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RESUMEN

Introduccion y objetivos

La amiloidosis cardiaca (AC) se produce por depdsito de fibras de amiloide en el
miocardio. Las formas mas frecuentes son la amiloidosis por cadenas ligeras (AL) y por
transtiretina (ATTR). Nuestro objetivo es describir la experiencia en el diagndstico,
tratamiento y prondstico en un centro especializado espafiol.

Métodos

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de AC en el XXXX1 desde mayo de 2008
a septiembre de 2018 y se analizaron sus caracteristicas clinicas, evoluciéon y
supervivencia.

Resultados

Se incluyeron 180 pacientes con AC, de los cuales, 64 (36%) eran AL (50% varones;65+11
afios) y 116 ATTR (72% varones;79+11 anos, 19 con ATTR hereditaria). La forma de
presentacion mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca en ambos grupos (81% ALy 45%
ATTR;p<0,01). Otras formas de presentacion en pacientes ATTR fueron arritmias
auriculares (16%), trastornos de conduccion (6%) e incidental (6%). 70 pacientes (40%),
tenian otro diagnostico previo establecido. El 72% de los pacientes ATTR pudo
diagnosticarse de forma no invasiva. A pesar de que el retraso diagndstico fue superior
en ATTR (2,8+4,3 vs 0,610,7 afios;p<0,001), la mortalidad fue mayor en los pacientes AL
(48% vs 32%;p=0,028). El tipo AL (HR:6,16;1C95%:1,56-24,30;p=0,01), el sexo femenino
(HR:2,35;1C95%:1,24-4,46;p=0,01) y la clase funcional NYHA IlI-IV (HR:2,07;1C95%:1,11-
3,89;p=0,02) fueron predictores independientes de mortalidad.

Conclusiones

La AC constituye un reto en la practica clinica, con gran variabilidad en su presentacién
en funcion del subtipo y con un retraso diagndstico y una mortalidad elevados. Son

necesarias mejoras en el diagnostico temprano y tratamiento de estos pacientes.

Palabras resumen: 249

Palabras clave: Amiloidosis cardiaca, AL, ATTR, transtiretina, pronostico, tratamiento.



ABSTRACT:

Background and purpose

Cardiac amyloidosis (CA) is produced by deposition of amyloid fibers in the myocardium.
The most frequent forms are those caused by light chains (AL) and transthyretin (ATTR).
Our objective is to describe the experience of a Spanish specialized center in the

diagnosis and treatment of patients with CA.

Methods
All patients diagnosed with CA in the XXXX1 from May 2008 to September 2018 were

included. Their clinical characteristics, evolution and outcomes were also analyzed.

Results

We included 180 patients with CA, of which 64 (36%) were AL (50% males, 65+11 years)
and 116 ATTR (72% males, 79+11 years, 19 with hereditary ATTR). The most common
presentation was heart failure in both groups (81% AL and 45% ATTR, p<0.01). Other
forms of presentation in ATTR patients were atrial arrhythmias (16%), conduction
disorders (6%) and incidental (6%). 70 patients (40%), had an alternative previous
cardiac diagnosis. 72% of ATTR patients were diagnosed non-invasively. Although the
diagnostic delay was higher in ATTR (2.8+4.3 vs 0.6+0.7 years, p<0.001), mortality was
greater in AL patients (48% vs. 32%, p=0.028). AL subtype (HR:6,16;1C95%:1,56-
24,30;p=0,01), female gender (HR:2,35;IC95%:1,24-4,46;p=0,01) and IlI-IV NYHA
functional class (HR:2,07;1C95%:1,11-3,89;p=0,02) were independent predictors of

mortality.

Conclusions
CA is clinical challenge, with great variability in its presentation depending on the
subtype, entailing a wide diagnostic delay and high mortality. Improvements in early

diagnosis and in the treatment of these patients are needed.

Key words: Cardiac amyloidosis, AL, ATTR, transthyretin, prognosis, treatment.



ABREVIATURAS

AC: Amiloidosis cardiaca

AL: Amiloidosis por cadenas ligeras

ATTRh: Amiloidosis hereditaria por transtiretina

ATTRwt: Amiloidosis wild-type por transtiretina

9mMTc.DPD: °MTc-4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico

TTR: Transtiretina



é¢Qué se sabe del tema?

- La AC es una entidad hasta ahora infradiagnosticada que presenta un
considerable retraso diagndstico.

- En los ultimos afios se han producido numerosos avances en el campo con la
posibilidad de establecer el diagndstico de forma no invasiva y el desarrollo de

nuevas terapias.

¢Qué aporta de nuevo?

- La ATTR es la forma mas frecuente de AC en la actualidad en nuestro medio.

- La presentacion clinica y caracteristicas de los pacientes con AC es heterogénea
y difiere sustancialmente entre las formas ATTR y AL.

- Cada vez se realiza con mayor frecuencia el diagnostico de AC por ATTR de forma
no invasiva en nuestro medio.

- Elsubtipo AL, el sexo femenino y la clase funcional llI-IV al diagnostico se asocian

de forma independiente con peor pronéstico.



INTRODUCCION

El término amiloidosis cardiaca (AC) hace referencia a la afeccion del corazén
como consecuencia del depdsito de fibras amiloides'. De las mas de 30 proteinas que
pueden dar lugar a fibras amiloideas, sélo 5 lo hacen de manera significativa a nivel
cardiaco'. En nuestro medio, los subtipos mas frecuentes de AC son la amiloidosis AL,
consecuencia del depdsito de cadenas ligeras procedentes de una discrasia de células
plasmaticas, y la debida al depdsito de la proteina transtiretina (TTR) o amiloidosis por
TTR (ATTR). Dentro de esta ultima, existen dos formas: la variante hereditaria (ATTRh),
debido a una mutacion en el gen TTR y el subtipo no hereditario (ATTRwt) previamente
denominada amiloidosis senil2.

Clasicamente, la forma AL habia sido considerada como el subtipo de amiloidosis
mas prevalente en los paises desarrollados®. Sin embargo, la utilizacién de técnicas
diagndsticas no invasivas como la resonancia magnética cardiaca o la gammagrafia con
pirofosfatos?®, junto al envejecimiento progresivo de la poblacién, hacen que a dia de
hoy se considere la ATTR como la forma mas frecuente de AC>.

La AC es una entidad hasta ahora infradiagnosticada que presenta un importante
retraso diagndstico®. Parte de este retraso diagndstico se debe a la consideracién
tradicional de la AC como una enfermedad no tratable, asi como a la complejidad de su
diagndstico incluyendo la necesidad de demostracion histolégica®®. Sin embargo,
actualmente existe la posibilidad de realizar el diagndstico de AC sin necesidad de
demostracion histolégica en un grupo importante de pacientes con AC y se han
producido avances muy importantes tanto en las técnicas de diagnéstico como en el
tratamiento’-13,

En la dltima década hemos asistido al desarrollo de nuevas terapias con
resultados prometedores tanto en amiloidosis ATTR como en la AL’1%, Algunos de estos
farmacos han mostrado ya resultados muy satisfactorios en ensayos clinicos'%*. Es por
ello que se hace imprescindible identificar a aquellos individuos que podran beneficiarse
de los nuevos tratamientos, sobre todo en estadios precoces, cuando dichas terapias
podran ser mas efectivas.

Hasta ahora, la experiencia en el diagndstico y el manejo de los pacientes con AC
ha sido limitada y confinada a unos pocos centros. Con el aumento del nimero de

pacientes diagnosticados y el desarrollo de nuevos tratamientos se hace necesario



difundir las caracteristicas de presentacion, prondsticas, evolutivas y el tratamiento de
los pacientes con AC.

El objetivo del presente estudio es analizar las caracteristicas de los pacientes
con AC diagnosticados y seguidos en un centro de referencia espaiol durante un

periodo de 10 anos.

METODOS

Se llevé a cabo un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo de todos los
pacientes diagnosticados de AC de forma consecutiva en el XXXX1 desde mayo de 2008
hasta septiembre del 2018(Figura 1). El estudio fue aprobado por el CEIm de nuestro

centro.

Poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes tanto con diagndstico invasivo como no invasivo de AC. El
diagndstico invasivo se llevo a cabo mediante la demostracion histolégica de amiloide
en una biopsia endomiocdrdica o en biopsias extracardiacas cuando asociaban
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) (212 mm) por ecocardiograma o resonancia
magnética cardiaca (RMC), habiendo excluido otras causas de HVI*2. Para la
diferenciacién entre los subtipos AL y ATTR se realizé inmunohistoquimica mediante
anticuerpos monoclonales anti-AA, anti-TTR y anti-cadenas ligeras (DAKO, Glostrup,
Dinamarca). En casos dudosos o con tincidn por varios anticuerpos, se realizé
espectrometria de masas para el diagndstico definitivo del subtipo de amiloide.

El diagndstico no invasivo de ATTR se establecié cumpliendo los criterios
publicados'? en presencia de datos compatibles con AC mediante técnicas de imagen
(ecocardiografia o RMC), un score de Perugini 2 6 3 en gammagrafia con **™Tc-DPD* y
habiendo excluido amiloidosis AL mediante analisis de cadenas ligeras en suero (Freelite,
The Binding Site Group, Birmingham, UK) e inmunofijacién en sangre y orina. En todas
las ATTR se llevé a cabo estudio genético mediante secuenciacién completa del gen TTR.

En cuanto a los resultados hematoldgicos, se establecid el diagndstico de

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) o discrasia de células



plasmaticas incluyendo el diagndstico de mieloma multiple asi como la necesidad de
biopsia de médula dsea (BMO) segun criterios vigentes!* tras valoracion por
Hematologia.

No se incluyeron en el estudio los pacientes portadores de mutaciones en el gen

TTR o con amiloidosis AL que no presentaban afectacion cardiaca.

Variables

La informacién se obtuvo mediante revision de los registros clinicos. Se
obtuvieron datos de la primera evaluacién y del seguimiento.

La informacién sobre el estado final del paciente se obtuvo de historia clinica
hospitalaria o de Atencion Primaria. La mortalidad global fue definida por muerte por

cualquier causa a lo largo del seguimiento.

Analisis estadistico

La normalidad de las variables fue evaluada mediante test de Shapiro-Wilk. Las
variables continuas se expresaron con media *+ desviacién estandar para variables
normales. Las variables categdricas se presentan mediante porcentajes. Para comparar
las variables continuas entre grupos se utilizd el test de t de Student bilateral para
muestras independientes y para las categdricas el test de X? o el test exacto de Fisher.
Para calcular la supervivencia se utilizé la curva de Kaplan-Meier. Se consideré un valor
p<0,05 como estadisticamente significativo.

Se realizd un andlisis del tiempo hasta la muerte o trasplante cardiaco entre los
pacientes AL y ATTR. Ademas, realizamos un analisis multivariante de predictores de
supervivencia mediante un modelo ajustado por edad, sexo, tipo AC y por aquellas
variables con p<0,10 en el modelo univariable (Tabla 1S. Material suplementario):
insuficiencia cardiaca al diagndstico, grado funcional NYHA IlI-1V al diagndstico, Nt-
proBNP >3000 ng/dL, filtrado glomerular (continua y <45 mL/min/1,73m?) y fraccién de
eyeccion de ventriculo izquierdo menor del 50%.

Para el analisis estadistico se empled STATA version 12.0 StataCorp LP (College

Station, TX, USA).



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 180 pacientes con AC (64,1% varones; edad media al
diagndstico: 74,3+12,7 afios). De ellos, 64 (35,6%) fueron diagnosticados de amiloidosis
AL (50% varones; 64,9+11,1 afios) y 116 (64,4%) de ATTR (71,6% varones, 79,4+10,5
afios). Entre estos ultimos, 97 (76,3% varones, 81,5+8,3 afios) eran pacientes con
ATTRwt y 19 (47,4% varones, 69,1+14,1 afos) padecian ATTRh (Figura 1). En la tabla 1

se exponen las caracteristicas basales de todos los pacientes.

Diagnéstico

Entre mayo de 2008 y septiembre de 2018, se llevaron a cabo un total de 223
biopsias: 61 (34,1%) biopsias endomiocardicas (BEM), 71 (41,0%) de médula dsea y 91
(51,4%) de otros érganos. Entre las BEM, se realizaron mayoritariamente en ventriculo
derecho (56;91,8%) y sélo en 5 casos (8,2%) se obtuvieron muestras de ventriculo
izquierdo. La tasa de complicaciones fue baja considerando que se trata de una técnica
invasiva, con sélo dos complicaciones (3,3%) y en ambos casos no fatales. Las
complicaciones ocurrieron tras BEM de ventriculo derecho y consistieron en un caso de
arritmias ventriculares en el procedimiento y en un derrame leve con taponamiento
diferido bajo tratamiento anticoagulante. La rentabilidad de la BEM fue del 98,4%,
estableciendo el diagnostico en el 56% (36) de las amiloidosis AL. Sélo en un caso, se
realiz6é BEM de ventriculo izquierdo tras no demostrarse amiloide en la muestra
obtenida previamente de ventriculo derecho. En cuanto a biopsias extracardiacas, se
realizaron 16 biopsias de glandula salival, 20 de grasa abdominal, 8 digestivas, 6 renales
y una de nervio periférico con rentabilidades variables y bajas a excepcion de las biopsias
renal y de nervio periférico, dirigidas a 6rgano afecto (19%, 40%, 60%, 80% y 100%,
respectivamente). En las BMO se constato la presencia de mas de un 10% de células
plasmaticas en el 51% de los casos (36 pacientes) y la presencia de amiloide en un 83%
de los casos (58 pacientes). Las BMO se realizaron en pacientes con sospecha de
amiloidosis AL para evaluar la presencia de una discrasia plasmatica.

El diagndstico definitivo del subtipo de amiloidosis se obtuvo mediante
espectrometria de masas en 8 casos (4,7%). La principal causa que motivod el empleo de
esta técnica fue una doble tincidén tanto para TTR como para una de las cadenas ligeras

por inmunohistoquimica. Los resultados de protedmica catalogaron como AL en 2 de los



casos y como ATTR en 6, coincidiendo con la sospecha clinica inicial en todos los casos
salvo en uno.

El diagndstico de AC por ATTR se establecié de forma no invasiva en 87 (75%) de
los pacientes. La realizacion de BEM sélo fue necesaria en 25 de ellos (22%). 4 pacientes
fueron diagnosticados en presencia de afectacion cardiaca y biopsia extracardiaca
positiva (3 grasa abdominal y 1 digestiva).

Aunque el porcentaje de pacientes diagnosticado de forma no invasiva en el
global de la serie aumentd en los ultimos afos, el nUmero de pacientes diagnosticado
por biopsia sigue siendo relevante (Figura 2).

En el periodo de estudio, se analizé el gen TTR en los sujetos diagnosticados de
AC por ATTR. Se encontraron un total de 19 pacientes (17%) portadores de las siguientes
mutaciones: 6 portadores de Val50Met (32%), 6 Vall42lle (32%), 3 Glu109Lys (16%), 1
Glu109GlIn (5%), 1 Thr80Ala (5%), 1 Ala65Thr (5%) y 1 de c.70-7C>T (5%). En 15 (79%) de
los pacientes diagnosticados de ATTRh, ellos fueron los primeros sujetos diagnosticados
en sus familias. Entre los 114 pacientes ATTR mayores de 60 afos estudiados, se
documentd una mutacidn en un 13% (15) de los casos. Estos resultados permitieron el
estudio de 57 familiares de primer grado pertenecientes a 16 familias, encontrandose
20 individuos adicionales (35,1%) portadores de mutaciones en el gen TTR.

A un total de 165 pacientes (92%) de la cohorte se les realizé una gammagrafia
con Tc-DPD. De entre ellos, la mayoria (112, 68%) eran pacientes con ATTR que
presentaron, principalmente, un score de Perugini 3 (91%). Entre los 53 pacientes AL a
los que se les realizd una gammagrafia con Tc-DPD, un 32% (17) presentaron algin grado
de captacién. 7 pacientes presentaron una captacién grado 3, mientras que 6
presentaban una captaciéon grado 2 y 4 un grado 1. De los 13 pacientes con AL y
captacion en gammagrafia grado 2-3, 7 de ellos tenian captacién Unicamente en el
ventriculo izquierdo, 5 en ambos ventriculos y 1 de forma aislada en el ventriculo
derecho.

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico definitivo fue
significativamente mayor en el grupo ATTR, con una media de 2,8+4,3 afnos frente a
0,610,7 afios en el grupo AL (p<0,001). 70 pacientes (40%), tenian un diagnostico previo
establecido de una afectacidn cardiaca distinta a la AC (tabla 1). El diagndstico previo se

produjo en el 45% y el 28% de los pacientes con ATTR y AL respectivamente. El



diagndstico previo mas frecuente en ambos subtipos de forma conjunta fue la
cardiopatia hipertensiva (17 pacientes; 9,4%), seguida por la IC con FEVI preservada que

fue especialmente frecuente entre los pacientes ATTR (12 pacientes, 10%).

Origen de los pacientes y presentacion clinica

El grueso de los pacientes diagnosticados con AC en nuestro centro procedia de
Cardiologia (99; 55,0%), seguido de Hematologia (31 pacientes, 17,2%), de donde
procedian el 42% de las formas AL, pero también el 4% de las ATTR. Entre los pacientes
ATTR, hasta un 41% cumplian criterios de GMSI.

Aunque en nuestro centro hay un especial interés en esta enfermedad y desde
hace unos anos se plantea su diagndstico de forma sistematica en los pacientes
ingresados con IC que muestran aumento de grosores ventriculares, mas de un tercio
de los pacientes de nuestra cohorte (70; 39%) fueron derivados desde otros centros
(tabla 1). Proporcionalmente fueron mas frecuentes las derivaciones de pacientes con
amiloidosis AL (29 pacientes, 45%) que con ATTR (41 pacientes, 35%).

En cuanto a la forma de presentacidn clinica, la insuficiencia cardiaca (IC)/disnea
fue la manifestacion clinica mas frecuente, constituyendo la presentacidn inicial en el
81% las formas AL frente a sdlo el 44% de las ATTR (p<0,001). A diferencia de las AL, en
la ATTR la presentacién clinica que motivd el diagndstico fue mucho mas variada,
incluyendo desde arritmias auriculares como fibrilacion auricular (21% en ATTR vs. 8%
en AL; p=0,028), trastornos de conduccion (6%), alteraciones electrocardiograficas (3%),
como parte del estudio etioldgico de causas de ACV (5%) o de forma incidental tras la
realizacion de una gammagrafia por motivos reumatoldgicos u oncoldgicos (6%).

El diagndstico de AC se realizé durante un ingreso en el 52.8% de los casos (68,8%
en los pacientes AL, 36,8% en los de ATTR hereditaria y 45,4% en los que padecian
ATTRwt).

Afectacion cardiaca

A nivel cardioldgico, hasta un tercio de los pacientes (61; 34%) se encontraban
en NYHA IlI-IV en el momento del diagndstico. Mds de la mitad de ellos (106; 59%),
habian requerido al menos un ingreso por IC previamente, especialmente el subgrupo

de pacientes AL (70% vs. 53%; p=0,021). Sin embargo, se objetivd un mayor porcentaje



de pacientes con antecedentes de fibrilacidon auricular (50% vs. 16%; p<0,001) y una
mayor tasa de marcapasos en la primera evaluacion (21% vs. 5%; p=0,004) en el grupo
de ATTR. Una pequefia proporciéon de pacientes eran portadores de desfibrilador
automatico implantable en la primera evaluacién (3; 2%).

En cuanto a biomarcadores, el NTproBNP medio fue de 7873+11312 pg/mL,
siendo significativamente mas elevado en AL que en ATTR (13338+16064 vs. 480515492
pg/mL; p<0,001) y entre pacientes diagnosticados durante un ingreso con respecto a los
diagnosticados sin estar ingresados (10987113704 pg/ml vs 430816068 pg/ml; p<0,001).
No hubo diferencias significativas en troponina | entre AL y ATTR (0,18+0,56 vs.
0,2040,21 pg/L; p=0,843). Tampoco hubo diferencias en filtrado glomerular (61422 vs.
63+25; p=0,539), aunque los pacientes AL presentaron proteinuria en rango nefrético
mas frecuentemente (14% vs 0%; p<0,001).

Entre los pacientes AL, 11 (17%) se encontraban en estadio Mayo Il al
diagndstico y 48 (75%) en estadio IV. En el subgrupo de ATTR, 39 (34%) se encontraban
en estadio Il y 25 (22%) en estadio Il de Gillmore?®®.

A nivel electrocardiografico, una cuarta parte de la serie presentaba fibrilacion
auricular en la primera evaluacién, siendo significativamente mas frecuente en ATTR
(36% vs. 9%; p<0,001). En las formas AL, el clasico patrén de bajos voltajes estaba
presente en 34 pacientes (54%) y el patrén de pseudoinfarto en 32 (50%), que constituyo
el patrén electrocardiografico mas frecuente en toda la cohorte (Tabla 3).

En cuanto a la valoracién ecocardiografica, el grosor septal medio de la cohorte
fue de 16,8+3,4 mm, con un 20% de pacientes (35) con HVI excéntrica. No se observaron
diferencias significativas entre las formas ATTR y AL en cuanto a la fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) si bien existia una tendencia a peor FEVI en AL
(56,2+12,9% vs. 52,6112,7%; p=0,077). En contraposicién, las formas AL presentaron
menor dilatacion auricular izquierda (44,746,4 mm vs. 42,4+6,0 mm, p=0,025; 36,5+13,1
mL/m? vs. 31,049,2 mL/m?, p=0,001) pero con cociente E/E’ lateral significativamente
mayor (15,246,5 vs. 18,9+10,4 cm/s; p=0,013).

De entre los pacientes a los que se les realizéd una RMC (67, 37%), en mas del 80%
se observd el comportamiento caracteristico de cinética acelerada de gadolinio
con anulacién del miocardio antes de la sangre. Ademas, en la practica totalidad de los

pacientes se evidencio realce tardio (63; 96,9%), con un patréon subendocérdico global



en mas de la mitad de los pacientes (18, 67%) y especialmente en las formas AL (28;
80%)(Tabla 3).

Durante el seguimiento, 9 pacientes (5,9%) requirieron implantacién de
marcapasos (6 ATTRy 3 AL) y en 2 pacientes se implanté un desfibrilador en prevencién
primaria (uno a un paciente con amiloidosis AL y fenotipo restrictivo al que se le
implanté DAI-CRT en otro centro tras documentarse un bloqueo AV completo y otro a

un paciente con ATTRwt con disfuncidn ventricular severa y sincope).

Afectacion extracardiaca

Existian datos clinicos de depdsito amiloide a nivel de tejido conectivo en mas de
la mitad de los pacientes ATTR, principalmente en forma de sindrome del tunel carpiano
(STC) (48, 41%), seguido de estenosis del canal lumbar (11, 10%). También las formas AL
presentaban sintomas de STC, aunque de forma menos frecuente (14%; p<0,001). Los
sintomas neuroldgicos y digestivos (vomitos o diarrea) fueron relativamente frecuentes
(25 y 33%, respectivamente). En cuanto a la afectacion neuroldgica, 16 de los 19
pacientes con ATTRh la presentaban (74%) y también una pequena proporcion de las

ATTRwt describian sintomas de neuropatia periférica (11 pacientes, 11%).

Tratamiento dirigido y trasplante

Durante el periodo del estudio, 18 pacientes (10%) participaron en algin ensayo
clinico con moléculas especificas anti-amiloide.

En este periodo de tiempo, 15 pacientes del subgrupo ATTR (13%) recibieron
algun tipo de tratamiento dirigido para la enfermedad. La mayoria (12) recibieron
tratamiento estabilizador (Tafamidis en 10 casos y Diflunisal en 2 de ellos). Un total de
3 pacientes con ATTRh y afectacidon neurolégica fueron tratados con un silenciador
genético (Patisiran) destinado a suprimir la produccién de TTR tras progresién de la
enfermedad bajo tratamiento estabilizador (2) o directamente de inicio (1). Por ultimo,
2 pacientes siguieron tratamiento con epigalocatequina-3 galato, polifenol del té verde.

En cuanto a los pacientes AL, la mayoria de los enfermos (46, 72%) recibieron
tratamiento antineoplasico, 44 con combinaciones de bortezomib y 2 con alquilantes.

Seis enfermos se sometieron a trasplante autélogo de progenitores hematopoyético



(TAPSE) tras otro tratamiento previo y 18 no llegaron a recibir tratamiento o recibieron
un unico ciclo debido a fallecimiento precoz.
Durante el periodo analizado ningun paciente con ATTRh recibié un trasplante

hepatico. En cambio, 3 pacientes AL se sometieron a trasplante cardiaco (tabla 4).

Supervivencia

Durante una media de seguimiento de 1,6+1,7 aios, la mortalidad global de la
cohorte fue del 38% (68 pacientes), siendo significativamente mayor en las formas AL,
48% frente al 32% en el grupo ATTR (p=0,028) (Tabla 4). En 61 de los casos fallecidos
(88,4%) la causa de la muerte puede atribuirse a la amiloidosis.

La supervivencia al afio del global de |a serie fue del 76%. La supervivencia a 12,
24 y 36 meses en AL fue del 65%, 52% y 43%, respectivamente y en ATTR fue del 83%,
73% y 59%, respectivamente (Figura 3).

En el analisis multivariable encontramos que los Unicos factores asociados de
forma significativa con muerte o trasplante cardiaco fueron el subtipo AL [HR=6,16;
1C95%:1,56-24,3; p=0,010], el sexo femenino (HR=2,35; 1C95%:1,24-4,46; p=0,009] y la
presencia de un grado funcional NYHA llI-1V al diagndstico (HR=2,07; 1C95%1,11-3,89);
p=0,023) (tabla 5).



DISCUSION

Este estudio describe las caracteristicas de una amplia cohorte de pacientes con
AC. Mediante el analisis de la practica clinica de un centro con experiencia en el manejo
y seguimiento de esta entidad demostramos que la ATTR es la forma mas frecuente de
AC en nuestro medio. Queda de manifiesto las variables formas de presentacién de la
AC, asi como las heterogéneas manifestaciones electrocardiograficas vy
ecocardiograficas de los pacientes que padecen esta enfermedad. Nuestro trabajo pone
de manifiesto también la alta rentabilidad de la biopsia endomiocardica en las formas
AL y que un nimero creciente de pacientes con ATTR son diagnosticados de forma no
invasiva en los ultimos afios. Por Ultimo, identificamos el subtipo AL, la clase funcional
avanzada y el sexo femenino como factores predictores de mortalidad o trasplante en
estos pacientes.

Hasta la fecha, son pocas las series publicadas que describan las caracteristicas
de pacientes con AC.1®'7 En los ultimos afios, hemos asistido a un creciente interés por
esta entidad, con la aparicién de un gran nimero de estudios en este campo. Nuestros
datos son fruto de la experiencia de un centro con programa de trasplante cardiaco y
una unidad de cardiopatias familiares, pioneros en la atencién a estos enfermos, asi
como el resultado del aprendizaje continuo sobre la enfermedad 121825,

Hasta ahora la amiloidosis AL se consideraba la forma mas frecuente de AC en
paises desarrollados, siendo la ATTR un subgrupo poco representado en las
publicaciones previas. Sin embargo, los datos actuales apuntan a que la ATTR es en
realidad la AC mas frecuente®, siendo una entidad hasta ahora infradiagnosticada y con
una prevalencia real no conocida. La ATTR constituye hoy mas de la mitad de los
pacientes atendidos en nuestro centro y asistimos a un cambio de tendencia, con un
claro aumento de estos pacientes en los ultimos afios (Figura 4). La posibilidad de
disponer de tratamientos especificos para el tratamiento de la ATTR? hace ain mas
indispensable identificar a estos pacientes y contribuird probablemente a expandir el
numero de pacientes con amiloidosis cardiaca, tanto ATTR como AL, diagnosticados en
los préximos anos.

El diagndstico de la AC sigue siendo un punto clave. Nuestros datos muestran

gue el cuadro clasico descrito previamente en la literatura (miocardiopatia restrictiva



con hipertrofia concéntrica y bajos voltajes en ECG) sdlo esta presente en una minoria
de los pacientes. Aunque la IC es la manifestacion clinica mas frecuente, y asi fue
también en nuestra cohorte, a diferencia de las formas AL, el perfil clinico de los
pacientes ATTR es mucho mas variado y va mas alla de la IC. Este hallazgo requiere un
cambio de mentalidad a la hora de sospechar esta patologia. El tiempo medio desde
inicio de sintomas hasta el diagndstico en los pacientes atendidos en nuestro centro fue
de 0,610,7 afios en ALy 2,8%4,3 afios en los pacientes ATTR. El retraso diagndstico medio
en ambos grupos es inferior al descrito en la literatura donde se describe un retraso de
alrededor de 2 afios en las formas AL, con menos de la mitad de los pacientes ATTR
diagnosticados en los primeros 6 meses®. Creemos que el menor tiempo observado en
nuestros pacientes es consecuencia de una alta sospecha clinica, la realizacion precoz
de BEM y el elevado nimero de pacientes ATTR con diagndstico no invasivo.

La experiencia acumulada en nuestro centro en la realizacién de mas de 20.000
gammagrafias dseas con Tc-DPD a lo largo de los ultimos 10 afos, avala en nuestra
opinién la incorporacién rutinaria de esta prueba en el proceso diagndstico de los
pacientes con ATTR. De hecho, el 72% de los pacientes con ATTR en nuestra serie fueron
diagnosticados de forma no invasiva. También la RMC, con su gran capacidad para la
caracterizacion morfoldgica, funcional y tisular es fundamental en el diagndstico no
invasivo de esta enfermedad?'?. La posibilidad de evaluar pardmetros como el volumen
extracelulary el T1 mapping, creemos que incrementara su rendimiento diagndstico en
los proximos afios?® .

Sin embargo, la demostracion histoldgica sigue siendo fundamental en un grupo
relevante de pacientes y particularmente en aquellos con sospecha de AL. Nuestro
grupo ya describio la importancia de dirigirse al 6rgano afecto sin demora® y los datos
actuales muestran la alta rentabilidad de la BEM en AC.

Una vez establecido el diagndstico de AC, es critico establecer el subtipo. Esta
distincidon no siempre es sencilla, ni siquiera en manos experimentadas. Asi, no toda
captacién en una gammagrafia es equivalente a ATTR y no todo componente
monoclonal en un paciente con AC implica el diagnéstico de AL. Nosotros describimos
una prevalencia significativa de GMSI en la poblacién de ATTRwt (41%), superior a
cohortes previas y mayor respecto a la poblacién general de su misma edad. En este

contexto, la utilizacion de técnicas de tipaje inmunohistoquimicas y protedmica es



fundamental. En nuestro caso, la espectrometria de masas fue necesaria para confirmar
el subtipo de amiloidosis en 5% de los pacientes biopsiados.

Finalmente, nuestros datos muestran una supervivencia del 76% en a un afio,
equiparable a otros centros de referencial®, y con peor prondstico en las formas AL
frente a las ATTR (65% vs 83% a un afio). Existe un consenso generalizado sobre la
utilidad de los nuevos farmacos anti-mieloma (inhibidores del proteasoma,
inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales anti-mieloma) en el tratamiento de
los pacientes AL y la utilizacidn de dosis altas de quimioterapia y TASPE permite obtener
remisiones de larga duracidn en enfermos seleccionados®®. El pobre prondstico de los
pacientes AL y la complejidad de los tratamientos requeridos refuerza la necesidad de
gue estos pacientes sean atendidos por equipos especializados que cuenten con la
colaboracién estrecha de unidades de IC avanzada y Hematologia.

A la luz de los resultados presentados, cabe sefalar que la AC sigue siendo una
entidad con mal prondstico, incluso en centros de referencia. La complejidad del
diagndstico y manejo de los pacientes ATTR y AL, asi como la posibilidad de diversos
tratamientos especificos creemos que avalan la creacidén de centros de referencia que
dispongan de los recursos y la experiencia para dar respuesta a las necesidades de estos

pacientes, de forma anéloga a otros paises de nuestro entorno?’.

Limitaciones

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo, realizado en un Unico centro
y sujeto a sesgos de seleccidn y supervivencia.

Cabe resaltar el que cerca del 80% de los diagndsticos se han realizado en los

ultimos 5 afios, lo que puede también influir en los resultados.

CONCLUSIONES

La ATTR es la forma mas frecuente de AC en la actualidad. La presentacion clinica
y caracteristicas de los pacientes con AC es heterogénea y difiere entre la ATTR y la AL.
La biopsia cardiaca presenta una alta rentabilidad diagndstica con pocas complicaciones.
Una parte importante de los pacientes con ATTR hoy en dia se diagnostican de forma no
invasiva. El subtipo AL, el sexo femenino y la clase funcional lll-IV al diagnostico se

asocian de forma independiente con peor prondstico. En un contexto de aparicion de



nuevas alternativas terapéuticas para la AC es necesario que los cardidlogos se

familiaricen con las caracteristicas y el proceso diagndéstico de estos pacientes.
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Figuras

Figura 1. Clasificacidn de pacientes con amiloidosis cardiaca segun subtipo.

Figura 2. Porcentaje de pacientes con AC diagnosticados de forma invasiva y nimero
total de pacientes con AC diagnosticados por afio.

Figura 3. Supervivencia segun subtipo de amiloidosis cardiaca

Figura 4. Numero de pacientes con amiloidosis cardiaca atendidos en el XXXX1 segun

subtipo de 2008 a 2018.



