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1. RESUMEN

RESUMEN

La amiloidosis es una enfermedad infiltrativa provocada por el depdsito
extracelular de material proteico fibrilar en los tejidos, existiendo formas
localizadas y sistémicas. En esta Ultima, destacan por su frecuencia la
amiloidosis AL o primaria, que es la forma mas frecuente en algunas zonas de
Europa; la amiloidosis AA o secundaria, y la amiloidosis ATTR, de la que
existen variantes hereditarias y adquiridas. La afectacion del sistema
cardiovascular es frecuente en las formas sistémicas, especialmente a nivel del
corazén y de la vasculatura renal. La afectacion cardiaca suele marcar el
prondstico de la enfermedad.

Aunque se sigue considerando una patologia poco frecuente, su incidencia
estd en aumento en algunas de sus formas, particularmente la amiloidosis
ATTR, que se considera infradiagnosticada en la actualidad.

El diagnostico temprano resulta determinante de cara al pronéstico de la
enfermedad, que resulta sombrio en los casos avanzados. En este sentido han
aparecido avances terapéuticos en los ultimos afios que han logrado mejorar la
supervivencia en la amiloidosis AL, y se estan investigando nuevas terapias
para las formas ATTR de amiloidosis. También ha habido avances en el &mbito
del diagnostico de la enfermedad, con la incorporacion de la resonancia
magnética y de técnicas de medicina nuclear para valorar la afectacion
cardiaca, y la utilizacion de la espectrometria de masas para el tipaje de las
fiboras de amiloide, lo cual resulta esencial para determinar la forma de
amiloidosis y por extension para plantear el tratamiento mas adecuado. No
obstante, un alto grado de sospecha por parte del clinico continta siendo
esencial para lograr un diagnostico precoz que permita poner en marcha un
tratamiento adecuado y mejorar la supervivencia de esta enfermedad, una

meta en la que los futuros nuevos tratamientos estan llamados a contribuir.

Palabras clave: amiloide, amiloidosis, amiloidosis cardiaca, amiloidosis renal.



SUMMARY - CARDIOVASCULAR INVOLVEMENT IN AMYLOIDOSIS.
Amyloidosis is an infiltrative disease caused by extracellular deposition of
fibrillar material within tissues, existing localiced and systemic varieties.
Included in the second group are AL or primary amyloidosis, which is
considered the most frequent variety in some European regions; AA or
secondary amyloidosis and ATTR amyloidosis, which includes hereditary and
acquired forms. Involvement of cardiovascular system occurs frequently in
systemic varieties, specially affecting heart and renal vessels. Cardiac
involvement usually is determinant for prognosis.

Despite being considered a rare disorder, its incidence is increasing for some of
its varieties, particularly for ATTR amyloidosis, which is considered to be
currently underdiagnosed.

An early diagnose is determinant for the prognosis of the disease, which turns
out to be poor at advanced stages. In this setting, some therapeutical advances
have been done recently, obtaining an improvement in the survival for AL
amyloidosis. Furthermore, novel therapies for ATTR amyloidosis are in
advanced stages of research. There have also been some advances in the field
of the diagnosis. Thus, magnetic resonance imaging and new nuclear
techniques have started to be used to assess cardiac involvement, and mass
spectrometry is been applicated for amyloid typing, which is essential to know
the variety of amyloidosis, and by extension, to choose the most tailored
treatment.

Nevertheless, a high index of clinical suspicion continues being essential to
accomplish an early diagnose which allows to start an adequate treatment and
thus improve the survival in this disorder, a goal which will be easier to achieve

thank to the future novel therapies.

Keywords: amyloid, amyloidosis, cardiac amyloidosis, renal amyloidosis.



2. GLOSARIO

e AC: amiloidosis cardiaca. .
e ATTR amiloidosis: .
amiloidosis transtiretina. °

e FE: fraccidon de eyeccion o
e SAA: precursor sérico de la .
proteina amiloide A. .

e AR: amiloidosis renal.

e ECG: electrocardiograma. o

3. INTRODUCCION
3.1. GENERALIDADES

IC: insuficiencia cardiaca.
IHQ: inmunohistoquimica
TTR: transtiretina

RM: resonancia magnética
TxH: trasplante hepatico
SAP: componente P sérico
del amiloide.

AS: Amiloidosis sistémica

La amiloidosis o enfermedad amiloide constituye un grupo heterogéneo de

enfermedades caracterizadas por el depdsito extracelular de material proteico

autdlogo, fibrilar, con estructura molecular terciaria en disposicion beta-

plegada.t

Existen pocos datos epidemiolégicos publicados acerca de la amiloidosis.?

Algunos estudios realizados en EEUU y Reino Unido muestran una incidencia

similar de la amiloidosis AL, de unos 9 casos por millén de habitantes.?

La sustancia amiloide se define como un
material depositado in vivo que se caracteriza
por su apariencia amorfa a la tincion con
hematoxilina-eosina, apariencia fibrilar al
microscopio electrénico y aparicion de la
caracteristica birrefringencia de color verde
manzana en el examen con luz polarizada*
(figura 1).2

Los componentes de la sustancia amiloide son:
proteina fibrilar amiloide en un 90% (formada
por la agregacién de proteinas con un
plegamiento defectuoso y que definira cada

Congo red stain (cross polarised light)

igura 1



variedad de amiloidosis), glucosaminoglicanos, proteoglicanos, componente P
del amiloide (comun a todas las variedades) y apolipoproteina E.1#

La caracteristica estructura molecular en disposicion beta-plegada es la
responsable de la insolubilidad de los depdésitos amiloides, y de su resistencia a
la digestion proteolitica.! Asi, la proteina fibrilar amiloide altera la arquitectura
de los tejidos donde se deposita e induce estrés oxidativo.®

3.2. CLASIFICACION
La amiloidosis se puede clasificar segun:!

1. Ladistribucion de los depdsitos, en formas localizadas y sistémicas

2. La proteina fibrilar constituyente, especifica de cada variedad.

La terminologia utilizada en la clasificacion de la enfermedad incluye 2 letras,
siendo la primera la A de amiloide en todos los casos, mientras que la segunda
se refiere al tipo de proteina fibrilar especifica o bien a criterios clinicos
destacados.! En la actualidad se conocen al menos 30 proteinas humanas
precursoras de las fibras amiloides. (Anexo: Tabla 1)

Como formas de amiloidosis sistémica (AS) se incluyen los siguientes subtipos:

e Amiloidosis AL. También conocida como amiloidosis primaria. Se debe
al deposito de proteinas derivadas de fragmentos de cadenas ligeras
producidas por un clon de células plasmaticas.® Puede aparecer en
asociacion con el mieloma mudltiple, la macroglobulinemia de
Waldestrom o el linfoma no Hodgkin.” Es el tipo mas frecuente segun
datos de algunos centros de referencia.?

e Amiloidosis AA. Corresponde a las formas de amiloidosis secundaria,
que ocurren en el contexto de procesos inflamatorios cronicos,
infecciones crénicas o algunos tipos de neoplasia.l* La proteina AA
deriva de un precursor plasmatico de sintesis hepatica llamado
“precursor sérico de la proteina amiloide A” (SAA), que es un reactante
de fase aguda.! Es la forma sistémica mas frecuente a nivel mundial.®

e Amiloidosis AF. Incluye diversas formas de amiloidosis hereditarias de
herencia autosomica dominante.

e Amiloidosis AH. Aparece en pacientes con insuficiencia renal cronica
terminal sometidos a didlisis durante periodos prolongados. La proteina

fibrilar responsable es la B2-microglobulina.



e Amiloidosis senil. Provocada por el depdsito de transtiretina (TTR) sin
mutaciones (tipo salvaje) en el miocardio y otros tejidos. 7-°
En el contexto de una AS pueden verse afectados muy distintos érganos: rifion,
corazon, tubo digestivo, higado, sistema nervioso, piel, aparato endocrino,
aparato locomotor o aparato respiratorio.! Con frecuencia, el material amiloide
se deposita a nivel de los vasos sanguineos de distintos territorios.
Las formas localizadas solo afectan de forma selectiva a determinados érganos

y tejidos. Incluyen formas con afectacion cutanea, endocrina o cerebral.

La angiopatia amiloide cerebral es otro ejemplo de patologia causada por el
depdsito de amiloide a nivel de los vasos sanguineos, si bien no aparece
asociada a la AS.1® En esta enfermedad se ven afectados los vasos
sanguineos de pequefio a mediano tamafio de la corteza cerebral y la
leptomeninge.'® Afecta fundamentalmente a personas de edad avanzada y es
una causa importante de hemorragias intracerebrales lobares. Puede provocar
también déficits cognitivos o neurologicos, aunque suele cursar de forma
asintomatica. La enfermedad aparece de forma aislada, o en asociacién con
otras patologias como la enfermedad de Alzheimer, con la que comparte la

naturaleza del material amiloide depositado (placas beta amiloide).'*

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa en la
que el depésito de amiloide beta conduce a la muerte neuronal.’? La
enfermedad vascular cerebral también parece tener un papel en la progresion

de la enfermedad de Alzheimer y la disfuncién neuronal.'?

3.3. DIAGNOSTICO

Con frecuencia en el momento del diagnéstico (Figura 2)? ya existe dafio
organico irreversible, por lo que es necesario un alto indice de sospecha para
poder llevar a cabo un diagnostico temprano. En este sentido, existen ciertos
cuadros clinicos que deben ponernos sobre la pista de una posible amiloidosis,
como la combinacion de sindrome nefrético e insuficiencia cardiaca (IC), el
engrosamiento ventricular con voltaje normal o disminuido en el
electrocardiograma (ECG), la neuropatia autonémica y periférica, el sindrome

del tanel carpiano recurrente, o su combinacion con IC en personas de edad
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avanzada.? Los hallazgos clinicos que se consideran virtualmente
patognomoénicos de amiloidosis AL son la combinacién de macroglosia y
puarpura periorbitaria, si bien solo aparecen en menos de un tercio de los
casos.?

Del mismo modo se debe prestar especial atencion a aquellos pacientes con
antecedentes familiares de la enfermedad. El consejo genético se recomienda
en los casos de amiloidosis transtiretina (amiloidosis ATTR).14

El proceso diagndstico de la enfermedad comienza con la sospecha clinica y

requiere después un diagndstico de confirmacion que se lleva a cabo mediante

Clinical fi raising suspicion of amyloidosi

« Peri-orbital purpura

«Macroglossa (A)

« Nail dystrophy (B)

«Monoclonal protein and diastolic heart failurewith preserved apical systolic
function and “bulls-eye” on 20 strain imaging (C). thick-walled heart with
low-valtage ECG monockmal protein and albuminuria, perpheral and
autonomic neuropathy, and family history

v

v .

Baseline tests of organ function Confirmation of diagnosis

« Serum creatinine « Tissue biopsy or abdomanal fat
«eGFR aspiration for Congo red stain
« 24 h proteinuria « Fril typing with BIC, IEM,

= FBC or LCMS

« Liver function tests

»Ootting

«ECG

« NT-proBNP

«Troponin T/1

l [
. ' v '

Suspected AL amyloidosis Cardiac investigations Susp d hereditary amyloidosi Where available (to determine and
« Serum and urine SPEAFE « Echocardiogram « Appropriate genetic sequencing track whole body amyloid load )
« Serum FLC For sdected cases: T5-SAP scintigraphy
= Bone marrow » Cardiac MR
aspiration/ biopsy « T DP DY pyrophosphate scan
» Skedetal imaging

Figura 2: Clinical features ralsing suspicion of amyloldosis and diagnostic approach for a patient with suspected systemic amyloldosis
SAP.123-iodine-labelled serum amyloid P component. 20 two dimensional. "™Tc- DPD-99m-technetium-abeliad 3, 3-diphosphono-1, 2-propanodicarbaxylic
acid. AL-amyloid light- chain. ECG- electrocardiograpty. eGFR-estimated glomerular filtration rate. FBC-full blood count. FLC-free hight-chain
IEM-immunoelactronmicroscopy. IFE-immunofcation electrophoresis. IHG-immunohistochermistry. LOMS- laser capture microscopy followed by mass spectrometry.
MRI-magnetic resonance imaging. NT-proBN P~ N-terminal pro-brain natriuretic peptide. SPE-serum protein electrophoresis.

la demostracion de la caracteristica birrefringencia color verde manzana bajo
luz polarizada en una biopsia de tejido tefiido con la tincion de rojo Congo,

procedimiento que contindia siendo el gold standard en la actualidad (figura 1).2



La biopsia se puede obtener del 6rgano que se sospecha afectado, o en las
formas sistémicas de otras zonas mas accesibles, como el tejido adiposo
abdominal, las glandulas salivales labiales o la mucosa rectal.?

La determinacion del tipo de material amiloide depositado resulta de gran
importancia de cara a la eleccidén del tratamiento mas apropiado y se lleva a
cabo por medio de procedimientos de inmunohistoquimica (IHQ) (Anexos:
Figura 3), microscopia electronica o mediante analisis del material amiloide por
medio de espectrometria de masas, considerado en la actualidad como el gold
standard.?

La identificacién del trastorno subyacente es el siguiente paso en pacientes con
amiloidosis tipo AA y AL.?

Por ultimo, es importante evaluar la extension de la enfermedad, mediante
técnicas de imagen. Entre ellas la escintigrafia con componente P sérico del
amiloide (SAP) radiomarcado es el uUnico método de imagen especifico
disponible y permite detectar y monitorizar la carga de amiloide en los distintos
érganos.?

La estratificacion del riesgo en pacientes con amiloidosis AL resulta de gran
importancia para seleccionar el mejor tratamiento. El incremento en la
concentracion sérica de los biomarcadores cardiacos NT-proBNP, Troponina
cardiaca T e | o troponina de alta sensibilidad constituyen la base del validado
sistema de estadificacién de la Mayo Clinic.®> También ha sido publicado un
sistema de estadificacion para la afectacion renal en la amiloidosis AL.?

3.4. TRATAMIENTO

El tratamiento varia en funcién del tipo de amiloidosis (Anexo: Tabla 2). Para la
amiloidosis tipo AL se basa en actuar sobre la discrasia sanguinea subyacente.
En la amiloidosis AA, la clave del tratamiento es reducir la produccion de SAA
para lo cual se debe tratar la enfermedad crénica inflamatoria subyacente.?

En la amiloidosis ATTR de tipo salvaje, el tratamiento se centra en medidas de
soporte en la actualidad, si bien se estan llevando a cabo ensayos clinicos con
nuevos farmacos.?16

En la amiloidosis hereditaria (ATTR y otras formas) una alternativa es el
trasplante hepatico (TxH) con el fin de eliminar la fuente de proteinas con

mutaciones, y por tanto amiloidogénicas.?6



4. JUSTIFICACION

La amiloidosis en sus distintas formas esta siendo objeto en los ultimos afios

de numerosos estudios orientados a comprender mejor los mecanismos
fisiopatologicos involucrados en la enfermedad, y a introducir mejoras en su
diagndstico, con la incorporacion de nuevas técnicas de imagen y tratando de
lograr un diagnéstico precoz de la enfermedad, lo cual resulta determinante de
cara al prondstico. Del mismo modo, se estan investigando nuevas terapias
que permitan mejorar el en ocasiones pobre prondstico de esta enfermedad.

Por todo ello, este trabajo trata de revisar las distintas novedades que han

aparecido en relacion con el tema en los ultimos afios.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Realizar una revision de la literatura de 2006 a 2016 y actualizacion de las
distintas formas de afectacion cardiovascular en la amiloidosis, centrando el

trabajo en la amiloidosis cardiaca y la afectacion de la vasculatura renal.

5.2. Objetivos especificos
e Adquirir confianza y experiencia en la realizacion de trabajos de revision.
e Revisar los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la amiloidosis
cardiaca y renal y su repercusion clinica.
e Conocer la aproximacién diagnéstica a la enfermedad.
e Conocer el manejo y abordaje terapéutico de la amiloidosis con

afectacién cardiaca o renal y los avances realizados en este campo.

6. MATERIAL Y METODOS

Consulta de distintas fuentes, inicialmente libros de texto y fuentes de

referencia médica online como Medscape y UpToDate, y después busqueda a
través de PubMed, de Ilos siguientes términos: amyloidosis, cardiac
amyloidosis, renal amyloidosis, vascular amyloidosis, amyloid, diagnosis,
treatment, epidemiology, vessels, de forma individual y combinada, centrando
la busqueda en revisiones e incluyendo también algunos estudios

experimentales.
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Acceso a los recursos bibliogréaficos de la Biblioteca Sanitaria Online del Portal
de Salud de la Junta de Castilla'y Ledn.

7. RESULTADQOS

7.1. AMILOIDOSIS CARDIACA (AC)
7.1.1. Generalidades

La afectacién cardiaca a menudo marca el prondéstico en los casos de AS,?

siendo la principal causa de mortalidad y morbilidad.? La afinidad de los
distintos tipos de material amiloide por el corazon es variable. Asi, las dos
formas mas frecuentes de AC son la amiloidosis AL (apareciendo la afectacion
cardiaca en un 50-70% de los casos)® y la amiloidosis ATTR. También pueden
afectar al corazén otros tipos de amiloidosis hereditarias, como las formas
AApoAl y AFib.l” La afectacién por formas secundarias (amiloidosis AA) es

poco frecuente.

La amiloidosis AL es la forma mas frecuentemente diagnosticada de AC.2 Un
estudio mostro resultados de supervivencia similares en pacientes que sufrian
Gnicamente afectacién cardiaca en comparacion con aquellos con afectacion
cardiaca y renal concurrente, lo que pone de manifiesto la importancia de la
afectacion cardiaca como factor pronéstico.*®

A su vez, la amiloidosis AL se presenta de forma mas aguda, y progresa de
forma mas rapida que la amiloidosis ATTR, estando asociada a un peor
pronéstico. Se cree que puede deberse al menos en parte a una toxicidad
intrinseca de las cadenas ligeras, de hecho el grado de anormalidad de las
mismas también tiene valor pronéstico.l® La mayor disfuncién miocéardica
provocada por la amiloidosis AL se ve reflejada en los mayores niveles de NT-

proBNP presentes en esta variedad.?°

La amiloidosis ATTR uUnicamente afecta al corazén y al sistema nervioso
auténomo o periférico.® Se distingue una forma no hereditaria (también
conocida como Amiloidosis ATTR tipo salvaje o WtATTR, o como amiloidosis

senil ya que afecta a individuos de edad avanzada) y una forma hereditaria,
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provocada por mutaciones en la TTR que favorecen su conversion en material
amiloide, apareciendo por tanto la enfermedad a edades mas tempranas.?

La TTR se produce fundamentalmente en el higado y es de forma inherente
una proteina amiloidogénica, habiéndose identificado en torno a 100
variaciones genéticas susceptibles de favorecer el proceso de amiloidogénesis
a partir de esta proteina.3

La prevalencia de amiloidosis ATTR contintda siendo desconocida. El hallazgo
de depdsitos de amiloide ATTR en el 25% de los individuos de mas de 80 afios
en algunas series de autopsias?' sugiere que se trata de una afeccion
infradiagnosticada y que su prevalencia se vera incrementada en relacion con
el progresivo envejecimiento de la poblacion.® Afecta predominantemente a

varones, especialmente en su variante senil (WtATTR).??

7.1.2. Fisiopatologia

La afectacién ventricular conduce a una miocardiopatia restrictiva que
evoluciona hacia IC congestiva.® Los depésitos de material amiloide se
distribuyen en forma de agregados nodulares con ramificaciones que
envuelven y aislan a los miocitos provocando una disfuncién diastélica que es
leve en fases iniciales, pero que progresa a expensas del engrosamiento de la
pared ventricular provocado por el acimulo de amiloide.l” Segun progresa la
enfermedad se produce necrosis de los miocitos, en parte por efecto toxico
directo del amiloide,?® y desarrollo de fibrosis intersticial, lo que puede acarrear
un deterioro de la funcién sistélica en fases avanzadas,'’ asi como la apariciéon
de arritmias.® La toxicidad de los precursores de amiloide ha sido también
planteada como explicacion al peor prondstico de la amiloidosis AL, tal y como
se deduce que para el mismo grado de infiltracion en los tipos AL y ATTR de
amiloidosis, la funcionalidad sea peor en el tipo AL.%*

Los depdsitos de material amiloide pueden afectar a las distintas partes del
corazon: el miocardio, el pericardio, el endocardio o las arterias coronarias.”’

La disfuncion coronaria a nivel microvascular ha demostrado ser altamente
prevalente en sujetos con AC, aun en ausencia de enfermedad de las arterias
coronarias epicardicas,?® y a su vez contribuye al deterioro de la funcién

cardiaca por un mecanismo de isquemia.’
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7.1.3. Clinica

A menudo corresponde a los signos y sintomas de una IC congestiva con
fraccion de eyeccion (FE) conservada. La FE no suele disminuir hasta estadios
avanzados de la enfermedad. Puede aparecer angina*® como signo de

afectacion de los pequefios vasos sanguineos intracardiacos.?®

7.1.4. Diagnostico

El diagnostico de AC continda siendo un reto. Con frecuencia, la enfermedad
no se diagnostica correctamente, debido a diversos factores.?” Muchos signos y
sintomas no son especificos y la realizacion de las pruebas diagndsticas
pertinentes requiere de un tiempo durante el cual la pérdida de funcién de los
organos afectados sigue progresando. Asi, uno de los factores limitantes mas
importantes es el diagndéstico tardio.2®

La presencia simultdnea de una imagen ecocardiografica de hipertrofia
ventricular y signos de bajo voltaje en el ECG debe hacer pensar en la
enfermedad.?® Si bien un porcentaje de los ECG de pacientes con AC no
muestran esta alteracion.?®

La combinacién de una biopsia de un tejido extracardiaco facilmente accesible
junto a una imagen ecocardiografica caracteristica suelen ser suficientes para
establecer el diagnostico de AC. Otros métodos de imagen mas avanzados
como la resonancia magnética (RM) o métodos de medicina nuclear pueden
ser Utiles y en algunos casos podrian proporcionar informacién acerca del
prondéstico, pero en la practica no suelen ser necesarios para llevar a cabo el
diagnéstico. Estos métodos de imagen nunca deberian remplazar a la biopsia
endomiocardica cuando existen dudas acerca del diagnéstico.®

Las distintas técnicas diagndsticas presentan una serie de caracteristicas
diferenciales que hacen que resulten de especial interés en determinadas
situaciones,®® (Anexo: Tablas 3 y 4) por lo que deberian considerarse como

complementarias.?’
7.1.5. Tratamiento

Se distingue el tratamiento de soporte, y terapias dirigidas a tratar la

enfermedad subyacente.
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Asi, en la amiloidosis AL se utilizan agentes quimioterdpicos para suprimir la
poblacion de células plasmaticas clonales, reduciendo de esa manera la
produccion de cadenas ligera amiloidogénicas y su posterior depdésito en los
tejidos. El trasplante aut6logo de células madre es otra alternativa.® Los
criterios de seleccion deben ser estrictos para que pueda llevarse a cabo de
forma segura? por lo que la mayoria de los pacientes no son seleccionables.®
En la amiloidosis AA, el objetivo es tratar la enfermedad inflamatoria
subyacente.

En relacion con el tratamiento de la amiloidosis ATTR se estén llevando a cabo
ensayos clinicos con farmacos que tratan de modificar el curso de la
enfermedad,® con diferentes mecanismos de accion:

e Estabilizadores de los tetrameros de transtiretina: diflunisal y tafamidis.
Tratan de mantener la conformacion normal de la TTR.

¢ Interrupcion de la fibrilogénesis: doxiciclina y acido taurodeoxicélico.

e Inhibidores del RNA (Pequefios RNA interferentes y oligonucledétidos
antisentido). Inhiben la produccion hepatica tanto de la variante salvaje
como de la mutante de TTR. Ensayos en ratones han demostrado la
capacidad de los RNA interferentes para silenciar la expresion hepatica
de TTR, impidiendo su depdsito en los tejidos, y facilitando la
desaparicion de los depdésitos existentes.3!

e Inmunoterapia. Mediante anticuerpos capaces de reconocer epitopos
expresados en las fibras de amiloide derivadas de cadenas ligeras. Otro
tipo de inmunoterapia consiste en la combinacién de farmacos capaces
de disminuir la cantidad de componente P sérico del amiloide (SAP)
circulante, como el CPHCP, que acelera su eliminacién por el higado; y
anticuerpos anti-SAP que permiten actuar sobre los depdsitos de
amiloide asociados. (El SAP forma parte de todos los tipos de amiloide,
con lo que esta terapia seria de utilidad en todos los tipos de
amiloidosis).

e Otros. La molécula de nombre AG10 ha mostrado ser capaz de inhibir la
proteotoxicidad de algunos tipos de TTR sobre los cardiomiocitos e

inhibe la agregacion de tipos mutantes y salvajes de TTR.
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La activaciéon del inflamosoma COP9 podria ser otra manera de eliminar
las proteinas cardiacas con plegamiento defectuoso.?*
El trasplante cardiaco es otra alternativa, si bien los resultados no son tan
satisfactorios como los obtenidos en pacientes con otras patologias.®?
En algunos casos puede ser necesaria la implantacion de un marcapasos o de
un desfibrilador automatico implantable, como consecuencia de la afectacién

del sistema de conduccién cardiaco.?

7.2. AMILOIDOSIS RENAL (AR)

7.2.1. Generalidades

Algunos estudios muestran presencia de material amiloide en un 2% de las
biopsias renales nativas,® estando la AR entre las causas mas frecuentes de
sindrome nefrético en el anciano.34:3%

El rifidn es el 6rgano méas frecuentemente afectado en los tipos AL y AA de
amiloidosis?32 y también en las variantes cadena alfa de fibrindgeno, ALect2 y

AApoA.? Por el contrario, la afectacién renal es rara en la amiloidosis ATTR.®

7.2.2. Fisiopatologia

Los depositos de amiloide se pueden encontrar en cualquier parte del rifidn,
pero el depdsito a nivel del glomérulo suele ser lo mas frecuente.®® El depdsito
a nivel del tibulo - intersticio produce atrofia tubular y fibrosis intersticial.3®
Hallazgos en biopsias renales indican que la AR es una enfermedad que afecta
a los pequefios vasos renales, y especialmente a los capilares glomerulares.3’
La disfuncién organica se debe a la disrupcion de la arquitectura tisular por los
depdsitos de amiloide. Ademas, varios estudios sugieren que las proteinas
precursoras, las formas intermediarias y los protofilamentos resultan téxicos en
si mismos.3¢

En la amiloidosis AA, SAA ha demostrado ser un potente activador del

inflamosoma NLRP3, provocando la sintesis de fragmentos amiloidogénicos.®

7.2.3. Clinica
La proteinuria est4 presente en la mayoria de los individuos con AR como
consecuencia de la afectacion glomerular y varia desde rangos subnefroticos

hasta masiva. Se produce fundamentalmente a expensas de albumina.®36
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Sin embargo, en los casos en los que el depésito de amiloide esta confinado al
tubulointersticio o la vasculatura, la proteinuria es minima y la reduccion de la
tasa de filtracion glomerular es la principal manifestacion. La afectacion
vascular suele acompafarse ademas de hipertension.¢

No se ha demostrado una relacion clara entre la extension de los depésitos de

amiloide y las manifestaciones clinicas. 3¢

7.2.4. Diagnostico

Los principios son similares a los empleados en el diagnéstico de amiloidosis
sistémica con afectacion de otros érganos, siendo frecuentemente la biopsia
renal el método mediante el cual la enfermedad es identificada.

En un estudio realizado por Gilbertson et al.® los autores concluyeron que en el
momento actual, la proteGmica deberia ser considerada como un método
complementario a la IHQ, y que aun no puede ser considerado como el nuevo
gold standard para el tipaje de amiloide.*®

La resonancia magnética con imagenes ponderadas en difusion ayuda a
diagnosticar la AR secundaria y a diferenciar la AR de otras causas de
enfermedad renal crénica. La RM puede hacer innecesario la obtenciéon de una

biopsia renal para el diagnéstico de AR.%!

7.2.5. Tratamiento

El tratamiento de la amiloidosis AL es similar al mencionando en apartados
previos. La tolerabilidad al tratamiento quimioterapico se ve especialmente
dificultada cuando existe afectacion cardiaca severa asociada.3®

En la amiloidosis AA, el objetivo es tratar la enfermedad inflamatoria
subyacente. Se estan estudiando nuevas terapias que tratan de interferir entre
fibras amiloides y glucosaminoglicanos reduciendo asi la formacion de amiloide
y disminuyendo la estabilidad de los depdsitos existentes.36

En la amiloidosis hereditaria el TxH es una alternativa con capacidad curativa.
Es posible llevar a cabo un trasplante renal en aquellos pacientes con
enfermedad renal terminal secundaria a amiloidosis AA, o también a
amiloidosis AL, cuando se ha obtenido una respuesta hematoldgica completa y

no existe un dafo extrarrenal importante.3®
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8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La amiloidosis es una enfermedad infrecuente pero en la que es imprescindible

un alto indice de sospecha por parte del clinico para poder llegar a
diagnosticarla, especialmente en estadios tempranos.

La afectaciéon cardiaca y renal es muy frecuente en las formas de amiloidosis
mas comunes? y resulta determinante en el curso y prondstico de la
enfermedad.

En cuanto a la epidemiologia de la enfermedad existen pocos datos
publicados,? con ciertas diferencias entre los distintos paises en los que se han
llevado a cabo los estudios.

Existen datos para pensar que la amiloidosis ATTR es una entidad
infradiagnosticada, a juzgar por la prevalencia de depositos de WtATTR en
personas de edad avanzada encontrados en autopsias,?>*? si bien la presencia
de estos depdsitos con frecuencia no tiene traduccion clinica.

No obstante, la variante salvaje de la amiloidosis ATTR es una causa cada vez
mas frecuente de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada y
por tanto debe ser tenida en cuenta en el diagndstico diferencial de este

sindrome.?2

En cuanto al diagndstico de la enfermedad, sigue siendo dificil en la actualidad
a pesar de los avances técnicos, ya que se trata un trastorno infrecuente, cuyas
manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas.?® Nada puede reemplazar a
un alto grado de sospecha clinica como parte del diagnéstico de la
enfermedad.?®

Recientemente se han incorporado nuevas técnicas de imagen al diagnostico
de AC, como algunas modalidades de resonancia magnética o técnicas de
medicina nuclear que segun algunos autores®® podrian suponer una alternativa
no invasiva al gold standard de diagndstico actual de la AC, que es la biopsia
endomiocardica. Sin embargo, otros autores consideran a este procedimiento
invasivo insustituible en los casos en los que existan dudas acerca del
diagndstico.?6

En cuanto a la amiloidosis renal, la utilizacion de algunas modalidades de
resonancia magnética parece hacer prescindible la obtencion de una biopsia

renal para el diagndéstico de AR.#*
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En cualquier caso, en la practica clinica habitual, la presencia de una imagen
ecocardiografica caracteristica, junto con la presencia de marcadores cardiacos
elevados y una biopsia positiva de un oOrgano diferente al corazon son
suficientes para establecer el diagnostico de AC.

En lo relativo al tipaje del material amiloide depositado, técnicas como la
ecocardiografia o la RM no han demostrado ser capaces de diferenciar de
forma efectiva los distintos tipos de material amiloide. En este caso, la
espectrometria de masas es considerada como el gold standard en la
actualidad,? aunque las técnicas de IHQ continan siendo las que cuentan con
mayor disponibilidad.? Sus principales ventajas son su rapidez, bajo coste y
sensibilidad.*°Su valor diagnéstico es muy alto en la amiloidosis AA y en la
mayoria de casos de amiloidosis ATTR, pero los resultados no son definitivos
en muchos pacientes con amiloidosis AL.?

Sin embargo, en un estudio realizado por Gilbertson et al.3® los autores
concluyeron que en el momento actual, la protedmica deberia ser considerada
como un método complementario a la IHQ para el diagndéstico de la amiloidosis
renal. Asimismo refieren que en el momento actual no puede ser considerado
como el nuevo gold standard para el tipaje de amiloide siendo necesario mas
desarrollo bioinformatico y estandarizacion antes de que pueda ser aplicado en
la practica clinica de forma fiable.*°

Entre las desventajas de la espectrometria de masas estan el requerimiento de
equipamiento sofisticado, lo que limita su accesibilidad; la necesidad de
preparar la muestra, y la dependencia de la digestion enzimatica para poder
llevar a cabo la identificacién proteica.*°

En cuanto al tratamiento, existen distintos regimenes quimioterapicos
aplicables en el tratamiento de la amiloidosis AL.

En la amiloidosis ATTR, el tratamiento ha estado basado en la terapia de
soporte y en el trasplante hepéatico como tratamiento definitivo, con el objetivo
de eliminar la fuente de la proteina mutante amiloidogénica. Sin embargo, en
los ultimos afios se han descubierto nuevos tratamientos que estan siendo
sometidos a ensayos clinicos.

Algunas limitaciones que han podido influir negativamente a la hora de realizar
este trabajo han sido, la amplitud del tema, la escasez de bibliografia en

espafol o la extension de paginas limitada del texto del trabajo de fin de grado.
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CONCLUSIONES

1. La amiloidosis es una enfermedad infradiagnosticada que debe
tenerse presente en el diagnostico diferencial de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.

2. El diagnéstico temprano resulta de gran importancia para el
prondstico de la enfermedad, por lo que se deben tener presentes los
signos clinicos de alarma.

3. La disponibilidad de nuevas técnicas diagnésticas ha permitido llevar
a cabo una valoracion més precisa de la afectacion del corazon por la
enfermedad, asi como analizar con mayor precision el tipo de
material amiloide depositado, tanto en la amiloidosis cardiaca como
en la renal.

4. Existen nuevos tratamientos que estan siendo sometidos a ensayos
clinicos y que en un futuro probablemente ampliardn de forma
importante las posibilidades terapéuticas para la amiloidosis ATTR y

también para otras formas de la enfermedad.
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10. ANEXO

10.1. CASO CLINICO - HIPOTETICO-

Vardn de 81 afos que acude al Servicio de Urgencias por presentar clinica de
disnea de reposos de varias horas de evolucion. El paciente refiere llevar
meses con cierta sensacion de disnea, en relacion con esfuerzos fisicos
moderados, que habia ido progresado de forma paulatina hasta agudizarse en
las ultimas horas, en las que ha sufrido un empeoramiento brusco. Ademas,
afirma que desde hace meses las piernas se le hinchan, especialmente al final
del dia, y que lleva un tiempo notando una sensacién de entumecimiento en los
tres primeros dedos de la mano derecha, asi como una cierta pérdida de
fuerza para sujetar objetos con los dedos de esa mano. Como clinica
acompafnante al cuadro actual, refiere notar palpitaciones en relacion con la
reagudizacién de su disnea. Niega dolor torécico, fiebre u otra sintomatologia
respiratoria.

Antecedentes personales: Hipertension arterial. Dislipemia, hernioplastia
inguinal.

Tratamiento habitual: olmesartan, hidroclorotiazida, atorvastatina.

Constantes: Temperatura corporal: 36,8°C. Presion arterial: 150/90. Frecuencia
cardiaca 135lpm. FR: 35 respiraraciones por minuto. Saturacion de O2: 87%.

A la exploracion fisica, observamos un cierto grado de ingurgitacion yugular,
taquipnea, tiraje abdominal y supraclavicular, parpura periorbitaria y una lengua
mas grande de lo habitual. A la auscultacion oimos tonos cardiacos apagados,
taquicardicos, arritmicos, sin soplos, y en la auscultaciéon pulmonar detectamos
crepitantes hasta campos medios.

El paciente es ingresado, llevandose a cabo un estudio ecocardiografico, que
muestra una hipertrofia biventricular, con cierto grado de hipocinesia, y
dilatacion auricular, compatible con miocardiopatia restrictiva. El
electrocardiograma muestra una fibrilacion auricular e hipovoltaje en varias
derivaciones.

Las pruebas de laboratorio muestran como hallazgos llamativos la presencia de
un nivel de proBNP de 17000.

Se instaura un tratamiento con restriccion hidrica y de sodio, bisoprolol,

furosemida, amiodarona y acenocumarol.
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Ante los hallazgos clinicos, ecocardiograficos y analiticos, se decide llevar a
cabo una biopsia de grasa abdominal que muestra birrefringencia color verde
manzana a la tincién con rojo Congo, con lo que se establece el diagnostico de
amiloidosis cardiaca.

El tipaje del material amiloide depositado mediante métodos de
inmunohistoquimica muestra la presencia de amiloide ATTR en la biopsia.
Diagnostico: Insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis cardiaca
agudizada en el contexto de una fibrilacién auricular de reciente instauracion.
La evolucion del paciente es favorable con el tratamiento farmacologico
instaurado, experimentando mejoria clinica y analitica, con lo que fue dado de
alta al cabo de varios dias.

Es sometido a revisiones de forma periodica, sin embargo la afectacion
ventricular fue progresando en los siguientes afios, alcanzando finalmente una

insuficiencia cardiaca crénica en estadio avanzado.
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10.2. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Tomado de [7]

Protein precursor of amyloid deposits

Precursor protein

Protein class
(abbreviation)

Amyloid type Clinical type

High-density apolipoproteins (Apo) serum AA AA Associated with amyloid complicating chronic infections or
inflammatory diseases, and some heredofamilial periodic fever
syndromes such as familial Mediterranean fever.

Apolipoprotein A-I (ApoAI) AApoAI Age-related amyloid occurring in the aortic intima, and some
hereditary neuropathic or cardiopathic amyloidoses[*Zl, May
depasit in heart, liver, or kidney; C-terminal variants deposit in
larynx and skin.

Apolipoprotein A-II (ApoAlIl) AApoAIl Some hereditary nephropathic amyloidoses[3],
Immunoglobulin (Ig) gene Ig L chain/Ig H chains (IgL/IgH) [ AL/AH Primary and myeloma-associated amyloidosis.
superfamil . . .

P v Beta-2 microglobulin Abetazm Dialysis amyloidosis. Variant molecule has been described in a
family affected by gastrointestinal disease, autonomic neuropathy,
and sicca syndrome due to amyloid[4],

Neuroendocrine (Pro)Calcitonin Acal Amyloid complicating C-cell thyroid tumors.
Islet amyloid AIAPP Islet cell amyloid in insulinomas, type 11 diabetes mellitus, and
aging[5l.
Atrial natriuretic peptide AANF Isolated atrial amyloidosis of aging.
Prolactin/Apro APro Prolactinomas/aging.
Insulin Alns Local amyloid complicating use of the insulin pump.
Cytoskeleton-related Gelsolin AGel Hereditary neuropathic amyloid associated with corneal lattice
dystrophy and cutis laxa (Meretoja syndrome) (6],
Keratin Does not yet have Cutaneous amyloid.
nomenclature designated
Keratoepithelin AKer Hereditary granular, lattice, and Avellino corneal dystrophies[?].
Transport protein Transthyretin (TTR; prealbumin) | ATTR Hereditary neuropathic and/or cardiopathic amyloids; vitreous
amyloidosis; leptomeningeal or renal amyloid in some kindreds;
senile systemic amyloidosis[&],
Cerebrovascular/neurodegeneration | Amyloid precursor protein (APP) | ABeta Hereditary and sporadic Alzheimer disease; congophilic cerebral
angiopathy[®:10],
Prion protein (PRP) APrPsc Hereditary and sporadic spongiform encephalopathies[t],
BRI gene product ABri/ADan Hereditary dementias (British and Danish types)[12],
Cystatin C (Cys - C) ACys Hereditary cerebrovascular hemarrhage with amyloidosis
(Icelandic type)[13],
Coagulation protein Fibrinogen alpha chain AFib Hereditary nephropathic amylaidosis(4].
Enzyme Lysozyme Alys Hereditary nephropathic amyloidosis; may have marked hepatic,
splenic and gastrointestinal amyloid deposits[14],
Very low-density lipoprotein Apolipoprotein IV (Apo AIV) AApoAIV Renal medulla and systemic diseas=[15],

(VLDL)/Chylomicron-associated
apolipoprotein

Lung surfactant protein Lung surfactant protein ASPC Interstitial lung disease[16],

Galectin Galectin 7 AGAI7 Localized skin[17],

Other Keratoepithelin AKer Various familial corneal dystrophies(71.
Lactoferrin Alac Corneal amyloidosis associated with trichiasis.
Odontogenic ameloblast- AQaap Calcifying epithelial odontogenic tumors (CEOTs).
associated protein
Semenogelin 1 ASem1 Senile seminal vesicle amyloid.
Lactadherin AMed Senile aortic amyloid; media deposition.
Leukocyte chemotactic factor 2 | ALect2 Amyloid nephropathy; hepatic amyloid.
Corneodesmosin ACor Localized amyloid involving cornified epithelia, hair follicles.
Enfuvirtide AEnf Localized amyloid occurring at the injection site of an HIV

therapeutic[t8],
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Tabla 2. Tomado de [16]

Amyloid subtype Fibril precursor Treatment Clinical involvement
AL Monoclonal-free Chemotherapy directed at the underlying Renal (50-80%), cardiac, liver,
immunoglobulin light chains  plasma cell dyscrasia spleen, bones, Gl, autonomic and

Potentially novel agents peripheral neuropathy, soft tissue

AA Serum amyloid A protein Treatment aimed at the specific underlying Renal (= 95%), liver, spleen,
inflammatory condition adrenals, autonomic neuropathy
Potentially eprodisate

ATTR: wild-type Wild-type transthyretin Mainly supportive with optimization of fluid status Cardiag, soft tissue

ATTR: Variant transthyretin Cardiac transplantation Dominant neurological + cardiac

hereditary Potentially novel agents involvement (dependent upon
Liver * cardiac * renal transplantation specific TTR variant)
Tafamadis
Potentially novel agents

BaM B2-Microglobulin (associated Mainly supportive, for example, splints, braces, collars.  Osteoarticular, bone cysts, soft

with chronic dialysis) High-flux dialyzer membranes, frequent hemodialysis, tissue. Late visceral deposition

[3,;M adsorption columns to reduce formation including cardiac, Gl, and spleen
Renal transplantation

AFib (hereditary) Variant fibrinogen Ax Renal * liver transplantation Renal
Potentially novel agents

Apolipoprotein Variant apolipoprotein Al Renal +/— liver transplantation Renal (mainly medullary),

Al (hereditary) Potentially novel agents liver, heart, skin, larynx

Apolipoprotein Variant apolipoprotein All Renal transplantation Renal

All (hereditary) Potentially novel agents

Lysozyme (hereditary)  Variant lysozyme

Renal transplantation
Potentially novel agents

Renal, liver, Gl, spleen, lymph
nodes, lung, thyroid, salivary glands

Abbreviations: AA, amyloid A; AFib, fibrinogen Ax-chain; AL, immunoglobulin light chain amyloidosis; ATTR, amyoidogenic transthyretin; f,M, B,-microglobulin; G,

gastrointestinal; TTR, transthyretin.
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Tabla 3. Tomado de [30]

Table 1. Non-nuclear imaging tests in cardiac amyloidosis

Non-nuclear
imaging test

Characteristics

Immunohistochemistry  Biopsy with staining is the gold standard

Electrocardiogram

Echocardiogram

Cardiac MRI

Proper immunohistochemistry can differentiate the subtypes

Low voltage has a very low sensitivity for ATTR, and overlap with other disease

Fragmented QRS: low sensitivity and specificity

New criteria
Corrected QT duration >440 ms and a Sokolow-Lyon index <1.5 mV have a

sensitivity of 85% and specificity 100% [PQ interval minus P-wave duration in lead Il
multiplied by corrected QT duration]/Sokolow-Lyon index: AUC 0.92

Has prognostic value

Most data is limited to AL subtype

Speckle tracking appearance: harmonic imaging has reduced its positive predictive
value

Increased LV wall thickness (ATTR > AL); overlap with other infiltrative disease such as
hypertrophic CM, severe LVH, Fabry's disease

Increased interatrial septal thickness, pleural and pericardial effusion, valve thickening
(non-specific)

Apical sparring on Bull's eye plot of Global Longitudinal strain: SN 96%, SP 88% (in
patients without CAD). Does not differentiate AL vs ATTR

Promising role for strain for prognostication beyond traditional markers

Diffuse enhancement of the myocardium (ATTR > AL)

Right ventricular enhancement in ATTR and less in AL

Abnormal T1 kinetics (visual T1 mapping).

Abnormal T2 kinetics: T2 ratio (myocardium/skeletal muscle) <1.5

Underestimation of the degree of amyloid involvement due to difficulty nulling the
myocardium

Does not differentiate AL vs ATTR

Mixed prognostic data with LGE

T1 and T2 kinetics seem to provide more robust prognostic data

New promising data with equilibrium contrast to measure extracellular volume fraction
and quantify amyloid burden

Adopted from Refs.* **
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Tabla 4. Tomado de [30]

Nuclear tracers Mechanism of Differentiates
(Ref.) action Characteristics ATTR vs AL
15 MIBG* Sympathetic cardiac  Deaeased H/M ratio and increased No
innervation washout rate reflect sympathetic
cardiac denervation
TELBMIPP Fatty acid Very limited role No
Metabolism
OFT(V)-DMSA®! Metabolism and avid  Limited role due to physiological uptake No
uptake in the blood pool
2017 redis tribution ** Perfusion Higher washout rate assodated with No
amyloidosis
Limited data: non-specific
Blood pool Assesses peak filling  Can deted features of restrictive No
ventriculography”’ rate and time to physiology but not spedfic to cardiac
peak filling amyloidosis
9%rre-Aprotinin®! Amyloid deposit 5/5 biopsy proven cases had + tracer  No
(antiproteases) uptake
More useful for extra-abdominal uptake
Somrc-DPD3AS4ST Amyloid deposit (high  15/15 + uptake in ATTR vs O/10 in AL Yes
calcium content) Another study: 1/3 of patients with AL
had mild uptake
Has Prognostic value
Not Available in the USA
9nre-MDP™ Amyloid deposit (high Mixed results likely secondary to Not well known
calcium content) combining patients with AL and ATTR
S%mre.pYP® Amyloid deposit (high SN 97%. SP 100%, AUC 0.992 Yes
calcium content)
*’Ca-citrate ™ Unknown mechanism Limited case reports. Less uptake than  Not known
for deposition 9%re-PYP. No role in cardiac
amyloidosis
"y antimyosin ™ Binds to areas of 7/7 patients had positive uptake No

myocardial negosis Non-specific
Only 1 case report
15 Serum amyloid Labels the amyloid  Not FDA approved. Only used in 2 No
protein poal European centers

Not suitable for cardiac amyloidosis
due to movement, blood pool
content and lack of fenestrated
endothelium in the myocardium

Detects visceral uptake in AL but not

ATTR

VIC-BF-227% Binds to aggregated  First PET tracer to be used Not known

amyloid fibrils One case report: comectly identified

ATTR deposition in the heart

He-rig®’ Binds to amyloid fibrils 10710 patients (ATTR and AL) had uptake No

of any type and 0/5 volunteers had uptake
¥ florbetapir™ Binds to amyloid fibrils 5/5 patients {3 ATTR, 2 AL) had Noj

of any type decreased myocardial washout. 02

healthy controls had uptake
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Figura 3. Tomado de [2]
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