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Conflicto de intereses

 Actividad patrocinada Sanofi
* Miocardiopatias: Sanofi-Pfizer

Frase de salvamento

La informacion contenida en esta presentacion esta dirigida exclusivamente al
cuerpo médico, con la intencion de brindar informacion cientifica de interés y
refleja las consideraciones del autor y no las de SANOFI. Cualquier indicacion
OFF LABEL mencionada sera con el unico objetivo de intercambio cientifico y
no representa una promocion. SANOFI no recomienda indicaciones que no
estén contenidas en la informacion para prescribir aprobada de sus productos
en Colombia.

Codigo promomat: MAT-CO-2202558 .
e Sanofi



Que es una fenocopia

« Casos con el fenotipo caracteristico de una alteracion genética
conocida en ausencia de la misma

Fenocopia
* Miocardiopatia

« Canalopatias

 Enfermedades de la aorta .
sanofi




Clasificacion ESC 2008

’ Familiar / Genética ’ No familiar / No Genética

Enfermedad
clasificada

E e T —— N« ]y [ ]

Defecto genético Enfermedad . ..
Idiopatica

no identificado clasificada
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Miocardiopatia Hipertroéfica

Estructura esquematica del sarcomero con
Estructura esquematica del Sarcomero 1 mutaciones patogénicas de Miocardiopatia

: A : Hipertréfica y frecuencia en la poblacion?

-

ACTN2
ANKRD1
CSPR3
LBD3

mMyoz2 @ actar [\ MyeeC3
TCAP (25%)
veL N TPM @ M7
Thin myofilament _ & TNNI3 Thick myofilament (20%) Z disk ‘ CRSP3
proteins proteins proteins
(~5%) © TNNCT (~45%) @ MyL2 (~1%) s MYZO2
[<1%)
h <1%)
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Algoritmo para sospecha de MCH
e

Y

] |

Personal Physical Family history:
History: Exam HCM diagnosis
Symptoms Sudden death
I :
Y Identify
Testing Phenocopies

\

Genetic Testing

'

Pathogenic
sarcomere
mutation (30% of patients)

;

Cascade Testing
of Family Members

Identification of HCM Phenotype (LVH) —_—

Describe HCM Obstruction
at rest
l

' \

* Treatable Yes No
condition l | "
i Stress echo
* Compatible B ¥ Surveillance

with normal life Resting Provocable
expectancy obstruction obstruction

for LVH

Nonobstructive
development
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Espectro genético:
Miocardiopatia Hipertréfica

o —
MYL3 B * Inborn errors of metabolism
TPMI A e
* Pompe Errores innatos del metabolismo:
TNNI3 « Danon ‘ ;
« AMP-Kinase (PRKAG2) I-nfermedades de deposito de glucogeno
TNNT2 o Carnitine disorders *»  Pompe, Danon, PRKAG2
* Lysosomal storage diseases Enfermedades de depésilo lisosomal.
* Anderson-Fabry «  Anderson Fabry
. Nowomuscuar diseases
e e Enfermedades neuromusculares
) +  Ataxia de Friedrich, FHL1
MYH7 e Enfermedades mitocondriales
- MERFF +  MELAS, MERFF
* Malformation Syndromes
« Noonan Sindromes de malformacion:
N LEOPARD * Noonan, LEOPARD, Costello, CFC
- > - CFC
Sarcomeric protein . Amiloidosis
gene mutation - Familial ATTR * ATTR familiar, WiTTR, AL
40—-60% * Wild type TTR (senile)
*AL No genéticas
* Newborn of diabetic mother « Farmacos, nenonatos madre diabética. ..
MYBPC3 .
* Tacrolimus
* Hydroxychloroquine
- Sterolds 1-2% Enfermedad de Fabry

T —_—————— < h 01



Fenocopias de MCH

Ataxia Friedreich

Sd. Noonan
Sd. LEOPARD
Enf. Mitocondrial
Enf. De Fabry
Genéticas Enf. Depésito Glucégeno

‘“‘genocopias”

(EAo, HTA)

Atletas Amiloidosis

Hijos madres diabéticas
Feocromocitoma
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Fenocopias de MCH

Left Ventricular Hypertrophy (LVH)

Genetic substrate

unresolved
t

Systemic, metabolic or

multiorgan syndrome
known to be
associated with LVH with or
without identification of a
mutant gene

No evidence of systemic,
metabolic or
multiorgan syndrome
associated with LLVH

Hypertrophic [syndrome] with LVH
Cardiomyopathy

As example: Noonan's syndrome with cardiomyopathy

FENOCOPIAS
Maron B J et al. Cir cardiovascular Genet 2009;_ Sa n o fl



The Cardiomyopathy Registry of the
EURObservational Research Programme of the
European Society of Cardiology: baseline data
and contemporary management of adult
patients with cardiomyopathies

Diagnosis Total cohort HCM (n = 681) DCM (n = 346) RCM (n = 29)
Mitochondrial disease, n (%) 5/1115 (0.4) 3/681 (0.4) 2/346 (0.6) 0 (0)
Danon disease, n (%) 4/1115 (0.4) 3/681 (0.4) 0 (0) 1/29 (3.5)
Friedreich's ataxia, n (%) 2/1115 (0.2) 1/681 (0.1) 1/346 (0.3) 0 (0)
LEOPARD syndrome, n (%) 1/1115 (0.1) 1/681 (0.1) 0 (0) 0 (0)
Noonan syndrome, n (%) 171115 (0.1) 1/681 (0.1) 0 (0) 0 (0)
Anderson—Fabry disease, n (%) 12/1115 (1.1) 12/681 (1.8) 0 (0) 0(0)
Amyloidosis, n (%) 31/1115 (2.8) 15/681 (2.2) 0 (0) 16/29 (55.2)
Total, n (%)° 56/1115 (5.0) 36/681 (5.3) 3/346 (0.9) 17129 (58.6)

P Ellott st . European CardionyepEy PITREEIRE ey SONOF



Prevalencia de Fenocopias

Mitochondrial disease (N = 24- 1,3 %) - szonind d
RO PRI ros %) Sarcomeric HCM

LEOPARD (N = 8-0,4%)  “\ \_\ (N = 1378 — 76,2 %)
GSD (N =16-0,9%)_ _~~ 2\ 3

Neuromuscular diseases______
(N =17 - 0,9 %)

-
-

Danon (N =4-0,2 %),
SSA (N =48-2,7%) — =

ATTR(N =86—-4,7 %)

oL amyloidosis ——__{INS420 219318%

—

AFD (N = 84-4,6 %)
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Relevancia Fenocopias

.
<
1

* Manejo clinico individualizado L p <0.0001
5

>

T |

g o8 z “‘.\“.

. . - g ?.s o i Others

 Implicaciones familiares it 18 ’lr- -

g | AFD et " Idiopathic or

] E | SSA ,_ji:fcomeﬂc HCM

* Pronostico :;E- g ey

.,g .l' | AL amylcidosis —

E o2 L o

S Hereditary TTR

z amyloidosis

Follow-q;p (years)
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Tratamientos potenciales

Terapia de remplazo enzimatico chaperones

* Enfermedad de Pompe «/

« Enfermedad de Fabry v Iﬁ;?opei?o%eeéemplazo enzimatico

» Desordenes de la Carnitina v/ Suplemento de carnitina
* Desordenes de acidos grasos  «/

* Amiloidosis
- AL
— ATTR Tafamidis, anti-SAP Ab, RNAI

* Enfermedad de Danon </ Trasplante cardiaco temprano

Therapeutic approaches in blue refer to available OR investigationalapproaches.

AL, amyloid, light chain; anti-SAP AB, anti-serum amyloid p component antibody; ATTR, amyloidosis,
transthyretin type; BMT, bone marrow transplantation; CHT, chymotrypsin therapy; RNAi, RNA
interference.
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¢, Como diagnosticamos ?




¢, Como las diagnosticamos?

Antec.
personales

Historia

Histologia - familiar

Estudio Signos y
genético Fenocoplas sintomas

Pruebas de

imagen Analitica

ECG

Specific Signs and Symptoms for Etiologic Diagnosis in Hypertrophic

Cardiomyopathy
Symptoms = Acroparesthesia, tinnitus, deafness (Anderson-Fabry)
Muscular weakness (mitochondrial diseases, Danon,
FHL1)
Signs = Retinitis pigmentosa (Danon, mitochondrial diseases)

= Cornea verticillata (Anderson-Fabry)

= Orthostatic hypotension (amyloidosis)

= Carpal tunnel syndrome (amyloidosis)

= Angiokeratoma, hypohidrosis (Anderson-Fabry)
= Lentigos (LEOPARD)

= Facial phenotype (Anderson-Fabry, Noonan)

Electrocardiogram

= Preexcitation (PRKAG2, Danon, mitochondrial diseases)
= Short P-R (Anderson-Fabry)

Atrioventricular block (desminopathy, PRKAG2,
Anderson-Fabry, amyloidosis, mitochondrial diseases)

= Low voltages, pseudoinfarct pattern (amyloidosis)

Echocardiography

= Biventricular, concentric involvement (infiltrative
or metabolic diseases)
= Valvular thickening (amyloidosis, Anderson-Fabry)

Family history

= Diabetes, epilepsy, deafness (mitochondrial)
= X-linked (Anderson-Fabry, Danon, FHL1)
= Maternal inheritance (mitochondrial)

Biochemical

= Creatinine kinase elevation (mitochondrial,
Danon, FHL1)

= ALT and AST elevation (Danon)

= Lactate (mitochondrial)

= Renal insufficiency (amyloidosis, Anderson-Fabry,
mitochondrial)

= Paraprotein disorders (amyloidosis)

Ergometry

= Severe acidosis of prematurity (mitochondrial)

| ¢ Rapezzi et ol Disgrostis WK EET By SON O



Debilidad
muscular

Ptosis
palpebral

Alteraciones
visuales

Atrofia de!

nervio éptico,

Mms' MERF enfermedad

retiniana

Opacidades
vitreas,
manchas
algodonosas

Retinitis
pigmentosa

Cataratas,
opacidad
corneal

TPM1
TNNI3

TNNT2

MYH7

Cadena
pesada de b-
miosina

MYBPC3

Proteina C de
unién a miosina.

15-30%

Trastornos del aprendizaje MELAS, MERF Danon

Sordera neurosensorial

Parestesias, trastornos
sensitivos, dolor
neuropatico

Sindrome de tunel del
carpo bilateral

Mutacién genética de
proteina sarcomeérica
40-60%

Hipohidrosis,
angioqueratomas

Manchas café con leche,
lentigo.

Friedrich
| Trastorno de la marcha Abkkia

Otras causas genéticas

y no genéticas

sanofi



Dificultades en el aprendizaje, retraso * Enfermedades mitocondriales
,| mental * Sindrome de Noonan/LEOPARD/
) * Costello
* Enfermedad de Danon

| Sordera neurosensorial * Enfermedades mitocondriales

‘ (sobre todo con diabetes mellitus)
* Enfermedad de Anderson-Fabry
* Sindrome LEOPARD

. Defectos de vision - * Enfermedades mitocondriales
: (enfermedad de la retina, atrofia
del nervio 6ptico)
* AT'TR (opacidades vitreas como bolas
de algoddn)
* Enfermedad de Danon (retinitis
pigmentosa)
* Enfermedad de Anderson-Fabry
(cataratas, opacidades corneales)

sanofi




FIIAL FURNITA U Rsms

Trastorno de la marcha » Ataxia de Friedreich

Parestesia/alteraciones sensoriales/
dolor neuropdtico
Sindrome del tunel carpiano ] * ATTR (sobre todo si es bilateral
y en varones)
Debilidad muscular * Enfermedades mitocondriales

» Enfermedades de deposito
del glucégeno

* Mutaciones FHL1

* Ataxia de Friedreich

* Amiloidosis
» Enfermedad de Anderson-Fabry




FITAL FUERTA UK NIERRD

Ptosis palpebral * Enfermedades mitocondriales
* Sindrome de Noonan/LEOPARD
* Distrofia miotonica

I Lentigos/manchas café con leche | * Sindrome de LEOPARD/Noonan

Inverted tnangie -shaped head

IAngioqueratoma. hipohidrosis I * Enfermedad de Anderson-Fabry Coarse tacal features

CutlyAwvooly haer
Wide forehead

LEOP.ARD. Svndrome

| Multiple Lentigenes - 78%

Neck skn
1 Electrocardiographic conduction webbing —
anomalies - 95% Small chn —

1 Qcular hypertelorism - 75%

i Pulmonary stenosis - 95%

1 Abnormalties of genetalia - 50%
' Retarded growth - 90%

| Deafness - 20%

sanofi




Fenocopias y edad

~Wild-type or SSA(48/3%)

~AL amyloidosis (115/7%)

—Hereditary TTR amyloidosis (86/5%)

~AFD (85/5%)

~diopathic or sarcomeric HCM (1288/76%)

~itochondrial disease (23/1%)

~GSD (16/1%)

~Noonan syndrome (15/1%)

~LEOPARD syndrome (7/0.4%)

~Friedreich’s ataxia (11/1%)

. T " "
2 8 8 9 8 °
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Patron de herencia

Cardiomyopathy Pattern of inheritance

Hypertrophic cardiomyopathies
Sarcomeric X
Anderson—Fabry disease X

Danon disease X

Familial transthyretin-related amyloidosis X

Friedreich’s ataxia X

Noonan/LEOPARD syndrome X

Mitochondrial cardiomyopathy
Mitochondrial DNA mutations X
Nuclear DNA mutations X X X




Estudio genético -MCH-Fenocopias

Gen Locus Proteina
Hypertrophic cardiomyopathy phenocopies
Barth syndrome/left ventricular DTNA 18q12 a.-Dystrobrevin
noncompaction TAZ Xq28 Tafazzin (G4.5)
Danon disease/Wolff-Parkinson-White LAMPZ2 Xqg24 Lysosome-associated membrane protein 2
syndrome
Fabry's disease GLA Xq22 o-Galactosidase A
Forbes disease AGL 1p21 Amylo-1,6-glucosidase
Friedreich's ataxia FXN 9q13 Frataxin
Noonan syndrome KRAS 12p12.1 v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog
SOS1 2p22-p21 Son of sevenless homolog 1
Noonan syndrome, PTPNTI1 12q24.1 Protein tyrosine phosphatase, non-receptor
LEOPARD syndrome type 11, SHP-2
RAFT 3p25 V-RAF-1 murine leukemia viral oncogene
homolog 1
Pompe disease GAA 17925.2-g25.3 a-1,4-glucosidase deficiency

Wolff-Parkinson-White syndrome/HCM PRKAGZ2 7935-936.36 AMP-activated protein kinase

Ceskant s 2ACE: HEART FALURE VO Oy SANOF



Anormalidades ECG en
Miocardiopatias

Myocellular
content

/ and volume

Effects of mutated protein on
A
Intracellular glycolipid deposits

myocardium and conduction

Interstitial expansion
» _and fibrosis
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-
-
>
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-
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-
-
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-
-
-
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Diastolic _____________

function J \*

-
-
-
-
-
g
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-
-
-
-
-
-
e
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Localization of myopathic process
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Anormalidades ECG en
Miocardiopatias

_ QRS Voltaje PQ Intervalo Bloqueo AV

HCM sarcomerica Alto Normal

Amyloidosis Normal o bajo* Normal—prolongado ++/—
Enfermedad Danon Muy alto Corto—normal +[—— **
Enfermedad Fabry Alto Normal-Corto b H*

*Discrepancy ECG voltages/wall thickness; **More common in advanced disease.
AV, atrio-ventricular; ECG, electrocardiogram; HCM, hypertrophic
cardiomyopathy.

e SanOfi



GLICOGENOSIS (POMPE) il lles s *  MELAS

MITOCONDRIALES « MERF
PR CORTO /
4 PREEXITACION DANON (LIGADO AL X) SINDROME PRKAG2
FABRY LIGADO AL X
(SOLO PR CORTO)

CARDIOMIOPATIA

HIPERTROFICA AMILOIDOSIS

DANON
BLOQUEO AV
ESTADO AVANZADO DE

ANDERSON-FABRY

HVI EXTREMA { DANON
BAJO VOLTAJE DEL QRS { AMILOIDOSIS

DESVIACION EXTREMA

k SUPERIOR DEL EJE DEL SINDROME DE NOONAN
QRS

sanofi




Otras claves ..

Hipertrofia en ecocardiograma con voltajes normales (o bajos) en el
electrocardiograma. (Amiloidosis, sarcoidosis, Ataxia de Friederich)

Hipertrofia en el ecocardiograma con voltajes exagerados en el
electrocardiograma (MCH, enfermedad de Fabry).

Hipertrofia en el ecocardiograma con voltajes exagerados en el
electrocardiograma con P pequeia (menor de 90 ms) y PR corto (Enf de
Fabry, Danon, Enf por depdsitos ).

sanofi



EKG Danon
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Analitica

v ACK, acido lactico: Enfermedad mitocondrial
v ATransaminasas: glucogenosis, Danon
v Proteinuria/insuficiencia renal: Fabry, amiloidosis

v Discrasia sanguinea: amiloidosis

| ¢ Repezsi et ol DisgrestiE WOy SONOf



RM de corazon — Realce tardio

SSFP Cines

LGE Sequences

Fabry Disease Amyloidosis Sarcoidosis

Different gadolinium myocardial enhancement patterns (arrows) are shown corresponding to each condition.
HCM, hypertrophic cardiomyopathy; LGE, late gadolinium enhancement; LVH, lower ventricular

e mSONOLI




HYPERENHANCEMENT PATTERNS

Ischemic

A. Subendocardial Infarct

B. Transmural Infarct

Nonischemic

A Mid-wall HE

* Idiopathic Dilated + 2{1‘!!‘\1’01*"( * Sarcoidosis

Cardomyopathy  Cardiomyopathy * Myocarditis

* Myocarditis * Right ventricular
pressure overload (c.g  * Anderson-Fabry
congenital heart disease, « Chagas Disease
pulmonary HTN)

B. Epicardial HE

* Sarcoidosis, Myocarditis, Anderson-Fabry, Chagas Discasc

C. Global Endocardial HE

* Amyloidosis, Systemic Sclerosis, Post cardiac transplantation

Subendo O
cardial \J J
- Subendocardial - Transmural - Amyloidosis
infarction infarction - Syst sclerosis

Mid-wall .Q ( N ) )

-

- HOCM - \diopathic Dilated CM - Sarcoidosis
- Right ventr overload . Myocarditis :xxg:rasrg:ﬂls:abry

- Chagas

- Sarcoidosis

Epicardial ( - Myocarditis
- Anderson-Fabry
- Chagas

Mahrholdt H, Eur Heart J 2005

sanofi



Diagnostico diferencial: T1 Mapping

Fabry Disease @ Amyloidosis

Sen-Chowdhry S, et al. Nat Rev Cardiol 2016;13(11):651-675.




Myocardial T1 Mapping
— Hope or Hype? —

Heerajnarain Bulluck, MD; Viviana Maestrini, MD; Stefania Rosmini, MD; Circulation J 2015
Amna Abdel-Gadir, MD; Thomas A Treibel, MD; Silvia Castelletti, MD;
Chiara Bucciarelli-Ducci, PhD; Charlotte Manisty, PhD; James C. Moon, MD

A
High

ECV/ %

7. Native T1 values vs. extracel-

Fabry
"- =
> lular volume (ECV) in various myocardial

low High processes. (concept slide from Martin
T1/ ms Ugander SCMR 2014)
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T1 Mapping inHCM

Septal T1 in Patients with LVH Septal T1 in Healthy Volunteers and
1300 ) 1100 - Patients with Fabry Disease
' 1050 -
1200 - .
' .
w i
~~ 1000 A "u
0 -
é é - i‘ '.
I—‘_| - g ®
c—s l_ 950 4 I' > :
+ C_U - ‘l.. -
o +— . .
) oy . .
U) U) 900 4 ) = - - =
% c - s s
GJ CG - '
= < - . g
2 850 | -
800
700 . , . . .
Fabry Hypertension HCM Aortic AL Amyloid 750 . _ ' :
Disease Stenosis Healthy Volunteer Fabry Disease Fabry Disease

(No LVH) ~ f'
Sado DM, et al. Circ Cardigq Sﬂhg g !



Banderas rojas
Miocardiopatia Fabry

k * Transmision ligada al X

* Historia clinica y examen fisico

* Intervalo PR <120 msec

* LVH concéntrica con musculos papilares prominentes
* LGE Posterolateral

Valores de Mapping t1 bajos

e Dolor toracico con enfermedad coronaria no significativa

[ d
LGE, late gadolinium enhancement; LVH, left ventricular hypertrophy. SO n O fl




Cuando el especialista debe
sospechar Fabry

« Hipertrofia ventricular izquierda sin filiar

+ Alteraciones en la conduccidon cardiaca

» Varones de < 55 0 mujeres< 65 anos con ictus (isquémico o
hemorragico) o AlT de etiologia indeterminada

+ Historia familiar

e SanOfi



Cornea verticillata

Examen Fisico

Angiokeratomas



Cuando el especialista debe sospechar
Enfermedad Fabry

~-ASSE-~
P 42
QRS

T n 1‘0
12 d.rir ponnau&lnto

I

— L/."'\—"—h—-\j \//\"““*NJ J\/——fu!l ‘J\-—-“-J ~
avR
ﬁ“\, F/‘\J“-\’_‘ \/‘\M. gﬁ&-—--.v F/\&"ﬁ/‘
avL ‘ \ ;' ! i d I
_— e ~ .~ ",‘__—-/\! l ' : it
 AVSER sVEEE ;VESE AvENES o wa” e
ave ve .! ! ' R
1
A .J_,/\h___ﬂ.\/L_ﬂ,g/L—wr- /‘*“"‘,-\/“‘—“,\h-—",\/-—"‘,\/"""“
Disp.:i T zs-/ueﬁ AztilO\l-/lV ro:}xoo-/-v P 60~ 0,15-100 Bz | PHIOOB CL  P?
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Prominencia de musculos Papilares y HVI
conceéntrica

PHILIPS Tis1.0 MI1.4

S$5-1/CARDIO

FA 53Hz
14cm

2D

60%
C49

P Baj.
ResArmon

AS, aortic valve stenosis; HCM, hypertrophic
cardiomyopathy; LVH, left ventricular hypertrophy; LVPM,
left ventricular papillary muscles; MRI, magnetic resonance
imaging.

Kozor R, et al. Eur Heart J - Cardiovasc Imaging
2017;18:1034-1040.
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Disfuncion micro vascular

ECG-gated Coronary CT Scan 13N-Labelled Ammonia PET

*S-ammonia Rest

s & 0 0 © O O O EFES

HiN-amemonia Stress

QD). A0 (0. (1D (D AL D) D

'N-amenonia Rest

DG [N 078 [Fecy
et

N

0.0 . D D7 o

™
. "
'N-ameonia Stress O ML AN (ke

- - .— ~—

22200006

YN-ammonia Stress

"'8) ‘v )

"N-amnmonia Rest !

ADA, anterior descending artery: : i i :
PET, positron emission tomogr

sanofi



Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis:
a position statement of the ESC Working

Group on Myocardial and Pericardial Diseases
Pablo Garcia-Pavia © 1’2’3*, Claudio Rapezzi4'5, Yehuda Adler", Michael Arad7,
Cristina Basso © *%° Antonio Brucato ® '°, Ivana Burazor ® ',

Alida L.P. Caforio @ *'% Thibaud Damy ©® *'3, Urs Eriksson ® 4,

Marianna Fontana ® '3, Julian D. Gillmore ©® 15 Esther Gonzalez-Lopez”, EU erEE N S'DE i Et‘lf
Martha Grogan'®, Stephane Heymans'”"'®'?) Massimo Imazio ® 2°, .
Ingrid Kindermann“, Arnt V. Kristen © 22’23, Mathew S. Maurer“, Df Ca rd | l:' Iﬂgv

Giampaolo Merlini ® 2*2¢, Antonis Pantazis?’, Sabine Pankuweit?®,
Angelos G. Rigopoulos??, and Ales Linhart ® *°

Pasos a seguir para diagnosticarla

T — < ]y [ ]



Falla cardiaca en = 65 anos

Estenosis adrtica en > 65 anos

Hipo o normotenso si previamente tenia HTA

Polineuropatia periférica

Compromiso del sensorio, disfuncion autondmica

Proteinuria

Equimosis en piel

Sd del tunel del carpo bilateral

Ruptura del tenddn del biceps

Presencia de Pseudo Q en EKG

Alteraciones en la conduccion AV.

Disminucion del voltaje QRS / masa ventricular

Realce subendocardico/transmural o * ECV

Disminucién del strain longitudinal

P. Garcia-Pavia et al. Diagnosis and treatment of cardiach

Posible historia familiar




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

A 4

Test hematoldgicos
Gammagrafia con SPECT (cadenas libres séricas e ) - ) )
Tc*® DPD/PYP/HMDP inmunofijacion sérica y en Biopsia endomiocardica:
\ orina | Tincién de rojo congo
| ' g L 8 :
Gammagrafia grado 0 Gammagrafia grado 1-3 Gammagrafia grado 0 Gammagrafia grado 1-3 _ . .
Test hematoldgicos - Test hematoldgicos - Test hematoldgicos + Test hematoldgicos + } . : s 3
L Grado 2-3 Grado 1 ¥ J [ GRADO 3 DE PERUGINI
ATTR + MGUS
Amiloidosis cardiaca ‘ ‘ Amiloidosis AL? Confirmacion
AL/ATTR poco RMN RMN +0 no histoldgica ,
probable negativa conclusiva (usualmente cardiaca)

para el subtipo

‘ ‘ ‘ ‘ RESULTADO:

Sila sospecha persiste Amiloidosis poco  Confirmacion POSITIVO
considere RMN probable histolégica En el exon 4 del gen TTR se identificd la variante c.424G>A (p.Val142lle) en heterocigosis (Figura 1).
seguida de biopsia (cardiaca/
extracardiaca)

Inmunohistoquimica Figura 1. Electroferograma que indica la presencia de la variante c.424G>A

para el Dx

Espectrometria de masa
U O Y OO U W O O 1 U O T It Y O
ACGGCTGTE ;CACCAATCCC
340 350 36




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




Conclusiones

* El diagnostico de MCH es solo el comienzo
* La identificacion de subtipos tiene implicaciones clinicas
* Herramientas de primera linea

* Pronostico y tratamiento
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