|
G CONSELLERIA Estrategia de Malalties Minoritaries de les Illes Balears ESTRATEGIES 4.3'
O SALUT | CONSUM DE SALUT ILLES BALEARS BN

I DIRECCIO GENERAL Curs d'actualitzacié en malalties minoritaries _
B PRESTF:‘:OONS Palma, 41 5 de novembre de 2021
/| FARMACIA

Sala d'actes de ['Hospital Universitari Son Espases

Amiloidosis Hereditaria por Transtiretina:

Aspectos cardiolégicos

Tomas Ripoll Vera
Unidad de Cardiopatias Familiares
Unidad Multidisciplinar de ATTR
Grupo Balear de Investigacion en Cardiopatias Genéticas, Muerte subita y ATTR

Hospital Universitario Son Llatzer & |dISBa



nnnnnn
AAAAAAAAAAAA
GENETICAS

Son Ulatzer

La AC es una patologia progresiva, de mal prondsticoy de —
pobre calidad de vida? o St

y - <L Infra
@ 3,5aiios ~2,06afios <bmeses 17 ardio

ATTRwt? ATTRV2 AL: tali .
Hospltzillzacpnes 23Incorrecto
Supervivencia en los 3 afos previos al
. Ve . ° V4 ] 4
tras diagndstico sin tratamiento diagnostico* Diagnostico

‘ La mortalidad esta asociada sobre

A Un diagnhdstico precoz y correcto es criticol?

todo a eventos CV6 1 Sintomas fisicos debilitantes? TRl Y =2
. Muerte sbita 1 Fatiga e intolerancia al ejercicio? * Retraso gn el d'lagnosltl.co - peor prondstico’
. Insuficiencia Cardiaca [1 Capacidad funcional? e Tratamiento smt.omatlcg correcto reduce la
* Infarto del miocardio I cdv4 morbimortalidad CV*

1. Lane T, Fontana M, Martinez-Naharro A, Quarta CC et al Natural History, Quality of Life, and Outcome in Cardiac Transthyretin Amyloidosis. Circulation. 2019 Jul 2;140(1):16-26.;2. Maurer MS, Schwartz JH,
Gundapaneni B et al. Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N EnglJ Med. 2018 Sep 13;379(11):1007-1016; 3.Donnelly J, Hanna M. Cardiac amyloidosis: An update on
diagnosis and treatment. Cleve Clin J Med. 2017;84(12 Suppl 3):12-26. 4. Maurer MS, Bokhari S, Damy T, Dorbala S, et al. Expert Consensus Recommendations for the Suspicion and Diagnosis of Transthyretin
Cardiac Amyloidosis. Circ Heart Fail. 2019 Sep;12(9):e006075; 5. Itzhaki Ben Zadok O, Kornowski R. Cardiac Care of Patients with Cardiac Amyloidosis. Acta Haematol. 2020 May 14:1-9; 6. Vyndaquel Orphan
Maintenance Assessment Report (2020); 7. Nativi-Nicolau JN, Karam C, Khella S, Maurer MS. Screening for ATTR amyloidosis in the clinic: overlapping disorders, misdiagnosis, and multiorgan awareness. Heart
Fail Rev. 2021 Feb 20
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Articulo original

Caracterizacion de la amiloidosis cardiaca
hereditaria por transtirretina en Espafia

Characterization of hereditary transthyretin
cardiac amyloidosis in Spain

Jorge Alvarez Rubio 2 Ana José Manovel Sdnchez b, José Gonzélez-Costello ©, Pablo Garcia-Pavia & &, Javier
Limeres Freire % & ",_José Manuel Garcia-Pinilla® |, Esther Zorio Grima ®J, Ana Garcfa-Alvarez & k, Maria Valverde
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Teresa Bosch Rovira 9, Luis Miguel Rincén Diaz ", Miguel Angel Aibar Arregui %, Maria Gallego-Delgado £, Juan

=

Jiménez-|dimez ¥, Marina Martinez Moreno ¥ ... Tomas Ripoll-Vera 22 8

Show more

+ Add to Mendeley o2 Share =3 Cite

https:/fdoi.org/10.1016/j.recesp.2021.07.007 Get rights and content

Reclutados 181 pacientes de 26 centros hospitalarios espafoles.
mediana de edad al diagnodstico de 62 afos

La afectacién extracardiaca fue frecuente, principalmente neurolégica (68%).
Seguimiento: 24,9% ingreso por IC, 34,3% marcapasos, 31,6% Tx hepatico, 32,5% éxitus,

principalmente por IC (28,8%).

120 (67,8%) Val50Met
22 (12,4%) Val142lle.
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Amiloidosis por transtiretina: una enfermedad multisistémica .éf

Manifestaciones oculares
= Opacidad vitrea

Manifestaciones SNC
= Convulsiones
= Ataxia

¢ * Glaucoma L o
S i = Anormalidades papilares = Ataque |.squem|co.tran5|tor|o
; . . - - Oj = Demencia progresiva
Higado, ojo,plexo N joseco
Tetramero coroideo
TTR (produccién de TTR)
| \ R A
[ | ) |
J L Manifestaciones cardiovasculares Manifestaciones Gl
o = Arritmia = Nausea y vomito

= Miocardiopatia
A = Hipotension ortostatica
| = Insuficiencia cardiaca

Mondémero
TTR

= Diarrea

Plegamiento
alterado

| 1 e L]
Estado & ) .'I "-I e
)) [ [ ] I Neuropatia periférica

pre-amiloide o

(desplegado) | ] \ sensitivo-motora
e | = Debilidad muscular
= Debilidad

= Dolor neuropatico

II | .-.-."- e
| | | | [ Sindrome del tunel carpiano

E Renopatia

= Sindrome nefrético
= Fallo renal

Neuropatia autonémica

= Trastornos urinarios

= Disfuncion eréctil

= Trastornos de la sudoracion

]

Fibrilla amiloide

= Estrefiimiento grave, etc.

ATTR HUSLL

" Casi todos los tejidos pueden
ser afectados por depositos
de fibras de amiloide?

" Lo que puede contribuir al
diagnodstico incorrecto?

| Deposicion |
: dle fibrillas

Organo afectado

Figura extraida de lbrahim RB, Liu YT, Yeh SY et al. Contributions
of Animal Models to the Mechanisms and Therapies of
Transthyretin Amyloidosis. Front Physiol. 2019;2(10):338.

1. Ibrahim RB, Liu YT, Yeh SY et al. Contributions of Animal Models to the Mechanisms and Therapies of Transthyretin Amyloidosis. Front Physiol. 2019;2(10):338; 2. Mohty D, Damy T,
Cosnay P et al. Cardiac amyloidosis: updates in diagnosis and management. Arch Cardiovasc Dis. 2013;106(10):528-540.
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Existen dos subtipos principales de ATTR con diferentes patrones de @y
implicacion en los drganos?

Amiloidosis por TTR ATTRwt:

= Cambiosenla TTR
relacionados con la edad
Hereditaria (ATTRv) Nativa (ATTRwt) aumentan su instabilidad y
: formacion de depdsitos?
dominante, de

penetrancia variable y o ATTR- o ATJR- C EZZI:T: eﬁa;g;)a;;tges ; TTR
q AT olineuropatia iocardiopatia
Zzns?nT:rl,Z:f"ablhdad (ATTR-PN) (ATTR-CM) mucho mayor en el corazén?

VS0M C30R R54T G67A F84L L78H E109Q 1127V S43N L131M I88L
Early Onset
F53L S70R S97Y A56P T69A La‘t’ef‘g:':et We1L H108R T80A V1421

mas frecuente es el Fenotipo Predominante Fenotipo Predominante
FENOTIPO MIXTO. Neurolégico cardiaco

ATTRv:

= Mutaciones genéticas
= Poco frecuente,
autosomica

La dicotomia ATTR-PN vs
ATTR-CM puede ser una
mera simplificacion. El
espectro de la enfermedad
es mucho mas continuo. Lo

Fenotipo Mixto

Extraido de Maurer MS, Bokhari S, Damy T
et al. Circ Heart Fail. 2019;12:e006075.

1. Siddiqi OK, Ruberg FL. Cardiac amyloidosis: An update on pathophysiology, diagnosis, and treatment. Trends Cardiovasc Med. 2018;28(1):10-21; 2. Gonzalez-Lopez E, Lopez-Sainz A,
Garcia-Pavia P et al. Diagnosis and Treatment of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Progress and Hope. Rev Esp Cardiol 2017;70:991-1004; 3. Conceigao |, Gonzalez-Duarte A, Obici L et
al. "Red-flag" symptom clusters in transthyretin familial amyloid polyneuropathy. JPNS.2016;21(1):5-9.



Para diagnosticar la ATTR correctamente y precozmente, es
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importante reconocer las condiciones superpuestas y los errores @y
de diagnodsticos mas frecuentes?

A Los sintomas de la amiloidosis ATTR se asemejan y se solapan con A En una encuesta con pacientes ATTRv y ATTRwt, se observo
otras enfermedades mas frecuentes, retrasando su diagndsticol2 que un elevado numero de ellos visitaron mas de cinco

especialistas hasta recibir su correcto diagndstico?
IC-FEP

Numero de médicos visitados antes de recibir el

MC diagndstico correcto
Otras MC Hipertensiva 40—
infiltrativas
Enfermedades
/ superpuestas Yy errores Q‘
. L. <
de diagnéstico!? _ =
MC A - Estenosis g
L ) s 4. c
Hipertréfica R % aortica o
f - r - (8]
— y ©
\ ./ \ /
MC AL con
.. f .z 1 2 3 4 25
Restrictiva afectacion ] -
idiopatica cardiaca Numero de médicos
/ Extraido de Gertz M, Adams D, Ando Y, et al Avoiding misdiagnosis: expert consensus recommendations for the suspicion and
Sobreca rga diagnosis of transthyretin amyloidosis for the general practitioner. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198..
de hierro

1. Nativi-Nicolau JN, Karam C, Khella S, Maurer MS. Screening for ATTR amyloidosis in the clinic: overlapping disorders, misdiagnosis, and multiorgan awareness. Heart Fail Rev. 2021 Feb
20. 2. Gertz M, Adams D, Ando Y, et al Avoiding misdiagnosis: expert consensus recommendations for the suspicion and diagnosis of transthyretin amyloidosis for the general

practitioner. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198..



Extraido Kocher F et al 2020

Probability of survival [%:]
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El diagndstico correcto y diferencial es clave: la miocardiopatia por
AC confiere un peor prondstico entre las varias etiologias de I1C'2 e i

A

A pesar de que la supervivencia de ATTRwt-CM es mayor versus a la AL-CM, el curso natural de los pacientes ATTRwt-
CM es menos favorable que otras miocardiopatias, enfermedades cardiacas especificas o que la IC-FEp/FEm?

B
199 10~
HCM HCM
08— 08—
- VHD £ ~~_ VHD
HHD = HHD
dCMP i dCMP
05~ IHD E 05~ IHD
wr
s ATTRwt-CM
0,4- f 04—
=
=
L
Amyloid CM [
02— Log rank test: P<0.001 B 02— Log-rank test: P<0.001
AL-CM
0,0— 00—
| 1 | | 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 & 8 10
Survival [years] Survival [years]

Supervivencia estimada Kaplan-Meier ajustada por edad, sexo, clase funcional NYHA y FEVI, presentada de acuerdo con la causa subyacente de insuficiencia cardiaca (A) los subtipos de miocardiopatia por
amiloidosis (B). AL-CM, AL ; Amyloid CM, amyloid cardiomyopathy; ATTRwt-CM, ATTR wild-type cardiomyopathy; dCMP, dilated cardiomyopathy; HCM, hypertrophic cardiomyopathy; HHD, hypertensive heart
disease; IHD, ischaemic heart disease; VHD, valvular heart disease.

1. Kocher F, Kaser A, Escher F, Doerler J et al. Heart failure from ATTRwt amyloid cardiomyopathy is associated with poor prognosis. ESC Heart Fail. 2020 Oct 1;7(6):3919—
28.; Nativi-Nicolau JN, Karam C, Khella S, Maurer MS. Screening for ATTR amyloidosis in the clinic: overlapping disorders, misdiagnosis, and multiorgan awareness. Heart
Fail Rev. 2021 Feb 20.



El diagndstico precoz es clave: el prondstico empeora
rapidamente con el depdsito continuo de amiloide y con la
disfuncion avanzada de los 6rganos?'-?

PRECLINICO SINTOMATICO DECLINIO
NYHA | NYHA I/ NYHA IV
Estado funcional Infiltracion en el miocardio
BNP

Extraidoy adapato de Gertz M, Adams D, Ando Y, et al Avoiding misdiagnosis: expert consensus recommendations for the suspicion and diagnosis of transthyretin amyloidosis for
the general practitioner. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198..

1. Maurer MS, Elliott P, Comenzo R et al. Addressing Common Questions Encountered in the Diagnosis and Management of Cardiac Amyloidosis. Circulation. 2017;135(14):1357-77; 2.
Rapezzi C, Lorenzini M, Longhi S et al. Cardiac amyloidosis: the great pretender. Heart Fail Rev. 2015;20:117-124; 3. Adams D, Ando Y, Beirdo JM et al. Expert consensus
recommendations to improve diagnosis of ATTR amyloidosis with polyneuropathy.) Neurol. 2020.
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¢CUANDO SOSPECHAR AMILOIDOSIS CARDIACA?

Left Ventricular

Wall Thickness
=12 mm

+ =1of <

Heart failure in = 65 years
Aortic stenosis in = 65 years
Hypotension or normotensive if previously hypertensive
Sensory involvement, autonomic dysfunction
Peripheral polyneuropathy
Skin bruising
Bilateral carpal tunnel syndrome
Ruptured biceps tendon

Subendocardial/transmural LGE or increased ECV

Reduced longitudinal strain with apical sparing

Decreased QRS voltage to mass ratio
Pseudo Q waves on ECG
AV conduction disease

Possible family history

nnnnnnnnnnnn
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Haematologic study
(to discard AL amyloidosis)

HOW TO DIAGNOSE CARDIAC AMYLOIDOSIS

Signs & symptoms, ECG, echo, cardiac MRI suggestive of cardiac amyloidosis

- B
99mTc-DPD/PYP Scintigraphy

A negative
B negative

S

AL/TTR cardiac
Amyloidosis
unlikely

S

if suspicion persist
consider CMR
followed by biopsy

A negative
B positive

I B positive (2-3) I I B positive (1) I

A

Cardiac ATTR
amyloidosis

Need of
histological
confirmation
to diagnose

v wtATTR
v hATTR

A positive
B negative

v o)

A positive
positive (1-3)

S

AL amyloidosis?

CMR CMR + or
negative inconclusive

Amyloidosis
unlikely

Histological
confirmation
|cardiac/extracardiac)
to diagnose

S

Need of
histological
confirmation
to subtype

Adantado de Garcia-Pavia P et al 2021
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Electrocardiograma 4

ECG ATTR HUSLL

Caracteristicas del ECG que permiten la sospecha

" Patrén de pseudoinfarto (hasta el 70% de los casos)%?

“Red Flag”

- 2 i 1,2
PationiCe pSEUCOINiaio = Discordancia entre el grosor ventricular izquierdo y el voltaje de QRS?
= Discordancia entre el grosor > 60% en ALy un 22-33% en ATTR
ventricular izquierdo y el voltaje

" Trastornos de conduccion: bloqueos de la rama izquierda y/o bloqueo

QRS? . :
auriculoventricular (hasta 22% de los casos)!-?

ECG de un paciente con
amiloidosis por ATTRv que
r—| muestra fibrilacién auricular,

lzx . avL | ooz i il i - i il
s | I | i | | | | I | | patron pseudoinfarto en
:l‘_'-"' = | P ] RAEET 54 14 BERAL ENRH SREEY (—’—"‘—WY—-'“—-—._._.___._JN Al

precordiales derechas y bajos
voltajes en derivaciones de
| l miembros.

Iz i .I.a.‘iEE i | V3l i i BE va { f | Experiencia personal.

1. Siddigi OK, Ruberg FL. Cardiac amyloidosis: An update on pathophysiology, diagnosis, and treatment. Trends Cardiovasc Med. 2018;28(1):10-21; 2. Maurer MS, Elliott P, Comenzo R et
al. Addressing Common Questions Encountered in the Diagnosis and Management of Cardiac Amyloidosis. Circulation. 2017;135(14):1357-77; 3. Gonzalez-Lopez E, Lépez-Sainz A,
Garcia-Pavia P et al. Diagnosis and Treatment of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Progress and Hope. Rev Esp Cardiol 2017;70:991-1004.
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Ecocardiografia 0y

(7 -
@ ATTR HUSLL

“Red Flag”

= Hipertrofia ventricular izquierda 212mm? = Aspecto granular o aparicion de brillo del
miocardio?

Strain longitudinal

= Strain longitudinal con patrén tipico “bull eye”?

Caracteristicas de la ECO que permiten la sospecha

Extraido de Siddiqi et al, 2018

Llenado VI con patrdn restrictivo

N b g it B g e iy
TR R T

Extraido de Dorbala$, Cuddy S, Falk RH. How to Image Cardiac Amyloidosis: A Practical Approach. JACC Cardiovasclmaging. 1-16

1. Siddiqgi OK, Ruberg FL. Cardiac amyloidosis: An update on pathophysiology, diagnosis, and treatment. Trends Cardiovasc Med. 2018;28(1):10-21;
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Resonancia magnética cardiaca (RMC) 19y

ATTR HUSLL

Cine T1 nativo LGE PSIR VEC Perfusion

“Red Flags” e T =

1T Grosor pared VI'-3

I Masa V|23
Agrandamiento biauricular??
Patrén LGE difuso o global'?
I Valores T1 nativo!-

|

= Dificultad para anular el miocardi02 a & b muestran dos pacientes con AC: masa similar (cine), pero carga amiloide significativamente
diferente. El paciente b muestra una carga amiloide significativamente mas alta (T1 nativo mas alto,

[ I VEC! (> 0’40)2 VEC mayor, LGE transmural) y una perfusién miocardica en reposo mas baja (también, después de

ajustar la expansion del VEC)

= Derrames pericardicos o pleurales

)3 Figura extraida de Dorbala S et al., 2019
leves®

1. Maurer MS, Bokhari S, Damy Tet al. Expert Consensus Recommendations for the Suspicion and Diagnosis of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Circ Heart Fail. 2019 Sep;12(9):e006075.; 2. Dorbala S, Ando Y, Bokhari S et al.
ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI Expert Consensus Recommendations for Multimodality Imaging in Cardiac Amyloidosis: Part 1 of 2-Evidence Base and Standardized Methods of Imaging. J Card Fail. 2019
Nov;25(11):e1-e39; 3. Khanna S, Wen |, Bhat A, Chen HHL, Gan GCH, Pathan F, Tan TC. The Role of Multi-modality Imaging in the Diagnosis of Cardiac Amyloidosis: A Focused Update. Front Cardiovasc Med. 2020 Oct 30;7:590557;



nnnnnnn
AAAAAAAAAAA

......

Biomarcadores cardiacos en ATTR-CM @y

ATTR HUSLL

Estadio y prondstico

“Red Flag”

Hay estudios que sugieren que los biomarcadores cardiacos pueden ser utiles

para evaluar el estadio y el prondstico de los pacientes con ATTR-CM?2

)roBNP (AL>ATTRWt>ATTRv)
2 biomarcadores como Sistema de estratificacidon para pacientes E— ’ :
predictores de la sobrevivencia®: con ATTR-CMwt basado en los valores de?: 2l blE S ol e
global a 4 aiios
" Péptidos natriuréticos " Troponina T (punto de corte: 0,05 ng/mL)
(BNP >194,9 pg/mL and = NT-proBNP (punto de corte: 3000 pg/mL)

NT-proBNP >2584,0 pg/mL) = Estadio I: ningun valor por encima

" Troponina T (>0,05 pg/L)y = Estadio Il: un valor por encima 57% 42% 18%
Troponina | (>0,58 pg/L) = Estadio lll: ambos por encima

1. Kristen A, Maurer MS, Rapezzi C et al. Impact of genotype and phenotype on cardiac biomarkers in patients with transthyretin amyloidosis - Report from the Transthyretin Amyloidosis
Outcome Survey (THAQS). PLoS One. 2017;12(4):e0173086; 2. Grogan M, Scott CG, Kyle RA et al. Natural History of Wild-Type Transthyretin Cardiac Amyloidosis and Risk
Stratification Using a Novel Staging System. J Am Coll Cardiol 2016;68(10):1014-20.
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La exclusion de proteina monoclonal es una parte e
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fundamental del algoritmo de diagndstico de ATTR-CMY2  +@f

ATTR HUSLL

Inmunofijacion en sangre (IFs) y orina (IFo) 12 Ensayo de cadenas ligeras libres en suero (CLL)
% ldentifica tipo de cadena monoclonal (Ensayo Freelite)'?

(1gG, IgA, 1gM, IgD , ko A) ! ¢ Cuantitativo?!
¢ Cualitativol (k: 3,3-19,4 mg/L; A:5,7-26,3 mg/L, ratio normal
** “Msensibilidad? k/A: 0,26-1,6, ratio renal: 0,3-3,1)!

= Poblacidn > 65 afios: 5% MGUS?
El screening de gammapatia
monoclonal debe incluir las 3

pruebas (IFs/IFo/CLL)"* ya " ATTR: 20-40% de MGUS?
que:

A

" Un P moderado de CLL no debe llevar directamente al diagndstico de AL2

" La insuficiencia renal puede ir acompafiada de un 4*cadenas ligeras libres kappa 'y
lambda*

La presencia de proteina monoclonal con gammagrafia positiva requiere la realizacion de biopsia para
distinguir entre amiloidosis ATTR y AL3

1. Vaxman |, Gertz M. Recent Advances in the Diagnosis, Risk Stratification, and Management of Systemic Light-Chain Amyloidosis. Acta Haematol 2019;141:93-106; 2. Gonzalez-Lopez E,
Lopez-Sainz A, Garcia-Pavia P et al. Diagnosis and Treatment of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Progress and Hope. Rev Esp Cardiol 2017;70:991-1004; 3. Hanna M, Ruberg FL, Maurer
MS et al. Cardiac Scintigraphy With Technetium-99m-Labeled Bone-Seeking Tracers for Suspected Amyloidosis: JACC Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol. 2020 Jun
9;75(22):2851-2862; 4. Ruberg FL, Grogan M, Hanna M et al. Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review. ) Am Coll Cardiol. 2019;73(22):2872—-2891.



GRADO 3

thral'do de de Haro-del Moral F et al, 2020

Escala de Perugini?
Valoracidn cualitativa

Grado 1 = captacion inferior a las
costillas;

Grado 2 = captacion similar o
mayor a las costillas;

Grado 3 = captacion similar o
mayor a las costillas, disminucién
de la captacién éseal?

Relacion corazon-torax

contralateral (C/CL)?2
Valoracion semicuantitativa

Relacién C/CL 2 1,5 — paciente
positivo para ATTR;
Relacién C/CL < 1,5 — paciente
negativo para ATTR

\

J

u
cCARD

Son
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Zen

® Puede detectarse la afeccion
cardiaca cuando la eco y la RMN
todavia son normales!

" La determinacion del grado de
captacion cardiaca no ha demostrado
utilidad en la determinacidn del
pronostico de pacientes con ATTR-
CM2,3

1. Gillmore JD, Maurer MS, Falk RH et al. Nonbiopsy Diagnosis of Cardiac Transthyretin Amyloidosis. Circulation 2016(24);133:2404-12; 2. de Haro-Del Moral FJ, Pubul-Nufez V,
Casans-Tormo | et al. Gammagrafia cardiaca con 99mTc-difosfonatos en la amiloidosis cardiaca. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2020 Jul-Aug;39(4):254-266; 3. Hutt DF, Fontana M,
Burniston M et al. Prognostic utility of the Perugini grading of 99mTc-DPD scintigraphy in transthyretin (ATTR) amyloidosis and its relationship with skeletal muscle and soft tissue
amyloid. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2017 Dec 1;18(12):1344-1350.
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En determinadas ocasiones es necesario la confirmacion Sz"“
° Y 4 ° ° o o 4
histoldgica de la presencia de amiloide! -

/ \ / \ Extracardiaca - e
(grasa abdominal, gingival, Endomiocardica

glandula salivar, Gl, etc..)
Confirmacién de la Tipificacion del amiloide AL>ATTRV>ATTRWt; Error de muestreo
presencia de amiloide Inmunohistoquimica LR Frror de muestreo poco probable
Tincion rojo Congo 2 W ' =43 . ,
! & 873 . . . 3 Cuando cardiopatia es
338 Indicada Pacientes ancianos?; la principal
SED cuando historia familiar de ATTRv princip 4
=3 afectacion
& EE: :& Ri Bai Hemo y neumotdrax®;
¢ 4@ ”‘{ : SES 1esgo ajo necesita experiencia
s
Los depositos de amiloide tefiidos FES P et T -
con rojo Congo y examinados bajo . o o S H . . . . Lo !
luz polarizada (x200 aumento), Inmunohistoquimica de biopsia endomiocardica ' Una b|0p$|a negativa no exc|uye dlagnostlco :
muestran una fllforesczncia Lzr;'s: Cbc;ncaagzrf:i:gpeiz Taor:tkzgaa)cc)aadni?lzi!gee;a i debido a que la distribucion de los depdsitos de i
caracteristica color verde ’ ’ 1 1At . 5
o anzana? sérico'y d) TTR. ] amiloide es parcheada y variable i
\Positiva para TTR / b o e, 1

1. Garcia-Pavia P, Dominguez F, Gonzalez-Lopez E. Transthyretin amyloid cardiomyopathy. Med Clin (Barc). 2020 Oct 30:50025-7753(20)30642-4.; 2. Benson MD, Kincaid JC. The
molecular biology and clinical features of amyloid neuropathy. Muscle Nerve. 2007;36(4):411-23; 3. Mohty D, Damy T, Cosnay P et al. Cardiac amyloidosis: updates in diagnosis and
management. Arch Cardiovasc Dis 2013;106(10):528-40; 4 Stawek S, Araszkiewick A, Gaczkowska A et al. Endomyocardial biopsy via the femoral access - still safe and valuable
diagnostic tool. BMC Cardiovasc Disord. 2016; 15;16(1):222; 5. Flodrova P, Flodr P, Pika T et al. Cardiac amyloidosis: from clinical suspicion to morphological diagnosis. Pathology
2018;50(3):261-8.
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Estudio genético 124

ATTR HUSLL

" A pesar de que la ATTRwt es la forma mas frecuente de
amiloidosis cardiaca, el estudio genético se recomienda en
todos los casos de ATTR-CM?

" | a forma hereditaria y la wt no se pueden distinguir por el
perfil clinico o histolégico?

" Es recomendable la secuenciacion completa del gen,
especialmente en zonas no endémicas?

" Es importante para el pronostico y el tratamiento identificar
de forma exacta la mutacion con las pruebas genéticas*

1. Gonzdlez-Lopez E, Lopez-Sainz A, Garcia-Pavia P et al. Diagnosis and Treatment of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Progress and Hope. Rev Esp Cardiol 2017;70:991-1004; 2. Maurer MS,
Elliott P, Comenzo R et al. Addressing Common Questions Encountered in the Diagnosis and Management of Cardiac Amyloidosis. Circulation. 2017;135(14):1357-77; 3. Garcia-Pavia P, Mufioz-
Beamud F, Casasnovas C et al. Recommendations regarding diagnosis and treatment of transthyretin familial amyloid polyneuropathy.Grupo de Estudio y Tratamiento de la Polineuropatia
Amiloiddtica Familiar por Transtiretina (GETPAF-TTR). Med Clin (Barc). 2015;145(5):211-7. 4.Picken MM. Amyloidosis-where are we now and where are we heading?. Arch Pathol Lab Med.
2010;34(4):545-51. 5. Conceigdo |, Damy T, Romero M et al. Early diagnosis of ATTR amyloidosis through targeted follow-up of identified carriers of TTR gene mutations. Amyloid. 2019;26(1):3-9.
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para mejorar el prondstico de la AC?

CARDIOLOGOS NEFROLOGOS
IC-FEVIp (IC-FEVIr) Proteinuria
™ masa VI JTFG
N cTn/BNP

O

Figura extraida de Vergaro G et al., 2020

NEUROLOGOS AMILOIDOSIS INTERNISTAS
Neuropatia periférica CARDIACA Afectacion multi-
y/o autonémica organica
HEMATOLOGOS

Discrasia de células
plasmaticas

BNP: péptidos natriuréticos tipo B; IC-FEVIp: insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion preservada; IC-FEVIr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; TFG: tasa de filtracién glomerular; VI: ventriculo izquierdo

1. Vergaro G, Aimo A, Barison A, et al. Keys to early diagnosis of cardiac amyloidosis: red flags from clinical, laboratory and imaging findings. Eur J Prev Cardiol. 2020 Nov;27(17):1806-1815
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La ATTR es causada por el deposito de transtiretina debido a factores genéticos (ATTRv) o por envejecimiento
(ATTRwt).

La ATTR es una enfermedad multisistémica con clinica heterogénea: manifestaciones cardiacas y extracardiacas.
El fenotipo “mixto” es el mas frecuente, por lo que se requiere un abordaje multidisciplinar.

Frecuentemente, la ATTR-CM es diagnosticada de manera erronea — IC-FEP de etiologia desconocida o
tardiamente. El diagndstico precoz es clave. El prondstico empeora rapidamente con el depdsito de amiloide.

Las manifestaciones extracardiacas como el Sd del tunel carpiano permiten sospechar ATTR-CM con prontitud.
El uso de técnicas de imagen permite identificar red flags y diagnosticar la ATTR-CM de una manera no invasiva.

Tiene un mal prondstico, sobre todo si se diagnostica tardiamente, por lo que su diagndstico precoz es crucial
dado que cada vez hay mas tratamientos especificos, que estan cambiando ya el futuro de la enfermedad.

En pacientes con sospecha de AC, cuando se descarta la AL, es posible realizar un diagnodstico no invasivo de la
ATTR-CM mediante gammagrafia cardiaca y un estudio genético de la TTR para discriminar ATTRv y ATTRwt
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