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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR-AC) es una causa frecuente
de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidén conservada (IC-FEc). El objetivo de este estudio es
determinar la prevalencia de ATTR-AC en pacientes con IC-FEc en un estudio multicéntrico nacional.

Métodos: Se estudié a pacientes consecutivos ambulatorios u hospitalizados de edad > 50 afios con
IC-FEc e hipertrofia ventricular izquierda > 12mm en 20 hospitales espafioles. Se iniciod el cribado de
amiloidosis cardiaca segun la prdctica clinica habitual de cada centro; el andlisis de las gammagrafias
positivas fue centralizado.

Resultados: Se incluyd a 422 pacientes, de los que fueron evaluados para amiloidosis cardiaca 387. Se
diagnosticd de ATTR-AC a 65 pacientes (16,8%), ninguno menor de 75 afios. Esta prevalencia
aumentaba con la edad. De ellos, el 60% eran varones, con una media de edad de 85,3 + 5,2 afios,
una media de fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo del 60,3 + 7,6% y una mediana de grosor
maximo de la pared de 17,2 [12-25] mm. La mayoria estaba en clase funcional Il (48,4%) o Il (46,8%)
de la New York Heart Association. Ademas de ser mayores que los pacientes sin ATTR-AC,
presentaban cifras de NT-proBNP mas altas (mediana, 3.801 [2.266-7.132] frente a 2.391 [1.141-
4.796] pg/ml; pii=i0,003). No hubo diferencias significativas en la prevalencia de ATTR-AC en funcién
del sexo (el 19,7% en varones y el 13,8% en mujeres; :0,085). Un ~7% (4/56) de los pacientes
mostraron una variante patogénica (ATTRv).

Conclusiones: Este estudio multicéntrico nacional hallé una prevalencia del 16,8%, lo que confirma
gue la ATTR-AC contribuye significativamente a la IC-FEc en varones y mujeres con hipertrofia
ventricular izquierda y mds de 75 afios.

Palabras clave:

Insuficiencia cardiaca

Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Fraccion de eyeccion conservada
Prevalencia

Amiloidosis cardiaca
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Transtirretina

Amiloidosis cardiaca por transtirretina

Prevalence of transthyretin cardiac amyloidosis in patients with heart failure with preserved ejection
fraction: the PRACTICA study

Abstract

Introduction and objectives Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CA) is a frequent cause of heart
failure with preserved ejection fraction (HFpEF). This study sought to determine the prevalence of
ATTR-CA among HFpEF patients in a multicenter nationwide study.

Methods Consecutive ambulatory or hospitalized patients aged > 50 years with HFpEF and left
ventricle hypertrophy > 12mm were studied at 20 Spanish hospitals. Screening for cardiac
amyloidosis was initiated according to the usual clinical practice of each center. Positive scintigraphs
were centrally analyzed.

Results 422 patients were included, of whom 387 underwent further screening for cardiac
amyloidosis. A total of 65 patients (16.8%) were diagnosed with ATTR-CA, none below 75 years.
There was an increase of prevalence with age. Of them, 60% were male, with a mean age of

52 years, mean left ventricle ejection fraction of 60.3:#:7.6% and a mean maximum left
ventricle wall thickness of 17.2 [12-25] mm. Most of the patients were New York Heart Association
class Il (48.4%) or 11l (46.8%). Besides being older than non-ATTR-CA patients, ATTR-CA patients had
higher median NT-proBNP levels (3801 [2266-7132] vs 2391 [1141-4796] pg/mL; P 003) There
was no statistical difference in the prevalence of ATTR-CA by sex (19.7% for men and 13.8% for
women, P::085). A ~7% (4/56) of the patients exhibited a genetic variant (ATTRv).

Conclusions This multicenter nationwide study found a prevalence of 16.8%, confirming that ATTR-
CA is a significant contributor to HFpEF in male and female patients with left ventricle hypertrophy
and more than 75 years.

Keywords: Heart failure; Left ventricular hypertrophy; Preserved ejection fraction; Prevalence;
Cardiac amyloidosis; Transthyretin; Transthyretin cardiac amyloidosis
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Abreviaturas

AC: amiloidosis cardiaca

ATTR-AC: amiloidosis cardiaca por transtirretina

HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo

IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada

NYHA: New York Heart Association
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INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad mortal causada por el depésito de fibras de amiloide
en el corazén que da lugar a una miocardiopatia restrictiva infiltrante®. Mas del 98% de los casos de
AC se deben a la amiloidosis por deposito de fibrillas de cadenas ligeras de inmunoglobulina (AL) o a
amiloidosis por transtirretina (ATTR)? Los sighos y sintomas de estas etiologias son similares, pero las
supervivencias difieren: la mediana de supervivencia en la ATTR-AC es de aproximadamente 4 afios,
mientras que puede ser inferior a los 6 meses en la AL no tratada®.

Uno de los principales problemas de la AC es su diagndstico tardio, que tiene una relaciéon directa con
la supervivencia del paciente®. Esto se debe en gran parte a que esta enfermedad se asemeja a otras
formas mas frecuentes de hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), como la miocardiopatia
hipertréfica o hipertensiva®. El diagndstico correcto de estos pacientes es indispensable, puesto que
su supervivencia es menos favorable que la de los pacientes con otras miocardiopatias®. Se sabe que
la ATTR-AC supone una gran carga para los sistemas de asistencia sanitaria. Los pacientes con esta
enfermedad tienen mas visitas de asistencia de dia y un mayor nimero de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (IC) que los pacientes con IC sin ATTR-AC’. Sin embargo, un diagndstico
correcto de la ATTR-AC aumenta la supervivencia y reduce las hospitalizaciones cardiovasculares, a la
vez que proporciona ahorros para el sistema nacional de salud en comparacion con la falta de
diagndstico®.

En una publicacidn de varios centros de referencia de Italia se ha puesto de manifiesto que la mitad
de los diagndsticos de ATTR-AC de tipo natural o wild-type (ATTRwt-AC) se realizaron en el contexto
de una IC®. Uno de los fenotipos clinicos mas frecuentes de la ATTR-AC es la IC con fraccidn de
eyeccién conservada (IC-FEc)*®. El diagndstico de esta entidad ha aumentado a lo largo del tiempo?.
En 2021, la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) resalté la importancia de identificar las
causas subyacentes de la IC-FEc y recomendd tener en cuenta la posibilidad de la AC en su
diagnéstico diferencial®!.

Se ha descrito que la prevalencia de la ATTR-AC es de entre el 5 y el 20% de los pacientes con IC-FEc
en varios estudios unicéntricos que aplicaron diversidad de edades, definiciones de la fraccion de
eyeccidon y umbrales de grosor de la pared del ventriculo izquierdo (V1)*Y7. El primer estudio
prospectivo multicéntrico de la prevalencia de la ATTR-AC en pacientes de edad avanzada con ICy
cualquier valor de fraccion de eyeccién se publicéd en 2023, No hay estudios multicéntricos en los
gue se haya evaluado la prevalencia de la ATTR-AC en pacientes con IC-FEc, definida por la fraccidn
de eyeccién > 50% y el umbral de sospecha de AC actualmente recomendado para el grosor de la
pared del VI (> 12:imm).

El objetivo de este estudio es evaluar la prevalencia de la ATTR-AC en pacientes con IC-FEc (> 50%) e
HVI > 12:mm por medio de un estudio prospectivo de &mbito nacional en Espafia, que se llevé a
cabo principalmente en servicios de cardiologia.

METODOS

El estudio PRACTICA es un estudio epidemioldgico, multicéntrico, transversal, sin intervencion,
llevado a cabo en unidades de IC de 20 hospitales espafioles distribuidos en 16 regiones de Espafia, a
fin de garantizar una buena representacién de dmbito nacional. En estos 20 hospitales, participaron
en el estudio 17 servicios de cardiologia y 8 de medicina interna (en 5 centros participaron ambos
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servicios). Se siguieron los principios de la Declaracién de Helsinki. El protocolo del estudio, las
enmiendas al protocolo y el documento de consentimiento informado fueron examinados y
aprobados por comités de ética de investigacion clinica independientes en cada uno de los centros
participantes. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito antes de la
inclusidn en el estudio.

Poblacion del estudio

En este estudio se incluyd a pacientes ambulatorios u hospitalizados de edad > 50 afios con IC-FEc e
HVI > 12:mm, a quienes se incluy6 consecutivamente entre diciembre de 2018 y mayo de 2021. Los
centros participantes y los investigadores principales se indican en la tabla 1 del material adicional.

Los criterios de inclusidn fueron: varones y mujeres de edad > 50 afios; diagndstico de IC-FEc segun
los criterios de la ESC en el momento de inicio del estudio’®, definidos por una fraccién de eyeccidn
del ventriculo izquierdo (FEVI) > 50%, altas concentraciones de péptidos natriuréticos (BNP > 35
pg/ml o NT-proBNP > 125 pg/ml) y una cardiopatia estructural relevante (HVI, agrandamiento de la
auricula izquierda) o disfuncion diastdlica; al menos 1 ingreso previo por IC en los Ultimos 24 meses y
signos de HVI 2 12:imm en la ecocardiografia.

Los criterios de exclusion fueron la presencia o los antecedentes de enfermedad coronaria
significativa en al menos 1 arteria coronaria principal, la presencia o los antecedentes de una
valvulopatia significativa, un diagndstico confirmado del origen de la miocardiopatia hipertréfica o
una miocardiopatia restrictiva distinta de la AC (miocardiopatia con una variante génica confirmada,
mieloma, enfermedad de Fabry, sarcoidosis, cualquier tipo de amiloidosis, etc.) y la retirada del
consentimiento informado.

Protocolo

La informacion sobre los pacientes se obtuvo a partir de las historias clinicas y de entrevistas con los
pacientes en la visita de reclutamiento para el estudio. El examen de seleccidn inicial se llevd a cabo
segun la practica clinica de cada centro (por lo que respecta al nimero y el tipo de pruebas y el orden
en que se solicitaron) en el momento de realizarse el estudio. No se recogieron datos sobre el motivo
por el que se realizaron o no ciertas pruebas. El examen de seleccidn inicial podia incluir
exploraciones de imagen con gammagrafia dsea con ¥™Tc, utilizando acido 3,3-difosfono-1,2-
propanodicarboxilico (DPD) marcado con *™Tc, pirofosfato (PYP) marcado con *™Tc o
hidroximetileno-difosfonato (HMDP) marcado con **™Tc segun la practica clinica. La captacién del
radiotrazador en el miocardio en comparacién con el hueso se evalud con la escala de grados de
Perugini: el grado 0 indica ausencia de captacién cardiaca; el grado 1, una captacién cardiaca leve
inferior a la del hueso; el grado 2, una captacién moderada, igual a la del hueso, y el grado 3, una
captacidn alta, superior a la del hueso®. Las gammagrafias que el laboratorio local considerd
positivas (grado de Perugini 1-3) se analizaron mediante examen centralizado, cuyos resultados se
tomaron como validos. Los evaluadores tuvieron acceso tan solo a las imagenes gammagraficas de
los pacientes, pero no se les ocultd la finalidad del estudio. Las recomendaciones en vigor en el
momento de realizarse el estudio incluian también una electroforesis de inmunofijaciéon de suero y
orina y un anélisis de cadenas ligeras libres en suero?%2L,
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A los pacientes con una captacién cardiaca de grado 1, sin una biopsia confirmatoria, se los considerd
con datos no concluyentes. A los pacientes con una captacién cardiaca de grado 2-3 y sin anomalias
de proteinas monoclonales se los clasific6 como con ATTR-AC?>?L, A los pacientes con ATTR-AC, con o
sin una variante patogénica del gen TTR, se los clasificé como afectados por ATTR-AC hereditaria o
wild type respectivamente. A los pacientes con captacion cardiaca de grados 2-3 y anomalias de
proteinas monoclonales, sin que hubiera una biopsia confirmatoria, se los clasificé como con datos
no concluyentes; cuando la biopsia demostré un depdsito de TTR, el diagndstico fue de ATTR-AC.

Objetivos

El objetivo primario fue evaluar la prevalencia de ATTR-AC en los pacientes con IC-FEc e HVI

> 12mm Los objetivos secundarios fueron determinar la prevalencia de la ATTR-AC segun la region,
la edad y el tipo de ATTR-AC, y describir las caracteristicas de los pacientes con ATTR-ACen la
poblacidn evaluada.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo en todos los pacientes que cumplian los criterios de
elegibilidad. La prevalencia se analizé con los pacientes con una gammagrafia y analisis
hematolégicos disponibles. A los pacientes sin ninguna de esas exploraciones se los consideré no
analizables por lo que respecta a la prevalencia, pero se recogieron sus datos demograficos y sus
caracteristicas basales.

Se utilizé estadistica descriptiva para analizar los datos obtenidos. Los datos no disponibles se
excluyeron de los andlisis. Las variables cualitativas se expresan en forma de frecuencia y se
compararon con la prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se expresan en forma de
media (intervalo de confianza del 95% [IC95%]) o mediana [intervalo intercuartilico], y se comparan
mediante ANOVA o prueba de Kruskal-Wallis, segun la distribuciéon de la muestra. Se realizé un
analisis post-hoc con la prueba de Fisher, la prueba de la t de Student o la prueba de la U de Mann-
Whitney, segun correspondiera. Los datos se analizaron con el programa SPSS (v18 o posterior). La
significacion estadistica se definié como un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se incluyd a 442 pacientes con IC-FEc de 20 hospitales (el 64% de los
pacientes fueron incluidos en servicios de cardiologia y el 27%, en hospitales en los que participaban
los servicios tanto de cardiologia como de medicina interna). A 20 de estos pacientes se los considerd
no aptos para el estudio segun los criterios de inclusion (figura 1). La gammagrafia o los analisis
hematoldgicos no se llevaron a cabo en 35 pacientes que cumplian los criterios de inclusidn y se
considerd que en estos casos no se habia realizado el cribado de AC. Asi pues, se considerd
analizables a 387 pacientes por lo que respecta a la prevalencia de la ATTR-AC. En la figura 1 se
presenta un diagrama de flujo de los participantes.
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Cohorte total del estudio

De los 422 pacientes incluidos, todos excepto 4 eran caucasicos (99,1%), el 52,5% eran varones y la
media de edad era de 79,6 afos. La mayor parte de los pacientes (58,3%) fueron evaluados durante
una hospitalizacidn por IC. Los centros con una inclusién mas frecuente de pacientes fueron los
hospitales de Catalufia (15,6%), el Pais Vasco (14,2%), Madrid (14,0%) y las Islas Canarias (10,7%). Las
caracteristicas de la poblacidn total se muestran en la tabla 1. Varios pacientes tenian antecedentes
de hipertensién, diabetes e insuficiencia renal. Las concentraciones de NT-proBNP oscilaron entre
1.280y 5.322 pg/l (mediana, 2.648 pg/l), y la mayoria de los pacientes se encontraban en las clases I-
Il de la New York Heart Association (NYHA). La media de FEVI era del 60,9 7 2%, y la mediana del
grosor maximo de la pared del VIl era 14 [13-16] mm.

~

No se realizdé una gammagrafia a 33 de los pacientes incluidos. Todas las gammagrafias excepto 4 se
realizaron con DPD con ®™Tc. Segun la interpretacién realizada por cada centro local, 93 pacientes
mostraban captacion miocardica (tabla 2). En 89 de estos 93 pacientes se realizaron analisis
hematoldgicos. De los pacientes sin captacion cardiaca, se realizaron analisis hematoldgicos en 24 del
total de 296. El resultado fue positivo en 18 de 113 (15,9%); solamente se llevaron a cabo 3 biopsias
(1 TTR, 1 no concluyente y 1 compatible con un mieloma). La evaluacién de la gammagrafia realizada
en el laboratorio central reclasificé a 22 pacientes (23,6%), de tal manera que hubo un total de 84
pacientes que presentaban captacion miocardica (tabla 2).

Prevalencia de la ATTR-AC en pacientes con IC-FEc e HVI

En un total de 65 pacientes se confirmd una ATTR-AC. La ATTR-AC no pudo confirmarse ni
descartarse en 16 pacientes debido a andlisis histoldgico ausente o incompleto. Sobre los pacientes
de los que se dispuso tanto de gammagrafia como de analisis hematoldgicos, en la figura 1 del
material adicional se muestran las situaciones posibles segln los resultados de las pruebas
diagndsticas y el diagndstico final establecido.

La prevalencia de ATTR-AC en los pacientes con gammagrafia y analisis hematoldgicos fue del 16,8%
(tabla 3). Se observan grandes diferencias entre las regiones, con prevalencias > 20% en las Islas
Canarias, Aragdn y el Pais Vasco (tabla 4). La prevalencia aumenta con la edad, del 14,8% de los
pacientes de 76 a 80 afios al 28,6% de aquellos de 86 a 90 afios (tabla 5). Ninguno de los pacientes a
los que se diagnostico una ATTR-AC tenia menos de 75 afos. Se realizaron pruebas genéticas de TTR
en un 86% (56/65) de los pacientes con un diagndstico de ATTR-AC, y los resultados confirmaron una
ATTRwt en 52 casos y una ATTRv en 4 (3 pacientes con p.Vall22lle y 1 con p.Val30Met).

Se hallé tendencia a una mayor prevalencia de la ATTR-AC en los varones (el 19,7 frente al 13,8% de
los varones y las mujeres respectivamente; :0,085), sin que hubiera diferencias significativas
entre los sexos en ninguna de las franjas de edad (figura 2). La prevalencia de la ATTRv fue del 13%
(3/23) en las mujeres y el 3% (1/33) en los varones con ATTR-AC en que se llevaron a cabo pruebas
genéticas.

Caracteristicas clinicas de los pacientes con ATTR-AC
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Las caracteristicas clinicas, analiticas, electrocardiograficas y ecocardiogréficas de los pacientes con
ATTR-AC en comparacidn con aquellos sin ATTR-AC o con datos no concluyentes se presentan en la
tabla 1. No resulté inesperado que los pacientes con ATTR-AC fueran de mas edad que los pacientes
sin ATTR-AC (p <:0,001). En comparacién con los pacientes sin ATTR-AC, aquellos con ATTR-AC
presentaban superiores medianas de las concentraciones de NT-proBNP y troponina T (p ( 0,001y
p <i O ,001). La mitad de los pacientes con ATTR-AC se encontraban en NYHA I-ll. Aunque no se
observaron diferencias estadisticamente significativas, en los pacientes con ATTR-AC hubo una
mayor proporcion de casos en NYHA Ill que en otros grupos (el 46,8 frente al 36,0 frente al 33,3%;
0,085). Los pacientes con ATTR-AC tenian una presion arterial sistdlica inferior que los pacientes
sin ATTR-AC (p#£::0,005). La mayor parte de las caracteristicas electrocardiograficas fueron similares
en los distintos grupos, si bien los pacientes con ATTR-AC mostraron una prevalencia
significativamente superior de mala progresion de la onda R precordial (p 001) y de patrén de
seudoinfarto (p 0 004) en comparacion con los pacientes sin ATTR-AC.

~

En los pacientes con ATTR-AC se observé un aumento moderado del grosor de la pared del VI, que
fue significativamente mayor que el observado en los pacientes sin ATTR-AC (p <0,001) Ademas, el
indice de masa del VI mostré un aumento significativo en los pacientes con ATTR-AC respecto a
aquellos en los que se descart6 una ATTR-AC (p: ,008). En los pacientes con ATTR-AC, el diametro
telediastdlico del VI fue significativamente inferior al observado en los demds grupos ( ,003).

En los pacientes con ATTR-AC se realizé una evaluacion adicional para identificar cualquier posible
sintoma extracardiaco relacionado con la ATTR (tabla 6). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

No hubo dlferenaas significativas entre los varones y las mujeres con ATTR-AC por lo que respecta a
la edad (85,15 10,653). La prevalencia de la hipertension fue
S|gn|f|cat|vamente mayor en las mUJeres (el 100 frente al 74,4%; p ,004) y hubo un mayor
ntimero de mujeres en NYHA 1l (el 64,0 frente al 35,1%; pi=ib 017) Las mujeres tenian también una
presion arterial diastdlica mas alta (75,85 '“515,8 frente a 65,3 10 1é mmHg, 0,009).

DISCUSION

Este estudio determina la prevalencia de la ATTR-AC en los pacientes con IC-FEc en Espaiia (figura 3).
La alta prevalencia de la ATTR-AC en esta poblacidn resalta la importancia de que los especialistas en
IC tengan presente esta enfermedad, ya que hay tratamiento para ella. Este es el estudio
multicéntrico mas amplio realizado hasta la fecha en pacientes con IC-FEc.

Prevalencia de la ATTR-AC en pacientes con IC-FEc

La prevalencia de la ATTR-AC no se conoce aln con precision, pero diversos estudios han intentado
determinar su frecuencia en diferentes poblaciones con IC (tabla 2 del material
adicional)”1#1517.1821-25 Hasta el momento, 7 estudios —de los cuales todos excepto 2 fueron
unicéntricos— han investigado la prevalencia de la ATTR-AC en pacientes con IC-FEc13172325 Los 2

estudios de mayor tamanfio indicaron unas tasas de prevalencia que iban del 6,3 al 13,3% (n
#x:120)'6, En nuestro estudio multicéntrico se identific una prevalencia del 16,8% en una
cohorte mas grande (n:=:#422; 387 examinados para detectar una posible AC). Recientemente, en un
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estudio multicéntrico realizado en Espafia en 453 pacientes, todos ellos de edad > 65 afios con
cualquier forma de IC e HVI > 12mm y evaluados en servicios de medicina interna entre febrero de
2020 y marzo de 20218, se observé una prevalencia del 16,8%. De estos pacientes, un 76,6% con
ATTR-AC tenian una FEVI > 50%. Sin embargo, en este estudio no se evalud la prevalencia de
pacientes con ATTR-AC en la subpoblacién con IC-FEc?8,

A pesar de las diferencias publicadas anteriormente entre los pacientes con IC ingresados en
servicios de medicina interna en comparacién con los de servicios de cardiologia?® y de las diferencias
entre la poblacién incluida en el estudio de Ruiz-Hueso et al.?® y la poblacién de nuestro estudio, las
cifras de prevalencia en estos estudios fueron similares. Es de destacar que la tasa de pruebas
genéticas de la ATTR fue del 86% en nuestro estudio frente al 47% en el estudio de Ruiz-Hueso et
al.’®. Dado que las fechas de inclusidn fueron similares, estas diferencias podrian deberse a una
mayor concienciacion respecto a la enfermedad en este momento o al empleo habitual de mas
pruebas genéticas para la deteccion de las miocardiopatias hereditarias por parte de los cardidlogos,
que fueron los principales reclutadores de pacientes en nuestro estudio. Se observa una prevalencia
del 7,1% de la ATTRv en los pacientes con ATTR-AC de edad mds avanzada (> 75 afios), lo cual
subraya la necesidad de realizar pruebas genéticas con independencia de la edad.

Con la cohorte de pacientes mas grande presentada hasta la fecha, nuestro estudio aporta evidencia
indicativa de que la ATTR-AC es una causa frecuente de IC-FEc en las personas de edad avanzada.
Esto respalda la recomendacion de la guia de la ESC de 2021 de realizar una deteccidn sistematica de
la posible presencia de AC en el diagndstico diferencial de la IC-FEc!?.

ATTR-AC en las mujeres

Aunque la ATTR-AC se ha descrito cldsicamente como una enfermedad que afecta a varones de edad
avanzada?”?8, un 40% de los pacientes con ATTR-AC identificados en nuestro estudio eran mujeres.
En consonancia con nuestras observaciones, en estudios previos (la mayoria de ellos llevados a cabo
en Espafia) se ha descrito también un alto porcentaje de mujeres entre los pacientes a los que se
diagnostica una ATTR-AC (33-50%)*3¢18, En cambio, en otros estudios se ha observado que del 90 al
100% de los pacientes con ATTR-AC eran varones’!*1>22_ Se ha descrito que la IC-FEc es mas
frecuente en las mujeres, que tienden a vivir mds tiempo, lo cual hace que resulte intrigante que la
mayoria de los estudios de la ATTR-AC describan un predominio de varones en la
enfermedad”1214152223 ng explicacidn plausible es que la ATTR-AC se sospeche con mas frecuencia
en los varones que en las mujeres, posiblemente a causa de las inequidades de género inadvertidas
que afectan a algunos sistemas de asistencia sanitaria®®. Recientemente se ha sefialado que el
empleo de mediciones del grosor de la pared sin indexar puede haber contribuido a causar una
infrarrepresentacién y retrasos en el diagndstico de la ATTR-AC en las mujeres afectadas®®3!. Aunque
en nuestro estudio se diagnosticé a mujeres de manera similar que a los varones, la proporcion de
mujeres con ATTR-AC que se encontraban en NYHA Il fue significativamente mayor que la observada
en los varones (el 64 frente al 35%), y ello podria indicar un retraso en el diagnéstico.

Tan solo en 2 estudios previos se ha descrito la prevalencia de la ATTR-AC segun el sexo*®y
solamente en el estudio de AbouEzzeddine et al.'* se observaron diferencias significativas. Nosotros
observamos una mayor prevalencia de ATTR-AC en los varones que en las mujeres (el 19,7 frente al
13,8%), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p 0,085). Aunque no puede
descartarse la posibilidad de que falte potencia estadistica, el nimero de pacientes incluidos en
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nuestro estudio fue mayor que el del estudio de AbouEzzeddine et al.’. Tiene interés sefialar que se
hallé una mayor prevalencia de ATTRv en las mujeres que en los varones (el 13 frente al 3%), lo cual
refuerza el valor del sexo como factor predictivo de la ATTRv en los pacientes con ATTR-AC de edad

avanzada®.

Nuestro estudio resalta la necesidad de sospechar una ATTR-AC en los pacientes de edad avanzada
con IC-FEc e HVI sea cual sea su sexo.

Consecuencias para la deteccidn sistematica y el diagndstico correctos de la ATTR-AC

Es importante sefalar que casi un 25% de las gammagrafias cardiacas positivas (grados 1-3 de
Perugini) fueron reclasificadas en la evaluacion realizada por el laboratorio central con
enmascaramiento. A 4 pacientes clasificados inicialmente como de grado 1 se los considerd
finalmente de grado 2/3, lo cual llevé al diagndstico de 3 pacientes con ATTR-AC tras descartar la
presencia de proteinas monoclonales. El otro paciente presentaba una proteina monoclonal, y una
biopsia cutdnea posterior no permitié esclarecer el diagndstico. Dado que la interpretacion correcta
de la gammagrafia cardiaca puede tener una repercusion directa en el diagnédstico final y en la
necesidad de una evaluacidén invasiva?, nuestros resultados subrayan el papel central de la medicina
nuclear en el diagndstico de la ATTR-AC, asi como la necesidad de integrar los resultados de la
gammagrafia con las observaciones de ecocardiografia o resonancia magnética cardiaca que apunten
al diagnéstico para llevar a cabo un diagndstico no invasivo de la ATTR-AC. Aunque se ha
documentado una alta reproducibilidad intraobservador e interobservadores para la evaluaciéon
visual®, continla siendo posible una clasificacion errdnea’®*. A este respecto, las técnicas de imagen
de tomografia computarizada por emision monofoténica (SPECT) son de especial utilidad en los casos
positivos o equivocos para diferenciar la sefial miocardica de la sanguinea y describir la
heterogeneidad regional®.

Los datos del National Amyloidosis Centre del Reino Unido indicaron que, en los 3 afios previos al
diagnostico, los pacientes habian tenido hasta 27 visitas hospitalarias y 5 hospitalizaciones®®.
Teniendo en cuenta su mediana de concentracién de NT-proBNP, la media de grosor del tabique
interventricular, los antecedentes de hospitalizacién por ICy el hecho de que la mitad fueran
incluidos durante una hospitalizacion y la mitad se encontraran ya en NYHA IlI-IV, parece que con
frecuencia el diagnéstico podria ser tardio en el curso de la enfermedad. No sabemos si la ATTR-AC
podria haberse sospechado y diagnosticado antes en nuestro estudio, pero los datos indicarian que
se pierden oportunidades para el diagndstico. Como se ha mencionado antes, casi no se observaron
diferencias en los sintomas relacionados con la ATTR entre los pacientes con y sin ATTR-AC, lo cual
indica un elevado solapamiento clinico. Se sabe que la inespecificidad de los sintomas en la ATTR
contribuye a su diagndstico tardio.

La declaracién de posicionamiento de la ESC recomienda el cribado de la AC en todos los pacientes
con una HVI 2 12mm y al menos 1 sefial de alerta adicional®. Dado que esto requeriria un gran
numero de pruebas que podrian dar resultados negativos, se estan elaborando varios sistemas de
puntuacion. El objetivo de estas puntuaciones es mejorar el grado de sospecha de la ATTR-ACy
ayudar a establecer prioridades en cuanto a los pacientes a quienes deben realizarse pruebas para
detectar la enfermedad®”*. En ambas puntuaciones, la edad es una de las variables que contribuyen
a establecer un mayor riesgo de amiloidosis. Esto respalda nuestros resultados y los de estudios
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anteriores al mostrar que la prevalencia de la ATTR-AC aumenta con la edad'**®% y que no se
diagnostica a ninglin paciente menor de 75 afios®®.

Un diagndstico de la ATTR-AC correcto y en el momento oportuno tiene importantes consecuencias
para los pacientes. Modifica el tratamiento sintomatico en comparacion con el de los pacientes sin
ATTR-AC, ya que es frecuente que fdrmacos comunmente utilizados en la IC, como los inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina, los inhibidores de la neprilisina y los receptores de la
angiotensina y los bloqueadores beta sean mal tolerados por los pacientes con ATTR-AC, a pesar de
la controversia existente respecto al uso de los bloqueadores beta?**4°. Ademas, debe iniciarse un
tratamiento modificador de la enfermedad lo antes posible para detener el depdsito de amiloide. La
guia de la ESC de 2021 recomienda el empleo de tafamidis en pacientes con IC y amiloidosis y
pacientes con ATTRwt o ATTRv en NYHA I-Il con objeto de reducir los sintomas, la hospitalizacion de
causa CV y la mortalidad (recomendacidn | B)!. La decisidn de iniciar un tratamiento modificador de
la enfermedad depende de si el paciente va a obtener con ello un beneficio Gtil**.

Ademas, el diagndstico de la ATTR-AC es el primer paso para realizar pruebas genéticas destinadas a
identificar a los pacientes con ATTRYv, lo cual permite la identificacion adecuada de los familiares con
riesgo de contraer la enfermedad o que puedan estar ya afectados por ese trastorno. Se dispone de
varios tratamientos para los pacientes con ATTRv, dependiendo de su fenotipo®. En nuestro estudio
se observa que un 7,1% de los pacientes con ATTR-AC tenian una ATTRv, pero no se evalué la
repercusién del tratamiento, pues se ha descrito hace poco®.

Puntos fuertes y limitaciones

El principal punto fuerte de este estudio es su disefio prospectivo y multicéntrico, con la inclusién de
un gran nimero de pacientes con IC-FEc de casi todas las regiones de Espaiia, edad = 50 afios y una
HVI>1 m, tal como actualmente se recomienda. Ademas, se incluyd a pacientes tanto
ambulatorios como hospitalizados, lo cual refuerza la necesidad de sospechar la enfermedad en
ambas situaciones. Las caracteristicas de los pacientes con ATTR-AC descritos en este estudio son
representativas de las de los pacientes de la practica clinica real. Ademas, las imdagenes de
gammagrafia pasaron por un analisis centralizado, con lo que se evitd un sesgo intercentros.

Sin embargo, el estudio tiene limitaciones que deben reconocerse. Este estudio tiene las limitaciones
inherentes a su cardcter observacional, incluido el posible sesgo de seleccidon. No se obtuvo
informacién sobre el nUmero de pacientes que acudieron a cada centro de estudio o fueron
remitidos desde otras consultas, ni sobre los exdmenes de deteccidn preliminares realizados en otros
lugares. Aunque el protocolo del estudio estipulaba la inclusidn de los pacientes consecutivos que
cumplieran los criterios de elegibilidad para el estudio, es probable que hubiera alguna variabilidad
en las practicas de inclusién. La inclusién solo de pacientes con antecedentes de hospitalizacién por
IC podria haber influido en la prevalencia observada de la enfermedad.

Aungque es necesaria tanto la cuantificacién de cadenas ligeras libres en suero como la
inmunofijacién en suero y en orina para descartar la amiloidosis AL*, se observa que un 23,4% de los
analisis hematoldgicos eran incompletos. No se tomo biopsia a la mayoria de los pacientes que
requerian una confirmacidn histolégica. Por consiguiente, las pruebas incompletas o los resultados
no concluyentes en algunos casos pueden haber causado una sobrestimacion de la prevalencia
descrita de la ATTR-AC en nuestro estudio. Ademas, dado que tan solo las gammagrafias positivas
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(grados 1-3) se analizaron de manera centralizada, esto podria haber introducido cierto sesgo. Otra
limitacién es que no se obtuvieron datos especificos sobre el uso de SPECT, ya que cuando se llevé a
cabo el estudio no habia recomendaciones sdlidas respecto a ello y no se pudo confirmar si se usé o
no.

Por otra parte, hubo algunas limitaciones en la inclusién de pacientes y la obtencién de datos en el
periodo de estudio debido a las repercusiones de la pandemia de COVID-19.

CONCLUSIONES

En este estudio de determinacidn de la prevalencia, multicéntrico y de ambito nacional se ha
observado que la prevalencia de la ATTR-AC en los pacientes con IC-FEc e HVI > 12iimm era del
16,8%. Se observa una prevalencia de la ATTR-AC creciente con la edad, y no se diagnosticé a ningin
menor de 75 afos. Ademads, nuestro estudio no detectd diferencias significativas entre los sexos.
Nuestros estudios resaltan la necesidad de un uso mas intensivo de las pruebas de deteccidn de la
ATTR-AC en los pacientes con IC-FEc en riesgo, con objeto de permitir un acceso mds temprano a los
tratamientos modificadores de la enfermedad para los pacientes que antes no se diagnosticaban.
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— La ATTR-AC ha pasado a ser el tipo de amiloidosis cardiaca diagnosticado con mas frecuencia,
aunque su prevalencia continta siendo incierta. A pesar de que la ATTR-AC es una causa frecuente de
IC-FEc, con una prevalencia de entre el 5y el 20% en esta poblacidn, todavia no se aplica de manera
uniforme la deteccidn sistematica en la practica clinica. Hasta la fecha, no hay ningln estudio
multicéntrico nacional que haya explorado la prevalencia de la ATTR-AC en los pacientes con IC-FEc.

QUE APORTA ESTE ESTUDIO

— Este es el primer estudio multicéntrico de ambito nacional en el que se ha evaluado la prevalencia
de la ATTR-AC en pacientes con IC-FEc e HVI, en su mayoria incluidos en servicios de cardiologia,
utilizando la definicidn actual de fraccion de eyeccién conservada (> 50%) y el umbral de grosor de la
pared del VI recomendado para la sospecha de AC (2 12mm) Se observa una prevalencia del 16,8%,
lo cual indica que la ATTR-AC es un factor que contribuye de manera significativa a la aparicién de la
IC-FEc tanto en varones como en mujeres de 75 o mas anos. Estos resultados resaltan la necesidad
de una deteccidn mas intensiva de la ATTR-AC en esta poblacidn.
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Figura 1. Participantes en el estudio. AC: amiloidosis cardiaca; ATTR: amiloidosis por transtirretina;
ATTR-AC: pacientes con diagndstico confirmado de ATTR-AC; ATTRv: amiloidosis por transtirretina
hereditaria; ATTRwt: amiloidosis por transtirretina de tipo natural; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con
fraccidn de eyeccidn conservada; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; No-ATTR-AC: pacientes

con IC-FEc en los que se descarté una ATTR-AC; TTR: transtirretina.
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65 pacientes (16,8%)
No-ATTR-AC

306 pacientes (79,1%)

No concluyente

16 pacientes (4,1%)

ATTR sin determinacién del tipo
9 pacientes (13,8%)
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ATTRwt
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Figura 2. Prevalencia de la ATTR-AC segln el sexo y la edad. ATTR-AC: amiloidosis cardiaca por
transtirretina.
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Figura 3. Figura central. El estudio PRACTICA.
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Conclusidn: una prevalencia del 16,8% confirma la ATTR-AC como factor contribuyente significativo
en la IC-FEc de pacientes de ambos sexos con HVI, en especial en los de edad = 75 afios
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas, analiticas, electrocardiograficas y ecocardiograficas

Variables Pacientes ATTR-AC No-ATTR-AC No p
concluyente

incluidos

Edad (afios) <i0,001

Peso (kg) 0,027

Mujeres 200 (47,5) 26 (40,0) 157 (51,5) 5(31,2) 0,085

Pacientes 246 (58,3) 44 (67,7) 181 (59,2) 10 (62,5) 0,448

hospitalizados

[0,1-6]Comorbilidades

@-Iipertensic’m 367/404 53/65 (81,5) 270/306 (88,2) 11/16(68,7) 0,041
(90,8)

gjiabetes mellitus 170/404 15/65 (23,1) 134/306 (43,8) 6/16(37,5) 0,006
(42,1)

gjisfuncién renal 159/404 19/65 (29,2) 120/306 (39,2) 5/16(31,2) 0,309
(39,3)

gardiopatia 47/404 (11,6) 2/65(3,1) 42/306 (13,7) 2/16 (12,5) 0,028

isquémica

[0,1-6]Presion arterial

@istélica (mmHg) 0,008

@iastélica (mmHg) 0,135

Sintomas de STC 25/422 (5,9) 8/65 (12) 17/306 (6) 0/16 (0) 0,118

[0,1-6]Biomarcadores

[NT-proBNP (pg/ml)  2.648[1.280- 3.801[2.266-  2.391[1.141-  2.538[1.342- 0,003
5.322] 7.132] 4.796] 3.727]

greatina (mg/dl) 1,27 [0,93-
1,69]

0,146
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40,5 [15,5- 72 [20,7-840] 33 [132-63] 105 0,172
92,5]

oponina T (ng/l)  39,5[22,5- 66 [44,5-89] 69,4 [54,8-85]  <i0,001

73,1]

g—lemoglobina (g/dl)  12,2[10,7- 13,4[11,3-14] 12,1[10,5- 13,2 [10,0- 0,051
13,6] .

13,4] 13,8]

Clase de la NYHA 0,085
| 15/409 (3,7)  1/62(1,6) 11/297 (3,7) 1/15 (6,7)
@I 231/409 30/62 (48,4) 177/297 (59,6) 8/15(53,3)
(56,5)
@II 158/409 29/62 (46,8) 107/297 (36) 5/15 (33,3)
(38,6)
gv 5/409 (1,2) 2/62 (3,2) 2/297 (0,7) 1/15 (6,7)

[0,1-6]Electrocardiografia

gibrilacién auricular  279/422 44/65 (67,7) 199/306 (65,0) 11/16 (68,8) 0,908
(66,1)

@\/Iarcapasos 52/422 (12,3) 8/65(12,3) 38/306 (12,4) 1/16 (6,2) 0,904

gndice de Sokolow 17 (12-23) 18 (12-30) 17 (12-23) 13 (9-30) 0,683

(mm)

gntervalo PR (ms) 0,024

@ntervalo QRS (ms) 0,102

 Mala progresion de  135/351 29/53 (54,7) 77/252 (30,6)  7/13(53,8) 0,001

la onda R precordial (38,5)

Thatron de 83/360(23,1) 21/53(39,6)  51/260(19,6) 4/14(28,6) 0,007

seudoinfarto

%RD 75/422 (17,8) 12/65 (18) 53/306 (17) 3/16 (19) 0,894

R 47/422 (11,1)  6/65 (9) 31/306 (10) 0/16 0,600
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[0,1-6]Ecocardiografia

LFEVI (%) 0,413
<i0,001

@)iémetro 0,003
telediastolico del VI
(mm)
5PV (mm) 14 [13-16] 17 [15-19] 14 [13-15] 16 [13,5-17,5]  <.0,001
 5PPM (mm) 12 [11-14] 14 [12-17] 12 [11-13] 14 [11-15] <0,001
@ndice de masa del 150,4 [127- 159,2 [152- 0,007
VI (g/m?) 170] 165,5]
g)errame pericardico 42/354(11,9) 9/56(16,1) 30/254 (11,8) 1/12 (8,3) 0,645
@atrén hipertréfico 90/382 13/62 68/274 2/15 0,77
asimétrico

(23,6) (21) (24,8) (13,3)
@train apical 31/85 (36,5) 14/18 (77,8) 15/49 (30,6) 1/3 (33,3) 0,001
conservada

ATTR-AC: amiloidosis cardiaca por transtirretina; BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de
rama izquierda; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; GPM: grosor maximo de la pared;
GPPM: grosor maximo de la pared posterior; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association; STC: sindrome del tunel carpiano;

TIV: tabique interventricular; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan n (%), mediana [intervalo intercuartilico] o media::¥::tesviacion estandar.
Cuando no habia datos disponibles para todos los pacientes, se indica el N.
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Tabla 2

Captacion gammagrafica segun la evaluacion del laboratorio local y del laboratorio central

Grado [0,3-5]Evaluacién local

Grado1l Grado2 Grado3 Total

[3,0]Evaluacion centralizada Grado0O 9 0 0 9
Gradol 6 1 0 7
Grado2 3 2 1 6
Grado3 1 7 63 71
Total 19 10 64 -

Tan solo se centralizé el andlisis de las gammagrafias positivas en la evaluacién local.
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Tabla 3

Prevalencia de la ATTR-AC en los pacientes con IC-FEc e HVI 2 12;inm

Variable Pacientes, n Pacientes incluidos, % Pacientes analizables, %
ATTR-AC 65 15,4 16,8

No-ATTR-AC 306 72,5 79,1

No concluyente 16 3,8 4,1

No analizable 35 8,3 —

Total 422 100 100

ATTR-AC: amiloidosis cardiaca por transtirretina; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; IC-
FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada.
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Tabla 4

Prevalencia de la ATTR-AC por regidn de residencia

Comunidad Pacientes Pacientes con ATTR-  Pacientes con ATTR-AC por
auténoma incluidos AC region, %

Pais Vasco 59 13 22,03

Cataluia 59 7 11,86

Comunidad de 58 9 15,52

Madrid

Islas Canarias 45 17 37,78

Aragon 37 9 24,32

Andalucia 24 2 8,33

Galicia 22 1 4,55

ATTR-AC: amiloidosis cardiaca por transtirretina.
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Tabla 5

Prevalencia de la ATTR-AC por grupos de edad

Variable 50-75 afios 76-80 afios 81-85 afios 86-90 afos =91 anos

ATTR-AC 0 12 (14,8) 21(18,6) 20(28,6) 12 (63,2)

No-ATTR-AC 102 (97,9) 64 (79,0) 84 (74,3) 49 (70,0) 7 (36,8)

No concluyente 2 (1,9) 5(6,2) 8(7,1) 1(1,4) 0

Total 104 81 113 70 19

ATTR-AC: amiloidosis cardiaca por transtirretina.

Los valores expresan n (%).
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Tabla 6

Sintomas de ATTR en pacientes con ATTR-AC confirmada

Sintoma n/N % p*

Disfuncion eréctil/sequedad vaginal 20/46 43,5 0,646
Debilidad muscular 22/59 37,3 0,486
Sintomas de STC 19/55 34,5 0,106
Hipotension ortostdtica 20/61 32,8 0,237
Dolor 13/61 21,3 0,595
Estrefiimiento/diarrea/vémitos 13/62 21,0 0,335
Problemas urinarios 11/56 19,6 0,929
Trastornos visuales (sequedad ocular, glaucoma) 11/59 18,6 0,690
Pérdida de peso involuntaria 8/59 13,6 0,898

Parestesia/entumecimiento/pérdida de sensibilidad 7/57 12,3 > 0,999

Disfuncién del sistema auténomo digestivo 4/58 6,9 50,999
Alteraciones de la sudoracion 2/58 3,4 0,434
Saciedad temprana/gastroparesia 1/57 1,8 0,583
Pérdida de sensibilidad a la temperatura 1/58 1,7 > 0,999
Deambulacion 0,845
 Ambulante 21/62 339 -
@\mbulante pero afectado 8/62 12,9 -
_Unamuleta 17/62 28,4 -

@os muletas 9/62 14,5 -

gn silla de ruedas o encamado 7/62 11,3 -

No-ATTR-AC: pacientes sin amiloidosis cardiaca por transtirretina; STC: sindrome del tunel carpiano.

*Prueba exacta de Fisher. Comparacion con pacientes No-ATTR-AC o con datos no concluyentes
(datos no mostrados).
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Principal investigators of the study and participating centers

Principal investigators

Hospital

Pablo Garcia-Pavia

Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid

José Manuel Garcia-Pinilla

Hospital Virgen de la Victoria, Malaga

Jorge Alvarez

Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca

Javier Carrasco

Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva

Domingo Pascual-Figal

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia

Gonzalo Barge-Caballero

Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia, A
Coruia

Javier Lopez Diaz

Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid

José Gonzalez-Costello

Hospital Universitario de Bellvitge, L'Hospitalet de
Llobregat

Javier Santesmases

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona

Julio Nufez-Villota

Hospital Clinico Universitario Valencia, Valencia

Maria Angeles Espinosa

Hospital General Universitario Gregorio Marafidn,
Madrid

Miguel Angel Aibar

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza

Beatriz Diaz Molina

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo

Antonio Garcia-Quintana

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin,
Las Palmas de Gran Canaria

M2 Victoria Mogollon

Hospital San Pedro Alcdntara, Caceres

Juan José Gavira-Gémez

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona

Elena Sufrate

Hospital San Pedro de Logroiio, Logrofio

Francisco J. Medrano

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla

Ainara Lozano-Baamonde

Hospital de Basurto, Bilbao

Alberto Gomez-Pérez

Hospital General Albacete, Albacete
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Summary of studies evaluating the prevalence of ATTR-CA as a cause of heart failure
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Reference Type of Patients Inclusion criteria ATTR-CA prevalence
study , No.
LVH HF Age,y Others
Garcia-Pavia | Prospective 387 >12m | HFpEF > 50 Ambulatory 16.8% (13.4% ATTRwt; From cardiology (64%), internal medicine
P, et al. 2024 . m and 1.0% ATTRv; 2.3% (9%) or both (27%).
Multicenter -
hospitalized; untyped). ) ) ) ) )
(present orior HF Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-
study) hospitalization Increases with age. DPD/PYP/HMDP scmtlgra‘phy +.
hematologic test + genetic testing).
50% in NYHA I-I1.
Spaccavento | Prospective 103 Acute > 60 Admitted 15.5% Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-
A, et al.? _ HF patients HDMP-SPECT + hematologic test + genetic
Single-center
Tubben A, et | Prospective 104 >11m | HFmrEF Hospitalized 4.8% (all ATTRwt) Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-HDP-
al.? ) m and patients SPECT-CT + hematologic test + genetic
Multicenter HEpEF 13.2% among HFpEF

No ATTR-CA patient with NYHA |; 60%
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Ruiz-Hueso Prospective 453 >12m | HF > 65 NYHA II-1V, 16.8% (7.9% ATTRwt; Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-
R, et al.® ) m diuretics 6 0.9% ATTRv; 7.9% DPD/PYP/HMDP scintigraphy-SPECT-CT +
Multicenter . . .
months. untyped). hematologic test + genetic testing).
Ambulatory & | Increases with age. Among all CA patients, 26.5%with HF <
hospitalized 50%.
Among all CA patients, 31% NYHA II-IV.
Goland S, et | Prospective 75 HF Outpatients 9.3% (all ATTRwt). Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-PYP-
al.’ ) (< 50%) ) SPECT + hematologic test + genetic
Single-center Trend for higher .
testing).
prevalence of men.
No ATTR-CA patient with NYHA |; 15%
NYHA I
Devesa A, et | Prospective 58 <12m | HFpEF >18 Admitted 5.2% (all ATTRwt) Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-DPD-
al.t? _ m patients SPECT-CT + hematologic test + genetic
Single-center .
testing).
33.3% of ATTR-CA in NYHA [; 66.6% in
NYHA 1.
AbouEzzeddi | Prospective 1235 212m | HFpEF 260 Medical No screening cohort: Mainly noninvasive diagnosis
ne OF, et . m records 1.3%. (pyrophosphate scintigraphy-SPECT-CT +
14 Population- (286 (> 40%) . . .
al. . ) hematologic tests + genetic testing).
based cohort | screenin Screening cohort: 6.3%
g (~89% ATTRwt).
cohort)
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Increases with age.
Significantly higher in
men.
Lindmark K, Prospective 174 >14 HF Patients with 14.4 %* (all ATTRwt) From cardiology and internal medicine.
et al.’? Singl . mm ICD-10 codes +48% di d orior to studv inclusi
ingle-center invited to 6 diagnosed prior to study inclusion.
participate 46% of ATTR-CA patients with EF < 50%.
Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-DPD-
SPECT-CT + hematologic test + genetic
testing).
Hahn VS, et Prospective 108 HFpEF Ambulatory 10.2% (6.5% ATTRwt; 3.7 | Endomyocardial biopsy.
al.B _ patients ATTRv) ] ]
Single-center No ATTR-CA patient with NYHA [; 33.6%
NYHA 1.
Lépez Sainz Retrospectiv 28 212m | HF Medical 11% (all ATTRwt) Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-DPD
A, etal.?* e m records + genetic testing).
(< 50%)
Single-center No ATTR-CA patient with NYHA [; 96%
NYHA HI-1V.
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Garcia-Pavia P, et al. Prevalence of transthyretin cardiac amyloidosis in patients with heart failure with preserved ejection fraction: the PRACTICA study. Rev

Esp Cardiol. 2024

Bennani Prospective 49 HFpEF > 65 Ambulatory 18.4% (all ATTRwt) Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-DPD
Smires Y, et ) patients + genetic testing).
al15 Single-center (> 45%)

No ATTR-CA patient in NYHA |; 56% NYHA
Gonzdlez- Prospective 120 >12m | HFpEF > 60 NYHA II-1V 13.3% (all ATTRwt) From cardiology (53%) and internal
LépezE, et ) m ) medicine (47%).
4116 Single-center Admitted

patients Mainly noninvasive diagnosis (99mTc-DPD

+ genetic testing).
Mohammed | Retrospectiv 109 HFpEF Autopsy 17%* (all ATTRwt) *Prevalence of amyloid deposition in
SF, et al.® e (> 40%) autopsy specimens. No mention on medical

Multicenter

Increases with age.

Significantly higher in
men.

records of suspicion of CA.

No diagnosis in patients < 65 years.

ATTR, transthyretin amyloidosis; ATTR-CA, patients with confirmed diagnosis of ATTR-CA; ATTRv, hereditary transthyretin amyloidosis; ATTRwt, wild type

transthyretin amyloidosis; CTS, carpal tunnel syndrome; CT, computed tomography; EF, ejection fraction; HF, heart failure; HFmrEF, heart failure with mid-

range ejection fraction; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; ICD-10, International Classification of Diseases, tenth revision; LVH, left

ventricular hypertrophy; NYHA, New York Heart Association; SPECT, single-photon emission computed tomography.

In bold, studies with prevalence data in HFpEF population.
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Figure 1 of the supplemetary data

Scenarios according to diagnostic tests results. Only data from patients with both scintigraphy and

hematologic tests are shown. There were 33 patients without scintigraphy, 2 without hematologic tests, and

276 patients with Grade 0 without hematologic tests and are not presented. *Includes grades 0 per local

reading, as these scintigraphs were not centrally analyzed, and 4 positive scintigraphs at local reading that

were reclassified. **Includes grades 0 per local reading, as these scintigraphs were not centrally analyzed,

and 2 positive scintigraphs at local reading that were reclassified.

Scintigraphy grade 0* Scintigraphy grade 1-3
Hematologic tests - Hematologic tests -
n=24 | Grade2-3 Grade 1
Non-ATTR-CA
n=5
Cardiac ATTR inconclusive
amyloidosis
n=64

Genetic testing

Correcciones a la figura

Cambiar “N =“a “n =". Hecho.

Scintigraphy grade 0**
Hematologic tests +

Scintigraphy grade 1-3
Hematologic tests +

n=5
Non-ATTR-CA

n=13
11 inconclusive
1 ATTR-CA
1 non-ATTR-CA
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