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1. RESUMEN.

Introduccién: La amiloidosis cardiaca por depdsitos de transtirretina (ATTR) es una
patologia infradiagnosticada y en numerosas ocasiones asocia un importante retraso
diagnéstico que puede condicionar la efectividad del tratamiento farmacolégico
disponible en la actualidad. La clinica, debido al acimulo de amiloide en los distintos
organos y sistemas, es muy poco especifica. El diagndéstico puede establecerse de
manera no invasiva mediante gammagrafia **™°-DPD vy tras descartar componente
monoclonal de proteinas en sangre y orina.

Objetivos: Describir el perfil clinico, electrocardiografico, analitico y ecocardiografico de
los pacientes con ATTR en el momento de su diagnéstico y su evolucion a corto plazo.
Métodos: Estudio observacional, unicéntrico y retrospectivo en el que se han analizado
80 variables (demograficas, clinicas, radiologicas, electrocardiograficas,
ecocardiograficas y analiticas) en todos los pacientes diagnosticados de ATTR en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) durante los afos 2021 y 2022.
Resultados: El 30.6% de las gammagrafias **"™-DPD fueron positivas para ATTR. La
edad media fue 83.8 £ 5.86 y el 76% eran varones. El 64% de los pacientes tenian
insuficiencia cardiaca y las manifestaciones extracardiacas, especialmente las renales,
eran frecuentes. Los niveles de péptidos natriuréticos eran muy elevados (8964 + 12356
pg/ml) y los niveles de troponina estaban incrementados en el 66.1% de los pacientes.
La mayoria tenia hipertrofia ventricular izquierda y el 42.4% tenian cierto grado de
disfuncion sistélica ventricular izquierda. También fueron frecuentes las arritmias
supraventriculares. La mortalidad en el seguimiento fue del 33.9%, especialmente
debido a insuficiencia cardiaca.

Conclusiones: Los pacientes diagnosticados de ATTR en el HCUV tienen un

importante grado de afectacién cardiaca en el momento del diagndstico.

2. ABREVIATURAS.

AC: amiloidosis cardiaca.

AL: amiloidosis por cadenas ligeras.

ATTR: amiloidosis por transtirretina.

ATTRv: amiloidosis por transtirretina hereditaria o variant.
ATTRwt: amiloidosis por transtirretina adquirida o wild-type.
EAo: estenosis aortica.

FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda.

ICFSP: insuficiencia cardiaca con funcién sistolica preservada.

TTR: transtirretina.



3. INTRODUCCION.

3.1.- Definicion de amiloidosis cardiaca.

La amiloidosis es el término utilizado para englobar a un grupo de enfermedades,
sistémicas o localizadas, adquiridas o hereditarias, causadas por el plegamiento
anomalo de proteinas y su depodsito como fibrillas insolubles en tejidos y érganos. ' Los
agregados por lo general son extracelulares y estan compuestos por unidades
proteinicas mal plegadas que adquieren una conformacién estructural f con
propiedades singulares de tincion (figura 1). Es patognomonica la birrefrigencia en
“‘manzana verde” a la microscopia con luz polarizada tras la tincién con rojo Congo
(figura 2). 2

El término amiloidosis cardiaca (AC) se refiere a la afectacion cardiaca secundaria

al depdsito de amiloide en el corazén.

Proteina mal plegada
(beta-amiloide)

Proteina plegada Fibrillas amiloides

Figura 2. Tincidn con Rojo Congo y observacion bajo luz polarizada de muestra de ATTR.



3.2.- Tipos de amiloidosis.

Se conocen mas de 30 proteinas capaces de agregar y formar amiloide in vivo, pero
solo nueve proteinas amiloidogénicas pueden acumularse en el miocardio y causar
enfermedad cardiaca: Algunas de esas formas (AApoAl, AApoAll, AApoAlV, ABR2M,
AFib, AGel) son extremadamente raras. 3

Las amiloidosis AA se deben a la acumulacion de proteinas séricas de amiloide A
reactivas de fase aguda en el contexto de enfermedades inflamatorias cronicas o
infecciosas. Suponen menos del 2% de las AC. El 98% restante se clasifican en
amiloidosis primaria por cadenas ligeras (AL) y AC por depdsito de transtirretina
(ATTR).4

La AC por AL es una amiloidosis secundaria a la acumulacién de fibrillas de cadenas
ligeras de inmunoglobulinas monoclonales debido a la proliferacion clonal de células
plasmaticas. Suele relacionarse con mieloma o linfoma. '

La ATTR se refiere a las amiloidosis secundarias a mutaciones en la transtirretina
(TTR), la proteina transportadora de tiroxina y retinol. El gen que codifica la transtirretina
se encuentra localizado en el cromosoma 18. La mutacion en la proteina TTR puede ser
hereditaria (ATTRv o variant) o adquirida (ATTRwt o wild-type). 4 La ausencia de historia

familiar no permite descartar amiloidosis hereditaria. °

3.3.- Epidemiologia de la amiloidosis por depodsitos de transtirretina.

Existen pocos datos epidemiolégicos, por lo que es dificil estimar la incidencia de
ATTR (histéricamente de 1:100.000, lo que la hace ser considerada una enfermedad
rara), aunque ésta va en aumento.* Pese a que la prevalencia real de ATTRwt es
desconocida, existe una evidencia creciente que apoya que esta forma de AC es mucho
mas frecuente de lo tradicionalmente considerado, y se erige a dia de hoy como la causa
mas frecuente de AC. ¢ Hasta el 3,8% de hombres y 0,7% de mujeres mayores de 75
afos presentan en la gammagrafia cardiaca un aumento de captacién compatible con
ATTRwt. 7

Estudios de autopsias en poblaciones afroamericanas han demostrado que hasta
el 25% de mayores de 80 afios presentan depdsito miocardico de TTR. 8 Asimismo, se
ha asociado a otras patologias estructurales, siendo especialmente frecuente su
asociacion con estenosis aortica (EAo) degenerativa en ancianos y a la insuficiencia
cardiaca con funcion sistolica preservada (ICFSP) del anciano, ensombreciendo su
prondstico. ® ° La prevalencia de AC en pacientes con EAo severa varia entre el 4%

(pacientes tratados con sustitucion valvular adrtica) y el 29% (aquellos tratados con



prétesis aodrtica transcatéter). ' Por su parte, en todos los pacientes con ICFSP se debe
sospechar amiloidosis si los resultados obtenidos en las pruebas de imagen son
compatibles con miocardiopatia restrictiva, debido a que la ATTRwt puede llegar a ser
la causa del 13% de las ICFSP. "2

En Espana hay dos zonas geograficas con una prevalencia elevada de la
enfermedad en su forma hereditaria (ATTRv), concretamente la asociada a la mutacién
Val50Met: la isla de Mallorca (quinto foco mundial) y Valverde del Camino, Huelva, con
una prevalencia entre 10 y 30 veces superior a la media (se conocen mas de 350
portadores endémicos). La identificacion de pacientes cuya amiloidosis se debe a un
defecto genético tiene gran importancia: modifica su abordaje terapéutico y es
trascendental para los familiares, en los que se recomienda el estudio genético unos 10
afnos antes de la edad de inicio de sintomas de familiares afectos. Sin embargo, el
estudio genético en menores no se recomienda, puesto que todos los fenotipos inician

la sintomatologia en edades adultas. °

3.4.- Manifestaciones clinicas de la amiloidosis por depdsitos de transtirretina.

La clinica de la ATTR es muy variada y poco especifica, debido al acumulo de
amiloide en los distintos organos y sistemas. Estas caracteristicas dificultan su
diagnéstico y pueden retrasar la realizacion de pruebas diagnésticas enfocadas a esta
patologia. Las manifestaciones mas frecuentes se producen a nivel cardiovascular y
neuroldgico.

¢ Clinica cardiovascular: Hipotension, insuficiencia cardiaca, valvulopatias.

e Clinica neuroldégica: Polineuropatia, disautonomia, sordera, tunel del carpo
bilateral, estenosis del canal lumbar.

e Ademas, puede debutar también con ruptura del tendon del biceps (signo de
Popeye), distrofia corneal, insuficiencia renal, macroglosia, decoloracion de la
piel, etc.

Todos estos sintomas se agrupan bajo el nombre de “banderas rojas” o red flags.
Actualmente, seguiin un documento de consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia,
el despistaje de AC debe ponerse en marcha tras el descubrimiento mediante
ecocardiografia de hipertrofia ventricular izquierda (=2 12mm) mas la presencia de al

menos una de las red flags anteriormente comentadas. *
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Figura 3.- Screening de AC. Adaptada de Garcia-Pavia, et al 2021.

3.5.- Diagnéstico de la amiloidosis por depésitos de transtirretina.

Un diagndstico temprano es fundamental para mejorar la expectativa vital de los
pacientes con ATTR. Sin embargo, muchos de los pacientes sufren un considerable
retraso diagndstico, con una mediana de 2 afios de retraso con respecto al inicio de
sintomas, debido al desconocimiento de la enfermedad tanto en atencién primaria como
en la especializada. '® Esta demora e infravaloracion generan un estudio tardio y un
desarrollo imparable de la enfermedad, muchas veces diagnosticandose en estadios
con prondstico infausto debido al depdsito continuo de amiloide y disfuncién de los
organos.

La AC se diagnostica mediante la determinacién de fibras amiloides en el tejido
cardiaco. Todas las formas de amiloidosis requieren de un diagndstico invasivo a
excepcion de la ATTR, que puede ser diagnosticada mediante métodos no invasivos. *

De forma invasiva, la AC se demuestra mediante biopsia endomiocardica,
observando la presencia de depésitos de amiloide tras la tincion con rojo Congo,
independientemente del grosor del ventriculo izquierdo. También se puede diagnosticar
mediante la determinacion de proteina amiloide en una biopsia extracardiaca
(generalmente de grasa abdominal, por su accesibilidad) acompafada de una
ecocardiografia que demuestre una pared del ventriculo izquierdo engrosada (= 12mm).

Una vez confirmado el depdsito de amiloide, se procede a su clasificacion mediante
espectometria de masas (gold standard), inmunohistoquimica o microscopia

inmunoelectrénica.



El diagndstico no invasivo de la AC por ATTR se confirma mediante una
gammagrafia **™-DPD que demuestra una captacién miocardica del radiotrazador de

grado 2 o grado 3 segun la clasificacion propuesta por Perugini (figura 4)."

:
L 3

4]

.

Figura 4.- Gammagrafia con DPD en paciente con ATTR (patron de captacion grado 3).

Simultdneamente, es necesario descartar una discrasia clonal mediante tres
pruebas: estudio de cadenas ligeras libres y electroforesis proteica con inmunofijacién
de orina y suero. Estas pruebas permiten descartar con una sensibilidad del 99% la
amiloidosis AL, aunque su valor prondstico desciende en pacientes con enfermedad
renal crénica y gammapatia monoclonal de significado incierto.*

En ausencia de proteinas monoclonales detectables, la especificidad de una
gammagrafia con captacién cardiaca superior o igual a grado 2 es cercana al 100%. "°
Una vez confirmada la AC por ATTR se aconseja la realizacion de estudio y consejo
genético, incluso en pacientes ancianos.

La naturaleza inespecifica de los sintomas y la edad elevada de los pacientes,
conlleva que los pacientes sean evaluados por multiples especialistas, resultando en
retrasos diagndsticos de mas de un afo.'® Por desgracia, cualquier retraso en el
diagnéstico, y por lo tanto en el inicio del tratamiento farmacoldgico, tiene un profundo

impacto en el prondstico del paciente y su expectativa de vida. °



DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS CARDIACA

INVASIVO NO INVASIVO

(todos los tipos) (s6lo en ATTR)

P
( Grado 2 o 3 de captacién N

Biopsia cardiaca positiva cardiaca en Gammagrafia
i para amiloide 99mTc-DPD
+
e Negatividad de cadenas ligeras
libres en suero e inmunofijacion
(o] en sangre y orina.
+
Biopsia extracardiaca
positiva para amiloide Criterios ecocardiograficos/
+ \_ RM Cardiaca )

Criterios
ecocardiogrdficos/

RM Cardiaca

Figura 5. Diagnostico de AC. Adaptado de Garcia-Pavia, et al 2021.

3.6.- Prondstico y seguimiento de la amiloidosis por depodsitos de transtirretina.

En el momento del diagndstico, los pacientes con ATTR se pueden estratificar en
estadios segun el pronédstico de la enfermedad. Esta estratificacion se basa en un
estudio multiparamétrico de biomarcadores obtenidos en la presentacion de la
enfermedad: *

e Anivel cardiaco, se valoran los niveles de troponina T y NT-proBNP.
¢ A nivel renal, se estudia el valor de filtracion glomerular estimada y necesidad de
uso de furosemida u otros diuréticos.

La utilidad de los biomarcadores cardiacos (troponina T > 0,05ng/mL; NT-proBNP
>3000 pg/mL) esta demostrada en la valoracién pronostica de la AC. © La elevacion de
ambos (estadio Ill) se ha relacionado directamente con un aumento de mortalidad, con
una mediana de supervivencia de 20 meses, significativamente menor que en estadios

| (no cumple ningun parametro) y Il (cumple sélo uno de ellos).®
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Figura 6. Historia natural de ATTRwt: mortalidad y biomarcadores cardiacos. Extraido de

Grogan M, et al. 2016.

Para la optimizacion del seguimiento cardiolégico de la enfermedad, pese a no
existir un procedimiento estandarizado como en la estratificacion prondstica,’” se ha
llegado a un consenso para la realizacién de un electrocardiograma y un estudio
analitico de NT-proBNP y troponinas cada 6 meses, asociado a un ecocardiogramay un
Holter-ECG de 24 horas anual. *

Debido a la naturaleza sistémica de la enfermedad y las complicaciones que
eventualmente pueden aparecer en otros aparatos y sistemas (polineuropatia,
insuficiencia renal, tunel carpiano), se recomienda un enfoque holistico y multidisciplinar

del paciente con seguimiento por diferentes especialidades. '

3.7.- Tratamiento de la amiloidosis por depésitos de transtirretina.

El tratamiento de la ATTR se basa en disminuir la acumulaciéon de amiloide en los

tejidos. Para ello, se puede intervenir en distintas etapas del proceso de formacion y
depdsito de TTR mutada.

Actualmente existen tres tipos de enfoque terapéutico:

o Farmacos estabilizadores: estabilizan la molécula circulante de TTR vy

previenen la formacion de material amiloide (Tafamidis, Diflunisal). ®




e Farmacos silenciadores genéticos: reducen la sintesis y depdsito de TTR
mutada. Degradan de forma especifica el mMRNA de TTR en el nucleo (Inotersen,
Eplontersen) 2° o en el citoplasma (Patisiran).

o Trasplante hepatico: esta estrategia terapéutica, utilizada hace afos, ha sido

practicamente desbancada por la opcion farmacologica.?!

*Trasplante hepético *
+Edicién genética
«Silenciadores genéticos

Patisiran i
i) * . Tafamidis ’iﬁ'* g Efedlvca’en ATTR en
Vutrisiran Y . Diflunisal T Dimeros SF:J Jegun. ensayos
TTR-LRx * Acoramidis * clinicos.
= pr ~
Supresion de la sintesis Estabilizacién de TTR * Efectivo en ATTR
- 4 cardiaca segin
— ensayos clinicos.
S —— -
= :
Produccién <) 1 Disociacién W * Adualmerl\fe.en
- ensayos clinicos.
de TTR . A YA V!
Tetramero
de TTR * Disponible fuera de
ensayos clinicos.
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B ~
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\ T i
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b N
* Doxiciclina 3¢
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« Anticuerpos
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nioos

Figura 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad (disponibles actualmente y en

estudio). Extraido de Garcia-Pavia et al 2021.

En el caso de la ATTRyv, el tratamiento de eleccién dependera de la presencia o
no de sintomatologia cardiovascular o polineuropatica. Los tratamientos existentes
aprobados para la ATTRv incluyen el trasplante hepatico, Tafamidis, Patisiran e
Inotersen. Se recomienda iniciar el tratamiento farmacolégico cuando se identifiquen los
primeros signos y sintomas neuroldgicos.

La eficacia del tratamiento es proporcional a la precocidad con la que se inicie.
Se ha demostrado que el tratamiento con Tafamidis reduce la mortalidad, las
hospitalizaciones y la velocidad de progresion de la enfermedad en ambos subtipos de
la enfermedad (ATTRv y ATTRwt), % si bien el subtipo ATTRYV tiene un peor prondstico.*
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Survival Probability

ATTRwt hazard ratio, 0.706 (95% Cl: 0.474 to 1.052); p = 0.0875
ATTRv hazard ratio, 0.690 (95% Cl: 0.408 to 1.167); p = 0.1667

T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months from First Dose
No. at Risk
Patients Remaining at Risk
(Cumulative Events)
01 199 197 193 187 179 174 169 163 158 80 0
0 2 4 3 14 22 27 32 38 43 49 49
134 132 131 127 126 121 M3 105 97 94 40 0
0 2 3 7 8 13 21 29 37 40 48 49
63 60 55 51 48 43 42 40 37 35 19 0
0 3 8 12 15 20 21 23 26 28 29 29
43 41 40 36 35 29 28 26 21 19 n 0
0 2 3 7 8 14 15 17 22 24 27 27

—— ATTRwt, Tafamidis
— ATTRwt, Placebo
— ATTRy, Tafamidis

— ATTRy, Placebo

Figura 8.- Mortalidad de pacientes en tratamiento con Tafamidis vs placebo en pacientes con

ATTRwt y ATTRv. Extraido de Rapezzi C, et al. 2021

4. HIPOTESIS

El diagnostico de amiloidosis cardiaca por depdsitos de transtirretina se realiza con
retraso, cuando los pacientes presentan un estadio avanzado de la enfermedad

cardiaca.

5. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es describir el perfil clinico, electrocardiografico, analitico
y ecocardiografico de los pacientes con ATTR en el momento de su diagnéstico, asi

como su evolucidn inicial.
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6. METODOS

Tipo de estudio y pacientes incluidos.

Se trata de un estudio observacional, unicéntrico y retrospectivo. Se han incluido
todos los pacientes diagnosticados de ATTR en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid durante los afos 2021 y 2022.

Definiciéon de términos

Se ha considerado como fecha de diagnéstico la fecha de realizacién de la
gammagrafia ®™-DPD en la que se establecio el diagndstico de ATTR. Consideramos
como positivas a ATTR aquellas gammagrafias con un grado 2 y 3 de captacion del
radioisétopo segun la clasificacién de Perugini. 4

Se ha considerado como retraso en el diagnéstico el tiempo transcurrido desde que
aparecidé la primera red flag junto con la hipertrofia ventricular izquierda en el
ecocardiograma, hasta la fecha en la que se establecié el diagnéstico definitivo de
ATTR.

Variables analizadas
Se han analizado un total de 80 variables en cada uno de los pacientes incluidos en
nuestro estudio:

o Demograficas: edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, insuficiencia cardiaca previa e historia familiar de AC.

¢ Clinicas: Polineuropatia, disautonomia, macroglosia, hipoacusia, depésitos
vitreos de amiloide, distrofia corneal tipo |, sindrome del tunel del carpo y
bilateralidad, rotura del tenddon del biceps, estenosis del canal lumbar,
proteinuria, insuficiencia renal, hipotension, ingresos hospitalarios por
insuficiencia cardiaca, estadio evolutivo de la clinica Mayo, afectacion
extracardiaca por amiloidosis y 6rganos afectados.

¢ Radioldgicas: Grado de captacion en gammagrafia.

o Electrocardiograficas: Alteracion en el electrocardiograma, fibrilacion
auricular, flutter auricular, defecto de conduccién auriculo-ventricular, bloqueo
de rama derecha, bloqueo de rama izquierda, hemibloqueo anterior izquierdo,
patron de pseudoinfarto, derrame pericardico, QRS disminuido comparado
con grosor de ventriculo izquierdo.

e Ecocardiograficas: Hipertrofia de ventriculo derecho, hipertrofia de

ventriculo izquierdo, estenosis adrtica y grado, insuficiencia mitral y grado,
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derrame pericardico, dilatacion de auricula izquierda, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, presion sistélica arterial pulmonar.
¢ Analiticas: niveles plasmaticos de NT-proBNP y de troponina T ultrasensible.
¢ Evolutivas: Implante de marcapasos, indicacion del implante de marcapasos,

realizacién de test genético, muerte y causa de muerte.

Las definiciones de las variables analizadas se recogen en el anexo 1. Los datos se
han recogido de manera retrospectiva mediante la revision de las historias clinicas

electronicas de dichos pacientes.

Seguimiento

Se ha realizado un seguimiento a todos los pacientes del estudio hasta el 1/3/2024
mediante la revisidon de las historias clinicas electrénicas. El seguimiento medio fue de
25.2 £ 6.7 meses.

Métodos estadisticos
Se ha realizado un analisis descriptivo de las principales variables recogidas en los
pacientes con ATTR. Las variables continuas se expresan como media = desviacion

tipica y las variables categdricas como valor absoluto y porcentaje.

7. RESULTADOS

En los afios 2021 y 2022 se realizaron un total de 193 gammagrafias *™™-DPD en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid. De ellas, 59 fueron positivas para el
diagnéstico de ATTR y constituyen nuestro grupo de estudio (30.6%).

Las variables demograficas de los pacientes de nuestra serie se exponen en la tabla
1. El perfil mas tipico es el de un paciente vardn, anciano, con factores de riesgo
cardiovascular que ya ha sido previamente diagnosticado de insuficiencia cardiaca.

Ninguno de los 59 pacientes tenia historia familiar de AC.
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Variable

N=59

Edad al diagndstico (afios)

83.8 + 5.86

Varones

45 (76.3%)

Hipertension arterial

53 (89.8%)

Diabetes mellitus

16 (27.1%)

Dislipemia 23 (39%)
Insuficiencia cardiaca 38 (64.4%)
Historia familiar de amiloidosis 0%

Tabla 1. Variables demograficas de los pacientes con AC por depdsitos de TTR.

Las manifestaciones clinicas mas relevantes se exponen en la tabla 2. Casi la mitad

de los pacientes habian tenido ingresos previos por insuficiencia cardiaca. La afectacién

extracardiaca por la amiloidosis aparece en un elevado porcentaje de los pacientes

(44.1%), la afectacion renal fue la mas prevalente (33.9%).

Manifestaciones clinicas N=59
Cardiolégicas
Ingresos por insuficiencia cardiaca 26 (44.1%)
Nefrolégicas 20 (33.9%)
Insuficiencia renal 17 (28.8%)
Proteinuria 10 (17%)
Neurolégicas 11 (18.6%)
Sindrome del tunel del carpo 7 (11.8%)
Sindrome del tunel del carpo bilateral 5 (8.5%)
Polineuropatia 4 (6.8%)
Hipoacusia neurosensorial 3 (5%)
Disautonomia 1(1.7%)
Estenosis del canal lumbar 0
Oftalmolégicas 1(1.7%)
Distrofia corneal tipo | 1(1.7%)
Depositos vitreos 0
Dermatolégicas y musculares 1(1.7%)
Rotura del tenddn del biceps (signo de Popeye) 1(1.7%)
Macroglosia 0

Tabla 2. Variables clinicas de los pacientes con AC por depodsitos de TTR
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Las variables electrocardiograficas se exponen en la tabla 3. La mayoria de los
pacientes presenta alguna alteracién electrocardiografica, principalmente fibrilacion

auricular y defectos en la conduccion auriculo-ventricular.

Hallazgo electrocardiografico N=59
Electrocardiograma patoldgico 53 (89.8%)
Fibrilacion auricular 38 (64.4%)
Flutter auricular 2 (3.4%)

Defecto de conduccion

20 (33.9%)

Bloqueo auriculo-ventricular primer grado

12 (20.3%)

Bloqueo auriculo-ventricular de segundo grado 5 (8.5%)

Bloqueo auriculo-ventricular de tercer grado 3 (5.1%)
Bloqueo de rama derecha 13 (22%)
Bloqueo de rama izquierda 11 (18.6%)
Hemibloqueo anterior izquierdo 6 (10.2%)

Patron de pseudoinfarto

17 (28.8%)

QRS disminuido

15 (25.4%)

Tabla 3. Variables electrocardiograficas de los pacientes con AC por depdsitos de TTR.

Desde el punto de vista analitico, la mayoria de los pacientes tenian niveles
persistentemente elevados de troponina T ultrasensible (n=39; 66.1%). Los niveles de
la primera medicion de NT-proBNP fueron 8964 + 12356 pg/ml, mientras que los niveles
de la ultima medicion fueron 13593 * 14645 pg/ml. Atendiendo a los niveles de
marcadores cardiacos, agrupamos a los pacientes de este estudio segun el indice

pronostico propuesto por autores de la Clinica Mayo en tres estadios: ©

Estadio N=59

Estadio | 9 (15.2%)
Estadio Il 19 (32.2%)
Estadio Il 31 (52.5%)

Tabla 4. Estadificacion prondstica de los pacientes con AC por depésitos de TTR.
En todos los pacientes del estudio se realizé al menos un ecocardiograma
transtoracico, cuyos resultados mas relevantes se exponen en la tabla 5. Las principales

alteraciones encontradas son la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la dilatacién de la
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auricula izquierda. El 45.7% tenian al menos una valvulopatia moderada o severa. El

42.4% de los pacientes tenian cierto grado de disfuncion sistdlica ventricular izquierda

en el momento del diagnéstico de la ATTR.

Hallazgos ecocardiograficos N=59
Hipertrofia de ventriculo derecho 18 (30.5%)
Hipertrofia de ventriculo izquierdo (= 12 mm) 54 (91.5%)
Estenosis adrtica moderada 8 (13.6%)
Estenosis adrtica severa 5 (8.5%)
Insuficiencia mitral moderada 11 (18.6%)
Insuficiencia mitral severa 3 (5.1%)
Derrame pericardico 7 (11.9%)
Auricula izquierda dilatada (>45mm) 55 (93.2%)
Presion sistélica de la arteria pulmonar (mmHg) 39.31+14.2
Fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) (%) 50+ 11.5

FEVI preservada (= 50%)

34 (57.6%)

FEVI ligeramente deprimida (41-49%)

13 (22.1%)

FEVI deprimida (< 40%)

12 (20.3%)

Grosor del septo interventricular (mm)

172+3

Tabla 5. Variables ecocardiograficas de los pacientes con AC por depésitos de TTR.

Se realiz6 el seguimiento del 100% de los pacientes. El seguimiento medio fue de

25.2 £ 6.7 meses. Una cuarta parte de los pacientes precisaron implante de marcapasos

definitivo durante el seguimiento. En todos los pacientes se descarté la presencia de

cadenas ligeras mediante electroforesis con inmunofijacién de orina y suero. Solamente

en un paciente se obtuvo un resultado positivo del test genético de ATTR. La mortalidad

durante el seguimiento fue del 33.9% (n=20), mas de la mitad de los fallecimientos se

produjeron en pacientes en estadio Il (55%). Las causas de muerte fueron: insuficiencia

cardiaca (n=6), accidente cerebrovascular (n=2), traumatismo craneoencefalico (n=2),

sepsis (n=1), coledocolitiasis (n=1), tromboembolismo pulmonar (n=1), cancer renal

(n=1) e insuficiencia respiratoria (n=1). Cinco pacientes fallecieron por causas no

conocidas.
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Variable N=59

Implante de marcapasos 14 (23.7%)

Indicacién de marcapasos

Bloqueo auriculo-ventricular (BAV) 11 (18.6%)
Bloqueo auriculo-ventricular de tercer grado 6 (10.2%)
Bloqueo auriculo-ventricular de segundo 5 (8.4%)
grado

Fibrilacion auricular crénica asociado a bradicardia 3 (5%)

Muerte 20 (33.9%)

Tabla 6. Variables evolutivas de los pacientes con AC por depdsitos de TTR.

Retraso en el diagnéstico

El 39% de los pacientes (n=23) tenia hipertrofia ventricular izquierda y al menos una
red flag previa a la realizacion de la gammagrafia en la que se diagnostico la ATTR.

El tiempo medio transcurrido desde la aparicién de la primera red flag y |a hipertrofia

ventricular y el momento del diagndstico de la ATTR fue de 21 + 36 meses.

8. DISCUSION

Los dos principales hallazgos de nuestro estudio son los siguientes: 1) El 30.6% de
las gammagrafias *™™-DPD realizadas en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid
durante 2021 y 2022 fueron positivas para ATTR y 2) La situacion clinica cardiologica
de los pacientes en el momento del diagndstico de la ATTR era muy avanzada. Cada

uno de ellos merece un comentario.

La gammagrafia **™-DPD se ha erigido como prueba diagnostica fundamental en
el diagndstico de ATTR. Es barata, estd exenta de riesgos y permite realizar el
diagnéstico de forma no invasiva de esta entidad, con una sensibilidad y especificidad
muy elevadas (97% y 100% respectivamente). 22 Desde el punto de vista practico, en
paciente con sospecha clinica de AC en el que la gammagrafia *™-DPD muestre un
grado de captacién cardiaco igual o mayor a 2 segun la clasificaciéon de Perugini, que
es la mas utilizada, asociado a ausencia de proteinas monoclonales, permite realizar el
diagnéstico inequivoco de ATTR. Por tanto, evita la realizacion de una biopsia
endomiocardica para demostrar los depodsitos de amiloide en el tejido cardiaco. La
biopsia cardiaca es una prueba invasiva, no exenta de riesgos como trombos,

sangrados, perforacion cardiaca, arritmias cardiacas, regurgitacion tricuspide,
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neumotorax o reacciones vagales, aunque la tasa de complicaciones en operadores

experimentados es muy baja. %

En el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, a diferencia de otros hospitales de
la Comunidad, existe disponibilidad para la realizacion de gammagrafia **"™-DPD. En
nuestro estudio hemos observado que alrededor del 30% de los pacientes sometidos a
esta prueba para el despistaje de ATTR tenian captacion grado 2 o 3 de la escala de
Perugini. La disponibilidad de esta prueba con la consiguiente simplificacion del proceso
diagnéstico, sin duda es una de las causas que ha permitido aumentar y adelantar el

diagndstico de esta enfermedad. %

El perfil clinico de los pacientes diagnosticados de ATTR en nuestro estudio es
similar al de otras series nacionales '3 2 e internacionales. 2% 2"» 2 Se trata
mayoritariamente de pacientes ancianos y principalmente varones. Los sintomas mas
frecuentes son los cardioldgicos, con predominio de la insuficiencia cardiaca y las
arritmias supraventriculares, pero muchos pacientes ya tienen manifestaciones
extracardiacas en el momento del diagndstico. Dichas manifestaciones muchas veces
preceden a las cardiolégicas y podrian servir para elevar el grado de sospecha de la
ATTR. Cabe destacar que la situacién clinica desde el punto de vista cardioldgico de los
pacientes en el momento del diagndstico es bastante avanzada en nuestro estudio,
como lo demuestran varios hallazgos: los niveles de péptidos natriuréticos estaban muy
elevados, muchos pacientes tenian niveles altos de troponina T, la mitad ya habian
tenido ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca y el 40% tenian cierto grado de
disfuncion sistolica ventricular izquierda. Los niveles elevados de biomarcadores
cardiacos permiten clasificar a mas del 50% de nuestros pacientes en estadio Il segun
la clasificacion de la Clinica Mayo, siendo el estadio de peor pronéstico de la

enfermedad, tal y como se ve también reflejado en nuestra serie.

A pesar del interés creciente por la ATTR debido fundamentalmente a la aparicion
de tratamientos farmacoldgicos capaces de cambiar la historia natural de la enfermedad,
se siguen produciendo hoy en dia retrasos importantes en el diagnodstico, debido al
tiempo que se tarda en referir a los pacientes. 2’ A este respecto, el documento de
consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia incide en la recomendacion de pensar
en el diagnodstico de la ATTR en caso de aparicion de hipertrofia ventricular izquierda
(=212 mm en el ecocardiograma) y al menos una de las red flags caracteristicas de la

enfermedad.

Respecto a la evolucién clinica, hay que destacar la alta prevalencia de necesidad

de implante de marcapasos definitivo, que se produce por afectacion del sistema de
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conduccion debido al depdsito de material amiloide, que provoca la aparicion de nuevos
bloqueos y arritmias. Es frecuente en la practica clinica, tener que retirar los farmacos
bloqueadores del nodo auriculo-ventricular por este motivo. La indicacion de
marcapasos en estos pacientes debe seguir las recomendaciones generales. Sin
embargo, el umbral para su implante suele ser mas bajo debido a la baja tolerancia a

episodios de bajo gasto cardiaco que presentan los pacientes.

La mortalidad durante el seguimiento fue muy elevada (33.9%). La causa mas

frecuente fue la insuficiencia cardiaca, al igual que en otras series. 28

9. CONCLUSIONES

Los pacientes diagnosticados de ATTR en el Hospital Clinico de Valladolid tienen un
importante grado de afectacion cardiaca en el momento del diagnéstico. Su mortalidad

precoz es elevada y la insuficiencia cardiaca es la principal causa de muerte.

10.LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Nuestro trabajo carece de importantes limitaciones. Es un trabajo retrospectivo y
unicéntrico, con todos los sesgos asociados a este tipo de estudios. Desconocemos la
indicacién por la que solicitaron las gammagrafias. No hemos analizado variables
obtenidas de la resonancia cardiaca ni del strain ecocardiografico. Ademas, el
seguimiento se realizé revisando las historias clinicas electronicas de los pacientes y en

5 pacientes no se pudo determinar la causa de muerte.

Por el contrario, presenta fortalezas, como que se han revisado todas las
gammagrafias ®™-DPD realizadas en el Hospital Clinico de Valladolid durante 2021y
2022, prueba incluida en el algoritmo diagnéstico de esta enfermedad en nuestro centro,
por lo que con gran seguridad hemos incluido todos los pacientes diagnosticados de
ATTR en ese periodo. El seguimiento se completé en el 100% de los mismos y se ha
hecho una interpretacibn minuciosa de las pruebas complementarias
(electrocardiogramas, ecocardiogramas, analiticas) y de la historia clinica de cada uno

de ellos.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Variables analizadas y definiciones.

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

Presencia de tensiones arteriales superiores a

Hipertensién arterial

140/90mmHg en dos 0 mas mediciones.

Presencia en dos analisis de al menos un criterio:

Diabetes mellitus

Glucemia plasmatica en ayunas = 126 mg/dl.
HbA1c 2 6.5%

Glucemia plasmética a las 2 horas del test de
sobrecarga oral a la glucosa = 200 mg/dl.
Glucemia plasmatica 2200 mg/dl en pacientes con
sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis de

hiperglucemia.

Presencia de al menos uno de:

Dislipemia

Colesterol >200mg/dl.

Triglicéridos >150mg/dI.

c-HDL <40 mg/dl.

Incapacidad del corazén para suplir los requerimientos

Insuficiencia cardiaca

metabdlicos o si es capaz de hacerlo sufriendo una

sobrecarga de presion.

VARIABLES RADIOLOGICAS:

- Grado de captacion en gammagrafia *®*""DPD. Se han utilizado los grados de

captacion de Perugini. '

VARIABLES ELECTROCARDIOGRAFICAS:

Alteraciones en electrocardiograma asociadas a su fecha de diagndstico.

Bloqueo auriculo-ventricular de
primer grado

Bloqueo auriculo-ventricular de
segundo grado

Bloqueo auriculo-ventricular de
tercer grado

Bloqueo de rama derecha

Bloqueo de ramaizquierda

Patréon de pseudoinfarto
QRS disminuido comparado con
grosor de ventriculo izquierdo

Alargamiento del segmento PR >0,12 segundos.

Ausencia intermitente de la conduccién auriculo-
ventricular, no todas las ondas P son seguidas de un
complejo QRS

Interrupcion  total de Ila conduccion auriculo-
ventricular, generando una desconexion eléctrica
entre auriculas y ventriculos.

QRS ancho asociado a patron de rsr', rsR' 0 rSR' en
las derivaciones V1 o V2.

QRS ancho asociado a R ancha con muesca en las
derivaciones |, aVvL, V5 y V6.

Ondas Q en ausencia de infarto de miocardio.
Voltajes disminuidos en comparacion con la masa
miocardica.
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VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS:

Hipertrofia de ventriculo derecho Grosor de pared libre de ventriculo derecho >5mm
Grosor de pared de ventriculo izquierdo >12mm o

Hipertrofia de ventriculo izquierdo grosor relativo incrementado (>0,42)

Estenosis adrtica Moderada si area valvular 1-1,5cm2, Grave si <lcm?
Dilatacion de auricula izquierda Diametro de auricula izquierda 245mm
Fracciéon de eyeccion del

ventriculo izquierdo (FEVI) FEVI = 50%

preservada

FEVI ligeramente deprimida FEVI 41-49%

FEVI deprimida FEVI < 40%

VARIABLES ANALITICAS:

- Valor del primer NT-proBNP medido.
- Valor del ultimo NT-proBNP medido.
- Presencia de niveles de troponina persistentemente elevados (troponina T

ultrasensible = 14 ng/l).

VARIABLES EVOLUTIVAS:

- Implante de marcapasos y fecha.

- Indicacién de marcapasos.

- Positividad del test genético de la ATTR.
- Mortalidad

- Causa de muerte
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HALLAZGOS CLiNIgOS, ELECTROCARDIOGRAFICOS, A[‘lALiTICOS
Y ECOCARDIOGRAFICOS EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE
LA AMILOIDOSIS CARDIACA POR DEPOSITOS DE TRANSTIRRETINA

Servicio de cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Autor: Pablo Cebridn Soria
Tutor: Javier Lopez Diaz

G , . N Estudio observacional, unicéntrico y retrospectivo.
La amiloidosis cardiaca (AC) por dep6sitos de transtirretina es

una patologia infradiagnosticada y en numerosas ocasiones
asocia un importante retraso diagnostico que puede
condicionar la efectividad del tratamiento farmacolégico
disponible en la actualidad.

* Cohorte: 59 pacientes diagnosticados de ATTR.
e Periodo: enero de 2021 - diciembre de 2022.
e Seguimiento: hasta el 1 de marzo de 2024.

Se han analizado un total de 80 variables en cada uno de los

La clinica es muy poco especifica y el diagndstico puede }
pacientes, agrupadas en:

establecerse de manera no invasiva mediante gammagrafia

99mTc-DPD. e
e Demograficas.

* Clinicas. ‘. 'qt

* Radioldgicas. 5 -
* Electrocardiograficas. Y
* Ecocardiogréficas. ) B,
¢ Analiticas.

Describir el perfil clinico, electrocardiografico, analitico y
ecocardiogréfico de los pacientes con amiloidosis por
transtirretina (ATTR) en el momento de su diagndstico y su
evolucion inicial.

Figura 1.- Gammagrafia con DPD en paciente con
ATTR (patrén de captacién grado 3)

Variable N=59
Implante de marcapasos 14 (23.7%)
De las 193 gammagrafias realizadas en 2021y Niveles de NT-proBNP. 8964 + 12356 pg/m
2022, 59 fueron positivas para ATTR (30.6%). Troponina T ultrasensible persistentemente elevada 39 (66.1%)
Variable [ N=59 Fibrilacion auricular 38 (64.4%)
Edad al diagnostico (afios) 8384586 [ [ Ingresos por insuficiencia cardiaca 26 (44.1%)
ﬁr;?::ncla T :Z E;ij://:; E FEVI ligeramente deprimida (41-49%) 13 (22.1%)
Insuficiencia renal 17 (28.8%) < ’ FEVI deprimida (s 40%) 12 (20.3%)
Proteinuria 10 (17%) AN Muerte 20 (33.9%)
Sindrome del tinel del carpo 7(11.8%) Tabla 3. Variables evolutivas de interés.
Polineuropatia 4 (6.8%)

Tabla 1. Variables demograficas y clinicas de interés.

Retraso en el diagnéstico Mortalidad
Estadio N=s EI 39% de los pacientes (n=23)tenia  La mortalidad durante el seguimiento fue del
Estadio| 9(15.2%) hipertrofia ventricular izquierdayal ~ 33.9%, mas de la mitad de los fallecimientos
Estadbo I 10 (322%) menos una red flag previa a la se produjeron en pacientes en estadio |ll
Estado Il 31 (52.5%) gammagrafia en la que se diagnosticé (55%). La principal causa de muerte fue la
Tabla 2. Estadificacion pronéstica de los pacientes segin la Clinica Mayo. la ATTR. insuficiencia cardiaca (30%).

e Los pacientes diagnosticados de ATTR en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid tienen un importante grado de afectacion
cardiaca en el momento del diagnéstico.
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