, the first ones were significantly older (81.54 vs 76.45 years; p=0.011),
had a higher rate of males (84.8% vs 50.7%; p=0.0001). Differences were found in

clinical parameters such as the presence of a history of AF (75.8% vs 51.4%; p= 0.011),
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and heart failure (78.8% vs 51.4%; p=0.004); as well as in electrocardiographic
parameters: low voltages (32.1% vs 13.2%; p=0.014) or pseudo-AMI pattern (35.7% vs
8.1%; p= 0.0). LV thickness was significantly greater (18.54 mm vs 14.48 mm;
p=0.0001).

There was a tendency for systolic function to be affected in patients with positive CS
compared to negative CS (33.3% vs 19.2% with a p=0.07).

Examining the evolution of amyloidosis screening over the 10-month periods, we
observed a progressive increase in the number of screening requests, as well as in the

number of scintigraphic diagnoses, but not in the rate of positive scintigraphy.

CONCLUSIONS:

Screening for cardiac amyloidosis in the cardiology department is performed in elderly
patients with ventricular hypertrophy and heart failure history.

The rate of scintigraphy diagnosis of ATTR is 17.4%, with extracardiac deposits in 6% of
them. In a significant percentage, it is performed incompletely, without a proteinogram in
blood or urine.

Patients with a positive scintigraphy diagnosis are significantly older and predominantly
male, also detected in advanced stages, with severe LVH and a tendency for systolic

function to be affected (p=0.07).

Key words

Transthyretin cardiac amyloidosis, cardiomyopathy, heart failure with preserved systolic

function, radioisotopes, scintigraphy, molecular imaging, nuclear medicine.
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2.- INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad por depdsito extracelular de fibras que proceden de
proteinas con una estructura inestable que se agregan y terminan depositandose.
Debido a este depésito, se produce una alteracion estructural que conlleva la disfuncién
de distintos érganos y sistemas, con alta frecuencia de afectacion cardiaca.

Una de las formas mas frecuentes de amiloidosis cardiaca se produce por el depdésito
de transtirretina (TTR), proteina de transporte de tiroxina y retinol, bien por mutaciones
en el gen que la codifica o bien por depdsito de proteina no mutada (natural o wild type)
en la amiloidosis denominada “senil”.

Se han descrito mas de 30 proteinas que son amiloidogénicas en humanos, lo que
resulta en diferentes presentaciones clinicas, tanto como enfermedad sistémica o
localizada *. De entre otros depésitos de proteinas descritos, destaca por su frecuencia
el de cadenas ligeras de inmunoglobulinas que producen la denominada amiloidosis
primaria o AL.

Aunque tradicionalmente la amiloidosis AL era considerada como la mas prevalente, el
namero de pacientes diagnosticados de esta entidad permanece estable frente al
aumento de pacientes diagnosticados de ATTR?, debido a los recientes avances en
imagen cardiaca, estrategias de diagnéstico no invasivo y terapias que han mejorado el
reconocimiento y tratamiento de la amiloidosis cardiaca '?, siendo la forma mas
frecuente la ATTR-wt 34,

La amiloidosis TTR era una entidad posiblemente infradiagnosticada en el pasado, con
discrepancia entre los datos de prevalencia de dep6sito amiloide en autopsias (25% en
mayores de 80 afios)® y los hallazgos en pacientes diagnosticados de insuficiencia
cardiaca con funcién sistélica preservada (5% de depdsitos moderado-grave)®. La

dificultad del diagnéstico previo (con necesidad de confirmacion histologica), el perfil de
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pacientes diagnosticados, a menudo afiosos, y las escasas posibilidades terapéuticas
previas han contribuido posiblemente a ello”’.

Sin embargo, los avances en imagen cardiaca y en concreto la validacion de la
gammagrafia con [®*™Tc]Tc-DPD como herramienta diagnéstica han facilitado y

modificado los algoritmos para el despistaje de la enfermedad.

;> 4 '.

SCOREO SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3

Gammagrafias con diferentes scores de Perugini

La presencia de datos de amiloidosis en técnicas de imagen, un grado de captacion en
la escala de Perugini =2 2 en la gammagrafia y la exclusibn de un componente
monoclonal en sangre y orina tiene una sensibilidad y un valor predictivo positivo del

100% para el diagnéstico de ATTRE,
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-IC | ' Hallazgos sugestivos de amiloidosis cardiaca en: |
- MCH/MCR -ECG
-Trastorno de conduccién *| - Ecocardiograma
- Arritmias auriculares/ACV - Biomarcadores
| - EAo degenerativa | - AMC )
,

|‘ Grado 0 ; ‘\ Grado 1 /\\ /: Grado 2-3 ]

\

{Proteina menocional?

Ensayo de cadenas ligeras (Freelite) + inmunofijacién en suero + inmunefijacion en orina

‘4‘. 4 . hY Id h 'd \ / e A f \
No | Si & [ No s No
/ e i
\y - 7
Amiloidosis | HEUEEEEE [Evaluacion especializada:conﬁtmaciénl Amiloidosis cardiaca ATTH
cardiaca AL/ < RMC . histoldgica de amiloide y subtipo |
ATTR poco » w4
probable |
N > Y 7 \,
[ Amiloidosis cardiaca (AL/ATTR/otras) | P R

Algoritmo diagndstico de la amiloidosis cardiaca.

Reproducida con permiso de Gonzalez-Lépez et al.”.
ACV: accidente cerebrovascular; ATTRm: ATTR mutante o genética; ATTRwt: ATTR
nativa o salvaje; EAo: estenosis adrtica; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCR: miocardiopatia restrictiva;

RMC: resonancia magnética cardiaca.

Por otro lado, se avanza en la investigacion de diferentes dianas terapéuticas a nivel de
sintesis, estabilizacion de la proteina y eliminacion de depoésitos que podrian modificar
el curso de la enfermedad’. Se ha publicado en 2018 el ensayo del primer farmaco que
ha demostrado disminucién de ingresos y mortalidad, estabilizando la proteina e
impidiendo su disgregacion?.

El manejo de la amiloidosis implica a diferentes especialidades y subespecialidades y la
presentacion clinica de la enfermedad es variable, lo que dificulta conocer datos de
prevalencia y caracteristicas de la enfermedad. Sin embargo, un estudio reciente
evidencio que la prevalencia de amiloidosis cardiaca por transtiretina, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion preservada e hipertrofia ventricular

izquierda oscila entre el 13% y el 19% *.
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En este contexto de avances diagnostico terapéuticos recientes, interesa conocer las
caracteristicas de los pacientes en los que se sospecha esta enfermedad en nuestro

medio, el manejo de los mismos y las peculiaridades del diagnéstico.

3.- JUSTIFICACION

Hipdtesis

1. La tasa de diagnéstico gammagrafico de amiloidosis cardiaca entre los pacientes
sospechosos de dicha entidad es desconocida en nuestro medio.

2. Los pacientes se diagnostican a edad avanzada, en el estudio de la hipertrofia
ventricular izquierda y/o insuficiencia cardiaca con funcion sistélica preservada.

3. Pese a los avances terapéuticos recientes, el tratamiento en los casos de amiloidosis

TTR-wt es mayoritariamente sintomatico.

4.- OBJETIVOS

Objetivo principal

Estimar la tasa de diagnostico de amiloidosis cardiaca por TTR y las caracteristicas
epidemioldgicas, clinico-analiticas y de imagen cardiaca, de los pacientes a los que se

solicita gammagrafia cardiaca ante la sospecha clinica de la misma.
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Objetivos secundarios

Valorar las diferencias en dichas caracteristicas entre los pacientes con diagndstico
gammagréfico confirmado versus no confirmado.

Valorar la evolucién del numero de pacientes diagnosticados durante el periodo
analizado.

Analizar el tipo de tratamiento instaurado en los pacientes afectos.

5.- MATERIAL Y METODOS

Poblacion a estudio

Estudio retrospectivo de los pacientes a los que se realizd la gammagrafia cardiaca
con [®™Tc]Tc-DPD por sospecha de amiloidosis cardiaca, desde el servicio de

cardiologia del sector Il Zaragoza, desde el 9/5/2019 al 8/11/2021.

Criterios de inclusién

Pacientes sometidos a la realizacion de gammagrafia cardiaca con [**"Tc¢]Tc-DPD
solicitada por el servicio de cardiologia en el periodo comprendido entre el 9/5/2019 al

8/11/2021.

Procedimiento para recoleccion de informacion

Se extraerd la informacion a partir de los datos de historia clinica electronica de Aragon:

informes clinicos, solicitudes de gammagrafias, informes de pruebas de imagen
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realizadas (gammagrafia, electrocardiograma, ecocardiografia, resonancia cardiaca),
resultados de laboratorio, prescripciones terapéuticas.

Se analizardn pardmetros clinicos, analiticos, estudios de imagen cardiaca,
(gammagrafia, ecocardiografia, resonancia cardiaca), estudios genéticos vy
prescripciones de tratamiento realizadas a los pacientes.

Se detallan a continuacion las diferentes variables a estudio:

Antecedentes médicos: hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrilacién auricular (FA),

marcapasos, insuficiencia cardiaca, dislipemia, antecedentes de neoplasia

hematoldgica o prostatica.

Dispositivo cardiaco: marcapasos o desfibrilador automatico implantable.

Otros indicios de depésito amiloide extracardiaco: sindrome de tunel carpiano, estenosis

de canal lumbar, rotura tendon bicipital.

Pardmetros analiticos (se valorara la determinacion méas proxima a la realizacion de

gammagrafia): hemoglobina (g/dl), creatinina sérica (mg/dl), filtrado glomerular (segun
CKD-EPI en mL/min/1.73 m2), proBNP (pg/ml), presencia de componente monoclonal en

sangre, presencia de cadenas ligeras en orina.

Parametros electrocardiogréficos: ritmo, presencia de bloqueo de rama izquierda,

voltajes bajos, criterios de HVI, y patron de pseudoinfarto de miocardio.

Pardmetros ecocardiogréficos: presencia de hipertrofia ventricular (HVI), grosor

ventricular maximo (mm), patron diastélico (normal, relajacion alterada, restrictivo),
presencia de dilatacion auricular (didmetro auricular en mm), presencia de derrame
pericardico, lipomatosis del septo interauricular, hipertensién pulmonar (presion sistolica

de arteria pulmonar estimada en mmHg).
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Pardmetros gammagraficos: puntuacion en la escala visual de Perugini (de 0 a 3),

presencia de captacion extracardiaca.

Parametros de resonancia cardiaca: volumen extracelular aumentado, depoésito de

gadolinio (subendocardico, otros).

Estudio genético: presencia de mutacion patogénica en TTR y descripcién de la misma.

Tratamiento recibido: sintomatico o especifico.

Andlisis estadistico

Se utilizara el test t de student para la comparacion de variables continuas y el test de

chi cuadrado (x?) para comparar las variables categoéricas.
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6.- RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 9 de mayo del 2019 y el 8 de noviembre de 2021 (30
meses), se realizd6 una gammagrafia cardiaca con [**"Tc]Tc-DPD a 189 pacientes
procedentes del servicio de cardiologia del sector Zaragoza IlI, por sospecha de

amiloidosis cardiaca por ATTR.

Caracteristicas demograficas

En la muestra de 189 pacientes, el promedio de edad fue de 77,4 afios, con edades
comprendidas entre los 44 y 91 afios. El mayor porcentaje de pacientes (57,7%) fueron

hombres y el 42,3% mujeres.

Caracteristicas clinicas de la muestra

La mayoria de pacientes (73,5%, 139 sujetos) tenia como antecedente la hipertension
arterial (HTA), pero solo 56 pacientes (29,6%) presentaban diabetes mellitus (DM). En
el 52,9% de personas (100) consta como antecedente la dislipemia.

La insuficiencia cardiaca estuvo presente en 106 pacientes (56,1%), en soélo el 16,4%
(31 pacientes) existia el antecedente de cardiopatia isquémica, y el 56,1% de pacientes
presento fibrilacién auricular.

El 19% (36) de los pacientes eran portadores de marcapasos, y el 3,2% (6) eran usuarios
de un desfibrilador automatico implantable (DAI).

37 pacientes (19,6%) presentaban antecedentes oncolégicos, de entre ellos 12
pacientes (6,3%) tenian antecedente de neoplasia hematoldgica, y 8 (4,2%) de cancer

de préstata.
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Red Flags

En 12,2% de los pacientes (23) se document6 que presentaban sindrome de
tunel del carpo. Con menor frecuencia, se observo que el 5,8% (11) de pacientes

tenian estenosis de canal, y sélo el 4,8% (9) tuvo rotura del tenddn del biceps.

Pruebas de laboratorio

Proteinograma en sangre

De los 189 pacientes, en 129 (68,3%) se realiz6 la determinacion de
proteinograma en sangre. La mayoria de éstos (116 pacientes, 89,9%) no

presentaron pico monoclonal.

Cadenas ligeras en orina

Se realiz6 la determinacién de cadenas ligeras en orina a 104 pacientes (55%).
94 de ellos (94,7%) no presentaron cadenas ligeras en orina, y s6lo 10 pacientes

si tenian este hallazgo (5,3%).

Otros datos analiticos

Se determiné la hemoglobina en 187 pacientes de los 189, siendo la media 13,9
mg/dl.

La media de los valores de creatinina en los pacientes fue de 1,29 mg/dl, con
valores entre 0,50 y 7,60 mg/dl. Respecto al filtrado glomerular, la media fue de
56,1 mL/min/1.73 m.

El proBNP se determin6 en 164 pacientes, siendo la media de 3800,26 + 6406,67
pg/ml. En el grupo de GC positivas se observo una media de proBNP de 7175,14
pg/ml vs una media de 2973,74 pg/ml en los pacientes con GC negativos, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.001).
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ProBNP (pg/ml)
N Minimo Maximo Media Desv. tip.
ProBNP 164 36 52662 3800,261] 6406,67229
(pg/ml)
ProBNP (pg/ml) segun los resultados de GC
GC N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
ProBINP 129 36 26743| 2973,7426| 4614,16123
Negativa (pg/ml)
ProBNP 29 392 52662 7175,1379] 10915,7705
Positiva (pg/m1)

Pruebas de imagen

e Electrocardiograma

En el ECG de 124 pacientes (65,6%) se observo que presentaban ritmo sinusal,
respecto a los 65 pacientes (34,4%) que estaban en fibrilacién auricular.

Un pequefio porcentaje (14,8%, 28 pacientes) presentaba voltajes bajos en el
ECG. En el 12,2% de pacientes (23) se observaron criterios de bloqueo de rama
izquierda (BRI) en el ECG; asi como signos de HVI en 12,7% (24). El patron de

pseudoinfarto de miocardio se detectod sélo en 24 pacientes (12,7%).

e [Ecocardiograma

En el ecocardiograma el 95,2% tenian HVI, con un grosor medio de la pared de
15,23 + 3,42 mm, y algun grado de disfuncién diastélica (69,8%).
La mayoria de pacientes (75,7%) presentaron un FEVI preservada, el 15,3%

tenia una FEVI intermedia y so6lo el 9% tuvo una FEVI reducida.
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El 7,4% (14 pacientes) present6 lipomatosis de septo interaricular.

La media de la presion arterial pulmonar (PAP) observada fue de 37,5 + 15,2
mmHg, determinada en 159 pacientes. De entre ellos, 64 pacientes presentaron
una PAP normal, 32 tenian hipertension pulmonar (HTP) leve, 53 HTP moderada
y 10 paciente tenian HTP severa.

En 164 (86,8%) pacientes se observé que presentaron auricula dilatada en el
ecocardiograma. El derrame pericardico estuvo presente en 33 pacientes

(17,5%).

Resonancia cardiaca

Se realiz6 resonancia cardiaca en 36 pacientes (19%) de los 189, observando
realce subendocardico en 9 (4,8%), y un volumen extracelular aumentado en 5

pacientes (2,6%).

Gammagrafia con [*°"Tc]Tc-DPD

39 pacientes (20,6%) tenian algin grado de captacion en la GC, siendo
altamente sospechosa de amiloidosis TTR (Perugini grado =2) en 33. En dos de
los casos (5,1%) tenian ademas depdsitos extracardiacos (en pulmones y tejido

osteomuscular).

Gammagrafia segun Score de Perugini

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Perugini 0 150 79,4 79,4 79,4
Perugini 1 6 3,2 3,2 82,5
Perugini 2 1 5 5 83,1
Perugini 2-3 4 2,1 2,1 85,2
Perugini 3 28 14,8 14,8 100,0

Total 189 100,0 100,0




Gammagrafia segin Score de Perugini

Pagina |20

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Perugini 0 150 79,4 79,4 79,4
Perugini 1 6 3,2 3,2 82,5
Perugini = 2 33 17,5 17,5 100,0
Total 189 100,0 100,0

Finalmente, el diagnéstico de ATTR se confirm6 en 26 pacientes de las 33 GC
sospechosas (78,8%), excluyendo la presencia de alteraciones en el proteinograma
sérico y urinario. De los 7 pacientes restantes, 6 no tenian estudio de proteinograma en
sangre (diagndstico incompleto), y 1 tenia un diagnéstico dudoso (componente
monoclonal en suero sin verificaciéon histologica).

Asi pues, la tasa de diagnostico gammagrafico en la poblacién sospechosa fue 17,4%
siendo la tasa de diagnéstico de amiloidosis TTR (confirmada por exclusién de
gammapatia) 13,7%%

En 16 pacientes diagnosticados de ATTR (48,5% de los casos confirmados) se realizé
un estudio genético. Ninguno de ellos presentaba variantes del gen TTR.

En 5 pacientes se llevo a cabo biopsia, en 1 de ellos de tejido graso y en 4 de miocardio.
Fueron positivas 3 biopsias.

Respecto al tratamiento recibido, de los 33 pacientes con GC positiva, 5 recibieron

tratamiento especifico.

Tras excluir a los pacientes con diagnéstico final de amiloidosis de cadenas ligeras (AL)
y aquellos con estudio no concluyente (captacién grado 1 de Perugini), se realizé un
analisis comparativo con 179 pacientes.

Se comparan las caracteristicas de los pacientes con GC positiva (escala Perugini =2)
frente al negativo, siendo los primeros significativamente mayores (81,54 vs 76,45 afos;
p=0,011), con una mayor tasa de varones (84,8% vs 50,7%; p=0,0001). Se encontraron

diferencias significativas en parametros clinicos como la presencia de antecedentes de
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FA (75,8% vs 51,4%; p= 0,011), e insuficiencia cardiaca (78,8% vs 51,4%; p=0,004); asi
como en parametros electrocardiograficos: voltajes bajos (32,1% vs 13,2%; p=0,014) o
patron de pseudo IAM (35,7% vs 8,1%; p= 0,0). El grosor del VI fue significativamente

mayor (18,54 mm vs 14,48 mm; p=0,0001).

Distribucion del sexo segun resultado de GC

GC
Negativa Positiva Total

Sexo Hombre Frecuencia 74 28 102
% 50,7% 84,8% 57,0%

Mujer Frecuencia 72 5 77

% 49,3% 15,2% 43,0%

Total Frecuencia 146 33 179
% 100,0% 100,0% 100,0%

Variables cuantitativas: Edad y Grosor parietal de VI segun resultados de GC

GC N Minimo Maximo Media Desv. tip.

Negativa Grosor parietal
maximo (mm)

129 8,00 26,00 14,4837 2,66563

Edad 146 44,00 91,00 76,4521 9,97589
Positiva Grosor parietal
maximo (mm)

31 12,00 29,00 18,5452 4,30750

Edad 33 71,00 91,00 81,5455 5,565141

Antecedente de FAy resultado de GC
GC
Negativa Positiva Total

Antecedente [No Recuento 71 8 79
de FA % 48,6% 24.2% 44,1%
Si Recuento 75 25 100

% 51,4% 75,8% 55,9%

Total Recuento 146 33 179
% 100,0% 100,0% 100,0%




Antecedente de ICy resultado de GC

GC
Negativa Positiva Total
Antecedente JNo Recuento 71 7 78
delIC % 48,6% 21,2% 43,6%
Si Recuento 75 26 101
% 51,4% 78,8% 56,4%
Total Recuento 146 33 179
% 100,0% 100,0% 100,0%
ECG con voltajes bajos y resultado de GC
GC
Negativa Positiva Total
ECG woltajes JNo Recuento 118 19 137
bajos % 86,8% 67,9% 83,5%
Si Recuento 18 9 27
% 13,2% 32,1% 16,5%
Total Recuento 136 28 164
% 100,0% 100,0% 100,0%
ECG patrén de pseudo IAM y resultado de GC
GC
Negativa Positiva Total
ECG patrén [No Recuento 125 18 143
de pseudo % 91,9% 64,3% 87,2%
feh Si Recuento 11 10 21
% 8,1% 35,7% 12,8%
Total Recuento 136 28 164
% 100,0% 100,0% 100,0%

GC positivas respecto a las GC negativas (33.3% vs 19.2% con una p=0.07).
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Se observa una tendencia a la afectacion de la funcion sistélica en los pacientes con
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Afectacion de la funcidn sistélica (FEVI) segun resultados de GC
GC
Negativa Positiva Total

Eco FEVI Intermedia  |Recuento 16 7 23
% 11,0% 21,2% 12,8%

Preservada [JRecuento 118 22 140

% 80,8% 66,7% 78,2%

Reducida Recuento 12 4 16

% 8,2% 12,1% 8,9%

Total Recuento 146 33 179
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ademas, se observa un aumento progresivo pacientes cribados durante los meses

estudiados (38 durante los primeros 10 meses, 90 en los Ultimos 10 meses) con un

aumento del numero de diagnosticos de ATTR por GC (de 8 a 13 en los mismos

periodos), sin embargo, la tasa de diagndéstico disminuye durante el tiempo (14,8% en

los primeros 10 meses vs 21,1% en los Ultimos 10 meses).

Evolucion del cribado por GC en 3 periodos (cada uno de 10 meses)
Porcentaje | Porcentaje
Periodos de 10 meses Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
1° periodo GC negativa 27 71,1 77,1 77,1
positiva 8 211 22,9 100,0
Total 35 92,1 100,0
Perdidos 3 79
Total 38 100,0
2° periodo GC negativa 50 79,4 80,6 80,6
positiva 12 19,0 19,4 100,0
Total 62 98,4 100,0
Perdidos 1 1,6
Total 63 100,0
3° periodo GC negativa 73 83,0 84,9 84,9
positiva 13 14,8 15,1 100,0
Total 86 97,7 100,0
Perdidos 2 2,3
Total 88 100,0
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7.- DISCUSION

Caracteristicas demograficas

En la serie de casos de nuestro hospital, el promedio de edad del paciente con
diagnédstico de amiloidosis cardiaca fue de 81,54 + 5,5 afos, similar a la bibliografia

consultada en el que el paciente tipo diagnosticado de amiloidosis cardiaca es mayor de

14

80 afios 7, 0 en otro estudio donde la media de edad al diagnéstico fue de 74,3 + 12,7

afios 1°.

Esta enfermedad clasicamente ha destacado por su preponderancia en varones

16,17

constituyendo hasta el 89-98% de las series publicadas , siendo hasta un 20% de

los casos mujeres 18 En nuestro estudio se confirma este predominio de la enfermedad

en hombres (84.8%).

Caracteristicas clinicas (antecedentes médicos v red flags)

Respecto a los antecedentes clinicos de nuestra muestra, se evidenciaron diferencias
significativas en parametros como la existencia de IC en el 78,8%, y de FA en el 75,8%.

Estos porcentajes son similares a los reportados en la literatura reciente, en un estudio

espafiol del 2021 22 enel que del 53-86% de pacientes tenian antecedente de IC, y del

46-67% presentaba FA.

De entre los sintomas derivados del depdsito de TTR a nivel extracardiaco como
estenosis del canal lumbar, rotura atraumatica del tenddon del biceps («signo de
Popeye») y sindrome del tlnel del carpo, en nuestra serie de casos tuvo diferencia

significativa la presencia de sindrome del tinel del carpo (33.3%) en los pacientes con
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GC positivos, con un porcentaje equiparable a la literatura actual (entre el 33% 22 y el

41.4% 9.

Caracteristicas analiticas

El péptico natriurético tipo B (BNP) o la fraccion N-terminal del propéptido natriurético
de tipo B (NT-proBNP) es un marcador de disfuncién miocardica, por lo que ha

demostrado que tiene importancia en el pronostico de la miocardiopatia amiloide.

Suhr et al 3 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 Val50Met.

En nuestro estudio, el proBNP se determind en 164 pacientes, comprobando que existe
una diferencia estadisticamente significativa (p=0.001) entre el grupo de GC positivas
(7175,14 pg/ml) y los pacientes con GC negativas (2973,74 pg/ml), tal como lo reporta

la literatura.

Caracteristicas electrocardiograficas

En cuanto a los pardmetros electrocardiogréficos, nuestro estudio evidencio diferencias

en los ECG con voltajes bajos (32,1%; p= 0.014) y en el patrén de pseudo IAM (35,7%;

p= 0,0); tal y como se reportd en un estudio de P. Garcia-Pavia et al. del 2021 22 donde

los pacientes con ATTR presentaban ECG con bajo voltaje en 22-33%, y patrén de

pseudoinfarto en 63-66%.



Pagina | 26

Caracteristicas ecocardiograficas

El ecocardiograma forma la piedra angular del diagnéstico no invasivo de amiloidosis

cardiaca. Ninguna caracteristica ecocardiogréfica es especifica y no es posible distinguir

los diferentes tipos de amiloidosis por caracteristicas ecocardiogréaficas 23,24 | os

hallazgos tipicos de hipertrofia concéntrica con afectacion biventricular por infiltracién, y
la disfuncion biventricular longitudinal con FEVI normal o casi normal, se encuentran en
fases avanzadas de la enfermedad.

Asi mismo, en nuestro estudio se observo que el grosor del VI fue significativamente

mayor en el grupo de GC positivas respecto a las GC negativas (18,54 mm + 4,30;

p=0,0001), acorde a la media obtenida en otros estudios de 17 mm + 3,4 mm 15

En la serie de casos de nuestro hospital se observo que el 50,2% presentaba algun

grado de elevacién de PAP (hipertension pulmonar), siendo similar al reportado en un
estudio descriptivo realizado en un hospital de nuestro medio 25 donde la prevalencia

de HTP en pacientes con sospecha de amiloidosis fue entre el 48% al 50%. Ademas,
en el grupo de GC positivas de nuestro estudio, se obtuvo diferencias significativas en
la media de la PAP estimada (43,4 £ 12,9 mmHg) respecto a las gammagrafias
negativas (36,5 + 15,3 mmHg) con una p=0.027. Realizando un subanalisis del grado
de HTP, se aprecia una diferencia importante en el grupo de HTP moderada: 58,6% en
pacientes con GC positiva vs 28,9% en GC negativas (p=0.008).

En nuestro estudio existe una tendencia a la alteracién en la funcién sistélica mayor en
los pacientes con GC positivas respecto a las GC negativas (33.3% vs 19.2% con una

p=0.07), similar a la observada en el estudio de Rapezzi et al donde consta

aproximadamente un 40% de disfuncion sistdlica en pacientes con ATTR 26 sin

embargo, presentan una FEVI preservada el 66.7% de pacientes con GC positiva vs el

80.8% en el grupo de GC negativa; esto Ultimo concuerda con un gran estudio realizado
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por Rapezzi et al en el que inform6 una FEVI media de 58 + 13% en 61 pacientes con

amiloidosis ATTR hereditaria 2/

En el limite de la significacion estadistica se encuentra la presencia de lipomatosis de
septo interauricular en los pacientes con GC positiva (15.2%) vs GC negativa (5.5%)
con una p=0.053. Esto puede deberse a que el engrosamiento de la pared del tabique
interauricular suele ser dificil de medir con precision y es menos comun que otros signos

ecocardiograficos como el engrosamiento de las valvulas cardiacas, la dilatacion

biauricular y el derrame pericardico en la amiloidosis cardiaca 28,29

Caracteristicas gammagraficas

Respecto a la gammagrafia con [**™Tc]Tc-DPD, en nuestro estudio se obtuvo una tasa
de diagnostico gammagrafico de ATTR, en pacientes con sospecha de amiloidosis, del

17,4%; siendo equiparable a los estudios previos en pacientes con HVI que tenian una
prevalencia de ATTR entre 13%y 19% 19,20,21 'En cambio, en una cohorte de pacientes

con IC y FEVI preservada sin HVI, se observé que la prevalencia de amiloidosis TTR

fue de solo el 5% 1.

Hay que destacar que los diversos estudios han documentado una alta reproducibilidad

intra e interobservador para la puntuacién visual de Perugini 8,30

Junto al hallazgo principal de captacion cardiaca en la gammagrafia, se debe identificar
otros depdsitos del radiofarmaco en el resto del cuerpo para valorar la extension de los
depositos de amiloide; por ello se requiere realizar una imagen de cuerpo completo. De
esta manera, se identifica la existencia de captaciones extracardiacas en pulmones,
higado, lengua, tejidos musculares de la pared abdominal, musculos de las regiones

gluteas, higado vacio y bazo, o en todas las partes blandas del cuerpo. En nuestro
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estudio se observo que el 5,1% de las GC positivas (2 pacientes), tenian depoésitos
extracardiacos en pulmones y tejido osteomuscular. Esta localizacién de depdsitos en

musculos de glateos, hombros, térax y pared abdominal predominan en la ATTRwt y en

la ATTRV tipo V1221 3%,

Genética

En los pacientes con diagnéstico de ATTR se debe realizar un estudio genético,

independientemente de la edad, ya que se encuentran formas hereditarias incluso en

pacientes de edad avanzada 15 La diferencia entre ATTRv y ATTRwt es de vital

importancia porque condiciona la necesidad de evaluacion de familiares y tiene

implicaciones prondésticas y terapéuticas 22

Por ello, en nuestra serie de casos, a 16 pacientes diagnosticados de ATTR (48,5% de
los casos confirmados) se les realiz6 un estudio genético, y ninguno de ellos presentaba

variantes del gen TTR.

Evolucion de la tasa diagndstica mediante gammagrafia

Al valorar la evolucion del despistaje de amiloidosis en periodos de 10 meses,
observamos un aumento progresivo del nimero de solicitudes de despistaje, asi como

de los diagnésticos gammagréficos, no asi de la tasa de positividad de gammagrafias.

Limitaciones del estudio

Debido al caracter retrospectivo del estudio, existe una potencial falta de informacion en
cuanto a determinados datos clinicos, asi como a la comparativa realizada de GC

positivas vs GC negativas, por la presencia de porcentaje de estudios incompletos.
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Debido a la ausencia de un protocolo en el servicio de cardiologia, existe un porcentaje
general de estudios incompletos en nuestra muestra: 31.7% del total (60 pacientes) no
se realizaron proteinograma en sangre, y 45% (85 pacientes) no se realizaron estudio
de cadenas ligeras en orina. En 6 pacientes de las 33 GC sospechosas no se obtuvo

estudio de proteinograma en sangre.

El aumento de estudios completos a lo largo de los 3 periodos de estudio (cada uno de
10 meses) puede estar en relacién con la implantacién de un cédigo especifico en la
analitica para proteinograma, asi como la consolidacion del algoritmo diagndstico no
invasivo (finalmente publicado en diciembre del 2021 poco después del final de la

recogida de datos).

Por otro lado, como aspecto positivo se puede tomar en cuenta el aumento de la
sospecha diagndstica con el aumento del nimero de gammagrafias solicitadas, quizas
en relacion con la aparicion de la consulta especifica de cardiopatias familiares. Esto ha
propiciado el aumento del nimero de diagnosticos en cada periodo de tiempo (8 > 12

> 13).

Finalmente, teniendo en cuenta que la amiloidosis cardiaca es una enfermedad de baja
prevalencia en nuestro medio, es para nosotros un reto aumentar la sensibilidad
diagndstica tal como se ha conseguido, probablemente en detrimento de la especificidad
de las gammagrafias. En este contexto, tal vez la existencia de un protocolo teniendo
en cuenta los datos mas asociados a la positividad de gammagrafias tenga sentido en

nuestro medio.
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El despistaje de amiloidosis cardiaca desde el servicio de cardiologia se plantea en

pacientes afiosos con hipertrofia ventricular que han presentado a menudo IC.

La tasa de diagndstico gammagréafico de ATTR en nuestro estudio es del 17,4%, con
presencia de depdsitos extracardiacos en el 6% de ellos (pulmones y tejido

osteomuscular).

En un porcentaje significativo, el cribado de amiloidosis cardiaca se realiza de forma

incompleta, sin datos de proteinograma en sangre y/o de cadenas ligeras en orina.

Los pacientes con diagnéstico gammagrafico positivo son significativamente mayores y
predominantemente varones, detectdndose ademas en estadios avanzados, con HVI

severa y tendencia a la afectacién de la funcién sistélica (p=0.07).
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