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Miocardiopatias concepto
Definicion

Clasificacion:
Miocardiopatia hipertrofica
Miocardiopatia restrictiva
Miocardiopatia dilatada
Miocardiopatia no dilatada
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Etiologia

Epidemiologia. Fisiologia.
Examen fisico

Métodos diagndsticos:
ECG. Ecocardiograma.

Hemodinamia.
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Fenocopias de
miocardiopatias
Glucogenosis

Enf Fabry

Amiloidosis.
Sarcoidosis.
Generalidades.
Epidemiologiay

formas de presentacion.
Patron ecocardiografico
y en la resonancia.
Tratamiento.




Miocardiopatias o Cardiomiopatias

Trastornos en los que el musculo cardiaco es estructural y funcionalmente anormal sin
gue exista otra causa suficiente que lo justifique como enfermedad arterial coronaria,
hipertension arterial, valvulopatias, cardiopatias congénitas o cualquier otra condicién

gue provogue anomalias en las condiciones de carga.

Esta definicion aplica tanto en nifios como adultos.

Pueden coexistir con enfermedad isquémica, valvular e hipertensiva y que la presencia
de una no excluye la posibilidad de la otra.

Representan una de las causas mas frecuentes de muerte subita (MS) e insuficiencia
cardiaca (IC) especialmente en pacientes jovenes (<40 afios) y suponen mas de la mitad
de los trasplantes cardiacos que se realizan en el mundo.

ESC 2023 Guidelines for the management of cardiomyopathies.
European Heart Journal; 44 (37): 3503-3626,



Historia del concepto de miocardiopatia
BRITISH MEDICAL JOURNAL

LONDON SATURDAY JANUARY |4 1960

CLINICAL ASPECTS OF CARDIOMYOPATHY

John Forrest Goodwin
Hammersmith Hospital UK

Goodwin JF
1961

¥ “miocardiopatias: trastornos del musculo cardiaco de etiologia
\; 10a72ey M desconocida u oscura, a menudo con afectacién endocardicay
el pericardica, pero de origen no aterosclerético”

“Cardiomiopatia
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Towards a New Classification of Cardiomyopathies 2006

European
Heart journal

Current Cardiology Reports https://doi.org/10.1007/s11886-023-01849-y Carry Bllios stal,Eur besit - 2008
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WHO

1995

HITOS CLASIFICACION MIOCARDIOPATIAS

PRIMARY CARDIOMYOPATHIES
(predominantly involving the heart)

Genetic Mixed* Acquired
HCM - [ DCM - Inflammatory (myocarditis)
i Stress-provoked
ARVC/D - Restrictive -
LVNC - and non-dilated) - Peripartum
PRKAG2 _ Glycogen - Tachycardia-induced
Danon storage i
= Infants of insulin-dependent
Conduction Defects — diabetic mothers
Mitochondrial myopathies A i
lon Channel Disorders Heaft
I Association.

LQTS Brugada SQTS CVPT Qﬁmlms Barry J. Maron et al. Circulation. 2006



Miocardiopatias
Miocardiopatia | Miocardiopatia Miocardiopatia Miocardiopatia § Miocardiopatia
Hipertrofica Dilatada Arritmogénica del VD Restrictiva no clasificada
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Figura 2. Clasificacion europea de las miocardiopatias
Adaptado de Elliott P et al "),
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European

Heart Journal

Perry Elliott et al. Eur Heart J. 2008
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Current Cardiology Reports https://doi.org/10.1007/s11886-023-01849-y

Fenotipo morfolégico y funcional: ECG-ETT-CRM

manifestaciones extracardiacas

antecedentes familiares y un pedigri familiar

Etiologia (genética , infecciosa o inflamatoria)

estadio de la enfermedad
etapas (A a D) dela ACC/AHA y la CF (I a IV) de la NYHA.



1- Enfermedades cardiacas “monogénicas
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Genelic causes
Neuromuscular diseases
PATOGENIA T
Infection
Autoimmune diseases
Drug and toxicity

Endocrinology Restrictive cardiomyopathy
Nutritional deficiency
Electrolyte imbalance

Angogenesis

Florosis

Hypertrophic cardiomyopathy
o 7,

TNF-a / TNF RL
Fas Ligand / Fas

Arhythmogenic right ventricular cardiomyopathy



PATOGENIA

HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY  ANDERSON FABRY DISEASE  CARDIAC AMYLOIDOSIS
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MIOCARDIOPATIAS

Clasificacion de las
miocardiopatias
Grupo de trabajo
ESC 2023

«Hipertrabeculacién», en lugar de MNC

MAVD MCD MCH MCR
MIOCARDIOPATIA NO P
DILATADA VI X
Familiar/genética No familiar/No genética
Defecto genético Subtipode la /\Subtipo dela
no identificado enfermedad diopitice enfermedad

ESC 2023 Guidelines for the management of cardiomyopathies. European Heart Journal (2023), 44: 3503—-3626,

Modificada de
Int J Mol Sci. 2021 ene; 22(2): 55!

Eur Heart J. 2008 Jan;29(2):270-1



Clasificacion de las

miocardiopatias
Grupo de trabajo
ESC 2023
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Tabla 2. Prevalencia estimada de las miocardiopatias en la Argentina a partir

del Censo del INDEC (2022)

MIOCARDIOPATIAS

To be determined Prevalence: 0.078%

P'.“al:"fc'a f.“’hal o 0.3 % 138134 pacientes
. miocardiopatias
e
Prevalencia de las MCH 0.2% 92469 pacientes
Prevalencia de la MCHO % de las MCH 61644 pacientes
25,37

MCD Prevalence: 0.036-0.400%

Childhood incidence: 0.003—0.226%
Childhood prevalence: 0.026%

0.046% "

Las Miocardiopatias
Innportan

Familiar/genética

™ 8ijctr Mywrs Squit

Rare Childhood incidence: 0.0003%'

s

No familiar/No genética

Defecto genético
no identificado

/\ ESC 2023 Guidelines for the

Subtipode la
enfermedad

dloodt Subtipo de la management of cardiomyopathies.
opdtica

enfermedad

3503-3626.

European Heart Journal (2023), 4t4:




Sintomas Hallazgos incidentales Cribado familiar
Disnez i
Dulor toricico G anoml Vit
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Sincopefpresincape Aritmia & BWRE e sibita
Part candiaco
Sospecha de miocardiopatia
Morfologiaffuncion ventricular Cicatriz ventricularfreemplazo adiposo
Hipertrefiz Cikatriz ventricuk no isquémica en la RMClexamen
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Funcidn sietdlicaldiastdlica Dtras parametios de caracterizacion tsular en la RMC

taddde s coned

[auncuhms' ventriculares, bloguen auriculoventricular

Anilisis del pedigri

Marcadores de labaratorio

Prisehas genéticas: Afedacion extracardiaca

Histologia

$

Diagnéstico etiolégico integral basado en fenatipo

Diagrama de flujo para el diagndstico
clinico de miocardiopatia.
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2023 ESC Guidelines for the management
of cardiomyopathies

Developed by the task force on the management of
cardiomyopathies of the European Society of Cardiology (ESC)

Authors/Task Force Members: Elena Arbelo @ ¥, (C'nlrponon) (Spain),
Alexandros Proonnouﬂoa %, (Task Force C.
Juan R. Gimeno @ %, (Task Force Co-ordinator) (Spain), Eloln Arbustini O (Italy),
Roberto Barriales-Villa © (Spain), Cristina Basso @ (Ilaly), Connie R. Bezzina
(Netherlands), Elena Biagini @ (Italy), Nico A. Blom' (Netherlands),

Rudolf A. de Boer & (Netherfands), Tim De Winter (Belgium), Perry M. Elliott ©
(United Kingdom), Marcus Flather & (United ), Pablo Garcla-Pavia &
(Spain), Kristina H. Haugaa & (Sweden), Jodic Ingles © (Australia),

Ruxandra Oana Jurcut & (Romania), Sabine Klaassen @ (Germany),

Giuseppe Limongelli & (Italy), Bart Loeys & * (Belgium), Jens Mogensen ©
(Denmark), lacopo Olivotto 0 (ltaly), Antonis Pantazis © (United Klngdom).
Sanjay Sharma = (United ). Peter Van e(

James S. Ware & (umcxmm).mwome-' (cnurpmon)
(United Kinge Group

ECG, electrocardiograma;

MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho;
MC, miocardiopatia;

MCD, miocardiopatia dilatada;

MCH, miocardiopatia hipertrofica;

MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo;
MCR, miocardiopatia restrictiva;

RMC, resonancia magnética cardiaca.

Traduccion de la Sociedad Espafiola de Cardiologia de la guia original
2023 ESC Guidelines for the management
of cardiomyopathies



Rasgos morfologicos y funcionales utilizados para
describir los fenotipos de miocardiopatia

Rasgos morfologicos

Hipertrofia ventricular: izquierda y/o derecha «Hipertrabeculacion»,
en lugar de MNC

Dilatacién ventricular: izquierda y/o derecha

Cicatriz ventricular no isquémica y otros rasgos en la caracterizacion del
tejido miocardico por resonancia magnética cardiaca

Rasgos funcionales

Disfuncion sistolica ventricular (global, regional)

Disfuncién diastdlica ventricular (fisiologia restrictiva)

Traduccion de la Sociedad Espafiola de Cardiologia de la guia original
2023 ESC Guidelines for the management
of cardiomyopathies



Diagnastico de

miocardiopatia

Indentificacion de fenotipo

Descartar fenocopias

Estratificacion del riesgo

y prondstico

Progresion de la enfermedad
{sepuimiento)

Sospecha clinica de miocardiopatia

Anomalias funcionales y estructurales del Vi

Ecocardiografia y RMC
Funcion ventricular
Hipertrofia
Dilatacion

RMC
Caracterizacion tisular (T1/T2/T2* [RTG)

Anomalias funcionales

Imagen
multimodal

.

v

Ecocardiografia de estrés

Cradientes valvulares y dinimicos

@ ACTC/pruebas de estrés

lsquemia miocardica

Cammagrafia sea
Amiloidosis

@ PET-TC
Inflamacidn miocirdica

Traduccion de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia de
la guia original 2023 ESC
Guidelines for the
management

of cardiomyopathies



Diastole
Mysosin rod connects to titin

Myosin light chair

Miocardiopatia hipertrofica
(MCH)

*Es la mas comun y afecta a personas de todas las edades, sexos
y razas, pero a menudo permanece infradiagnosticada o mal
diagnosticada.l®

Myosin-binding
protein €

Troponin complex

eEnfermedad miocardica crdnica por disfuncidon del sarcdmero
(exceso de puentes cruzados miosina-actina) 1-%7-10-

Tropomyosin

Actin

¢ HVI en ausencia de otra enfermedad cardiaca, sistémica o
metabdlical.

eGenética: 30-60 % se deben a mutaciones del sarcomero®-12,
eLas caracteristicas fisiopatolégicas principales incluyen:

e HVI, es frecuentemente asimétrica.l4

e Hipercontractilidad,

e Alteracion de la relajacidn,

e Consumo excesivo de energia

e Distensibilidad ventricular izquierda deficiente12.13-

HCM; hypertrophic cardiomyopathy; LV, left ventricular; LVH, left ventricular hypertrophy.

1.0mmen SR et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:e159-e240. 2. Priori SG et al. Eur Heart J. 2015;36:2793-2867. 3. Maron BJ et al. ] Am Col Cardiol. 2014;64:83-99. 4. Semsarian C et al. J Am Coll Cardiol. 2015;65:1249-1254.5. Argulian E et al. Am J Med. 2016;129:148-152. 6. Arghami A et

2018;115:€8143-E8152. 9. Nag S et al. Nat Struct Mol Biol. 2017;24:525-533.10. Ho CY et al. Circ Heart Fail. 2020;13. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.006853 11. Elliott P et al. Eur Heart J. 2014;35:2733-2779. 12. Tuohy CV et al. Eur J Heart Fail. 2020;22:228-240. 13. Garfinkel
Mayo Clinic. http: mayocli

t al. Ann Car
ACet al. Hear

d Surg. 2017;6:376-385. 7. Maron BJ et al. J Am Coll Cardiol. 2012;60:705-715.8. Anderson RL et al. Proc Natl Acad Sci U'S A.
ut

rdiothorac
rt Fail Clin. 2018;14:139-146. 14. Marian AJ, Braunwald E. Circ Res. 2017;121:749-770. Images adapted from Hypertrophic




CaraCteriSticaS epidemiolo’gicas de Ia MCH Prevalencia de las MCH 0,2 % 92469 pacientes

Prevalencia de la MCHO % de las MCH 61644 pacientes

Epidemiologia en Argentina

»
Clinically identified,
10%

Symptomatic  Asymptomatic

125 Countries involving 90% of world population
6% 4%

Unidef_ltiﬁeﬂ.
90%
Estimated ~15-20 million
affected worldwide

Maron, B.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(4):372-389.



Miocardiopatia hipertrofica

Espesor de la pared del VI 215 mm en cualquier segmento miocardico o Espesor VI 213 mm con antecedentes familiares

Mitral valve leaflets

- Increased mitral leaflet length
and area

- AML percussion injury
Mitral annulus
- Mitral annular calcification

- Reduced systolic annular
excursion

Chordae tendineae
- Chordal rupture
- Excess chordal laxity

PMs
- PM hypertrophy
- Anterior PM fusion
- Medial PM displacement
- Accessory PMs
- Apical PM displacement
= Doubly bifurcated PMs
- PM fibrosis (remodelling)

Asymmetric septal

\

hypertrophy

J Clin Med. 2022;11(12):3405




Cuadro clinico MCH

W Muerte subita W ICC

Angina

=59.

16

Disnea

=0

o PRARARA
H‘I'PM

[y
[
|

Equivalentes Anginosos

=53-
=o
=5.

% de Mortalidad por grupo
L= o2
| !

Afos

Lladl

5-15 16-25 26-35 36-45 46-55

66-75 >7

Maron et al. CireJ 2010; 74: 2271 — 82



puadro cll’nico(MCH

CLASSIC INVESTIGATION FINDINGS*

Echocardiography

Late gadolinium enhancement

Histology

Asymmetric septal hypertrophy
Systolic anterior motion of mitral valve
Dynamic left ventricular outflow tract obstruction

Magnetic resonance imaging
Asymmetric septal hypertrophy
Systolic anterior motion of mitral valve

g1 v~-’\m\‘j|lrr« ~"'L»'\.-

Myocyte hypertrophy, myocardial disarray and/or interstitial fibrosis

*not present in all cases
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Paratz et al. Gene Therapy in Hypertrophic Cardiomyopathy.2024



Estudio de la correlacion Clasificacion de Maron de MCH.

genotipo-fenotipo
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. . Morfologias del septo en la MCH
Estudio de la correlacion

gen oti p o-fenoti po Septo Sigmoide Septo Reverso Apical Neutro
Frecuencias: 40-50% 30-40% 10% 10%

-m Gen ~30% Gen
Mloﬂlamemo . Miofilamento +

Fmmmmr

FIGURA 4. Patrones de hipertrofia segin la clasificacion de Lever et al® y la
probabilidad pretest de estudio genético positivo segin el subtipo anatomico**




Estudio de la correlacion

genotipo-fenotipo
+ \ \
No obstructiva Obstructiva Obstructiva latente
Gradiente TSVI <30 mmHg en Gradiente TSVI = 30 mmHg Gradiente TSVI <30 mmHg en reposo
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provecacion

TIs0.5 MI0.1

\ \\ ) \ \ \ X B ces
Sept >
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“Classic”Phenotype

Prevalence ~75%
LVEF >65%

s Stable
°
C
v
Development ¢*

%
of LV -
Hypertrophy ‘. Adverse Remodeling
: Prevalence ~15%
nd LVEF 50%-65%
&
Non-Hypertrophic

Overt Dysfunction

Prevalence ~5-10%
LVEF <50%

Figure 1. Stages of hypertrophic cardiomyopathy (HCM). Thickness of the orange lines reflects
prevalence of each stage in HCM cohorts. Prevalence of nonhypertrophic HCM is unknown. LVEF
indicates left ventricular ejection fraction.



Tipo I: Tipo Il Tipo Ik Tipo IV: Tipo VI: R:
Sigmoideo Curva reversa Apical Neutral Fase Dilatada Involucro

(basal) {medioventricular) 10% (difuso) & restrictiva de VD
40-50% 30-40% 10% 6 persistente

En caso de que el paciente tenga aneurisma apical, agregar "a" después del Tipo (Ej. Tipo Il1a)
En caso de involucro del Ventriculo Derecho, se agrega "R’ después del Tipo (Ej. Tipo lllaR)

En caso de que presente Obstruccion, agregar después de un guion "o, De no presentar obstruccion,
agregar después de un guion una“n" (la ebstruccion puede encontrarse en reposo o pate

En el TipoVl, el caso puede ser dilatado (Tipo Vid) & restrictivo (Tipo Vir). Persistencia de la obstruccion (Tipo Vio)

Ejemplo: Paciente con MCH apical, con obstruccion, con aneurisma apical y con involucro del VD: Tipo IllaR-o
Paciente con MCH sigmoideo, sin aneurisma, sin obstruccion y sin involucro dei VD: Tipo I-n

Lamas-Esperon GA, LLamas-Delgado G. Miocardiopatia hipertréfica.
Figura 1 A-G: clasificacion de la miocardiopatia hipertréfica (MCH) segtin su comportamiento fenotipicolZ. Propuesta de una nueva clasificaciéon. Arch Cardiol Mex. 2022;92:377-89



Complications associated with the natural history of HCM include:

Benign/Stable Y
(normal longevity)

1T

Profiles in Prognosis for HCM

W C_L 20%-25%
‘ Atrial
Fibrillation

s ‘:\, ) Atrial

Fibrillation

" |
. Recommendations Class® Level®
,l, ‘L Heart Failure l J,

~ o Anticoagulation
SOA Ad d - Oral anticoagulation in order to reduce the risk of
P i Vanc-e . stroke and thrombo-embolic events is recommended
rogresslve Heart Failure n all patie h HCM rd loid AF ! B
Sudden Death Heart Failure and End Stage AF and Stroke in all patients with or cardiac amyloidosis and

(obstructive) (non-obstructive) or atrial flutter 1unl‘ce35 e

4(y G(y contraindicated) > +$334371.373.376,113,427.128.156 464

o= ()
T ' l_‘_l T StrOke Xon 4 idos 30 ¢ T TIs0.3 Mi1.2
IcD | Ese |, Drugs -
o | (end-stageicwy ANticoagulants
3% : Ablation =
Symptom Ablation
Progression
to NYHA Ill/IV
Surgical ASA
M urgtl (Selective
yectomy Alternative) : # : Maze Procedure
v (if Myectomy
Maron, B.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(4):390-414. Heart ( — g Planned) . g:: 322:::-
Transplant | Y : :
Maron et al.  Am Coll Cardiol 2014;64:83-99 = (AN TIPN 136 lpm




Mavacamten se une reversiblemente a la miosina y afecta el ciclo dinémico de las interacciones miosina-actina 1

Normal sarcomere

HCM sarcomere

HCM sarcomere with mavacamten
Actin thin filament

mavacamten
Actin-myosin cross-bridge

Myosin thick filament

On-actin state: 50% :
to 60% to 85%

Ecocrd. adultos
6.1
51Hz
16em

@R

HCM, hypertrophic cardiomyopathy.

1. CAMZYOS [prescribing information]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company. 2. Anderson RL et al. Proc Nat/ Acad Sci U S A. 2018;115:E8143—-E8152. 3. Green EM et al. Science.
2016;351:617-621. 4. Ho CY et al. Circ Heart Fail. 2020;13:e006853. 5. Olivotto | et al. Lancet. 2020;396:759-769. Figure adapted from Ho CY et al. Circ Heart Fail. 2020;13:e006853.



CENTRAL ILLUSTRATION: Recommendations for Initial Clinical Evaluation
and Testing Algorithm for Patients With or Suspected of Having Hypertrophic

Cardiomyopathy

y ‘
Personal Physical
HJSWY‘ Exam

Identify
Phenocaopies

Pathogenic
sarcomere
= mutation (30% of patients)
4

{

Describe HCM Obstruction
’ at rest

1

« Treatable Yes No
condition |
; Stress echo
. ng,vpatlblel i Surveillance
with normal life 2 for LVH
expectancy Norobstructive development

Maron, B.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(4):372-389.
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Etiologia diversa de la miocardiopatia hipertrofica

Thin myofilament _|
proteins
(~5%)

> SSEDMREP o5

@ AcTCt
Ny TPM1

& _ TNNI3
© TNNC1

& TNNT2

Thick myofilament 4
proteins
(~45%)

MYL3
TPMI
TNNI3

TNNT2

MYH7

Z disk ‘ CRSP3 MYBPC3

proteins
(~1%)

‘ MYZO2

European Society
of Cardiology

Sarcomeric protein
gene mutation
40-60%

Eur Heart J, Volume 35, Issue 39, 14 October 2014, Pages 2733-2779

Other genetic and
non-genetic causes

* Inborn errors of metabolism
+ Pompe

+ AMP-Kinase (PRKAG2)
+ Camiene disorders

, OXFORD

UNIVERSITY PRESS



El desafiante rompecabezas del diagndstico diferencial en pacientes con fenotipo
hipertréfico del Vi

Friedreich’s
Ataxia

Fenocopias especificas de HCM

Enfermedad de Anderson-Fabry

representa entre el 0,5 -1 % de los
Consider secondary and l:‘abry pacientes con diagndstico de

: : Left Ventricular Disease miocardiopatia hipertréfica (MCH),
adaptative mechanisms
Hypertroph

ic Phenotype
» Systemic arterial hypertension BT

= Aortic stenosis

= Athlete’s Heart

Felix et al. Complex Puzzle of Hypertrophic Phenotype. Arq Bras Cardiol. 2025; 122(1):€20240529



Hipertrofia

fisiologica

+ T negativa infero-lateral =
+ Depresion del segmento ST &
P Hipertrofia VI no concéntrica -
+ >16mmd,>13mm¢? -
+ GPR>0.540,>0.48 9 -
+ Disfuncion diastélica -
+ Disfuncion sistélica longitudinal >
+ Fibrosis miocardica -
+ Faltade regresioncon el desacondicionamiento -
+ Consumo de VO2 <50 ml/kg/min -
+ Genética positiva ~

H: hombres; M: mujeres; GPR: grosor parietal relativo (septum / diametro ventricular izquierdo en diastole). Fernéndez A. Atamafiuk AN, Baratta S

Costabel JP, Dumont CA, Guerchicoff My cols.
Figura 9. Variables para la diferenciacion entre corazon del deportista (hipertrofia fisiologica) y miocardiopatia hipertrofica Consenso Argentino de Miocardiopatia
Hipertréfica 2025. Rev Argent Cardiol 2026;94




| HCM mimics - diagnostic clues

Brain
« Cryptogenic stroke (AFD)

Somatic * Neurosensorial deafness
abnormalities (AFD, Mitochondrial)
« Facial
dysmorphy E
f yes
* Wide neck « Retinitis pigmentosa
3 ['g&e;:;':;:m (Danon, Mitochondrial)
« Optic atrophy
* Short Stat‘f‘:ire (Mitochondrial)
(RASopathies) « Cornea verticillata (AFD)
Skin
‘ « Angiokeratomas (AFD)
Muscl s N & .~ e Lengitines (RASopathies)
2 Mtlscle / = e « Cafe-au-ait spots
weakness, CK \ (RASopathies)
elevation,
(PRKAG2 , Heart .
disease) ‘ * Severe LVH in infancy
« Distal biceps ‘ ' = Biventricular hypertrophy
tendon rupture [ /| * Restrictive physiology
(cA) / ‘ \ » Specific LGE patterns on
v ‘ ‘ \ CMR
‘ ‘ - Kidneys
Abdomen / | ) * Proteinuria
o Gastrointestinal ‘ * Kidney dysfunction (AFD,
symptoms ; CA)
(AFD)
Joints & Spine
/ « Carpal tunnel
N‘“’;:ri i syndrome (CA)
> phera - « Lumbar spine
neuropathy 0 fas /| QY stenosis (e.g.
(cA) ; [\ CA)

Medication
« Hydroxycloroquine

L=

Bakalakos A, Monda E, Elliott PM, The Diagnostic and Therapeutic Implications
of Phenocopies and Mimics of Hypertrophic Cardiomyopathy, Canadian
Journal of Cardiology,40(5), 2024, 754-765, ISSN 0828-282X



Importancia clinicay contexto de la identificacion de sefiales de alerta especificas
para diferentes fenotipos de miocardiopatia hipertréfica

» General =
(M practioner's office

£l
. """""" AR lgll Red flags detectable in
66% X Cardiologist's Systematic search for ) .
‘ office disease-specific red flags Patients with an
p g
HCM phenotype

[ N
Asymmetric LvOoT X-linked gy ga = Concentric
X Re R
LVH sarcomenc obstruction inheritance o5 Storage LVH
aetnology aetiology
q SENS | SPEC SENS|SPEC
p) \  88% | 88% 82% |100% -
W g PEI\‘/)E::I:Z Acroparesthesia w ;' Angiokeratomas

Yy

GLS apical ~ . Low QRS Short ! : Café au lait
sparing Infiltrative N CHERY 7Y: stature *E Syndromic N\ ? spots
aetiology o aetiology :
SPEC SPEC
Carpal @ 100% Concentric Wide-spaced @ @>® Concentric
tunnel ) LVH eyes LVH

Maurizi et al. Red flags for rare disease in HCM. European Heart Journal (2025) 46, 3082—3094



Enfermedades
por
almacenamiento
de glucogeno
asociadas con
miocardiopatia

Extracellular

space Muscle-cell
Phosphofructokinase Lactic
FHONpHOy Ol e dehydrogenase Lactate

ki
inase \o B I ox’ 'y'o

(2 c

. 4 Pyruvate

Hmhm{ ® b+° OH— ¢|: —H
= el '

CHy
Phosphoglucomutase

i

LAMP2 J
(Danon's disease) g
Phosphorylase O"@ )
kinase s
(GSD ViIY) cl |
synthase Acid |
Phiosphorylase | glucosidase
Brancher and (Pompe’s disease)
debrancher enzymes B

(GSDIV, GSDIII)

Fatty acid
oxidation

AMP-activated protein kinase Acetyl CoA

(PRKAGZ) ~ f‘_wn“"'

Muscle-cell
membrane



Etiologia

GLUCOGENOSIS

Fenotipo extracardiaco

fenotipo cardiaco

Enfermedad de

Pompe

GSD tipo lla
AR-GAA

Afectacién muscular: hipotonia, bebé flacido,
posicion de ancas de rana, pseudohipertrofia del
musculo gastrocnemio, elevacién de CK, retraso en

los hitos motores.

ECG: preexcitacién del VI, voltajes prominentes del VI
Ecocardiografia: HVI masiva, HVI concéntrica, disfuncion

sistélica del VI

Enfermedad de

Cori

GSD tipo Il

Afectacion hepdtica: hepatomegalia, aumento de
transaminasas séricas, hipoglucemia.
Afectacion muscular: debilidad muscular, elevacién

de CK.

ECG: voltajes LV prominentes

Ecocardiografia: HVI concéntrica

Enfermedad de

Danon

GSD tipo Ilb

Afectacion hepdtica: hepatomegalia, aumento de
transaminasas séricas, hipoglucemia.
Afectacidon muscular: debilidad muscular, elevacién

de CK.

ECG: preexcitacion ventricular, voltajes LV prominentes
Ecocardiografia: HVI masiva, HVI concéntrica, disfuncién
sistélica del VI, patrén de deformacién con conservacion
apical

CMR: LGE extenso con conservacion del tabique medio



-

« Presentacion homogénea y grave « Presentacion heterogénea
« Progresion rapida « Debllitamiento constante
« Habituaimente morfal antes del afo de edad * Muerte prematura
Musculo-esquelético
« Debllidad muscular progresiva « Debilidad muscular progresiva
de miembros y cintura

« Hipotonia Infensa (bebé fiGeido, cabeza calda,
postura de rana de los miembros Inferiores)

» Refraso en los hitos motores

« Trastomos de la marcha
« Dificuitad para caminar y sublr escaleras

« Caldas frecuenies

*» Dolor muscular

» Escoliosis/escapula alada

Respiratorio /Suefio

» Infecciones respiratorias frecuentes » Insuficiencla/fallo respiratorio
* Afectacién muscular respiratoria progresiva « Debilidad diafragmdtica
» Respiracién alterada durante el suefio » Respiracién alterada durante el suefio

«» Ortopnea

» Disnea

Cardiaco
« Cardlomegalia » Alectacion cardiaca menos frecuenie
+ Cardiomiopatia progresiva _
Gastrointestinal
« Dificultad para la alimentacién/fracaso del « Dificuitades degiutorias/debllidad lingual
crecimiento « Ganancia ponderal reducida/mantenimiento

* Ganancia ponderal reducida + Dificuitad masticatoria/fatiga de msculos

+ Organomegalia (hepatomegalia/macroglosia)

mandibulares
* Reflujo gastroesofagico




Algoritmo para la

HVI +

PREEXITACION

Evaluacion
Diagndstica de i
Personas con HVI ¥

. No
Inexplicable /

GEN SARCOMERO

ANALISIS PRKAG2

MCP ASOC
GLUCOGENO

N Engl J Med 2005; 352:362-3

I
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|
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JOVEN- HVI MASIVA
ALTO VOLTAJE ECG

Yes

l

MGO-TGP-CPK

Yes

1

ANALISIS LAMP2

No

OTRAS GLUCOGENOSIS
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Sindrome de Noonan

Es una condicion genética por mutaciones en el gen
PTPN11 o en otros de la via RAS, se caracteriza por:

« Caracteristicas Faciales Distintivas:
« Cara triangular
« Hipertelorismo (ojos muy separados)
» Ptosis palperal (parpados caidos)
* Ojos azules o verdes
+ Orejas de implantacion baja
* Cuello ancho
Talla baja
» Talla final (155 — 167cm)
« Cardiopatias
+ Estenosis valvular pulmonar
« Cardiomiopatia Hipertréfica
n + Retraso psicomotor leve
+ Malformaciones renales
wewetee  » Defectos de coagulacion
I * No se recomienda el uso de Aspirina

Pulmonary valve stenosis




ENFERMEDAD DE ANDERSON —FABRY (EAF)

Los esfingolipidos se degradan en el lisosoma

EN EL LISOSOMA:

* Una deficiencia de a-Gal A conduce a la
acumulacion de Gb, y su metabolito liso-Gb,

en los lisosomas'

wemsraa cau i

cig €

s

& , ¢ au A digalactgsiiceramida

z

'g Closicaramds ' Iuctos:k:cmmum

g \ galactosilceramida
Las lineas do puntos Y A
indican que solo e ceramida » ' 1 amida
muestran ks posos clave ER G e « Blucosiiceramida i
do la via metabolica \ ) Yee

Déficit o ausencia de la enzima lisosomal
alfa-galactosidasa A

4 Hung CL,et al. 2024 Update of the TSOC Expert Consensus of Fabry Disease. Acta Cardiol Sin. 2024 Sep;40(5):544-568.
2

P h Llson,t s
N
Y

e e

VYWOSOSI

&

Trastorno ligado al cromosoma X.
Mutaciones en eI gen GLA (Xq21.3-q22).

Xq22.1 = Brazo largo del cromosoma X en el locus

qg22.1
< A
More than 840 mutations,
e.g., nonsense such as
p.R227X, p.R220X.
p R342X, frameshift,
deletions and many
missense mutations Prakdince
A143T of the
mutation
pFI13L P.O313Y
pRIOIQ p.N215S8 p.R112H p.S126G
PRIGIH  c936+4919G>A p.M2961 p.R118C p.ESSQ
Pathogenic mutations, FPathogenic mutations, Vanants of unclear Benign
classical phenotype later-onset phenotype significance polymorphisms v

<

Severity of the mutation



Genética en Fabry

PADRE AFECTADO E . @ @ @ MADRE AFECTADA
XY ‘ XX XY XX
Ningm huo se verd - sed\?e%kr{.e kas h]q;s

50% de ri
(07- * ) Y - y XX ( riesgo)
@ &
@ 0y of the time, fathers ® o 0y of the time, mothers
=" ass Fabry to their -
P Y I pass Fabry to their
daughters. children, male or female.
FATHERS MOTHERS

43 Germain, D.P. Fabry disease. Orphanet J Rare Dis 5, 30 (2010)



Trastornos de almacenamiento lisosomal

AT ag Lnew SOWNOEN)
veruals auestig) No afectado Afectado ‘ .
Cumrpo wdud Y -
Auicares rawulesquese  Azlcaresnaurales que e ANDERSON FABRY DISEASE
- (gzlactosay lactosa) (galactosa y lactosa) Pe— \ )
' & R ( . e o TNFe
oson, 500,  (Gb3 &j NKT ) — |Notch-1 —-b —- Proinflammatory © "o ® i1L-1p

Fabry Cardiomiopathy

»‘;ﬁéf ‘6L TLR-4‘~.\._\ g citokines @Te; 'l:l::
lﬁ ; Chronic systemic INFLAMMATION

[re——— " s
cxvila henavetigaiad oring l‘ Ctras funciones  Acumulacion de GL-3 y dafio celular

2 rrontsanSEEd Brain lesions

Déficit o ausencia de la enzima lisosomal alfa-galactosidasa A
ligada a mutaciones en el gen GLA (Xg21.3-g22).
Trastorno recesivo ligado al cromosoma X.

Foci of myocarditis in biopsies

levels of inflammatory and cardiac
remodeling biomarkers

Myocardial inflammation at CMR

Endothelial dysfunction and coronary
microvascular dysfunction

Heart Failure Reviews
https://doi.org/10.1007/s10741-023-10307-4 " Nephropathy




CLINICA ‘ formas de presentacion

NONCLASSIC (LATE-ONSET)

CLASSIC
LSTARTS in CHILDHOOD

* $ SWEATING
* GASTROINTESTINAL

- ADULTS
~ CRAMPS ~ CONSTIPATION <=1 CHILDHOOD

MULTIPLE SYMPTOMS
* BURNING Y, ~ FREQUENT ~DIARRHEA D SYMPTOMS of PAIN % b VOIUNG ADULTS
Sl (4 PSS NEVETNY ; GASTROINTESTINAL
* TINGLING & 7435 V.l = % ISSUES OTHERS:
PRICKLING 2~ * ANGIOKERATOMAS 4 » HEART
~ LOWER ABDOMEN l * KIDNEYS
~ BATHING TRUNK v
* NEUROPATHIC PAIN | ¥ ConpicaTio TR

~-HANDS % FEET B &

Ed1a4d p~romecgo: entre los 6y 10 afios end'y 8 * Es mas variable y puede manifestarse solo con
a 14 anos en¥. disfuncion cardiaca.

* 12% de los casos de aparicion tardia MCH en mujeres,
sugiere que esta infrarreportada.

Germain, D.P. Fabry disease. Orphanet J Rare Dis 5,30 (2010)



i & O

Classic phenotype

Absent-very low (<56% of normal) alpha-Gal A
activity

High LysoGb3 plasma levels

Childhood onset with GI symptoms, neuropathic
pain, fever, hypohidrosis, angiokeratomas, hearing
loss, corneal opacities (cornea verticillata)
Development of multi-organ (heart, kidneys, CNS)
involvement during adolescence and early
adulthood

Eur Heart J, Volume 45, Issue 16, 21 April 2024

Fatiga

Comea varficillala

Hipohidrosis

* Pial mca
« Infolerancia al calot o, ejarciclo

Complicocionss cardiocas
= Ayritrrilas

« Anamalias cliioulatornas

* Disfuncitn volwiar

* Hiperirofia veniticulo 2guisndo
= infarte miccardio

* Insuficiencia cardioco

* Muere wicta

Neurapatios periféricas

* Dodor ardiants cronico
= Crishs de dolor

« Porestasio

= Anomalcs sensonoes

Problemas psicoldgicos
(8. depresian)

letus, TIAs

Peudida audickin, finnitus

Complcacionss renales

« Disminuckan FSR
* Proteinuna

P —— = Estodio ferrmind renal

G alleraciin de la maliidad
= Calombres abdominales

« Diarraa

* Hinchozdn

= Nousaq

Angloquaatoma

* Low (but >5% of normal) alpha-Gal A activity
« Moderately increased LysoGb3 plasma
levels
37-4" decade onset
Main cardiac phenotype
» Mild involvement of other tissues possible

o Proteinuria and eGFR reduction

o Gl symptoms

= Neuropathic pain

~
Variable (low to normal) alpha-Gal A activity
Normal-moderately increased LysoGb3 plasma
levels

Usually 3“-4" decade onset

Phenotype ranging from asymptomatic to
severe as in affected male relatives due to
random X-inactivation, DNA methylation, other
epigenetic factors

Prevalent cardiac phenotype with wide range of
other organs involvement

s




Imagen cardiaca

Clinical evaluation and multimodality imaging for cardiac involvement in Anderson-Fabry disease

Stage 0 Stage 1 Stage 2
LV Hypertrophy Myocardial fibrosis

T Cardiac troponin

Bradycardia

LV maximal LAVi > 34 ml/m2
wall thickness > 12mm Reduced LV, RV
Reduced LV and LA strain and LA strain

LV Hypertrophy Inferolateral wall thinning
LGE inferolateral T1 Pseudo-normalization
Low T1 - High T2 High T2

Stage 3
Heart Failure

Hy

T NTproBNP

"strain pattern® (ST inversion Heart block AF SVT. VT
and T wave depression) Zichd .

LV EF < 50%
E/E' > 15
TAPSE <17 mm

Extensive LGE
High T1/ECV - High T2

Eur Heart J Cardiovasc Imaging, Volume 26, Issue 5, May 2025, Pages 814—829, https://doi.org/10.1093/ehjci/jeaf038



https://doi.org/10.1093/ehjci/jeaf038

Imagen cardiaca
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Resonancia magnética cardiaca

Women (or men-some mutations)

LOW T1, LGE +ve,
LVH -ve

NORMALIZING T1,

NORMAL T1, LOWT1,
EXTENSIVE LGE

LVH -ve LVH -ve

<

Low T1, LGE +ve,
LVH +ve (Men >> Women)

“Proposed Stages of Myocardial Phenotype Development in Fabry Disease” Nordin et Al JACC:
CARDIOVASCULAR IMAGING, VOL. 12, NO. 8, AUGUST 2019:1673-83

Native T1 values (milliseconds)

<900msec

o
(]
v
£
=3
S
Lo
ot
A

T1 Mapping and ECV in clinical practice

Extra cellular volume (ECVi

Messroghli, D.R., et al. J Cardiovasc Magn Reson 19, 75 (2017).




Diagnostico y Monitoreo TRE

L+ GLA mutation screening +/-
DBS soreening Lyso-Gb3

) -]
:

7 Echocardiography with GLS CMR with T1 and LGE

Repaat CMR and
echocardiography at least

every 12 months with
Lyso-Gb3

Perry, B et 3. ) Am Coll Candind Doy 20080 T2 2 30-42



MIOCARDIOPATIAS

MIOCARDIOPATIA NO

DILATADA VI
.39
Familiar/genética No familiar/No genética
Miocardiopatia /\ /\
Res'Fr.ictiva Defc.:cto genético Subtipode la diopética Subtipode la
familiar no identificado enfermedad enfermedad
Enf Fabry Sarcoidosis

Amiloidosis TTRv -

Amiloidosis TTRwt

Clasificacion de las
miocardiopatias descrita por
Elliott et al., 2008 ESC WG

Eur Heart J. 2008
Jan;29(2):270-6.

Cardiopatia
carcinoide o
Amiloide AL

Modificada de
Int J Mol Sci. 2021 ene; 22(2):



Definicion ESC

IMICR son "volumenes sistolico y diastolico normales o
reducidos y "espesor de la pared ventricular normal”

Omisiones en la definicidon

Espesor de pared del VI puede estar aumentado

La fisiologia restrictiva puede estar al inicio o al fin de la enfermedad

La presencia de fisiologia restrictiva no siempre implica una MCR

Evolucién de los fenotipos (MCD y MCH, Amiloidosis ALy por TTR)

No considera las variaciones del sustrato miocardico (endocardio, miocardio, intersticio miocitos)

Familiares genéticas y no familiares no genéticas

Permanentes o transitorias

@ E S C European Heart Journal (2022) 43, 46794693

European Society hitpsy/doi.org/10.1093/eurheartj/ehac543
of Cardiology



Miocardiopatia restrictiva

Es un grupo heterogéneo de trastornos del

miocardio, con aumento de la rigidez del musculo

y deterioro del llenado ventricular.

Signos o sintomas de IC
izquierda o derecha.

Arritmias y alteraciones de la
conduccion.

Enfermedades heredadas o
adquiridas o una combinacion
de las mismas o relacionada
con enfermedades sistémicas.

_/
r's

(.\

e

— =

4
Auriculas grandes
|

Restriccion al llenado
desde las auriculas

\

\
e , i ! /
2 .
} ,
v ) |
L IC |
!
ps I

\_

Insuficiencia de las valvulas
auriculo-ventriculares

Volumenes sistdlico y
diastdélico (de uno o ambos
ventriculos) normales o
reducidos

Grosor de la pared
ventricular normal o
aumentado.

FSVI normal o disminuida
Auriculas dilatadas en
grado variable

 — S S  1 F Y AT B B Y B B BT B T



Epidemiologia

La forma + fc de MICR en zonas tropicales es la fibrosis endomiocardica, endémica en
algunas regiones de Africa, India y America del sur y central.

En las regiones no tropicales y en Europa la forma + fc de MCR es la amiloidosis y
dentro de esta la amiloidosis primaria o AL, aunque |la ATTRwt esta subdiagnosticada.

La MCR idiopatica es la forma de miocardiopatia menos frecuente.

En el registro norteamericano de miocardiopatias en la infancia la MCR idiopatica
representa el 3% de los casos.

En adultos |la prevalencia real se desconoce.

Parece ser mas comun en mujeres que en hombres.

Mocumbi AOH, Falase AO. Recent advances in the epidemiology, diagnosis and
treatment of endomyocardial fibrosis in Africa. Heart. 2013;99:1481-1487.



Definicidon y Nueva

Interstitial fibrosis/

CIaSifi Ca CiO,n I aHve disedses Restrictive intrinsic myocyte dysfunction
Genetic car diomyopathy Genetic
MCR se caracteriza por la (RCM)
coexistencia de fisiopatologia APOA amyloidosis Sarcomeric, cytoskeletal, nuclear
restrictiva persistente, con envelope, filamin, titin mutations
dilatacién auriculary ‘
ventriculos no dilatados, Non-genetic Non-genetic
independientemente del

AT TRwt amyloidosis

grosor de la pared ventricular S
. s . 4 zpe arcoidosis
y la funcion sistdlica.

Chemotherapy
Systemic sclerosis

vr7 N
Varias formas de MCR se deben Endomyocardial diseases ]
predominantemente a la almacenamiento '
afectacion endocardica, lo que Genetic Non-genetic
conduce a patrones @ True" RCM Tropical EMF
Pemoglnamlcos SImI.Iar?S a. IOS de Aﬂderson'Fﬂbf'y dise:lse - Myocardial diseases w'th NOH-U'O )iCJI EP"F
as enfermedades miocardicas occasional restrictive HES
alsladas. PRKAG?2 disease pathophysiology or Endocardial fibroelastosis

mixed phenotypes

@ E SC European Heart Journal (2022) 43, 46794693

European Society httpsy/dol.org/10.1093/eurheartj/ehac543
of Cardiology



Cardiopatiasrestrictivas

Trastornos de la matriz

Disfuncion intrinseca de los miocitos Trastornos endomiocardicos S
extracelular miocardica

Amiloidosis

Carcinoide Sarcoidosis

Quimioterapia
Danon Esclerosis sistémica

Glucogenosis " . Inflamatoria/granulomatosa

Vanantes PRKAG2 [ : ™ Cardiopatiadiabética

sobrecarga

Farmatos (p.gj.cloroquina)

O MR
! Traduccion de la Sociedad Espafiola de Cardiologia de la guf
) XXEnfermedades miocirdicas con fisiologia restrictiva ocasional, a menudo en el contexto de HVIX raducaion ¢e @ Kociedac =spanola 4 Largiologla d¢ a guia

original 2023 ESC Guidelines for the management

/} of cardiomyopathies




Fisiologia

VIO Diagrama de Wiggers : herramienta fundamental
para comprender el funcionamiento del ciclo cardiaco

VIOEje X mide el tiempo y en el eje Y contiene varios

pardmetros correlacionados temporalmente en una

sola ventana:

resic’m AORTICA —

resién VENTRICULAR —

resic’m AURICULAR

@urva de VOLUMEN VENTRICULAR ——
ECTROCARDIOGRAMA —
NOCARDIOGRAMA O RUIDOS CARDIACOS

(7BULSO VENOSO YUGULAR

Presion (mmHg)

Volumen (mL)

120
100+

130

Sistole

Diastole

Sistole

Presion ventricular

Fonocardiograma



Fisiologia

Relajacion isovolumétnca
kenado rapido

Clemre V.adrica

1 Sisiol

f\\J bl

Apertura (Le F
valvula adrtic

~ ~ . . ———
Presién
aortica . Presion ventricular
Presrlon derecha
ventricu
izquierda Apertura de
la valvula mitral
-___.“.,"‘ - \.‘“‘ -—",a'
Presion auricular
derecha
5 55
Pulso AT LT S——
yugular z Y
ECG -..._/';\\ \/_J
RS
b g h
Loviaal tliraasles tir sl
0 0.1 0,2 06 0,7



Propiedades de la diastole y factores determinantes

LA
: N
|
|
}
] DTN
.
| o
| D ) '
: ' f [MASTOLE TEAMPRANA [LARLY)
B | | 1 ) ) |
TCIV Eyeccion TRIVLIenado Diastasis Sistole
rapido auricular
DIASTOLE SISTOLE DIASTOLE SISTOLE
I” ™ ' l 1
i g, S s El volumen sistdlico normal en reposo es de aproximadamente 80 ml

Fraccion de eyeccion = volumen sistolico / volumen telediastdlico = 60 - 70 %

Volumen Volumen

; telediastolico = 130 mi I telesistolics = 50 mi
FEY CURBRE ; 0 i s 4 4 e i 3 4 T M e s S S S S

Volumen
ventricular (ml)
w
=)



Presion VI (mmHg)

Curvas de presion-volumen

o2
o

w
o

EDP

|Distensibilidad

4 Normal

'Distensibilidad

100 Epv 200 30(

Volumen VI (ml)

Distensibilidad (A wAp)

=]

JE: 35 Ventriculo rigido
E aol 100_ ,
> 25 (B) 2
£
I

c &

o 50 1 00

00 180 2
Volumen (mL)

Distensibilidad se define como laA de volumerny la
A de presidn

Gaash WH
Left Ventricular Diastolic Dysfunction and Heart Railure.
Lea and Febigsr 1984 pagina 440

Fig. 19. Distensibilidad. El cambio de volumen dias-
télico (Avolumen), praduce un cambio en la presion
intraventricular (Apresién). Cuando un ventriculo es
rigido (disminucion de la distensibilidad), el ingreso
de la misma cantidad de volumen, aumenta despro-
porcionadamente la presion,

cion
nica

a



Flujo mitral

Flujo de venas
pulmonares

Doppler
tisular

Normal

~ Alteracion

- Relajacidn

~ Patrén

-Seudunnrma!_ restrictivo

TDE: 160-240 ms
PVS > PVD
EE <8

TDE > 240 ms
PVS = PVD

TDE: 160-200 ms DE: 160 ms
PVS > PVD PVS = PVD
E/E' < 1 con vasalva Aumento AR

E mitral (1,9 cm/s2),
cociente E/e’ septal (211).
TRIV (£65 ms),

DT de flujo diastdlico venoso
pulmonar (£220 ms),
cociente E/Vp (>1,4)



Patron restrictivo # MCR # Fisiologia restrictiva

Patron

Restrictivo

e |M severa

* Fisiologia
restrictiva

* FA reciente CV

e Super normal

Fisiologia Restrictiva por Ecocardiografia

Youry
 §

"“;[r.ﬂxf\ﬁ

roarea LY meoaton

L ] | |

Decramme w CONGAACY
)
Sorerow

MMMMwKA

Ste agm Oxder

Disfuncion diastdlica es un continuo y nosotros tomamos fotos de un momento...

Patron lleno Flujo Mitral

Influencia de multiples variables dinamicas
Condiciones de carga, ritmo sinusal, FC, etc

| Distensibilidad VI

1 Rigidez Vi \
Fieeas 1 PAI
Poscarga /

— Sintomas de ICC




Cuando soélo se pueden evaluar 2 criterios

! 2
pOSIt“{o
y 1 negativo




Diferenciacion ecocardiografica entre miocardiopatia
restrictiva y pericarditis constrictiva

ESTREMECIMIENTO

- =t v e REBOTE l
Pericarditis £ B . /
constrictiva ’ ' ;

Pericarditis

4 INSPIRACION constrictiva ESPIRACION \.
| '“ VI
Miocardiopatia N N v - .

“ Y
L] VD Vi
— i
icti VT
restrictiva n - ? vT ? ﬁ VM
- AD Al

AD Al




Medial Veloc E’ lateral > E’ septal (aprox 225% ).

Normal

| Perlcardltls
,\hru\ﬁ'\mw\p‘ 4\ A J’\' &J \ \(‘\ ‘, '\ H— constrictiva

o’ l t

el
3l Veloc E’ lateral < E’ septal (un 2% <)

Figura 6. Flujo venoso hepatico en Pericarditis Constrictiva,
Notese el flujo diastolico reverso que ocurre durante [z espiracion

Con inspiracion laonda S >D, c/ondasVy A
reversas pequefias. En PC, ¢/ espiracion hay flujo
diastdlico reverso significativo (al compararlo
con inspiracion)



Fisiologia Restrictiva por Cataterismo

Presiones en las cavidades cardiacas y arteria pulmonar

l,C\_Dv
T — Ly

Lo

00

Prosscto (eom 5g)

Presiones ‘ Media (mmHg) | Intervalo (mmHg) | En MCR (mmHg)
Auricula derecha

Onda a 6 2-7

Onda v 2-7

Media 3 1-5 >7 (>15)
Ventriculo derecho

Sistdlica maxima 25 15-30

Telediastdlica 4 1-7 >7 (>+5 en V)
Arteria pulmonar

Sistdlica maxima 25 15-30 (=50)
Telediastdlica 8 4-12

Media 15 9-19

Enclavamiento capilar pulmonar

Media 9 4-12 =12
Awricula izquierda

Onda a 10 4-16

Onda v 12 6-21

Media 15 2-12 (=15)
Ventriculo izquierdo

Sistolica maxima 130 90-140

Telediastdlica 8 5-12 >12




Presentacion Clinica

La presentacion es similar a la observada en la insuficiencia cardiaca
derecha.

Sintomas

*Disnea, especialmente con el esfuerzo

*Ortopnea

Intolerancia al ejercicio

*Hinchazon en extremidades inferiores y abdomen

*Aumento de peso Examen fisico

*Mareo *Cardiaco: a veces Galope S3y S4

*Sincopes » Soplo sistélico (por regurgitacion mitral o tricuspidea)

*Dolor toracico *  Punto de maximo impulso tipicamente normal

Palpitaciones « Puede haber distension venosa yugular, especialmente el signo de
*Tos Kussmaul

*Fatiga * Pulmonar: crepitantes sobre los campos pulmonares

*Debilidad *Abdominal: hepatomegalia - ascitis

*Edema con févea en MMII ¢/ Godet+
Signos de patologias causantes:
Hemocromatosis: piel de color bronce
Amiloidosis: sindrome del tunel carpiano-
Sarcoidosis: sintomas respiratorios- artralgias




Glucogenosis

HVI + Sme. de Preexitacion

: L

v2
v
I
v Ve
‘ v -
|
1 1
Sarcoidosis
BAV completo

| b BALLE indshn mEspeh 2,
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ECG

Enf. FABRY

onda P o el intervalo PQ acortados + signos HVI,
QRS ancho o anomalias de la repolarizacion ventricular




ECOCARDIOGRAFIA

CENTRAL ILLUSTRATION: Diagnostic Approach to Various Causes of
Restrictive Cardiomyopathy When Patients Present With Heart Failure With

Preserved Ejection Fraction
Patient with heart faiture
1
|
Ed!ocardlogram shows preserved
left ventricular ejection fraction (LVEF) Echocardiogram shows preserved LVEF
“with increased LV wall thickness with normal LV wall thickness

Pereira, N.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(10):1130-48.




ECOCARDIOGRAFIA

MUCOPOLISACARIDOSIS- ENF HURLER AMILOIDOSIS TTRv M RESTRICTIVA FLIAR

TISOS W14 TISO6 MI14

M3

Tis0.8 Mi14
S5-1/Adultos

TIS06 M4

FA 47THz
17em

L
® o
61%
cso &
P Bal R
AmonGaal . -
5 .,.

CARCINOIDE ENDOMIOCARDIOFIBROSIS SARCOIDOSIS




Diagnostico Diferencial

Pericarditis constrictiva Miocardiopatia restrictiva

Tis0.7 MI15

C L I N ICA ‘ S5-1/ECOGR E;icm adutos

53Hz
14em

-Signo Kussmaul g iy

-Pulso paradojico
CATETERISMO:

-lgualacion pr tele diastdlicas
-Dip-plateau

-Relacién PFDVD/PSVD

-Pr sistdlica pulmonar

ECOCARDIO:

-Engrosamiento o calcificacion pericardica Poco sensible Ausente

-Funcion sistdlica Normal Normal o disminuida
-Grosor endocardico Normal Aumentado
-Dilatacién biauricular Presente Presente
-Disfuncion diastolica Restrictivo Restrictivo

-Llenado ventricular Mesotelediastolica Holodiastolica

-Flujo mitral 90% ppio diastole 50% al ppio diastole
-Variacion respiratoria Excesiva Escasa




T1 Mapping and ECV in clinical practice CA R D l O R ESO N A N C | A

O
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v
£
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Native T1 values (milliseconds)

§ <900msec

Extra cellular volume (ECV)

Messroghli, D.R., et al. J Cardiovasc Magn Reson 19, 75 (2017).



Patrones de realce tardio con gadolinio (RTG) en miocardopatias

ENDOMIOCARDIOFIBROSIS MIOCARDITIS
R “a F

AMILOIDOSIS SARCOIDOSIS

1AM

FABRY

Pérez de Arenaza. REV. MED. CLIN. CONDES. 2018: 29(1) 44-53



CARDIORESONANCIA BRI

(2} Cine imaging
Global and regional function

Normal _ rditi (3) Edema imaging (STIR})

Mative T1
{4) Native T1 mapping
Acute myocardial injury, tissue compaosition

(5} T2 mapping

(6) T2* mapping

{7) Administration of contrast agent
Gadolinium-based extracellular, non-protein-binding
W
(8} Post-contrast T1 mapping
210 min after a:ini\i?liun of contrast agent

{9} Late gadolinium enhancement (LGE)
Focal myocardial necrosis/ fibrosis

Messroghli, D.R., et al. Clinical recommendations for cardiovascular magnetic resonance mapping of T1, T2, T2* and extracellular volume: A consensus statement by the Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) endorsed by the European Association for Cardiovascular Imaging (EACVI). J Cardiovasc Magn Reson 19, 75 (2017).
https://doi.org/10.1186/s12968-017-0389-8



Longstanding

inflammation

Misfolded light chains Dissocia ted o
aggregate monomers X Cytokines (IL1B, TNFa, IL6), =

™= Protective or
s ‘ 9 glucocorticoids, and LPS facilitating

Protofilaments Misfolded monomers factors?
aggregate

Processing &
misfolding AMILOIDOSIS

JAVAY

' Amyloid

fibril

Risk factor: homozygosity Food (AEF?)

for SAA1.1 (Caucasians)
or SAAL.3 (Japanese)




Redefining the epidemiology of cardiac amyloidosis.
A systematic review and meta-analysis of screening studies

Bone scintigraphy
for non-cardiac reasons:
' >81years: ~1.3% M, ~0.4% W

ll, Autopsy in unselected - HFpEF: 12%
i
K

elderly individuals: 21% (95% Cl 6-20%)

(95% CI 7-39%) M 73% (39-100%)
77 years (66-86)
AL-CA 10% (0-40%)

_ Aortic stenosis: 8%
A4, (95% CI 5-13%)
UAL M67% (50-89%)
™ years (75-88)

HFrEF/HFmrEF: 10%
(95% Cl 6-15%)

AL-CA 2% (0-6%) M 100%
81 years (76-85)
AL-CA 0%
Prevalence of cardiac amyloidosis
_ HCM: 7% . 3 tudies
- (95% C1 5-9%) in screening s
' M 80% (73-87%) Conduction disorders: 2%
74 years Surgery for carpal tunnel (95% C1 0-4%) —
AL-CA 0-9% syndrome: 7% M 50% ;(:4\
(95% C1 5-10%) 90 years <
M 64% (33-100%) AL-CA 0%

76 years (73-79)
AL-CA 18% (0-33%)

European J of Heart Fail, First published: 04 May 2022, DOI: (10.1002/ejhf.2532)




Principales manifestaciones de los tres subtipos mas comunes de

amiloidosis.

ATTRwt

":ﬂ % - /
M ( |
\ |“‘ : Carpal tunnel
i syndrome
Carpal tunnel Arrhythmia
syndrome Heart failure 'i
Nausea
Constipation
Diarrhea
Weight loss
\‘{\:/‘if—{"
-

ATTRy

Kidney failure
Urinary tract infections

. Glaucoma I
[ Retinal detachment y

Arrhythmia I

Heart failure MaciElossia
Yy >
2 Nausea

o Constipation
gl D

umbness Weight |
Burning pain cight loss
Orthostatic hypotension
Sexual dysfunction
Abnormal sweating

@: Periorbital purpura

Heart failure

'\.._j’:i\;\

L
Tingling

Numbness

Burning pain
Orthostatic hypotension
Sexual dysfunction
Abnormal sweating

Kidney failure
Urinary tract infections

https://doi.org/10.3389/fcvm.2023.1146725



https://doi.org/10.3389/fcvm.2023.1146725

ECOCARDIOGRAFIA

ECG

Ecocrd. adultos

§5-1

i

45Hz

18cm

V2

PenAmman

T L

5

|

10th Internacional Symposium on Amyloidosis 2004, el criterio ecocardiografico
quedo definido por la presencia de HVI con un punto de corte de 212 mm




ECOCARDIOGRAFIA

Ecocrd. adultos

S5-1

S7Hz

18cm

2D

“T74%

C 50
P Baj.

ArmonGral

:IIE
o R ]

=L

=
i

M

—:

VTD (2D-Teich) 51.2ml

TIVIPPVI (2D) 1.13
, = \ >

T

10th Internacional Symposium on Amyloidosis 2004, el criterio ecocardiografico
quedo definido por la presencia de HVI con un punto de corte de 212 mm
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Ecocrd. adultos TIS0O4 Mi14
S541 S$5-1
42Hz - Om3 46Hz
20cm 20cm

2D

80%
]
P Baj aj.
Fe»"qu«-"'n-'_’wn . ArmoénGral

. I’-‘z 10
= < Al AACAM

- 20
ipm 683,
— ArmonGral

+ Dist 0.894 cm

% Dii‘ﬁﬁ) cm LAj [\aqw\ f\-"\‘,_VT\ {\ ol T 57bpm

Ecocrd. adultos

Longitud auricular
. Area auricular
_Volumen auricular_____
indice VTS Al (A4CAM) 52.0 ml/m?
1\ Y

~—_

Tis0.6 MI1.4

- 10

- 15
7.02cm
30.8 cm
105 ml
- 20

P

. va
A K A4

70 Ipm




A4C Ol asc 0 asc

L] < 4

e , A4C DLG pico endo: -7.2 %
Sistdlico pico Tiempo a pico

Deformacion longitudinal [%] Beformacién:fongitudinal [ms] A2C DLG pico endo: -6.1 %
Bl W A3C DLG pico endo; -3.6 %
sl i 20 : 529 | Prom. DLG pico endo: -5.6 % |
% H
: " ATTRv —-AC Vall42lle
.20 0

Intenor

[ 100 %



Atrial | Conduction Valvular Heart
Arrhythmias § System Disease Disease

.-l‘

XY : ) ‘ .

A p i S
Carpal % Spinal Neuropathy, N
Tunnel ¢  Stenosis Orthopedic & \;l

S | - i Other 9
Manifestations

Extra-Cardiac Amyloid Dep05|ts ‘\

Wﬂk /}

Misfolded TTR: Age-Related, '
ATTRv, Hormonal (?), Other Factors ;-

o ,
Griffin, J.M. et al. 3 Am Coll Card?udl,tgrdio Onc. 2021;3(4)




SOSPECHA DE CARDIOPATIA AMILOIDOTICA

EVIDENCIA DE DANO

CLiNICA SIGNOS CARDIACO COMPATIBLE

IC con FEy preservada Ecocardiograma

Sincope ECG bajo voltaje
, o . . . Espesor >12 mm
Neuropatia sensitiva distal Discrepancia ECG-Espesores .
, . . . Strain alterado con
Sme Tunel carpiano Patréon seudoinfarto " ., -
. o . preservacion apical
Estenosis adrtica Arritmias auriculares

. Disfuncion diastdlica
Accidente Cerebrovascular

. . s . ” ” /o
Hipertensidn arterial “curada y .
S Resonacia cardiaca
Rotura tenddn biceps .
compatible

95 % CARDIOPATIA AMILOIDOTICA es por AL o ATTR

Fernandez AA, Pereiro Gonzalez SM, Costabel JP, Streitenberger G, Aguirre MA, Ratto R, et al. Consenso de Miocardiopatias restrictivas. Sociedad
Argentina de Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2021;89 (Suplemento 7):1-92.



| 4

SOSPECHA DE CARDIOPATIA
AMILOIDOTICA

A 4

. LR

Cadenas livianas libres
IF suero- orina
+
Centellograma con
difosfonatos

Cadenas livianas +
Centellograma grado 0 - 1

A 4

Confirmar afectacion
cardiaca con RMN

A 4

Sospecha de AL-CA
Evaluacién por
Hematologia

A

EMERGENCIA
MEDICA

v
y

b 100 Sistema de estadificacion revisado de Mayo Clinic :

90 — a
2 ol N dFLC. NT-proBNP, troponina |
=
E 23%
S
(=8
£
Ug; %ﬁ% meqian ?3 monrbs

= 26%; median & months
o T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 B4 a6 108 120
Time (months)
Stage | — Stage ll Stage lll — Stage IV

Fernandez AA, Pereiro Gonzalez SM, Costabel JP, Streitenberger G, Aguirre MA, Ratto R, et al. Consenso de Miocardiopatias restrictivas. Sociedad
Argentina de Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2021;89 (Suplemento 7




CARDIORESO

VI no dilatado y FSVI n ATTRv -AC Val30Met

Aumento de espesores, principalmente septales (SIV basal: 22mm). Inicio tardio
VD con aumento espesor pared lateral.

Auriculas dilatadas. aumento importante del espesor del SIA.

Lavado precoz “ANULACION” del contraste del pool sanguineo.

Realce “PRECOZ” miocardico de localizacidon subendocardica de VI y VD. Realce + en Al y AD.




Cardiovascular magnetic resonance (CMR)

Cine Native T1

Normal




SOSPECHA DE CARDIOPATIA y £ ) o
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¥ = Centellograma con
difosfonatos

|
1

| 4
Cadenas livianas +
Centellograma grado 0 - 1

A

Cadenas livianas -
Centellograma grado 2 -3
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Confirmar afectacion 8¢
cardiaca con RMN '
v PR S RTed R | v
Sospecha de AL-CA Signos clasicos de AC + captacién 2-3 en
Evaluacion por Gammagrafia Tc-DPD/PYP + exclusion proteina Sospecha de TTR
Hematolosia monoclonal, Genético para TTRv o wt
g sensibilidad y un VPP 100%

i . i _ para el diagnoéstico de ATTR: . . i o _
Fernandez AA, Pereiro Gonzélez SM, Costabel JP, Streitenberger G, Aguirre MA, Ratto R, et al. Consenso de Miocardiopatias restrictivas. Sociedad

Argentina de Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2021;89 (Suplemento 7



SOSPECHA DE CARDIOPATIA 2 ¥
AMILOIDOTICA ® i
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- \ 4
= I I\ Cadenas livianas libres
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-/ *
i Centellograma con
difosfonatos
| 2 L I = .
Cadenas livianas + Cadenas livianas - Cadenas livianas + Cadenas livianas -
Centellograma grado 0 -1 Centellograma grado 0 - 1 Centellograma grado 2 - 3 Centellograma grado 2 -3
: » Sugestivo de avu"uiio-,dfnsm ATTR
4 ' ’ s
y » Cadenas livianas negativas
Conﬁrmar afeCtaCién Eens c:asdilt;:;rapva hemitoérax izquierdo
’ Enfermedad coronana severa
Ca rd'aca con RMN Toxicidad por drogas (hidroxicloroquina)
éwl::?(d.;,jz; de amiloidosis: AAPSAl / AAPOAIL /ApoAIVI/AbZM
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v v v AC-TTR mutacion Phes4Leu y Val3Ovet v
Sospecha de AL-CA . Evaluar Biopsia
P ., Evaluar PET o Biopsia . .p Sospecha de TTR
Evaluacién por . endomiocardica para L.
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Hematologia definir subtipo

Fernandez AA, Pereiro Gonzélez SM, Costabel JP, Streitenberger G, Aguirre MA, Ratto R, et al. Consenso de Miocardiopatias restrictivas. Sociedad
Argentina de Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2021;89 (Suplemento



Diagrama de flujo diagndstico en AC

DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS CARDIACA

INVASIVO NO INVASIVO
Cualguier subtipo Solo ATTR
Demostracion Demostracion Datos sugestivos en ecocardiograma y/o
histolégica de histologica de resonancia magnética

amiloide en BIOPSIA  amiloide en BIOPSIA Py
ENDOMIOCARDICA ~ EXTRACARDIACA c ,

Captacion cardiaca grado 2-3
en gammagrafia dsea

DPD/PYP/HMDP .
Criterios diagndsticos +
en ecocadiograma o Exclusion de discrasia de células plasmaticas
resonancia magnética Test cadenas ligeras, Inmunolijacion sangre y orina
negativas

J. Clin. Med. 2025, 14(12), 4228



BIOPSIA ROJO CONGO

i'l'abla 3. Tejidos para biopsia y rédito diagnostico

Sensibilidad Especificidad
MNervio sural 70-80% ATTR Alta
Glandulas salivales 91% ATTR V30M Alta
Tejido adiposo subcutaneo abdominal 14-83% Alta
Piel sana 40 al 55% Alta

Niveles de Sensibilidad en aspirados de grasa abdominal

70% en AL Amiloidosis Gold standard es la biopsia

50% en ATTR Amiloidosis Endomiocardica (BEM)

156% en ATTRwt Amiloidosis

En biopsias de Medula ¢sea 50% sensibilidad Resultados negativos no descartan amiloidosis
En glandulas salivales 85% de sensibilidad para AL amiloidosis porque el depdsito de amiloide es parcheado.

Se requiere inmunofluorescencia y/o espectrometria de masas para distinguir el tipo de proteina precursora



Atrial

Arrhythmlas System Disease Disease

'/’[_ it 1'
1§
Carpal
Tunnel

| Conduction Valvular Heart

e ey

Spinal | Neuropathy,
Stenosis  § Orthopedic &
: : Other

l Manifestations [

-

\

Extra-Cardiac Amyloid Deposits |

I\Illsfolded TTR: Age-Related,

ATTRv, Hormonal (?), Other Factors ;.

v A

' Stage A:

* Normal life
expectancy

N » Near normal
« Minimal cardiac

symptoms

* Slowly
progressive HF

« Death likely due
to other causes

« Benefit of Rx unknown
= Consider TTR stabilizer Stage B:
« Clinical trials needed =« Consider TTR stabilizer
« Clinical trials needed ~ Stage C:

« TTR stabilizer

« Clinical trials of TTR
therapy in progress

Stage Treatments

Stage D:

« Palliative care

Goals of Therapy in ATTR: » Advanced heart
failure therapy

Slow progression of disease (proven)

and prevent heart failure and/or
remove amylodid (hypothesis)

« Death due to
progressive HF

Griffin, J.M. et al. J Am Coll Cardiol Cardio Onc. 2021;3(4):488-505.



Cardiac
Amyloidosis

rrent Con in Management of HF in ATTR-CA

/T Low doan Beta
* Stockees M LY
EF <80 &cen
Loderale

« Hypotension
» Chronotropic
incompetence
« Fatigue & Exercise
intolerance ‘Current New findings
Altered Pressure Volume Loop rfgfxprr:m;;o::‘s chall::\agce‘::nem
ATTR-CA

https://academic.oup.com/eurheartj/advance-
article/doi/10.1093/eurheartj/ehad357/71775897login=false



Mechanisms:

= Atrial amyloid infiltration
+ T atrial afterload
* Autonomic dysregulation

®

Catheter ablation

= Limited data

* High risk of AF
recurrence after
ablation

Antithrombotic therapy

Heightened cardioembolic risk
DOACs and warfarin have similar
efficacy and safety profiles

%

Rate vs Rhythm control

CA patients poorly tolerate beta-
blockers, calcium channel blockers and
digoxin

Rhythm control is a preferred strategy,
and amiodarone is well tolerated

Direct current cardioversion

DCCV should always be preceded
by TEE to assess for intracardiac
thrombus

DCCV is effective in CA, but carries
intraprocedural safety risks

FIG. Ceniral illustration- Management of atrial fibrillation in cardiac amyloidosis. AF, atrial fibrillation; CA, cardiac amyloidosis; DCCV, direct current cardio-
version; TEE, ransesophageal echocardiography. (Color version of figure is available online.)

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0146280622004674?via%3Dihub



Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis.

A position statement of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases

« Liver Transplantation 7
* Genetic editing
* Genetic Silencers

Patisiran i\(
Inotersen “ﬁ{

(6]

* Tafamidis {:\r*
. Diﬂunisz';l *%

o Vutrisiran Dimers
* Acoramidis *
7~
TTR stabilization {
stabilizat Y
_—
_
B
TR : Dissociation
production
TTR
tetramer
Amyloid fibrils
\ s
“. — =%
—
Elimination of deposits g g
| » Doxycicline 3.5
* Doxycicline - TUDCA Monomers

* ECGC (green tea) ﬁ

* Antibodies *

o PRX004

o NIO06 *

Effective in
ATTRv Neuro
clinical trials

*

Effective in
ATTR Cardiac
clinical trials

*

* Ongoing ATTR
clinical trials

Available
without clinical
trials

*

European J of Heart Fail, Volume: 23, Issue: 4, Pages: 512-526,

First published: 07 April 2021, DOI: (10.1002/ejhf.2140)
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P Value from Average Card lar-Related
Mo.of  Finkelstein-Schoenfeld Win Ratio  Patients Alive  Hospitalizations during 30 Mo
Patients Method (95% C1) at Mo 30 among Those Alive at Mo 30
no. (%) per patient per yr
Poaled Tafamidis 264 186 (70.5) 030
<0.001 1.70 (1.26-2.29)
Placebo 177 101 {57.1) 0.46
B Analysis of All-Cause Mortality
1.0+
0.9
o Pooled tafamidis
% 0.7
3 0.6
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054 Placebo
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=
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ol Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.51-0.96)
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Months since First Dose

No. at Risk (cumulative no. of events)

Pooled tafamidis
Placebo
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173 (4) 171 (6) 163 (14) 161 (16) 150 (27) 141 (36) 131 (46) 118 (59) 113 (64) 51 (75)

0 (78)
0 (76)

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED 1K 1812 SEPTEMBER 13, 2018 VOL. 378 NO. i1

Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy

Mathew 5. Maurer, M.D, Jetfrey H. Schwartz, Ph.D., Balerama Gurdapaneni, M5, Perry M. Elliott, MO,
Giampaole Merlini, M.D., Ph.D., Mzrcia Waddington-Cr D., Arnt V. Kristen, M.D., Martha Grogan, M.D.,
Ronald Witteles, M.D, baud Damy, MO, . Brian M. Drachman, M.D., Sanjiv |. Shah, M.O,

Mazen Hanna, MO, lel P. Judge, M Alexandra L. Barsdorf, Ph.D., Pater Hub
Terrell A. Patzarson, Ph D, Steven Rilay, Pharm D r Schumacher, Ph. D, Miche
Maria 8. Sultan, M D, MB A, and Claudio Ra M.D., for the ATTR-ACT Study

P Value from
Finkelstein—
Schoenfeld Survival Analysis P Value for Cardi lar Hospitali P Value for
Subgroup Method Hazard Ratio (95% Cl)  Interaction Relative Risk Ratio (95% CI)  Interaction
Overall — pooled tafamidis  <0.001 : —_—
vs. placebo : :
TTR genotype ' 0.79 H 011
ATTRm 0.30 —_— —_—
ATTRwWt <0.001 —_— et H
NYHA baseline E 0.22 : <0.001
Class torll <0.001 —_— —_— i
Class Il 0.78 e ——— e
Dose ] :
80 mg vs. placebo 0.003 —0—5 — E
20 mg vs. placebo 0.005 — s |1}
r T T 1 T T 1
0.25 0.50 1.00 200 0.25 0.50 1.00 2.00
Tafamidis Better Placebo Better Tafamidis Better Placebo Better

Figure 3. Overall and Subgroup Results as Calculated with the Use of the Finkelstein-Schoenfeld Method, All-Cause Mortality,

and Cardi

FEY)

All-cause mortality was evaluated with the use of a Cox proportional-hazards model, with treatment and stratification factors treated as
covariates. The survival analysis interaction terms are based on a post hoc analysis. The frequency of cardiovascular-related hospitaliza-
tions was assessed with the use of a Poisson regression model. ATTRm denotes disease that results from an inherited autosomal domi-
nant trait that causes pathogenic mutations in TTR, ATTRwt disease that results from the deposition of wild-type transthyretin protein,

and NYHA New York Heart Association.

Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott PM, Merlini G, Waddington-Cruz M, et al.
Tafamidis treatment for patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. N Engl J Med

2018;379(11):1007-16.
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CENTRAL ILLUSTRATION Patterns of Organ Infiltration at Diagnosis and Different Rates of Organ Regression and
Progression in Response to Treatment

Multi-Organ Assessment at Baseline in Systemic AL-Amyloidosis

Waorsening prognosis

Spleen involvement Liver and spleen involvement Heart involvement

Different s &
phenotypes of f:’z% ?@-

Heart, liver and spleen involvement

= . ” ® %

Systemic AL-

Multi-Organ Response to Treatment in Systemic AL-Amyloidosis

Better prognosis Worsening prognosis

Amyioid Regression Amyloid Progression

Amyloid Burden

Amyloid Burden

Time

loannou A, et al. J Am Coll Cardiol Img. 2023;m(m):m-N.

(Top) Worsening prognosis associated with different patterns of organ infiltration. (Bottom) Different rates of organ regression and progression in response to
treatment, and the associated prognosis. AL = immunoglobulin light chain.




Sarcoidosis

Partes afectadas

Es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etiologia
desconocida. Su ppal carateristica histopatoldgica es la
presencia de granulomas no caseificantes.

El ppal 6rgano afectado es el pulmdn (hasta 90% de los casos)

Ojos Corazoén
® Dolor en el pecho &
() Visién borrosa Disniéa O

Ganglios linfaticos (mas comun)
(O Inflamados

Hinchazdn causada (O
por exceso de liquido

Articulaciones

Pulmones (mas comtin) ol
() Tos seca [G

anglios linfaticos
agrandados

Dolor O
Hinchazdén de las rodillas O

() Tos con sangre

Higado y bazo —

(O Agrandamiento

Esta condicion se puede
manifestar en determinados
sindromes como el sindrome de
Lofgren, de Heerfordt y de Blau.

| Cicatrices y
\ granulomas I

Piel
Erupciones O
Eritema nodoso O
Leccién en la piel de la espalda O
Nodulos subcutdneos ()



https://medicinaysaludpublica.com/tags/condicion/12638
https://medicinaysaludpublica.com/tags/sindrome/13169
https://medicinaysaludpublica.com/tags/heerfordt/38937
https://medicinaysaludpublica.com/tags/blau/38938
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SARCOIDOSIS
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SARCOIDOSIS

Srre o

PHILIPS Sl ORMELE Ecocrd. adultos TS12 M
$5-1/EcoGR 64

FA 72Hz 3 14Kz

14em 16cm

143 1d

Ecocrd. adultos TS0 M3 Ecocrd. adultos TSI M3
8641 8641

14Kz 13 M 14Kz
15cm L 1

M3 M4
13cm +61




:GENES'“”'

SARCOIDOSIS e

Valor pico global

® Deform. long. ® Tiempo a pico

NT-SEP

A o FC(Prom.)=621pm

VTD (Bi-plane VI) =782 ml

VTS (Bi-plane V1) = 435 m| :

FE (Bi-plane VI) = 414 % Interventricular
sepwum

VI A2C Endo Pico DE tmpa. lang.=55.6 ms
VI A3C Ende Pico DE tmpa. long. = 77.0 ms )
V1 A4C Endo Pico DE tmpa. long. - 50.7 ms 3 ] RV fre all }

5 = . | e W ) s %
VI global Endo Pico DE tmpo. long.=42.7 ms { ‘- Pericardium B

VI A2C Endo Pico Deform. long. = -12.9%
VI A3C Endo Pica Deform. long. < -13.0%
VI A4AC Endo Pico Deform. long. = -12.8 %
VI global Endo Pice Deform. lang. <-12.9%
T e ig. 2. Sites of cardiac involvement include in descend-
g s SO ing order the interventricular septum, left ventricular
free wall, right ventricular free wall, the atria, and the

pericardium.

INF-LAT %

Sislél. pico reg.



SOSPEC d de cOompromiso cardiaco por sarcoiaosis

Fig. 1. Algoritmo diagnostico de idosis cardiaca en paci con sintomas compatibles con compromiso cardiaco. AV: auricule-
ventricular, 51V septum interventricular, Wiz ventriculo izguierdo, BEM: biopsia endomiocardica

\ 4

Confirmacidn histopatolégica con BEM

BEM negativa o no disponible
Sarcoidosis cardiaca Granulomas + en otros
Confirmada 6rganos comprometidos

4

Sarcoidosis sistémica con compromiso
cardiaco confirmado

¢ Sarcoidosis cardiaca aislada
o sistémica?

Evaluar compromiso de otros drganos:

- Pulmonar

- Oftdlmico

ks
— Gonglionar Sarcoidosis cardiaca aislada confirmada

||

- Dtros
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Clasificacion de las miocardiopatias

MIOCARDIO PATI’AS descrita por Elliott et al., 2008 ESC WG

Modificada de:

ESC 2023 Guidelines for the
management of cardiomyopathies.
European Heart Journal (2023), 44:

MIOCARDIOPATIA NO MCA MCH MCR 3503-3626.
DILATADA VI
< / )
e
bcm i 4. @ Prevalence: 0.036- 0400%25 i Childhood incidence: 0.003-0.006%
= Childhood prevalence: 0.026% "

4-31

/ ) \ Infantile incidence: 0.038-0.045%"

Familiar/genética No familiar/No genética
Defecto genético Subtipode la />i dela
HEMOCROMATOSIS no identificado enfermedad Siopitice enhr::oedad CHAGAS

TOXICAS

LAMINOPATIAS-

distrofia muscular de
cinturas o

— Py . L

Sarcoidosis




La miocardiopatia dilatada se define por la presencia de dilatacion del Vly
disfuncidn sistdlica no explicada unicamente por condiciones de carga anormales o
enfermedad coronaria (EC).

La dilatacion del VI se define por dimensiones o volumenes telediastdlicos del VI
>2 desviaciones estandar por encima de los valores medios de la poblacién
corregidos por tamafio corporal, sexo y/o edad.

En adultos,
Un diametro telediastélico del VI >58 mm en hombres y >52 mm en mujeres,

y un indice de volumen telediastdlico del VI (VTDVI) de 275 mL/m? en hombres y
>62 mL/m? en mujeres mediante ecocardiografia.

La disfuncion sistdlica global del ventriculo izquierdo se define por una fraccion de
eyeccion del VI (FEVI) <50%.

ESC 2023 Guidelines for the management of cardiomyopathies.
European Heart Journal (2023), 44: 3503—-3626.



Diagnostico en familiares

Major criteria

1. LVEF >45% and < 50%, unexplained by other causes

OR

2. Unexplained LVED dilatation according to normograms (>2SD +5%)
Tx;::.::ﬁna, or AV block (1st degree or higher)

2. Unexplained ventricular arthythmia (> 100 VPBs/24 h or NSVT at> 120 bpm
3. RWMA in the LV without an intraventricular conduction defect

b 4, Late gadolinium enhancement of non-ischemic origin in CMR
5. Non-ischemic myocardial abnormalities (inflammation, necrosis + fibrosis) on EMB

6. Serum organ-specific and disease-specific anti-heart antibody by > | autoantibody tests

Disease probability

Criteria for DCM or HNDC are met

~e - Probable disease:

Q | major+ > | minor criterion

OR

| major+ causative mutation identified in the proband
Possible disease:

2 minor criteria

OR

1 minor + causative mutation identified in the proband
OR

1 major (no major or genetic data in family)




Genéticas

+ de 50 genes

20 a 40% cohortes (MCD no fliar vs MCD fliar)

10y el 15% en la MCD inducida por quimioterapia, alcohdlica o periparto
AD, AR, ligada a X

Puede haber mas de una variante en una misma persona

Genes mas communes:

Sarcoméricos : Titina, Titina truncada MYH7, ACTC1, TNNT2, MYH6Y MYBPC3)y |

Canales de iones de sodio ( KYR2y SCN5A)

Envoltura nuclear: Laminopatias . Laminina A/C

Citoesqueleto: Desmina (DES), distrofina (DMD) (anomalias musculoesqueléticas Duchene y Becker)
Adhesion intercelular: desmosomas (DSP)

European J of Heart Fail, Volume: 20, Issue: 2, Pages: 228-239, First published: 22 December 2017
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European J of Heart Fail, Volume: 20, Issue: 2, Pages: 228-239, First published: 22 December 2017



Infection (post-myocarditis)

Wiral {enteroviruses, adenoviruses, echoviruses, herpes viruses, parvovirus B19,

HIV, SARS-CoV-2. etc)
Bacterial {Lyme disease)
Mycobacterial

Fungal

Parasitic (Chagas disease)
Toxic and overload

Alcohol {ethanol)

Cocaine, amphetamines, ecstasy
Cobalt

Anabaoliclandrogenic steroids

Haemochromatosis and other causes of iron overload

Endocrinology

Hypo- and hyperthyroidism
CushinglAddison disease
Phaeochremocytoma
Acromegaly

Diabetes mellitus
Nutritional deficiency
Selenium defidency
Thiamine deficiency (Beri-Beri)
Zinc and copper deficiency
Carnitine defidiency

Electrolyte disturbance
Hypocalcaemia
Hypophasphatasmia

Causas no genéticas de miocardiopatia dilatada

Peripartum

Autoimmune diseases

Giant cell myocarditis

Inflammatory (biopsy-proven, non-infectious myocarditis)
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
Systemic lupus erythematosus

Sarcoidosis

Rheurnatoid arthritis

Coeliac diseaze

Prirmary biliary cirrhosis

Myasthenia gravis

Pemphigus pemphigoid

Crohn disease

Ulcerative colitis
Polymyositis/dermatomyesitis

Reactive arthritis

Drugs

Antineoplastic Anthracyclines; antimetabolites; alkylating agents; Taxol;

drugs hypomethylating agent; monoclonal antibodies; tyrosine
kinase inhibitors; immunomodulating agents

Psychiatric drugs Clozapine, olanzapine; chlorpromazine, risperidone,
lithium; methylphenidate; tricyclic antidepressants

Other drugs All-trans retinoic acid; antiretroviral agents; phenothiazines

© ESC 2023



DCM Clinical Spectrum

A

Prevalencia {

1/2500 a 1/250

Preclinical or Early Phase

(Relative of patients with DCM or Hypokinetic Non Dilated CM)

3ra o 4ta década

Clinical Phase

No cardiac

- ' expression
31 (Mutation carrier

and/or AHA positive)

D
59

(no LV abn, no arrhythmia)
A

s (DCM o i)

Isolated
Ventricular Dilation
(Ditation/no
Hypokinesa) *A

(DCMDvNM, with or

without muléANAé)

Arrhythmic CM

(Archythmias or
conduction defect)
L)

(DCMND-NH -AJCD,with

or without muloAHAo)

Hypokinetic Non Dilated CM

{Hypokinesia/no Dilation)

(HNDC or DCM,5 )

Dilated CM
(LV Ditation + Hypokinesia)

(DCM,))

Baja prevalencia de comorbilidades

Progressive expression of the phenotype

Largo periodo asintomatico

Y.M. Pinto et al. Revised definition of DCM, and its implications for clinical practice, European Heart

Journal (2016) 37, 1850-1858

\ i i
Most patients present between the

ages of 20 and 60 but dilated
can oceur in children and older adults




Cuadro clinico

Progressive phenotypic
expression

ECG

Clinical phase

Blogque AV Laminopatia
Emery-Dreifuss 1
Miocarditis (especialmente
enfermedad de Chagas,
enfermedad de Lyme,
difteria)
Sarcoidosis

Preclinical phase Desminapatia

Distrofia mioténica

Amplitud de onda P baja Emery-Dreifuss 1y 2
parada auricular Emery-Dreifuss 1y 2
Patron de infarto posterolateral Distrofia
muscular de cinturas
Sarcoidosis

Amplitud QRS extremadamente baja Variante PLN



Algoritmo
diagndstico

Ecocardiografia

FRACCION
DE
EYECCION

ANNNNNNNNN

Diagnostic Algorithm for Patients With Suspected HF

Assessment

« Clinical history
+ Physical examination
« ECG, labs

Natriuretic Peptide

« NT-proBNP 125 pg/mL
= BNP 235 pg/mL

Transthoracic Echocardiography

- Additional testing, if necessary

HF Diagnosis Confirmed

« Determine cause and classify

- Evaluate for precipitating
factors
« Initiate treatment

Circulation. 2022;145:e895-e1032.
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Resonancia
Cardiaca

* Excluir enfermedad
Coronaria

* 10% pueden tener escara
sin enfermedad coronaria

e Evaluacion con relace tardio




Resonancia
Cardiaca

* Excluir enfermedad
Coronaria

e 10% pueden tener escara
sin enfermedad coronaria

* Evaluacioén con realce tardio




Tomografia
Cardiaca

Excluir enfermedad
Coronaria con CT
>95% VPN




MIOCARDIOPATIAS

< MIOCARDIOPATIA NO h| McA MCD MCH MCR
DILATADA VI (MND)
v - J
[@o> ~
nowve | gl

Familiar/genética No familiar/No genética
Defecto genético Subtipode la /}po dela
no identificado enfermedad diopstice enfermedad

ESC 2023 Guidelines for the
management of cardiomyopathies.
European Heart Journal (2023), 4k:
3503-3626.



Miocardiopatia ventricular izquierda no dilatada (MVIND)

Se define por la presencia de cicatrizacidon ventricular izquierda no isquémica o
reemplazo graso en ausencia de dilatacidon ventricular izquierda, con o sin
anomalias globales o regionales del movimiento de la pared,

O

hipocinesia ventricular izquierda global aislada sin cicatrizacion (evaluada
mediante la presencia de realce tardio de gadolinio en la resonancia magnética
cardiaca)

gue no se explica Unicamente por condiciones de carga anormales (hipertension,
valvulopatia) o enfermedad coronaria.

La disfuncion sistélica ventricular izquierda global se define por una fraccion de
eyeccion ventricular izquierda anormal (es decir, <50%).



ECO HEC TISO4 MI14 ECO HEC Tis0.4 MI1.4
S541 S5-1
61Hz ; M3 63Hz

15¢cm
Z21.0

ak
+A4CAM d
Vi-Long 5.90cm
Vi-Area 22.6 cm?
Vi-Vol 68.4 ml
:: AdCAM s
Vi-Long 5.14cm
Vi-Area 13.8 cm?
Vi-Vol 29.8ml
VTD (AACAM) 68.4 ml
VTS (A4CAM) 29.9 ml
FE (A4CAM)

R i, O

ECO HEC Tis0.9 MiQ07 ECO HEC
S5-1 . S5-1

\ Fi) Qg +« Vel 238 cmis
Vel b ] ’ 3 \ GP 23 mmHg
GP - / : 5 R
Tmpo desac 254 ms
Pendiente 196 cm/s”
Thp 7ams
« Vel Aapical VM

AVM (T%P)
E/A VM
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Realce tardio Realce tardio
Conclusion:
Corazon con ambos ventriculos de volumenes chicos, mas notorio en el VD, que presenta
hipodesarrollo de su apex, funcién sistdlica normal, dilatacion de la Al, grandes vasos no dilatados y

realce tardio positivo compacto e intenso intramiocardico septal basal y medioventricular que
compromete al 10,7% de la masa miocardica.




CENTRAL ILLUSTRATION: Main Features of MYH7-Related Dilated
Cardiomyopathy

Natural History of MYH7-Related Dilated Cardiomyopathy
N =147/29 centers, Median follow-up: 4.5 years (IQR: 1.7-8.0 years)

Low LVRR Rate 28%

. Low MVA Rate
Noncompaction 36% 1% at 5 Years

de Frutos F, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(15):1447-1461.




Genotipos de alto riesgo y
predictores asociados de
muerte sabita cardiaca
Independientemente de la FEVI

IMPORTANTE

ANNNNNNNNN

Gene

LMNA
541, BR5, 478, 879

Variantes
truncadoras de
f

b6, BET , 850

FLNC B

8468 881

TMEM43

e
i
L

PLN 542 dEE

185,186

OspP

469

REM20

185,186,438,

Tasa anual de
muerte subita
cardiaca

5-10%

5-10%

5-10%

3-5%

3-5%

Factores predictivos de la muerte subita cardiaca

Riesgo estimado a 5 afios de arritmia potencialmente
mortal utilizando 1a puntuacion de riesgo LMNA |
hitps://imna-nsk-vita_fr)

LGE en CMR
LVEF = 4550

Hombre Mujer
y cualguiera de los siguientes: FEVI <45%, TVNS, EGL
en RMC, =200 VE en ECG Holterde 24 h

Riesgo estimado a 5 afios de armitmia potencialmente
mortal utilizando la puntuacion de riesgo PLN |
https://plnriskcalculator.shinyapps.io/final_shiny )
FEWI =45 %0

LGE en RMC

TWNS

LGE en CMR
LVEF = 45%

LGE en CMR
LVEF = 45%0

CMR, resonancia magnética cardiaca; DSP, desmoplaguina; ECG, electrocardiograma; FLNC, filamina
C; LGE, realce tardio de gadolinio; LMNA, lamina A/C; LVEF, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; NSVT, taguicardia ventricular no sostenida; PLN, fosfolambano; RMB, proteina con motivo

de union a ARN; SCD, muerte sibita cardiaca; VE, |atidos ectopicos ventriculares.
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Figura 17 Diagrama de flujo para la implantacion de desfibriladores cardioversores implantables
en pacientes con miocardiopatia dilatada o miocardiopatia ventricular izquierda no dilatada.



Presentacion
clinica

Morfologta/funcion
cardiaca

Varénde17 anos; palpitaciones
‘Historia familiar de MSC
-Exploracién normal

Vlnodilatado
-FES5%
Cicatriz

subepicardica

1 Y i 5 jvé/"vﬂ' I
-Ritmo sinusal, retraso leve de la
conduccién intraventricular
-200 EV, algunas pareadas

.DSP Trpigo®

Propuesta de enfoque integral
basado en el fenotipo

Ejemplo resuelto del
fenotipo de miocardiopatia no dilatada del
ventriculo izquierdo.

MNDVI

Traduccion de la Sociedad Espafiola de Cardiologia de la
qguia original 2023 ESC Guidelines for the management
of cardiomyopathies



MIOCARDIOPATIAS

MIOCARDIOPATIA NO MCA MCD MCH MCR
DILATADA VI
J
Familiar/genética No familiar/No genética
Defecto genético Subtipode la /}po dela
no identificado enfermedad iopites enfermedad

ESC 2023 Guidelines for the
management of cardiomyopathies.
European Heart Journal (2023), 44:
3503-3626.



Miocardiopatia arritmogénica del VD (MAVD)

* Es un trastorno arritmogénico del miocardio no secundario a
cardiopatia isquémica, hipertensiva o valvular.

* Incorpora un amplio espectro de trastornos genéticos,
sistémicos, infecciosos e inflamatorios.

* Entrela 2°y 4° década de la vida

* Los hombres se ven afectados con mayor frecuencia que las
mujeres y se ha demostrado una penetrancia relacionada con
la edad, con una alta variabilidad clinica y genética.

» Afecta al ventriculo derecho principalmente / pero
también al izquierdo

* Existe reemplazo progresivo del miocardio por tejido
fibroadiposo que progresivamente parte del epicardio para
volverse transmural, con desarrollo de multiples aneurismas.

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 7722



MCPA

* Prevalencia: 1/1000 a 1/5000
* Mayormente en noreste de Italia
* Localizacion tipica en el triangulo de la displasia

* Los genes implicados son los que comprometen los
desmosomas

 JUP

+ DSP,
+ PKP2
+ DSG2

JUP : enfermedad de Naxos : queratodermia palmoplantar, pelo lanudo y
miocardiopatia arritmogénica con patrén recesivo.

DSP. en América del Sur en un trastorno recesivo caracterizado por queratodermia,
pelo lanoso y miocardiopatia arritmogénica, con predominio del ventriculo
izquierdo.

o

Musculo ventricular (miocardio) A0 descendente
Con infiltraciones finrnadinosas



MCPA: Sintomas y diagnostico

* Desde asintomatica hasta arritmias ventriculares fatales
* Palpitaciones, sincope, paro cardiaco

e Cuatro fases:

1. Oculta

2. Arritmias y manifestaciones estructurales

3. Falla ventricular derecha con funcion izquierda preservada
4. Falla ventricular derecha e izquierda y arritmias

Diagnostico: ,
& . . Inversion de la onda T V1-V3 + retraso de |la
Ecocardiogratfia activacion terminal +/- voltajes bajos del

ECG ventriculo derecho +/- bloqueo de rama
Biopsia derecha atipico



Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD)
Sgsp;ec(?ar MAVD en adolescentes o adultos jévenes con palpitaciones, sincope o muerte subita
abortada.

Las EV o TV con morfologia de bloqueo de rama izquierda (BRI) se encuentran entre las presentaciones
clinicas mds comunes.

La presencia de inversiéon de la onda T (V1-V3) en las derivaciones precordiales derechas en ECG de
rutina también debe hacer sospechar MAVD.

Menos comun: voltajes bajos del complejo QRS en las derivaciones periféricas y retraso de la activacion
terminal en las derivaciones precordiales derechas.

La dilatacion del VD en la ETT.

Menos comunes son la insuficiencia cardiaca derecha o biventricular que puede simular una
miocardiopatia dilatada (MCD) o una miocardiopatia dilatada no lineal (MCDL).

Los pacientes con multiples variantes desarrollan un fenotipo mas grave, y los pacientes con una variante
DSP o DSG2 son mas propensos a desarrollar insuficiencia cardiaca.

En nifios y adultos jovenes, el sincope, las palpitaciones y las arritmias ventriculares también son
sintomas de presentacion habituales.

+ Fc: dolor toracico, cambios dinamicos de la onda ST-T en el ECG basal de 12 derivaciones y liberacion
de enzimas miocardicas en presencia de arterias coronarias normales, lo que requiere un diagnéstico
diferencial con miocarditis o infarto agudo de miocardio

ESC 2023 Guidelines for the management of cardiomyopathies.
European Heart Journal (2023), 44: 3503—-3626.



Fenotipo @&
miocardiopatia

RTG posterolateral e HVI
concéntrica T1 nativo bajo

RTG subendocardico difuso, Tt
nativo alto

Patron parcheado intramiocardi-
co enzonas hipertroficas

T2 corto*

RTG subepicardico

RTC epicardico de pared lateral

RTC subepicardico e intramiocar-
dico en el tabique basal +/-
extension a pared inferolateral y
puntos de insercion del VD

RTG transmural apical

Amiloidosis

MCH sarcomérica

Hemocromatosis

Post-miocarditis

Distrofinopatia

Sarcoidosis

Enfermedad de Chagas




Patron RTG en forma de anilloy/o
subepicirdico

RTC intramiocardico septal

Crasay RTC
(VD transmural + pared libre VI
epicardico-intramiocardico)

Obliteracidn apical parcial del VI
0VD + RTG a nivel endocardico

Variantes D5P
Variantes FINCG

Variantes DES

Laminopatia

Variantes desmosomicas

FEM/hipereosinofilia




Estudio de familia. Asesoramiento genético

( Elaboracion de un pedigree )

|

( Cribado genético en ]
cascada familiar

,, ]

ECG ) Normal —
[ alafamiia ) > ( Seguimiento )

!

Anormal
Normal =
( ECO } + ( Seguimiento j
Anormial Se podria considerar la finalizacidn de
la vigilancia periddica en familias en las
l que no se ha identificado una variante
; ) ; genética en familiares de primer grado =250
{Trataméizjgizl h:gé?ir;omasj annos de edad con ECG normal y pruebas de
y g imagen cardiaca normales.
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[Escenaria clinico

O

HaHazgor incidentales

retacionadas con la snfermedad

\MSC » DAL
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Hypertrophic
phenotype

Personalised diagnosis...

Red flags EKG TTE
Cardiac Genetic
magnetic testing
resonance

.. for tailored therapies

Sarcomeric HCM Cardiac Amyloidosis

Cardiac myosine  Transthiretine Ttafamidis

inhibiors stabilizers Acoramidis
Mavacamten Patisiran Gene
Aficamten Vutrisiran silencers

Anderson-Fabry disease

Agalsidase-alpha
Agalsidase-beta
Pegunigalsidase-alpha

Enzyme replacement
therapy

Oral chaperon

Migalastat
therapy

J. Clin. Med. 2025, 14(12), 4228
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