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Titulo del Proyecto: Abordaje multidisciplinar para la deteccion precoz de amiloide en pacientes intervenidos de
sindrome del tinel carpiano (STC) o estenosis del canal lumbar.

Introduccién: La amiloidosis es una enfermedad causada por el depdsito patolégico multisistémico de una
proteina insoluble, como consecuencia de un plegamiento anormal, que va a depositarse en diferentes 6rganos
alterando su funcién normal. Existen muchos subtipos de amiloidosis segtin el tipo de proteina que se deposita.
El 6rgano que mds frecuentemente se afecta es el rifion, seguido del corazén. Cuando se afecta el corazon se
denomina amiloidosis cardiaca (AC).

De todos los subtipos de amiloidosis que afectan significativamente al corazon, la amiloidosis por transtiretina
(ATTR) y la amiloidosis por cadenas ligeras (AL) retnen el 95% de los casos, seguido de la amiloidosis
sistémica (AA).

Existen dos tipos de ATTR: la senil o wild-type (ATTRwt) y la mutante o hereditaria (ATTRm). En esta dltima,
el fenotipo depende de la mutacién causal, existiendo mutaciones con un fenotipo principalmente neurolégico
(como la Val50Met) y otras, principalmente cardioldgico, existiendo todo un abanico de mutaciones de fenotipo
mixto. Mallorca presenta el quinto foco endémico a nivel mundial del tipo ATTRm por la mutacién Val5S0Met,
cuyo fenotipo es principalmente neuroldgico, si bien la afectacién cardiolégica no es tan infrecuente como
inicialmente se pensaba.

El depésito amiloide en el corazén produce la AC, que se manifiesta con hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion diastdlica, fraccion de eyeccion (FEVI) preservada y evolucion posterior a miocardiopatia restrictiva.
En el ECG se manifiesta tipicamente con un patrén pseudoinfarto anteroseptal (60% en ATTRwt), o menos
frecuentemente bajos voltajes (50% en AL, 30% en ATTR). Asimismo en ocasiones presentan fibrilacion
auricular. Un 20% de los pacientes al diagnéstico presentan insuficiencia cardiaca (IC) diastélica (con fraccién
de eyeccién preservada). En la ecocardiografia, se observa ademas de la hipertrofia del ventriculo izquierdo
(>12mm) con FEVI conservada, hipertrofia del ventriculo derecho, disminucién de la deformacién miocérdica
(strain longitudinal) en segmentos basales, aspecto granular miocardico, auriculas dilatadas, disfuncién
diastdlica, engrosamiento valvular y del septo interauricular, y derrame pericdrdico leve. En la resonancia
magnética cardiaca es tipica la presencia de fibrosis difusa subendocardica o transmural en anillo. El patrén de
depdsito amiloide en la ATTR, y en particular en la ATTRwt, es parcheado y transmural lo que puede alterar el
sistema de conduccion en el corazén provocando un bloqueo de rama o un bloqueo auriculoventricular de
diferentes grados, que a la larga pueda requerir la implantacion de un marcapasos.

Tradicionalmente, el diagndstico de la AC ha supuesto un reto clinico al tratarse de una enfermedad rara, de
diagndstico dificil mediante una prueba invasiva como la biopsia endomiocdardica, en la mayoria de los casos,
con mal prondstico que se acababa diagnosticando de forma tardia y sin tratamientos eficaces disponibles. Por
ejemplo, la ATTRwt estd infradiagnosticada en casos de pacientes con IC y fraccién de eyeccion preservada. En
el articulo de Gonzélez-Lopez et al se demostrd que un 13% de este grupo de pacientes presentaba AC. Si éstos
pudieran ser diagnosticados de forma precoz se podrian beneficiar de los nuevos tratamientos especificos.

En los udltimos afios, estd cambiando este concepto dado que no es tan rara como se pensaba ante las multiples
técnicas diagndsticas de imagen disponibles (ecocardiografia o RM cardiaca) y la posibilidad de un diagnéstico



no invasivo de la ATTR mediante la gammagrafia cardiaca con 99mTc-DPD.

Hasta hace unos afios el inico tratamiento disponible para la ATTR era el trasplante hepatico, aislado o en
combinacién con el cardiaco, para eliminar la sintesis de transtiretina, producida principalmente en el higado
(realizandose el primero en el afio 1990). Se observé que se reducia el depdsito de amiloide en los pacientes con
ATTRm, pero en los casos ATTRwt no habia tratamiento. Actualmente, se estan investigando nuevas terapias
antiamiloidogénicas, con mecanismos de accion que suprimen la sintesis de transtiretina, evitan su disociacién
estabilizando la proteina o favorecen la eliminacién de los depdsitos. Asi pues, evitar el retraso en el
diagnéstico de ATTR es de vital importancia, dados los nuevos tratamientos especificos, que parecen ser
efectivos incluso en estadios precoces de la enfermedad.

El primer fadrmaco comercializado hace varios afios ha sido el Tafamidis, un estabilizador de la TTR. Tiene hoy
en dia la indicacién de polineuropatia amiloidética familiar. En el 2018 se han publicado dos ensayos clinicos
que demuestran la utilidad de dos inhibidores de la sintesis de TTR. El Inotersen, un oligonucleétido
antisentido, ha demostrado, en el ensayo NeuroTTR, modificar el curso de la neuropatia por ATTRm. A su vez,
Patisiran, un RNA silencioso, ha demostrado en el ensayo Apollo una mejoria clinica neurolégica. Se observé
en el Apollo también una mejoria de ciertos pardmetros cardiacos en la subpoblacién con afectacién cardiaca
por ATTRm.

En el 2018, se han publicado los resultados del ensayo ATTR-ACT, en el que el Tafamidis ha demostrado
disminuir todas las causas de mortalidad y la tasa de hospitalizaciones de causa cardiovascular a 30 meses en
pacientes con ATTRm o ATTRwt.

El STC es la neuropatia compresiva mds frecuente en las extremidades superiores y se define como una
compresion sintomatica del nervio mediano en el tinel carpiano. Su prevalencia en la poblacidon general oscila
entre 2.7-5%. Su etiologia es miltiple y variada. Puede presentarse tras actividades relacionadas con
movimientos de la mano y mufieca o traumatismos locales ocupacionales repetitivos. Existen factores
predisponentes como la obesidad, sexo femenino o embarazo. También, puede ser debido secundariamente a
enfermedades endocrinolégicas (DM, hipotiroidismo), reumadticas (artritis reumatoide), enfermedades de
depésito, del tejido conectivo y tumores, entre otras. Sin embargo, su causa mds frecuente es la idiopatica. El
STC esta presente de forma mds comtin en los pacientes diagnosticados de AC por ATTRwt (50%), aunque
también puede manifestarse en ATTRm y AL, siendo su presentacion, casi siempre, bilateral. A menudo su
presentacion clinica precede a los sintomas cardiacos (como la IC) en 5-15 afios. Sin embargo, la prevalencia de
la afectacion cardiaca en el momento de la cirugia del STC se desconoce. Un articulo recientemente publicado
ha demostrado que un 10.2% de una cohorte de varones = 50afnos y mujeres = 60afios intervenidos del tinel
carpiano por STC idiopético presentaban amiloidosis diagnosticada en una biopsia de tejido sinovial.

Ademds del STC, varios estudios han demostrado la presencia de depdsitos de amiloide, y particularmente de
ATTR, en el ligamento amarillo de la columna lumbar. La estenosis del canal lumbar se debe a diversas causas
compresivas a dicho nivel que van a provocar neuropatia, como la causa degenerativa (p.e. artropatia facetaria),
la discopatia (p.e. hernias discales) y la hipertrofia del ligamento amarillo. La prevalencia de estenosis lumbar
adquirida en la poblacién general oscila entre 1.7-13.1%. El depésito amiloide se ha observado en estudios
recientes de forma frecuente en el material extraido de la cirugia (casi del 100% en las causas degenerativas y
de hipertrofia del ligamento amarillo, siendo del 40% en los casos por discopatias). En estos casos el STC y la
estenosis del canal lumbar sintomadticas parecen preceder a las manifestaciones cardiacas de una AC por ATTR,
por lo que podrian constituir marcadores precoces de AC.

Ya demostré Perugini et al que una elevada captacion cardiaca en la gammagrafia con 99mTc-DPD en relacion
con el resto del rastreo 6seo (Heart: Whole body, H:WB) sugiere AC por ATTR, con una sensibilidad y
especificidad, cercana al 100%, siempre y cuando se haya descartado un componente monoclonal que oriente a
una AL en una analitica de sangre y orina. Existen otras causas de captacién miocardica por gammagrafia:
siendo focal (en el infarto agudo de miocardio (IAM) transmural, cardioversion reciente, aneurisma del
ventriculo izquierdo) o difusa (en el IAM subendocérdico, cardiomiopatias o cardiotoxicidad), asi como siendo
difusa o focal en infartos miocardicos previos y en anginas estables o inestables. Una causa de captacion
miocdardica biventricular es la AC.

En pacientes con AC por ATTRm, un ratio H:WB elevado (>7.5) identifica a sujetos con baja supervivencia.
Existe otro pardmetro, el heart to contralateral lung uptake ratio (H:CL), que puede distinguir, cuando es = 1.5,
entre ATTR y AL (siendo mayor en ATTR) con una sensibilidad del 97% y una especificidad del 100%. Los
casos que tras valoracion visual o cualitativa muestran una leve captaciéon miocérdica (grado 0-1 de Perugini),
se puede usar este ratio y si se obtiene un valor = 1.5 puede aumentar la especificidad de ATTR, asi como
predecir un peor prondstico.

A pesar de que la gammagrafia con 9mTc-DPD presenta una elevada sensibilidad y especificidad, se ha
descrito también su positividad en AL, por lo que es conveniente descartarla dado que se trata de un proceso
sistémico maligno de las células plasmaticas que requiere un tratamiento quimioterdpico urgente.

Existen diversos estudios sobre tomografia por emision de positrones (PET) con el radiofarmaco de depdsito
amiloide 11C-PIB. Sin embargo, no es posible su utilizacién en centros que no dispongan de un ciclotrén in situ
dada la corta semivida fisica del 11C (20 minutos). Esta limitacién no est presente en otros radiofarmacos PET
marcados con 18F (semivida de 110 min) que también permiten la deteccion del depdsito de amiloide: 18F-



Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-Flutemetamol. Estos radiofdrmacos son en nuestro medio el gold standard
para la deteccion in vivo de las placas neuriticas $-amiloide cerebrales en la enfermedad de Alzheimer. No
obstante, en estudios recientes han demostrado ser titiles en el diagnéstico de AC por ATTR o AL con
resultados muy favorecedores, aunque todavia en estudio. Estos radiofdrmacos tienen especial afinidad para las
placas de amiloide, en su estructura en hoja plegada [3, sin poder diferenciar de forma cualitativa si se trata de
ATTR o AL. Sin embargo, los estudios dindmicos mediante curvas de captacion pueden orientar el diagndstico
hacia uno de los dos tipos (AL o ATTR). No existen muchos estudios que valoren el valor afiadido de la PET
respecto la gammagrafia con 99mTc-DPD, aunque es esperable que la PET detecte mds casos de AC dada su
mayor calidad de imagen y resolucion espacial y, también, a que la gammagrafia es cldsicamente especifica para
ATTR mientras que la PET detecta el depdsito de amiloide sea cual sea la proteina causante (ATTR, AL o AA).
La PET amiloide cardiaca podria ser una técnica de imagen no invasiva para la deteccion precoz de AC
subclinica previa a la clinica de IC que pueda permitir iniciar un tratamiento especifico.

Nuestro estudio pretende evaluar la prevalencia de amiloidosis mediante las distintas técnicas diagndsticas
histopatolégicas y de imagen en pacientes con STC o estenosis del canal lumbar, como signos guia de deteccién
precoz de dicha enfermedad.

Objetivos: Objetivo principal

Evaluar la prevalencia de amiloidosis en pacientes intervenidos de STC y de estenosis del canal lumbar.

Objetivos secundarios

* Evaluar la rentabilidad diagnéstica de la biopsia durante la intervencién quirurgica (STC o estenosis del canal
lumbar) para la deteccién de amiloide.

* Comparacion de la PET amiloide cardiaca con la gammagrafia con 9mTc-DPD, asi como el posible valor
afiadido de la PET amiloide cardiaca sobre la gammagrafia con 99mTc-DPD, para la deteccidn precoz de
amiloidosis cardiaca.

* Diferenciar entre los distintos tipos de amiloidosis mediante el grado de captacidn en la gammagrafia cardiaca
con 99mTc-DPD.

* Caracterizar cardiolégicamente mediante evaluacion clinica, electrocardiografica y con técnicas de imagen
(ecocardiografia y RM cardiaca) a los pacientes afectados o con sospecha de amiloidosis.

Metodologia: Diseio del estudio:

Se trata de un estudio observacional transversal de 2 afios de duracién aproximadamente, con reclutamiento
consecutivo de pacientes.

El estudio estd disefiado en primer lugar para evaluar la prevalencia de amiloidosis en los pacientes intervenidos
de STC o estenosis del canal lumbar. Para ello, se reclutardn todos los pacientes incluibles en el estudio a los
que se les realizara:

* Un andlisis histopatolégico de una biopsia extraida en el momento de la cirugia de tejido sinovial (si STC) o
ligamento amarillo (si estenosis de canal lumbar).

* Una gammagrafia con 99mTc-DPD y SPECT/CT de la region cardiaca.

* Un andlisis de sangre y orina para descartar componente monoclonal o AL.

Ademas, como addendum prospectivo del proyecto, se afiade un periodo de seguimiento (como objetivo
secundario) de los pacientes que presenten positividad para amiloide (por biopsia o gammagrafia) y asi evaluar
su posible utilidad pronéstica.

Sujetos de estudio:

Criterios de inclusion:

* Edad = 18 afios.

* Pacientes intervenidos quirdrgicamente de:

o STC idiopatico: unilateral o bilateral (incluidos los unilaterales que ya entraron en el estudio y fueron
negativos para amiloidosis), confirmado mediante clinica o electromiograma positivo (segun criterios CTS-6).
o Estenosis del canal lumbar, de cualquier causa: degenerativa, discopatia o hipertrofia del ligamento amarillo.
Criterios de exclusion:

* Edad < 18 afios

* Negativa a firmar el consentimiento informado.

* Incapacidad para entender o participar en el seguimiento del estudio.

* Antecedente de amiloidosis.

Protocolo de estudio:

Se incluirédn en el estudio los pacientes que, tras la consulta con el traumatélogo en la que se decide realizar
cirugia, cumpliendo con los criterios de inclusién y exclusién, firmen el consentimiento informado, siendo
previamente informados de forma verbal y escrita.

Se les tomard una biopsia de tejido en el mismo lecho quirtirgico durante la cirugia que serd remitida al servicio
de Anatomia Patoldgica para descartar la presencia de amiloide, asi como el tipo de proteina amiloide mediante



técnicas inmunohistoquimicas.

Otro dia diferente al de la cirugia, se practicard una gammagrafia con 99mTc-DPD y SPECT/CT de la regién
cardiaca, asi como un andlisis de sangre y orina para descartar componente monoclonal.

En funcién de los resultados de estas tres técnicas, se pueden dar diferentes situaciones:

* Biopsia y/o gammagrafia positivas (grado de captacion = 2):

o Se realizara estudio genético para diferenciar si se trata de ATTRm o ATTRwt. Si genética positiva (ATTRm),
serd remitido a consulta de Cardiopatias Familiares de HUSE o HUSLL, donde se completara estudio clinico
del paciente y se iniciard estudio familiar en cascada, asi como derivacion para iniciar el protocolo de manejo
multidisciplinar de ATTR autonémico, en colaboracién con el servicio de Medicina Interna.

* Gammagrafia positiva: realizacion de PET amiloide para comparar ambas técnicas.

* Sélo analitica positiva (s6lo se considera positiva si se objetivan citopenias, alteracion de la funcién renal,
coagulacion, proteinograma, inmunoglobulinas, cadenas ligeras en suero): derivar al servicio de Hematologia
para descartar la presencia de gammapatia monoclonal y amiloidosis AL. En este dltimo caso, se derivara
también a consulta de cardiopatias familiares.

* Si biopsia positiva y gammagrafia negativa:

o Repetir anualmente la gammagrafia.

o Se realizard PET amiloide de cuerpo completo para detectar depdsito amiloide cardiaco o extracardiaco.

o Se remitira al paciente a Medicina Interna para evaluacién y seguimiento (valorar posibilidad de amiloidosis
sin afectacion cardiaca).

o Se remitird al paciente a Hematologia para evaluacion y seguimiento (si inmunohistoquimica positiva para
AL).

* Biopsia, gammagrafia y analitica negativas: fin del estudio.

Tamafio muestral:

El tamafio muestral necesario para estimar la prevalencia de amiloidosis en la poblacion a estudio (objetivo
principal del proyecto) mediante un intervalo de confianza del 95% con un error absoluto <5% es de 196
pacientes (se ha asumido un valor de partida para la prevalencia del 15% aproximadamente, en base a la
literatura previa).

Dado que en nuestro centro la incidencia aproximada de pacientes intervenidos de STC y estenosis de canal
lumbar es de 80-100 pacientes/afio, se necesita un periodo de 2 afios aprox. para reclutar pacientes.

Técnicas empleadas:

- Biopsia para andlisis anatomopatolégico: a todos los pacientes se les tomaré en el momento de la cirugia una
muestra de tejido sinovial y/o del retindculo flexor (si STC) o de ligamento amarillo (si estenosis del canal
lumbar) de unos 0.5-1cm de longitud, que serd enviado en un bote de formol al servicio de Anatomia
Patologica. El anélisis histoldgico consistird en realizar tincién con Hematoxilina & Eosina y Rojo Congo. Ante
la positividad por Rojo Congo (amiloide positivo), se realizard inmunohistoquimica mediante los anticuerpos:
AA, kappa, lambda y ATTR, de cara a definir el tipo de proteina amiloide.

-Andlisis de sangre y orina: a todos los pacientes se les solicitard un hemograma, bioquimica (creatinina, urea,
sodio, potasio, calcio, fosfato, glucosa, bilirrubina total, AST/GOT, ALT/GPT, fosfatasa alcalina, GGT,
proteinas totales, albimina y filtracién glomerular), coagulacién basica, PCR, LDH, proteinograma,
semicuantificacién del componente monoclonal, inmunoglobulinas, cadenas ligeras libres (Freelite) en suero,
asi como sedimento bésico, cadenas ligeras totales y cociente microalbimina/creatinina en orina. En caso de
alteracion analitica, biopsia o gammagrafia positivas, serd valorado por el servicio de Hematologia para
ampliacion de estudio, incluyendo inmunofijacién y biopsia de tejido subcutdneo, si precisa. Tras
consentimiento del paciente, se procedera a almacenar un tubo de suero del paciente para futuras
investigaciones en congelador o biobanco en HUSE.

-Estudio genético: a los pacientes con biopsia positiva para amiloide e inmunohistoquimica positiva para TTR,
o aquellos con gammagrafias positivas (incluso con biopsia negativa), se les realizard una secuenciacién
completa del gen TTR, para definir si se trata de una ATTRm o una ATTRwt.

-Gammagrafia con 99mTc-DPD y SPECT/CT de la region cardiaca: a todos los pacientes se les realizard una
gammagrafia con adquisicion a la hora (imagen precoz) y a las 3h (imagen tardia) postinyeccién intravenosa de
740MBq de 99mTc-DPD. La imagen precoz consistird en tres imagenes localizadas anterior (ANT), anterior
oblicua izquierda (OAI) y lateral (LAT); y la imagen tardia en un rastreo de cuerpo completo (WB), las
localizadas ANT, OAI y LAT, asi como una adquisicion tomogrifica SPECT/CT. La interpretacién de las
imagenes serd visual mediante escala de grados de captacion (0-3) y semicuantitativa mediante indices de
captacion respecto una region de referencia (target-to-background ratio). Se considera una gammagrafia positiva
si presenta un grado de captacién = 2.

-PET amiloide cardiaco con 18F-Florbetaben: la indicacién de realizacién de la PET en nuestro estudio se va a



dividir en dos subgrupos para un mejor andlisis:

* Gammagrafias positivas: para comparar el rendimiento de ambas pruebas diagnésticas (gammagrafia y PET).
* Gammagrafias negativas con biopsias positivas: para comparar el rendimiento de gammagrafia y PET, con
especial atencion al posible valor afadido de la PET sobre una gammagrafia previa negativa.

Tras la inyeccion intravenosa en bolus de 4 MBq/Kg de 18F-Florbetaben, la PET se va a adquirir en modo
dindmico de la regién cardiaca durante 60min. A partir de estas imdgenes, se obtendran el indice de curva,
indice de retencién miocardica (%) e indices simples de captacion de aplicacion rutinaria (SUV y target-to-
background ratio). Posteriormente a la adquisicién dindmica de la regién cardiaca se adquiere un estudio PET
estético de cuerpo entero (desde base de craneo hasta muslos) para detectar depdsito amiloide extracardiaco con
mejor resolucién que con la gammagrafia.

-Caracterizacion y seguimiento cardioldgico (addendum): todos los pacientes que muestren positividad para
amiloide (sea en la biopsia, gammagrafia o por sospecha de AL tras valoracion por Hematologia), seran
enviados a la consulta de Cardiopatias familiares para completar el estudio cardiol6gico, asi como posible
estudio de familiares (si ATTRm). Estos pacientes realizardn seguimiento en dicha consulta. En la visita inicial
se realizardn las siguientes pruebas cardiolégicas: ECG 12 derivaciones, Holter ECG de 24h, ecocardiografia
transtorécica, variabilidad de respuesta autonémica con atropina, biomarcadores cardiacos (NT-proBNP,
Troponina I) y RM cardiaca. El seguimiento consistird en visitas cada 6 meses con ECG y analitica de sangre y
orina, y repeticion de las pruebas cardioldégicas mencionadas cada afio y a los 2 afios en el caso de la RM
cardiaca. En base al conjunto de los resultados de las pruebas cardiolgicas complementarias y la evaluacién
clinica, se considerard que cumple criterios diagndsticos o no de amiloidosis cardiaca, y se aplicara el
tratamiento y seguimiento més adecuado.

Resultados preliminares (si los hubiera): *No se ha alcanzado todavia el tamafio muestral necesario para poder
evaluar la prevalencia (n=196). Hasta la actualidad:

- Se ha informado a 275 pacientes candidatos, de los cuales se han incluido a 144.

- Realizadas: 86 biopsias, 45 gammagrafias y analiticas.

- 38 pacientes completados (tres pruebas realizadas), 55 se han realizado una o dos y 51 ninguna.

- Por el momento, se ha detectado positividad en 6 biopsias y todas las gammagrafias han sido negativas (grado
0).

- Desde Septiembre-2020 que se estan caracterizando cardiolégicamente tres pacientes positivos de amiloide
(en seguimiento). Pendiente de caracterizar otros tres.

Potencial impacto de los futuros hallazgos: Desde el punto de vista de deteccidn precoz de la enfermedad
amiloidética, se podria confirmar la hipétesis del estudio y afirmar que realmente un porcentaje no
menospreciable de pacientes que se intervienen de STC o estenosis lumbar podrian desarrollar la enfermedad y
asi definirlos como marcadores precoces de amilodosis.

Con este estudio pretendemos evaluar la prevalencia de amiloidosis en general, por tanto, no s6lo detectaremos
los pacientes con amiloidosis hereditaria o hATTR (polineuropatia amiloidética familiar (PAF) o enfermedad de
Andrade), endémica en la isla de Mallorca, sino también la variante causada de forma natural, asi como
demostrar que realmente no es tan rara como tradicionalmente se piensa.

Estos pacientes ademads de saber si padecen la enfermedad podrian incluso beneficiarse de las nuevas terapias
antiamiloidogénicas actualmente en uso, aunque todavia con limitaciones en su indicacién en la préctica
asistencial.

Desde el punto de vista de la Medicina Nuclear, dar a conocer la gammagrafia dsea en la deteccién de
amiloidosis cardiaca como una prueba de imagen de elevada sensibilidad y especificidad para ATTR siempre
que se haya descartado componente monoclonal en sangre y orina.

De cara a un futuro algo mads lejano, se podria ampliar el campo de uso de la técnica PET amiloide, no
unicamente en Neurologia, sino también como técnica diagndstica no invasiva de amiloidosis cardiaca y
extracardiaca.
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