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Mujer de 76 anos...

Acude a Urgencias tras caida

ANTECEDENTES PERSONALES:

Sin alergias/intolerancias conocidas.

Situacion basal: Independiente para ABVD. Vive con su
marido en domicilio. Tiene dos hijos. NYHA II-lll. Sedentaria.
FRCV: HTA esencial bien controlada con 2 farmacos.
Dislipemia. Hiperuricemia. Obesidad grado 2. IMC 37.

Asma bronquial.

Insuficiencia cardiaca. ETT 2020: FEVI conservada sin
alteraciones segmentarias. Hipertrofia de VI. Sin
valvulopatias significativas.



Mujer de 76 anos...

Acude a Urgencias tras caida

ANTECEDENTES PERSONALES:

Gonartrosis izquierda. Lumbalgia cronica.

|IQx: Cirugia tenddn de hombro dcho. Prétesis rodilla dcha.
Hemangioma venoso cutaneo submandibular.
Apendicectomia.

Sin antecedentes familiares de interés.

Tratamiento: tramadol 50 mg 1/24h, Olmetec plus 20/12,5
mg 1/24h, Livazo 4 mg 1/24h, Foster 100/6 mcg 2/12h,
furosemida 40 mg 1/24h, omeprazol 20 mg 1/24h,
alopurinol 100 mg 1/24h, Adiro 100 mg 1/24h.



Mujer de 76 anos...

ENFERMEDAD ACTUAL:

e Caida accidental sobre hemicuerpo derecho sin TCE ni pérdida de nivel de
consciencia. No dolor toracico, palpitaciones o mareo previo. No sindrome
febril o semiologia infecciosa los dias previos. No dolor abdominal nauseas ni

‘ vomitos. No alteraciones del transito.

.

Refiere desde hace dos meses empeoramiento de clase funcional con disnea
de minimos-moderados esfuerzos, edemas en MMII hasta rodillasy ortopnea.
Oliguria que no habia mejorado a pesar de tratamiento con furosemida
pautado por su MAP recientemente.

-_—

* Niega mal control tensional reciente. Su MAP le habia bajado hace 1 mes aprox
la dosis de Olmetec por buen control. Buena adherencia terapéutica.

* Asimismo, refiere prurito vaginal de meses de evolucion que no ha mejorado
con multiples tratamientos topicos.



Mujer de 76 anos...

EXPLORACION FiSICA
PA 101/69 mmHg, FC 106 lpm, Sat02 91% basal. T 36,2C. Taquipnea a Fr 28 rpm.
BEG. Hiperpigmentacion cutanea. Normohidratada. Obesidad central.
ORL: Equimosis palpebral bilateral. Cianosis central.

ACP: Arritmico sin soplos. MV disminuido con crepitantes bibasales. Candiadiasis
submamaria con hematomas de pequefo tamafio submamarios.

Abdomen: Globuloso, depresible, no doloroso a la palpacién. No IP. RHA normales. No
palpo masas ni megalias.

MMII: Edemas con fovea hasta rodillas bilateral. Signos de IVC. Hematoma en rodilla
derecha doloroso a la palpacidn. Leve limitacion funcional de la flexion de rodilla por
dolor.

Genitales: Exudado seroso en labios mayores. No lesiones cutaneas ni eritema.

NRL: Glasgow 15. Orientada en espacio, tiempo y persona. PICNR. MOEs conservados. No
focalidad neuroldgica grosera.



Mujer de 76 anos...

ANALITICA

= Hemograma: Leucocitos 9.300 (N 7.090, Li
1.260), Hb 12, Hto 36.7, VCM 96.8, HCM
31.8, Plag 144.000.

= Coagulacion: INR 1.15, TP 81%, Fib 599.

= Bioquimica: Glucosa 154, Urea 79, Cr 1.42, FG
36, Na+ 140, K 4.69, proBNP 9239, TUS 123,
PCR 8.5.

ECG
FA 100 lpm, QRS -602 y estrecho, voltajes bajos
en cara inferior y lateral, no alteraciones
agudas de la repolarizacion.

RX TORAX




Mujer de 76 anos...




Mujer de 76 anos...
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ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Hipertrofia ventricular izquierda concéntrica con fraccidon de eyeccion
ligeramente reducida (dependiente del ciclo cardiaco, en ciclos mas largos
mejora la fracciéon de eyeccidén), estimada en 0,45-0,50. Grosor del
tabique 16mm. Ventriculo derecho moderadamente dilatado y
disfuncionante con reduccién del acortamiento radial y longitudinal. No
se observan anomalias valvulares significativas salvo una regurgitacion
tricuspide ligera que permite estimar una hipertension pulmonar
moderada/severa con elevadas resistencias vasculares (flujo pulmonar
tipo 3) con probabilidad intermedia. La presencia de una regurgitacion
pulmonar ligera permite confirmar la hipertension pulmonar de >15
mmHg. Llenado izquierdo restrictivo con presencia de onda L y dilatacion
auricular izquierda severa. Derrame pericardico ligero posterior.



RESUMEN

HYPOTENSION




Insuficiencia cardiaca

Alteraciones en la funcion diastolica del VI:

a) Reduccidén de la elasticidad -> miocardiopatia restrictiva

b) Aumento de grosor parietal -> miocardiopatia hipertréfica
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Miocardiopatia hipertrofica

Hereditaria No hereditaria

o, * Amiloidosis por cadenas ligeras (AL)
MCH sindréomica (Sd. Noonan, Sd. LEOPARD,

Ataxia de Friedreich)

Enfermedad de Fabry = Trastorno genético mas frecuente

Amilioidosis por transtirretina (ATTR) (1:500).

= AD. Cadena pesada B-miosina.

= Disfuncion diastodlica e hipertrofia
qgue condiciona obstruccion del
tracto de salida VI -> arritmias.

=  Sintomas durante los 20-40 anos
(ejercicio).

Mutaciones de proteinas del sarcomero




Miocardiopatia restrictiva en el adulto

Enfermedad de Fabry,

Malformaciones genéticas Enfermedad de Gaucher
Hemocromatosis

Enfermedad de Gaucher (tipo |) Hemocromatosis
Deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa. = Herencia autosdmica recesiva.
Autosdmica recesiva. = Sobrecarga férrica (higado, bazo, articulaciones...).
Heterogénea, puede diagnosticarse en la = Triada tipica de cirrosis, piel bronceada y diabetes
edad adulta. mellitus es extremadamente variable y a menudo
El tipo | es la forma mas comun y menos esta ausente.
grave. = |a afectacidn cardiaca: disnea de esfuerzo debida
Cuadro clinico de anemia, trombocitopenia, a disfuncion diastdlica del VI, BAV y arritmias
hepatoesplenomegalia y compromiso dseo. supraventriculares.
Afectacion cardiaca: poco frecuente. = Elgrosor de la pared del VI no esta aumentado.

Miocardiopatia restrictiva y engrosamiento
de pared.



Miocardiopatia restrictiva en el adulto

Malformaciones genéticas

Enfermedad de Fabry,

Enfermedad de Gaucher

Hemocromatosis

Enfermedad de Fabry
22 enfermedad de depdsito lisosomal mas
frecuente (1: 8.500-117.000).
Herencia ligada al X (regidon Xg22.1).
Error en el metabolismo de glicoesfingolipidos—>
alteracion galactosidasa alpha—> acumulacién de
Gb3.
Causa insuficiencia cardiaca con FEVI conservada y
arritmias en varones de >30 a y mujeres de > 40 a.
Patron restrictivo con engrosamiento e HVI.
Gravedad depende de mutacidn especifica (gran
espectro clinico en funcién de la gravedad del
deficit enzimatico).

Fatiga

Cémea verticillata

Hipohidrosis

* Plel seca
* Infolerancla al calor, frlo, ejerciclo

Complicaciones cardiacas

* Arritmias

* Anomalias clrculatorlas

* Disfunclén valvular

* Hiperfrofia ventriculo lzqulerdo
* Infarto mlocardio

* Insuficlencla cardlaca

* Muerte sUblta

Neuropatias periféricas

« Dolor ardlente crénico
* Crisls de dolor

* Parestesla

* Anomalias sensorlales

Problemas psicolégicos
(ej. depresion)

Ictus, TIAs

Perdida audicién, tinnitus

Complicaciones renales

* Disminucién FGR
* Protelnurla
« Estadlo terminal renal

Gl alteracién de la motilidad

* Calambres abdominales
* Diarrea

* Hinchazén

* Nausea

Angioqueratoma




Miocardiopatia restrictiva en el adulto

Trastornos del tejido conectivo

Amiloidosis
Esclerosis sistémica generalizada
Fibroelastosis endocardica

Otras

Sarcoidosis
Enfermedad granulomatosa de etiologia
desconocida. Mujeres 20-29 o >50 a.
Presentacion clinica variada. Mas frec.
pulmonar. También sd. poliadenopatico,
eritema nodoso, uveitis...
Puede ser asintomatico.
BAV es la presentacion cardiolégica mas
frecuente.

Tumores carcinoides

Fibrosis endomiocardica (FEM)

Sindrome hipereosinéfilo (incluyendo el sindrome de Loffler)
Radiacion

Sarcoidosis

Miocardiopatia restrictiva familiar, idiopatica, toxicos...

Esclerosis sistémica
= Mujeres 40 ainos. Posible componente
genético (no hereditaria).
= C(Clinica: Raynaud, esclerodactilia, artralgias,
calcinosis, proteinuria...




Miocardiopatia restrictiva en el adulto

Amiloidosis

= Amiloidosis por cadenas ligeras (AL).

= Amiloidosis por transtirretina (ATTR): "wild type" o senil (ATTRwt) o hereditaria (ATTRm).
= Amiloidosis secundaria (AA).

Proteina Proteina mal plegada Fibrillas
plegada (amiloide) amiloides

VBEC 3



Miocardiopatia restrictiva en el adulto

Amiloidosis por transtirretina (ATTR)

Prevalencia
Estudio genético

Edad de presentacién

= “Wild type" o senil codeed

(ATT RWt) . Manifestaciones
= Hereditaria (ATTRm). ctrocardics

Afectacién cardiaca

Presentacién cardiaca

Técnicas diagndsticas
ECG

ECO

ATTRwt
Desconocida. Parece muy frecuente
Ausencia de mutaciones en TTR

> 60 anos

Predominio masculino. 80% casos

« Sindrome del tdnel del carpo (33-49%)
« Estenosis del canal lumbar

* Rotura atraumitica del tenddn biceps
braquial (32%)

Constante

« Insuficiencia cardiaca (53-86%)
« Trastornos de la conduccién

« FA (43-67%)

« EAo degenerativa

« Patrén de seudoinfarto (63-66%)

« Bajo voltaje (22-33%)

« HVI Sokolow (6-13%)

« Hipertrofia moderada-grave

« FEVI leve-moderadamente deprimida
(30%)

ATTRm
< 1:100.000
Mutacién en TTR

Variable seglin mutacién causal

Predominio masculino, con fenotipo mas agresivo

« Polineuropatia sensitivo-motora bilateral ascendente

« Disautonomia: hipotensidn ortostatica, diarrea-
estrefimiento, disfuncidn eréctil

« Afectacién ocular: glaucoma, depésitos intravitreos, pupila
festoneada

Variable seglin mutacién causal

« Trastornos de conduccién

« Insuficiencia cardiaca

« FA poco frecuente (10%)

« Patrén de seudoinfarto (18-69%)
« Bajo voltaje (2-25%)

« HVI Sokolow (3-8%)

« Hipertrofia moderada

« FEVI habitualmente conservada



Miocardiopatia restrictiva en el adulto

Amiloidosis por cadenas ligeras (AL)

= Esla amiloidosis generalizada mas frecuente.
= Prevalencia 1-9/100.000.

= Edad media al diagndstico 65 afios (muy raro <50 a).

= Afectacion de multiples érganos.

= Signos: ojos de mapache, macroglosia, sindrome del
tunel carpiano, sindrome nefrotico, neuropatia y
sindrome hemorragico por déficit factores IX y X.

= Ma3s frec. afectacion de hueso, articulaciones,
pulmoén y afectacion ganglionar.

= Los signos sistemicos ocupan el primer plano
(sindrome general).

= NT-proBNPy TUS son prondésticos.

= La prevalencia de AL asociada a MM varia desde el
13 al 26 %.

Morado alrededor
de los ojos
("ojos de mapache")

“k Hipotiroidismo

Agrandamiento

del higado \ f ’5’0—— Insuficiencia cardiaca

§ Agrandamiento
: del bazo
Sindrome
Nefrotico
a3 Nauseas

Sinovitis Cronica y
Sindrome del Tanel

o——— Cambios en la piel



Insuficiencia cardiaca con FEVI
moderadamente reducida secundaria a
amiloidosis por cadenas ligeras (AL)



Diagnostico

= Sospecha clinica + ECG (datos de HVI, arritmias, voltajes bajos...) + ETT (HVI, engrosamiento valvular y de
septo, velocidades bajas en doppler tisular).

= Gammagrafia cardiaca (99mTc-DPD) -> si negativa y alta sospecha realizar RM cardiaca.
= QOrina 24 horas con cadenas ligeras en orina y proteina de Bence Jones.
= Cadenas ligeras en sangre, proteinograma e inmunofijacion. VSG.

= Confirmacion histoldgica: PAAF grasa subcutanea o biopsia endomiocardica.




Signos y sintomas; datos ECG, ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca

sugestivos de amiloidosis cardiaca

\

GAMMAGRAFIA OSEA ESTUDIO HEMATOLOGICO
9mTc-DPD/PYP/HMDP ' Cadenas ligeras en suero
EEF con Inmunofijacién en suero

i EEF con Inmunofijacién en orina ]
Gammagrafia SIN Gammagrafia CON captacion Gammagrafia SIN Gammagrafia CON
captacion Estudio hematolégico NORMAL captacién captacion (Grados 1-3)
Estudio hematolégico Captacion Captacion Estudio hematolégico Estudio hematolégico
NORMAL Grado 1 Grado 2-3 ANORMAL ANORMAL

Amiloidosis cardiaca ' oocrocce Amiodosis Posible amiloidosis  Amiloidosis cardiaca
poco probable histolégica: BEM o ATTR cardiaca AL AL o ATTR
' extracardiaca ' ' '
Valorar BEM si persiste Estudio genético Necesidad de Necesidad de
sospecha TTR: confirmacion identificacion
ATTRv vs ATTRwt histolégica: BEM o histolégica del subtipo

extracardiaca mediante BEM



Evaluacion de la extension de la amiloidosis.

Examenes complementarios sistematicos

Examenes complementarios realizados en
funcion de la clinica

Rinon
Corazon

Tubo digestivo
Higado

Bazo

Pulmén
Hemostasia
Suprarrenal
Nervio

Ojo

Proteinuria, creatininemia, ecografia

Radiografia toracica, electrocardiograma,
ecografia cardiaca
BNP on NT-pro-BNP, troponinas

Electroforesis de proteinas séricas
Enzimas hepaticas, ecografia
Ecografia, hemograma
Radiografia de térax

TP, TCA

Cortisol

Holter
RM

Gammagrafia con trazador 6seo
Manometria, malabsorcion

Gases en sangre, tomografia computarizada, PFR

Factores IX, X

Examen eléctrico
Fondo de ojo, lampara de hendidura

RM: resonancia magnética; TP: tiempo de protrombina; TCA: tiempo de tromboplastina parcial activada; BNP: péptido natriurético cerebral; PFR: pruebas funcionales

respiratorias.
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Mujer de 76 aios...

Antecedentes Personales:

No antecedentes familiares de interés

Sin alergias/intolerancias conocidas.

FRCV: HTA esencial bien controlada con 2 farmacos. Dislipemia.
Obesidad tipo Il IMC 37. Sedentarismo.

Hiperuricemia.

Asma bronquial

Insuficiencia cardiaca. ETT 2020: VI de tamano normal con FEVI
conservada sin alteraciones segmentarias. Hipertrofia de VI. Sin
valvulopatias significativas.

Gonartrosis izquierda

Lumbalgia cronica.

|IQx: Cirugia tenddn de hombro dcho. Prétesis rodilla dcha.
Hemangioma venoso cutaneo submandibular. Apendicectomia.
Situacion basal: Independiente para ABVD. Vive con su marido en
domicilio. Tiene dos hijos. NYHA II-IlI

Tratamiento actual:

e Tramadol 50 mg 1-0-0

* Olometec plus 20/12,5mg 1-0-0
* Livazo 4mg 0-0-1

* Foster inh 100/6 mcg 2-0-2

* Furosemida 40 mg 1-0-0

* Omeprazol 20 mg 1-0-0

e Alopurinol 100 mg 0-1-0

* A. Acetilsalicilico 100 mg 0-1-0




Mujer de 76 afnos que acude por presentar en domicilio caida accidental sobre

hemicuerpo derecho sin TCE ni pérdida de nivel de consciencia. No dolor toracico,
palpitaciones o mareo previo. No sindrome febril o semiologia infecciosa los dias
previos. No dolor abdominal nauseas ni vomitos. No alteraciones del transito.

Refiere desde hace dos meses empeoramiento de clase funcional con
dishea de minimos-moderados esfuerzos, edemas en MMIl hasta rodillas
y ortopnea. Oliguria que no habia mejorado a pesar de tratamiento con furosemida
pautado por su MAP recientemente.

Niega mal control tensional reciente. Su MAP le habia bajado hace 1 mes aprox la dosis
de Olmetec por buen control. Buena adherencia terapéutica.

Asimismo refiere prurito vaginal de meses de evoluciéon que no ha mejorado con
multiples tratamientos topicos.




PA 101/69 mmHg, FC 106lpm, X
SatO2 91% basal. T 36,2C. :
Taquipnea a Fr 28 rpm. BEG.
Hiperpigmentacion cutanea.
Normohidratada. Obesidad central.

Abdomen: Globuloso, depresible,
no doloroso a la palpacion. No IP.

' NRL: Glasgow 15. Orientada en

\ espacio, tiempo y persona. PICNR.
MOEs conservados. No focalidad
neuroldgica grosera.

ORL: Equimosis palpebral
bilateral. Cianosis central.

ACP: Arritmico sin soplos. MV

RHA normales. No palpo masas ni [
megalias.

disminuido con crepitantes bibasales.

Candiadiasis submamaria con hematomas
de pequeno tamafno submamarios.

MMSS: Dolor a la movilizacion de hombro

derecho e impotencia funcional. Ve

MMIl: Edemas con fovea hasta rodillas &/

y

bilateral. Signos de IVC. Hematoma en rodilla I
derecha doloroso a la palpacion. Leve limitacion 2/ %
“‘\ ‘
/-
|

funcional de la flexién de rodilla por dolor.

—~ . Genitales: Exudado seroso en
¥ labios mayores. No lesiones
cutaneas ni eritema.







> Analitica: Leucos 9.300 (N 7.090, Li 1.260), Hb 12, Hto 36.7, VCM 96.8, HCM 31.8, Plag 144.000. INR 1.15,
TP 81%, Fib 599. Gluc 154, Urea 79, Cr 1.42, FGR 36, Na 140, K 4.69, proBNP 9239, PCR 8.5.

» ECG Urgencias: FA 100 Ipm, QRS -602 y estrecho, voltajes bajos en cara inferior y lateral, no
alteraciones agudas de la repolarizacion.




» Radiografia de torax

5 4
~




» Radiografia traumatolodgicas




» Ecocardiograma transtoracico

Hipertrofia ventricular izquierda concéntrica con
fraccion de eyeccion ligeramente reducida
(dependiente del ciclo cardiaco, en ciclos mas largos
mejora la fraccidon de eyeccion), estimada en 0,45-0,50.
Grosor del tabique 16mm.

Ventriculo derecho moderadamente dilatado y
disfuncionante con reduccion del acortamiento radial y
longitudinal. No se observan anomalias valvulares
significativas salvo una regurgitacion tricuspide ligera
gue permite estimar una hipertension pulmonar
moderada/severa con elevadas resistencias vasculares
(flujo pulmonar tipo 3) con probabilidad intermedia. La
presencia de una regurgitacion pulmonar ligera
permite confirmar la hipertension pulmonar de >15
mmHg.

Llenado izquierdo restrictivo con presencia deonda Ly
dilatacidn auricular izquierda severa.

Derrame pericardico ligero posterior.




» Pruebas de laboratorio

e Analitica: Hb 12, Leucos 9.300 (N 7.090, Li 1.260), Plag 144.000, TP 81%, INR 1.15, Fib 599. Cr 1.04,
FGR 52, Ac. Urico 7.2, urea 71, AST 21, ALT 23, FA 48, GGT 20, BrT 1,24, Na 144, K 3.7, Ca 9.7, P 3.03,
Albumina 3.38, Hierro 39, IST 19%, Transferrina 201, Ferritina 283, VitB12 466, TSH 2.1, T4 1.35,
HbAlc 5.9%

 Gasometria arterial basal: pH 7.45, pO2 56,8, pC02 42,8, HCO3 29, sat02 88.9%.

* Inmunidad y marcadores tumorales: ANA, ANCA, AntiDNAds negativo. Ca 12.5, Ca 19.9, Ca 72.4, CEA,
Ca 15.3 negativos.

* Serologias: VHC, VHB, VIH negativo.

* Inmunoglobulinas: 1gG 2108*, IgA 136, IgM 32. B2ZMG 4.49*

* Sustancia amiloide A 3.82 (normal)

e QOrina 24hr: Proteinas 197 mg/24hr,




> Pruebas de laboratorio

PROTEINOGRAMA SUERO
Electroforesis capilar
PROTEINAS TOTALES 7.2 g/dL [6.4-85]
ALBUMINA * 3.37 g/dL [3.75-5.01]
ALFA 1 0.36 g/dL [0.21-0.56]
ALFA 2 0.76 g/dL [0.38-0.84]
BETA * 271 gldL [0.6-0.99]
beta+gamma
GAMMA - g/dL [0.72-1.46]
PICO PROTEINOGRAMA 1.25 g/dL
COCIENTE A/G ANULADO. IMPOSIBLE CALCULAR.

INTERPRETACION PROTEINOGRAMA

Se evidencia componente monoclonal IgG Lambda en zona beta-gamma

CAD KAPPA LIBRE EN SUERO * 25.87
CAD LAMBDA LIBRE EN SUERO * 581.84
COCIENTE KAPPA/LAMBDA LIBRES * 0.04

mg/L
mg/L

[3.30-19.40]
[5.71-26.30]
[0.26-1.65]

En caso de insuficiencia renal asociada: [0.37 - 3.1]

COCIENTE LAMBDA/KAPPA LIBRES 22.49

ESTUDIO PROTEINA BENCE JONES
CAD KAPPA EN ORINA
CAD KAPPA EN ORINA 24 HORAS
CAD LAMBDA EN ORINA
CAD LAMBDA EN ORINA 24 HORAS
COCIENTE KAPPA/LAMBDA

* 0.78
19.5

* 545
136.25

* 0.14

mg/dL  [0-0.75]
mg/24h
mg/dL  [0-0.41]
mg/24h

[0.75-4.5]




» Otras pruebas complementarias

* Serie 0sea: Dudosa fractura en el 52 arcos

costal lateral derecho. Granuloma milimétrico
calcificado de LSD. Ligeros derrames pleurales
y lineas B de Kerley por probable patologia
cardiaca congestiva. Signos de
desmineralizacion 6sea difusa y osteoartrosis
degenerativa créonica en todo el esqueleto
axial sin identificar llamativos acufhamientos
vertebrales ni otras alteraciones. Coxartrosis
bilateral. Probable granulomas hepaticos vy
esplénicos, milimétricos y calcificados.




» Otras pruebas complementarias

* Biopsia cutanea parpado sup-izdo y grasa
palpebral (realizada la semana antes del ingreso por
OFT):

 Amplio depdsito de material amiloide. Tincidn
rojo congo positiva. Compatible con amiloidosis
cutanea.

* |HQ para determinacion de cadenas ligeras
Kappa y Lambda. Ambas cadenas muestran
positividad, por lo que no es posible identificar
restriccion de cadenas en la material amiloide
mediante técnica de IHQ.

* Negatividad para el amiloide A.

Solicita nueva muestr: 3iopsia de grasa subcutanea

Envia Hosp. La Coruia para 22 opinidn y espectrometria de
masas




AMILOIDOSIS

Revision de 11.000 pacientes con Amiloidosis, monocentrico,
desde 1987 hasta 2019: 56% AL, 21% ATTR y 8% AA

Rojo Congo +

Birrefrigencia verde manzana

»  Amiloide (comun)

-3
88-106

Proteina
—>

precursora

Relative Intensity (%)

Native folded
protein

e

38 precursores
proteicosthumanos

Amyloidogenic intermediate
(e.g., misfolded protein)

Monomers assemble to
form B-sheet structure

B ——
L am—
L —

l

FIBRIL

Unknown
(carcinogen?)

|

Monoclonal
B-lymphocyte
proliferation

Plasma cells

Chronic
inflammation

AR Ell
Espondiloartritis
Infeccion crénicas
FMF

Tumores

Idiopatica

o nterleakins
1and 6

Liver cells

1

Immunoglobulin
light chains

Limited
proteolysis

1

AL PROTEIN

1

SAA protein

Limited
proteolysis

l 80%
ur'w,m

AA PROTEIN

Mutation

v
Mutant
transthyretin

Limited
proteolysis

1

ATTR PROTEIN




Table | Amyloidosis subtypes that affect the heart

Hereditary Frequency of heart Median survival from Usual extracardiac signs
involvement diagnosis (months)
Immunoglobulin light chain Nephropathy, proteinuria, autonomic dysfunction,
6 (if HF at diagnosis and polyneuropathy, macroglossia, spontaneous
not treated) bruising, liver involvement
Transthyretin 57 CTS, LSS, ruptured biceps tendon
Transthyretin 30-100% 31 (Val142lle) Polyneuropathy, orthostatic hypotension, vitreous
Depending on the 69 (non-Val142lle) opacities, gastrointestinal problems
AA Serum amyloid A No 5% 133 Renal impairment (95%), proteinuria, hepatomeg-
aly, gastrointestinal problems
AFib Fibrinogen o Yes Rare 180 Renal impairment, proteinuria
AApoAl Apolipoprotein A-| Yes Rare No data. Primarily renal impairment, proteinuria, hepatosple-
Depending on the Probably >120 nomegaly, adrenal insufficiency, dysphonia due to
mutation laryngeal involvement
AApoAll Apolipoprotein A-ll Yes Rare No data Primarily renal impairment, proteinuria
Depending on the
mutation
AApoAIV Apolipoprotein A-IV No Unknown 79 Primarily renal impairment
Ap2M B2-microglobulin No 80% No data Long-term dialysis, CTS, joint problems
AGel Gelsolin Yes 5% Near normal life Corneal lattice dystrophy, cutis laxa, drooping eye-
Primarily conduction expectancy lids, paresthaesia, proteinuria (rare)
disease

AA, serum amyloid A amyloidosis; AApoAl, apolipoprotein Al amyloidosis; AApoAll, apolipoprotein All amyloidosis; AApoAlV, apolipoprotein A-IV amyloidosis; AB2M, B2-microglobulin amyloidosis; AFib, fibrinogen amyloidosis; AGel, gel-
solin amyloidosis; AL, light-chain amyloidosis; AT TRy, hereditary transthyretin amyloidosis; ATTRwt, wild-type transthyretin amyloidosis; CTS, carpal tunnel syndrome; HF, heart failure; LSS, lumbar spinal stenosis.

Aungue son cerca de 40 las proteinas descritas que pueden causar la enfermedad, mas del 98% de los casos de
amiloidosis cardiaca (AC) se deben a 2 de ellas: las cadenas ligeras (AL) y la transtirretina (ATTR), en la que se diferencian
una forma hereditaria o variante (ATTRv) y una forma no hereditaria o wild-type (ATTRwt)



JAMA | Review

Systemic Amyloidosis Recognition, Prognosis, and Therapy
— — A Systematic Review

Figure 1. Physical Examination Findings Characteristic for Amyloid Disease

E Enlargement of the tongue

b —

Periorbital purpura

Morie A. Gertz, MD; Angela Dispenzieri, MD

teeth and palate

¢ Insuficiencia cardiaca (forma de
Table 1. Symptoms of Individuals Presenting With Systemic Amyloidosis prese ntacion clinica mas frecue nte)
Symptom e T e " % IC-FEVIp (13%)**
I lr:'ltygl':::aMGUS or smoldering X I ‘:’ IC-FEVIr ( 1 1%) * %
Duastolc dystunction, AFpfF x X X +¢ Fibrilacién auricular (40-50% ATTRwt)/
I Proteinuria, nondiabetic X I . .
Small fiber neuropathy X l /]\ Rlesgo em bOI ICO
AUSETdyEiiC o X X +** Otros trastornos de la conduccién (2%)
Hepatomegaly, no imaging defects X . . , .
Purpura on the face and/or neck X % ESte NOSIS a0 rt ICa
Macglosis__ § x X < TAVI (10-16%)

LLateraticarpatiiunine J 25 Abbreviations: HFpEF, heart failure * % . ) . ~
Spinalstencsie/pseudocandicaion X 5 5 Gl Drasaried el et sction; Prevalgnua de AC-ATTRwt en pacientes > 60 afios con
Biceps rupture X MGUS, monoclonal gammopathy of engrosamiento de VI > 12 mm ingresados por IC

undetermined significance.

Gonzalez-Lépez E, Gallego-Delgado M, Guzzo-Merello G, et al. Wild-type transthyretin amyloidosis as a cause of heart failure with preserved ejection fraction. Eur Heart J. 2015;36:2585—-2594.
Lépez-Sainz A, de Haro-Del Moral FJ, Dominguez F, et al. Prevalence of cardiac amyloidosis among elderly patients with systolic heart failure or conduction disorders. Amyloid. 2019;26:156-163.



Electrocardiograficas
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REC CardioClinics. 2022;57(S2):519-S27



» Cuando sospechar Amiloidosis cardiaca???

Heart failure in 2 65 years
Aortic stenosis in 2 65 years
Hypotension or normotensive if previously hypertensive

Sensory involvement, autonomic dysfunction

Peripheral polyneuropathy

Proteinuria
Left Ventricular Skin bruising
Wall Thickness + 21 of < Bilateral carpal tunnel syndrome

212 mm
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

Figure 3 Screening for cardiac amyloidosis. AV, atrio-ventricular; ECG, electrocardiogram; ECV, extracellular volume; LGE, late gadolinium
enhancement.

European Heart Journal (2021) 42, 1554-1568 doi:10.1093/eurheartj/ehab072



» Que pruebas debemos solicitar ante la sospecha de Amiloidosis ???
\




Signos y sintomas, EKG, eco o RMN sugestivos de amiloidosis cardiaca

) 4

Test hematolégicos

Gammagrafia con SPECT & (cadenas libres séricas e
Tc®® DPD/PYP/HMDP inmunofijacién sérica y en
orina

|

Gammagrafia grado 0 Gammagrafia grado 1-3 Gammagrafla grado 0 Gammagraﬂa grado 1-3
Test hematoldgicos - Test hematoldégicos - Test hematoléglcos + Test hematoléglcos +
‘ Grado 2-3 Grado 1 ‘ ATTR +AL?
ATTR + MGUS

?
Amiloidosis cardiaca ‘ ‘ A Confirmacion
AL/ATTR poco RMN RMN + 0 no histoldgica ,
probable negativa conclusiva (usualmente cardiaca)
para el subtipo

¥ @

Si la sospecha persiste Amiloidosis poco  Confirmacion
considere RMN probable histolégica
seguida de biopsia (cardiaca/
extracardiaca)

Inmunohistoquimica

para el Dx
Espectrometria de masa

Traducido y adaptado de: Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. A position statement
of the European Society of Cardlology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur J Heart Fail. 2021 Apr;23(4):512-526.
doi:[10.1002/ejhf.2140. MGUS: Gammapatia monoclonal de signficado incierto.

European Heart Journal (2021) 42, 1554-1568 doi:10.1093/eurheartj/ehab072
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» Deberia pedir test genético
ante la sospecha de ATTR???
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Figure 3 Prevalence of hereditary transthyretin amyloidosis (ATTRv) in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-CM)

according to age.

European Journal of Heart Failure (2022) 24, 2367-2373 d0i:10.1002/ejhf.2658



> Tratamiento NO ESPECIFICO de la Amiloidosis cardiaca

-
SE RECOMIENDAN EVITAR

Betabloqueantes ‘ SI NECESARIO -> INCIAR
CON DOSIS BAIAS Y
TITULAR LENTAMENTE
Resincronizacion
cardiaca/Transplante cardiaco IECAS/ARA2

Diuréticos Asa y Ant.
Receptores de aldosterona

ACa nc fit. 'rop. dinicos Shock cardiogénico
Bloqueo completo

> Tratamiento médico de la IC

Control estricto de*peso iario y restriccidn hidrica

REC CardioClinics. 2022;57(52):5S19-S27



> Tratamiento NO ESPECIFICO de la Amiloidosis cardiaca

-
Control del RV en (Score CI-”DSZ-VAS?
B A Amiolidosis + FA
Amiodarona Betabloqueantes Dosis bajas mioliaosis
— Titulacion lenta SIEMPRE
- Monitorizacion \ anticoagular
: Resincronizacion : IECAs/ARA2
cardiaca/Transplante cardiaco Si CVE SIEMPRE realizar ETE
independiente del tiempo de

Diuréticos Asa v Ant evolucion (Alto riesgo de
Ilureticos Asa y Ant. O  (Gar . s e
Receptores de aldosterona Sl 4 QR R Shock cardiogénico trombos)

Bloqueo completo

> Tratamiento médico de la IC

Control estricto de”eso iario y restriccidn hidrica

REC CardioClinics. 2022;57(52):5S19-S27




> Tratamiento ESPECIFICO de la Amiloidosis cardiaca por TTR

Precursor Formacioén del amiloide Amiloide

Supresion de la sintesis Estabilizacion del Eliminacién de los
de transtiretina: tetramero de transtiretina depdsitos de amiloide
ATTRv Val50Met <— Trasplante hepético
Silenciadores genéticos: Tafamidis ECGC (té verde)
1° generacién: Diflunisal Doxiciclina

Doxiciclina-TUDCA Y

ATTRv + PNP < Patisiran Acoramidis %
Inotersen Anticuerpos: PRX004, N1006 %
- 2%generacion:
Vutrisiran v
LIRS Y Ensayos clinicos en marcha

NTLA-2001 %
REC CardioClinics. 2022;57(S2):519-527



ESTABILIZADORES

MINISTERIO agen pafnola de ACORAMIDIS
DE SANIDAD medicamentos y
@ productos sanitarios

“"TAFAMIDIS (VYNDAQEL®) (15)

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO Tafamidis esté indicado en el tratamiento de la amiloidosis por
101 i transtiretina nativa o hereditaria en pacientes adultos con miocardiopatia
Inforn}e (.le POSlClonal.nl.entO (ATTR-CM). Esta indicacion es objeto del presente informe de
Terapéutico de tafamidis posicionamiento terapéutico.
® C Tafamidis también est4 indicado en el tratamiento de la amiloidosis
(Vyndaqel ) cn el tratamlento de la por transtiretina en pacientes adultos con polineuropatia sintomatica en
1101 3 i estadio 1 para retrasar la alteracion neuroldgica periférica. Para esta
amllOI.dos.ls cardlacz} por indicacion la dosis recomendada es de 20 mg de tafamidis meglumina
transt]retlna en paCIentes adultos (equivalente a 12,2 mg de tafamidis) por via oral una vez al dia.

(ATTR-CM)
IPT, 18/2022. V1

Fecha de publicacion: 24 de febrero de 20227

bl AA A AR L 4 d-10 04



SILENCIADORES

VULTRISIRAN PATISIRAN = ATTRv+PNP NTLA-2001
Ensayo clinico HELIOS en fase lI Ensayo APOLLO (ATTRv + PNP) - Basado en la técnica CRISPR-Cas9
mejoria sintomas neurologicos y Administracion Unica de por vida
EPLONTERSEN calidad de vida. Subestudio AC =
JHVI, NTproBNP. > APOLLO-B en
Ensayo clinico Cardio-TRANSFORM proceso para AC.
en fase lll

ELIMINADORES

- Ensayos con AC monoclonales dirigidos frente la transtirretina



[ ATTR confirmada ]

' ¥ ¥
r - g
Insuficiencia cardiaca Agentes modificadores [ Arritmias J
- de enfermedad I
-Restriccion de sodio - v - v
_Terapia con diuréticos | Tratamiento médico | Dispositivos
-Trasplante hepatico/ - ~
cardiaco/hepatocardiaco FA: control de frecuencia -MCP
: y anticoagulacion _cDl
(independientemente del
score de CHA;DS,-VASc) -TRC
v v
{ AC-TTRwt J [ ATTRv J
l v 1! |
( TAFAMIDIS Miocardiopatia L Miocardiopatia + Neuropatiaj Neuropatia
N s ) e N e N
DIFLUNISAL TAFAMIDIS INOTERSEN INOTERSEN
(off label) PATISIRAN PATISIRAN
/ s B TAFAMIDIS % %
DIFLUNISAL \ J e 8
(off label) P g DIFLUNISAL
s g DIFLUNISAL | ohenel |
(off label)

J

Kittleson MM, Maurer MS, Ambardekar AV, Bullock-Palmer RP, Chang PP, Eisen HJ, et al. Cardiac Amyloidosis: Evolving Diagnosis and
Management. Circulation. 2020; 141.




Articulo especial

¢Como enfrentarse a una sospecha clinica
de amiloidosis cardiaca? Un enfoque practico
para el diagnéstico

@ CrossMark

How to face a clinical suspicion of cardiac amyloidosis? A practical
approach to the diagnosis

Gonzalo Barge-Caballero®*, David Couto-Mallén®, Eduardo Barge-Caballero?,

Maria J. Paniagua-Martin®, Roberto Barriales-Villa®, Jorge Pombo-Otero°,

Sospecha clinica de amiloidosis cardiaca (AC)

¢ Clinica de insuficiencia cardlaca\/
¢ Clinica extracardiaca asociada \/

e Ecocardiograma sugestivo + ECG compatible \/

l

. (a) EF e IF proteinas suero + orina‘
* (b) Cadenas ligeras libres suero
'* (c) Gammagrafia 9°mTc-DPD

RMN: resonancia magnética nuclear

BEM: biopsia endomiocardica

EF: electroforesis

IF: inmunofijacion

BMO: Biospia de médula ésea

UCF: unidad de cardiopatias familiares

UICA: unidad de insuficiencia cardiaca avanzada
(+) rojo congo positivo (-) rojo congo negativo

v

(a) y (b) negativo
(c) positivo

v
Muy sugestivo de ATTR

*Criterios de fragilidad: v
¢ Criterios de fragilidad?*

¢ Mal estado general |

* Mdltiples comorbilidades ¢ ¢

Si No

* Edad avanzada

v

(a) y (b) negativo
(c) negativo

l

RMN (alternativa: eco strain) € ------

|
v v

Sugestiva fSugestiva otra
‘cardiopatia (MCH?)

I

UICA |

amiloidosis

v

(a) y/o (b) positivo

(c) negativo

l

- - - Muy sugestivo de AL

v

Valoracion por Hematologia
¢BMO?

cardiocore. 2017;52(1):27-34
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» Otras pruebas complementarias

* Gammagrafia cardiaca: El estudio no muestra captacion del radiofarmaco en area cardiaca que
indigue la existencia de amilodiosis cardiaca por depdsito de transtirretina. Conclusion: No se
observan signos gammagraficos compatibles con amiloidosis cardiaca.

Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3
, iy
» U &
e -

-

\'i{ wif - °

Imagen: European Heart Journal (2021) 42, 1554—1568 SPECIAL ARTICLE doi:10.1093/eurheartj/ehab072
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» Otras pruebas complementarias

* RMN cardiaca: VI de tamafio normal (43 mm) con contractilidad normal. Hipertrofia fidusa de las paredes del
ventriculo izquierdo con afectacion fundamentalmente de los segmetos basales y medios, el segmento con mayor
engrosamiento es el septo medio (17 mm). FEVI 55%. No se observan areas de hipoperfusion. Realce tardio
transmural en segmentos basales y medios de la pared lateral. Realce subendocardico y subepicardico (“en rail de
tren”) en los segmentos basales de la pared anterior e inferior y septo interventricular (x3). También se observa
realce tardio en las paredes del VD y ambas auriculas. Gradiente de realce basal-apical. Aumento de tiempo de
relajacion y del volumen extracecular 72-88%. Auriculas de tamano aumentado. Lamina de derrames pleurales
bilaterales y derrame pericardico. CONCLUSION: Los hallazgos descritos sugieren amiloidosis cardiaca.
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» Otras pruebas complementarias

Punciéon de Médula Osea:

MEDULOGRAMA
Puncién: Esternal Consistencia: Disminuida Copos: 1+/4+ Cilindro: NO
Se obtiene aspirado para Marcadores y Citogenética Celularidad: Normal

Linfocitos: 7.2 % Histiocitos: 0.4 % Blastos:04 % Relacion M/E: 4.5

Plasmaticas: 8.8 %

Serie Mieloide: 68.2% (Neu: 64.4% Eo: 2.2 %, Bas:0.0 %, Mono:1.6 % )
Representada proporcionalmente toda la serie. Sin alteraciones morfolégicas
significativas.

Serie Eritroide: 15.0% En todos los estadios madurativos. Defectos de hemoglobinizacion y
desflecamientos citoplasmaticos moderados.

Serie Megacariocitica: Cuantitativa y cualitativamente normal

INFORME:

Mielograma normocelular con aumento de la relacion M/E. Plasmocitosis de 8.8% con células
plasmaticas de tamafno pequefio e intermedio, de aspecto morfolégico maduro. No linfocitosis. No
blastosis. Dismorfia moderada de la serie eritroide

Citomorfologicamente NO cumple criterio de mieloma multiple, el estudio es sugestivo de la sospecha
clinica de amiloidosis, aunque el diagnéstico definitivo dependera de la valoracion conjunta con el resto
de estudios realizados.
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Sugestiva Sugestiva otra Valoracién por Hematologia
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Si No l
UICA
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¢ (a) Poblacién clonal de células plasmaticas J
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l i
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Lo '
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l l UCF

Test genético

Pendiente de

Test genético Espectrometria de

BMO Hematologia masas
Familiar Senil Hematologia Familiar Senil UICA
l l UICA l l
UCF UICA {UCF 'UICA
E clinico E clinico 1E clinico ‘ E clinico

‘ cardiocore. 2017;52(1):27-34



Amiloidosis sistematica con
afectacion cutanea y cardiaca,
probablemente AL en estadio IV




> Tratamiento ESPECIFICO de la Amiloidosis por cadenas ligeras (AL)

Patient with newly diagnosed
systemic AL amyloidosis*

v

Assess candidacy for
autologous HCT 1

Eligible Not eligible
for HCT for HCT
v v
. . Plan for 4 to 6 cycles of
Induction therapy with a bortezomib-based regimen with
2 to 4 cycles of a .
bortezomib-t y imend hematologic response assessment
reg prior to each cycleA ¢
Progression No progression
at any time8 l
Autologous HCT Response milestones achieved?:
with melphalan¥ 1. 50% reduction in dFLC after
i 2 cydles
Hematologic response
assessment at 2. :FLC <40 mg*/L after
day 100 post HCT to 6 cycles
| |
| | | I
dFLC dFLC Yes No
<40 mg/L¥ 240 mg/L
v !
Observation until Observation until
progression T progression T
[ [
Progression8 Progression8
v ¥ v v v

Alternative systemic therapy for relapsed/refractory disease




> Evolucion de los biomarcadores???
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» Cual es el prondstico de estos pacientes (AL y ATTR)???

Table 6 Prognostic staging scores in light-chain and transthyretin amyloidoses

Kumar et al.’® (Mayo)

Lilleness et al.'® (BU) Grogan et al.'” (Mayo) Gillmore et al.'® (NAC) Cheng et al.'” (Columbia)
ATTRwt ATTRv and ATTRwt ATTRv and ATTRwt
Staging parameters: Staging parameters: Staging parameters: Scoring parameters:

Stage |

(0 parameters)
Stage Il

(1 parameter)
Stage Il

(2 parameters)
Stage IV

(3 parameters)

Staging parameters:
FLC-diff > 18 mg/dL

Troponin T>0.025 ng/mL BNP > 81 pg/mL
NT-proBNP > 1800 pg/mL FLC ratio 20

Troponina 0,123
NT-proBNP 11828

Troponin |>0.1 ng/mL

5-year Stage
survival
68% Not reached Stage |
(0 parameters)
60% 112.8 months Stage Il
(1 parameter)
28% 51.6 months Stage Il
(2 parameters) (2 parameters)
14% Stage lllb 12 months
(2 parameters and
BNP > 700 pg/mL)

Troponin T >0.05 ng/mL

eGFR < 45 mL/min/1.73 m? Mayo or NAC score (0-2 points)
NT-proBNP > 3000 pg/mL Daily dose of furosemide or
equivalent: 0 mg/kg (0 points),
>0-0.5 mg/kg (1 point), >0.5-1 mg/kg
(2 points), and > 1 mg/kg (3 points)
NYHA class I-IV (1 to 4 points)

ear survival/ Stage Median Score Median

median survival survival survival

57% Stage | 69.2 months Score 1-3 90.5 months

66 months (0 parameters)

42% Stage || 46.7 months Score 4-6 38.5 months (Mayo)
40 months (1 parameter) 36 months (NAC)
18% Stage IlI 24.1 months Score 7-9 20.3 months (Mayo)
20 months (2 parameters) 19.8 months (NAC)

AL, light-chain amyloidosis; ATTRy, hereditary transthyretin amyloidosis; ATTRwt, wild-type transthyretin amyloidosis; BU, Boston University School of Medicine; eGFR, estimated glomerular filtration rate calculated by the Modification of
Diet in Renal Disease formula; FLC-diff, difference between involved and uninvolved free light chain; NAC, UK National Amyloidosis Centre; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association.

European Heart Journal (2021) 42, 1554-1568 doi:10.1093/eurheartj/ehab072



Consulta’ Inicia tratamiento Paliativo
Hematologia /sintomatico (Melfalan-
30/05/23 Dexametaxona)

Falta de respuesta al

Consulta tratamiento 2 esquema
Hematologia CyBorDex, con Bortezomid
03/08/23 semanal + Aciclovir y
Septrim.

»>11/08/2023Resultado de BIOPSIA PALPEBRAL

(Hosp. De la Corufia): Espectometria de masas =
Sin evidencia de depdsito de material amiloide



