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AMILOIDOSIS

» Enfermedad caracterizada por el depdsito de material
proteinaceo extracelular conocido como amiloide (Virchow->

similar al almiddn).
» Origen y composicion variable, sin embargo su apariencia

anatomopatologica es idéntica en las diferentes formas:
material hialino que tifie con rojo congo (refringencia verde en

luz polarizada).
» Al menos 21 diferentes proteinas asociadas.
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---Figure 1. Endomyocardial biopsy showing extensive amyloid - -
deposition as pale eosinophilic material surrounding myocardial
cells (H&E, x40).
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Figure Z. Structural Features of Anmvyloid.
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Mecanismos moleculares

Figure 4. Pathway Followed by a Newly Synthesized Polypeptide Chain in a Patient Who Is Heterozygous for an Amy-
loidogenic Mutation. i '



AMILOIDOSIS CARDIACA.

» Miocardiopatia infiltrativa progresiva.

» Aunque varios tipos de amiloide pueden infiltrar el
corazon, solo algunas pueden producir clinica
cardiovascular:

» Primarial AL

» Secundaria AA

» Hereditarias (ATTR, Aapo A-I, Afib)

» Senil

» Secundaria a péptido natriurético atrial (AANP): alto riesgo FA

» Puede afectar tanto funcion contractil, flujo vascular y el
sistema de conduccidn

» Fases.
» Inicio de sintomas.



Tabla 2
Subtipos de amiloidosis que afectan significativamente al corazon

Primaria (AL) Inmunoglobulina ligera  50% 13(4silCa Nefropatia, proteinuria, disfuncién  Quimioterapia+TMO
diagnostico y sin  autonomica, STC, neuropatia,

tratamiento) macroghosia, pirpura

Secundaria {AA) Amiloide A serico 5% 245 Nefropatia, proteinuria, Tratamiento de proceso
hepatomegalia inflamatoriofinfeccinso
subyacente
Hereditaria TTR [ ATTR) Transtiretina Variable, en funcion 70 Meuropatia, disfuncidn Trasplante hepatico
de la mutacion autondmica
Hereditaria Apo-Al { AApoAl) Apolipoproteina A-l Variable, en funcién  Sin datos Nefropatia Trasplante hepatico
de la mutacidn
Hereditaria fibrindgeno A (AFib) Fibringeno Variable, rara Sin datos Mefropatia Trasplante hepitico
Senil [ ATTR) Transtiretina 100% 75 STC Soporte

IC: insuficiencia cardiaca; STC: sindrome del tiinel carpiano; TMO: trasplante de médula dsea.

e |mportancia de identificacion de amiloidosis por defecto genético:
Tratamiento especifico
Trascendencia para familiares
No es infrecuente la presencia de bandas monoclonales en

poblacién >70 anos (10%)



» La presenciay
severidad de |a
afectacion cardiaca
es lo que marca el
pronostico.




Amiloidosis cardiaca primaria (AL).

» Forma mas comun en paises desarrollados.

» Deposito de dominio variable procedente de una
forma monoclonal de cadenas de Ig ligeras.

» Cualquier discrasia de linfocitos B (cels plasmaticas)
puede producirla: mieloma (<20%), linfoma de cels B,
macroglobulinemia.

» Predomina cadenas Lambda sobre Kappa 2:1
» Inicio: encima de 50 anos.
» Ligero predominio en varones.



» Afectacion cardiaca aislada (Stiff heart syndrome) :
5%
» Depodsito en 90% casos -> solo 50% sintomas al dx

» Supervivencia: 13 meses sin tratamiento, disminuye a
4 meses si IC al momento de dx.



Clinica cardiovascular (60%)

» Insuficiencia cardiaca: diastolica.

» Angina: infiltracion de amiloide vascular, predomina en
microcirculacion.

» Sincope o presincope.
» Disfuncion autondmica
» Arritmias

» Si presente al esfuerzo: prondstico ominoso -> MCR severa
(mortalidad 3 meses)

» Desaparicion de HTA si antecedente.
» Arritmias:
» FA (10-20%)
» BAV alto grado y disfuncion sinusal es rara.
» Arritmias ventriculares: causa infrecuente de sincope o MS

» Taponamiento pericardico: muy raro



Clinica extracardiaca:

» Afectacion renal (70%): proteinuria, insuficiencia renal.

» Signos dermatologicos: purpura periorbitaria y fragilidad
capilar.

» Macroglosia (10-20%).
La combinacion anteriores altamente especifico.

» Unas quebradizas y crecimiento lento

» Sintomas neuroldégicos:
» SXTUNEL DEL CARPO
» POLINEUROPATIA SENSITIVA (20%) AUTONOMICA (15%)

» Hepatomegaliay colestasis (25%)
» Malabsorcion intestinal
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Evaluacion diagnostica: ECG

» Bajo voltaje (46%): plano frontal <0.5mV, precordiales<1
mV, menos presente en ATTR (30%)

» Pseudoinfarto anteroseptal (46%).
» Blogueo de rama (14%)
» FA o flutter auricular (10%)
» BAV de alto grado (3%)
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Fig 6. Serial electrocardiograms over a 10-vear perid in a patient with progressive wall thickening and progressive heart fanfure due to Val 1220e fammkial
cardiomyvopathy. NMote the progressive dimmution of voltape, which occurred as the ventricular walls thickened. 77777777 =~



ECOCARDIOGRAMA:

» Lo mas precoz: engrosamiento
pared ventricular izquierda (en
ausencia HTA).

» Disfuncion diastdlica

» Patron granular miocardico: utilidad
limitada, sdlo valorable en ausencia
de 2do harménico.

» Doppler tisular: reduccion de
velocidades diastdlicas.

» Strain rate (vel deformacién):
deterioro de funcidn contractil
longitudinal a pesar de FEVI nl

» Engrosamiento valvular

» Derrame pericardico ligero

» Dilatacion biauricular



Left atrial size—Another Differentiator for Cardiac

Amyloidosis

» Analisis retrospectivo : 36 px con amiloidosis (BEM +) en The Cleveland

Clinic con grupo control ajustado x edad, sexo, grosor septo IV.

» Exclusion: valvulopatia significativa y FA.

» Mediciones biplano de tamafio y volumen Al/VI.

Table 1. Baseline Characteristics.

Amyloid HT P
Vs 16.9mm 16.8 0.80
PW 15.7 mm 154 0.51
EF 34% 56 0.14
EDD 40.0 mm 41.6 0.24
Age 54 vears 56 NS
FiM 14122 13/23

Table 2. Echocardiographic Comparison Between the Amyloid and Hypertensive Groups.

05% Confidence Levels

Amyloid Hypertension p value
IVS 1.6%9cm 1.68 cm 0.80 0.08-0.10
W 1.57 cm 1.54 cm 0.51 0.06-0.12
LA area 29 cm? 19 cm? <0.001 6.06-12.27
LA vol 99 cm” 54cm? <0.001_ 31.74-61.17
DF Higher Lower <0.0001




» Resultados:
» Area Al: utilidad como discriminador.
>24 cm?2: sensibilidad (S) y especificidad (E) 78%
» Volumen Al:
>69 cm3: Sy E85%
» Razén volumen Al/grosor septo IV:
0.24: Sy E 83%y 85%
» Conclusion: dilatacién auricular util como marcador
visual.



Cardio-RNM:

» Estudio prospectivo 29 px con histologia + amiloidosis, grupo control
con 16 px HTA.

» Realce tardio con gadolinio:
» Presente en 69% de px (100% TTR, 64% AL).
» Distribucién subendocardica global en todos.
» Si RTG negativo-> menor indice masa Vly VD, > FEVI.

» Cinética gadolinio en sangre/miocardio ( analisis T1): Marcador de
carga amiloidea

» Aclaramiento en sangre mas rapido; contrariamente mas lento a
nivel sub (principalmente) y subepicardico.

» En conjunto: exactitud diagndstica: 87% (RTG+T1 miocardico),
mejora a 97% con gradiente subendocardio-sangre

(Puntos de corte por analisis ROC: T1 subendocardico de 535
ms a los 4 min, gradiente subendocardico-sangre 191 ms a 4






Diagnostico definitivo

» Demostrar depodsito amiloide histologico
» Si ETT tipico + Biopsia de otro tejido (+)
» Tejidos accesibles:
Aspirado de grasa abdominal (S 84-88%)
Glandula salival (S 50%)
Mucosa rectal (S 80%)
» Si negativa y sospecha persiste: BEM x 4 (S 100%)

» Fundamental especificar tipo de amiloidosis:
pronostico y tratamiento



» Inmunofijacion en suero y orina (mejor que
electroforesis)

» Deteccion de cadenas ligeras (CL) libres en plasma
(sensibilidad 10x mas) -> utilidad diagndstica y respuesta
a tratamiento.
» Test cuantitativos.

» Miden la concentracion de CL libres kappa y lambda vy la
relacion kappa/lambda (nl 0.26-1.65)

» Biopsia de médula dsea



Algoritmo Dx Amiloidosis AL:

Al amyloidosis suspected

Immunofixation of serum and urine

Serum-free light chain assay

Positive

|

Obtain fat and bone marrow
specimens for Congo red staining

unlikely; screen for other
types if fat or tissue is Congo

Positive Magative
Systemic High index of
involvernent? suspicion: biopsy

involved organ

Mo (eg, bladder, Yos
airway only) Ir
l Confirmation of light chain
amyloid
Local therapy
(surgery, XRT) !
"ﬂlas Uncertain NI,_-,

l l

l

Antiplasma call Refer for genatic and other specialized
chemotherapy, testing at referral centars

clinical trials

Megativa

AL amyloidosis

red positive



Biomarcadores cardiacos:
MAYOQO CLINIC STAGING SYSTEM

» Evaluacion cuantitativa de Troponinas y NT-proBNP: son los
predictores prondsticos mas importantes.

» Puntos de corte: Trop T 0.035 ug/L, NT-proBNP 332 ug/L

Troponina T NT- Supervivencia
proBNP

1 (33% px) Menor Menor 26.4 meses
2 (37%) +0- +0- 10.5 meses
3 (30%) + + 3.5 meses

» Evaluacion de Trop T hs en 167 px, junto a score previo:

» Trop T hs (punto de corte 77 ng/L): Es el mejor marcador
pronotico basal

» Solo 2 estadios: Mortalidad a 12 meses: estadiol 9% vs
estadio Il 52%



TRATAMIENTO



Tratamiento de IC

» Diuréticos : es el pilar de tratamiento.

» Betabloqueantes: alto riesgo de hipotension y bradicardia x
neuropatia autondmica asociada.

» IECA/ARA II: mala tolerancia, riesgo hipoTA (dependencia de
angiotensina)

» Digoxina: union a depdsito amiloide ->riesgo de toxicidad sin
correlacion con niveles séricos.

» Calcio antagonistas: no utilidad. Union a depdsito amiloide.

» Anticoagulacion:

» FA, trombo intracavitario, si velocidad onda A transmitral <o=20
cm/s

» Amiodarona: buena tolerancia si hecesario su uso.

_________________________



Tratamiento de Amiloidosis AL:

» Objetivos

» Eliminacion pronta de CL amiloidogénicas mal
plegadas

» Minimizar la toxicidad del tratamiento
» Apoyar el funcionamiento de organos diana



Criterios de respuesta organica y hematologica

Table 2. Updated Hamataiogic and Organ Respanse Critana

Raspansa Type Abbraviatian Critaria
Hematologic response
Compiate responze CH Negative serum and unine IFE normal k/A ratio
Vary good partial response VGPH gFLC < 40 mglL*
Partial responsa PR dFLC decrease = 50%
Mo raspanse NR Other
(rgan responsat
Haart Maan imtervantricutar saptal thickness dacreasad by 2 mm, 20% improvemant in gjection fraction,

improvernant by two New York Heart Association classes without an increasa in diuretic use,
and no increase in wall thickness andfor a reduction {= 30% and = 300 ng/L of NT-proBNP in
patients in whom the aGFR is = 45 mUmin/1.73 m?

Kidney B0% dacrease in 24-hour unnary protein excretion in the absenca of 3 reduction i eGFR = 25%
Or an increase in serum creatinine = 0.5 mofdL
Livar E0% dacrease in abnormal alkaline phosphatase valug

Diecreasa in liver size radiographically at least 2 cm




QUIMIOTERAPIA

» Agentes alquilantes:

» Melfaldn + Prednisona
Tiempo de respuesta media: 7 meses
Respuesta hematologica: 28%

» Melfalan + Dexametasona (MDex)
Respuesta Hematologica: 65%, RC 30%.
Respuesta organica: 35%



High-dose melphalan/stem cell transplantation
(HDM/SCT):

» Tratamiento de eleccion.

» En A. AL: se reporta indices de mortalidad asociada
a tratamiento >0=a 40% en px con afectacion
cardiaca.

» Contraindicado en: ICC, FEVI<40%, Tas<90 mmHg,
>0=a 2 organos afectados significativamente.

» Sus beneficios son de larga duracion
» Estudio de 80 px con seguimiento >10 afios:
Supervivencia media: 57 meses. RC 40%

Los que consiguieron RC hematologica->
supervivencia >10 anos



BORTEZOMIB (B):

» Inhibe proteosoma en células plasmaticas proamiloidoticas.
» Primer estudio realizado: B-Dex

RH 94% (incluidos px con recaidas a tx previos)
» Actualmente estudios fase II:

RH 71% con 25% de repuesta completa. Respuesta
cardiaca en 29%. Supervivencia a 1 afio 76%.

Tiempo medio a respuesta: 1.2 meses

EA: fatiga, neuropatia periférica, aumento de hipotension
ortostatica, diarrea, ICC, protrombosis.

» B+Melfalan vs B+ciclofosfamida (series pequefas):
RH 94% y 100% respectivamente.



TRANSPLANTE CARDIACO

» Consenso de expertos para indicacion de Tx
cardiaco combinado con SCT:

» Afectacion cardiaca aislada, NO proteinuria
significativa (<500 mg/dia), neuropatia ni
hepatopatia significativa.

» A continuacion: altas dosis de QTx+SCT:
ventana de 6 meses- 1 ano
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Evolucion del TxC en amiloidosis cardiaca: subanalisis

del registro espanol de TxC:

» 25 pacientes fueron
elegibles (0.4% total TxC de
5198)

» Amiloidosis AL: 13
» Heditaria TTR: 10
» Secundaria AA: 2

» Edad media R: 59 +/-9, D: :: e
34+/—14 A

» Desglose A. AL: 01-
» Muerte ler mes: 3 i ; T T T
» Solo 3 recibieron HDM/SCT: BEOIN o troay

Patlanis — \Wieh Amyloidosis  — Without Amylnidesis

2/3 vivos a los 10 afios.

» Mortalidad en 1ler mes: no
diferencias a grupo general.



Experiencia publicada de TxC + HDM/SCT

» Massachusetts General Hospital, Boston. EEUU

» 18 px elegibles con A. AL con CF IlI-IV NYHA a pesar
de tto médico: 9 recibieron TxC

» Protocolo: intervalo medio de 7 meses
TxC -> dosis corticoide en descenso y retiro MFM
Recoleccion de células madre, estimulo con GCSF
Alta dosis melfalan IV -> Infusion células madre.



Outcomes Following Sequential OHT and ASCT.

. . Recurrence of
Time: DxTo T]m?: OHT to Status of plasma cell Recurrent Serial cardiac
OHT, . ASCT, " Remission at day | dyserasia (mos amyloidosis (mos bhiapsies Current status; (months
Age'sex | months months Therapy Pre-OHT | 100 post-ASCT | after ASCT) after ASCT) (amyloid) after OHT)
1|6l 3 9 Mo CR No Mo negative Alrve and well (101)
2| 33M 10 g Yes (MPF) CR No Mo negative Alrve and well (77}
3| 55F 5 11 Mo CR Yes (18) 7 ecehymosis negative Sudden death (43)
(rastroparezis (28)
41 6T 8 7 Yes (MP) CR Ves (30} No negative Alrve and well (63)
51 38F g 4 No PR Yes (11) Ves, hepatomegaly, Yes (20 Died (33)
biopsy positive (20}
6| 450 ] 1 Mo CR No No negative Alrve and well (49)
7| 540 14 ] Mo CR No Mo negative Alrve and well (61}
83T 3 1 Dex MNE NE NE negative Died (T)

Sobrevivencia a 7 anos de px TxC+ASCT:
TxC por otra causa.

60%, similar a




Algoritmo de tratamiento

Cardiae  Multiorgan Low-dose regimen
stage Hil *  or clinical trial

CRor
FﬂﬂﬁL*Emenmﬁul

HOM/
V €T  _PRorNA
\\\‘W

Eariy i nt
disgnosis, Cardiae Eligible for =
sccurate " staging | SCT?

typing CH or

ph. PR+HR_ Observation
MDax,
CTD
clinicat trial
PR or NR
Nowvel
- agent




Conclusiones

» Mantener alto indice de sospecha. Plantear Dx ante todo
pX con:
» IC diastolica, MC restrictiva

» Engrosamiento de paredes ventriculares (ETT) en ausencia de
HTA

» ECG bajo voltaje
» Presentacion multisistémica
» Manejo peculiar de IC.

» Opciones novedosas de tratamiento; siendo el
transplante cardiaco considerable en afectacion aislada.

» Cardiopatia RARA, de baja prevalencia. Tendra un espacio
en CERCO 7?7?77
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