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RESUMEN

La amiloidosis cardiaca es una patologia poco frecuente, cuya baja incidencia podria
estar relacionada con un pobre indice de sospecha diagndstica inicial. Su identificacion
temprana entre los enfermos ancianos que padecen insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion preservada podrfa permitir una terapéutica precoz especifica. Presentacion de
un caso acompanado de una revisién de los aspectos sobresalientes de la enfermedad.
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ABSTRACT

Cardiac amyloidosis is a rare disease, this low incidence may be related to a poor in-
dex of initial diagnostic suspicion. Their early identification among elderly patients
suffering from heart failure and preserved ejection fraction could allow specific ear-
ly therapy. Case report accompanied by a review of the outstanding aspects of the
disease.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia restrictiva es la consecuencia del de-
posito e infiltracién anormal del miocardio por dife-
rentes sustancias. Esta infiltracion tisular genera que
las estructuras cardfacas se tornen cada vez més rigidas
¢ impidan un llenado ventricular adecuado; el resulta-
do de este proceso es la insuficiencia cardiaca (IC) ini-
cialmente diastdlica. La amiloidosis (AL) es un padeci-
miento poco frecuente pero que mejor ejemplifica este
tipo de miocardiopatia. Se trata de una enfermedad in-
filtrativa caracterizada por la invasién del tejido extra-
celular por proteinas anormales (amiloide), que pue-
den asentar en varios drganos, uno de ellos es el cora-
z6n'?. Su baja incidencia estd probablemente vincula-
da a un pobre indice de sospecha inicial. Muchos pa-
cientes ancianos que padecen IC con fraccién de eyec-
cién (FEy) conservada podrian sufrir de AL senil.

Se presenta aqui un caso de un paciente portador de
AL cardfaca y posteriormente se realizard un resumen
de algunos aspectos destacados de esta patologia.
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CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de 84 afios, con disnea en
clase funcional IT-ITI (NYHA) de dos meses de evolu-
cidn, en evaluacién preoperatoria de cirugia de colum-
na por canal estrecho lumbar.

Presentaba antecedentes de hipertensién arterial, dis-
lipidemia, enfermedad coronaria con implante de dos
stents convencionales en 2008, fibrilacién auricular
crénica, ex tabaquista. Laboratorio de ingreso dentro
de pardmetros normales.

Su electrocardiograma (ECG) mostraba fibrilacién auri-
cular y complejos de bajo voltaje (Figura 1). En el ecocar-
diograma transtorécico se observaba un didmetro dias-
tdlico de ventriculo izquierdo (VI) de 56 mm; didme-
tro sistélico de VI de 46 mmy; septum interventricular
de 13 mm; auricula derecha dilatada de 26 cm?; auricu-
la izquierda dilatada de 37 cm?; vena cava inferior dilata-
da de 29 mm; presion sist6lica arteria pulmonar estimada
de 68 mmHg; FEy de VI: 62%; funcion sistdlica de ven-
triculo derecho (VD) conservada. Hipertrofia concéntri-
ca del VI leve. Insuficiencia mitral leve a moderada. Re-
fringencia septal sugestiva de amiloidosis, por cuya razén
se solicité una resonancia cardfaca (RMC) (Figuras 2, 3,
4) que informé: auricula izquierda moderadamente dila-
tada (drea 35,7cm?); orejuela izquierda libre; seprum inte-
rauricular levemente engrosado; VI de dimensiones nor-
males; aumento del espesor parietal a nivel de los segmen-
tos basales (méximo espesor parietal 18,3 mm a nivel an-



Figura 1. Electrocardiograma que muestra ritmo de fibrilacion auricular y
complejos de bajo voltaje..

teroseptal); motilidad segmentaria normal; funcién sisté-
lica del VI conservada (FEy 66%); auricula derecha leve-
mente dilatada (drea 25 cm®); VD de dimensiones norma-
les; funcién sistdlica del VD conservada (FEy 77%); arte-
ria pulmonar de didmetros normales; insuficiencia mitral
leve a moderada, central. En secuencias ponderadas para
T2 no se observa edema. En secuencias obtenidas 10 mi-
nutos luego de la administracién de contraste paramagné-
tico se observa realce tardio de distribucién difusa, en to-
dos los segmentos basales, predominantemente subendo-
cérdico (con 4dreas de mayor transmuralidad a nivel infe-
rolateral basal y anteroseptal basal). Se observa ademds re-
alce tardio difuso en las paredes de auricula izquierda. A
nivel del tracto de salida del VD se puede ver realce tar-
dio transmural. Conclusién: dilatacién biauricular a pre-
dominio izquierdo. Funcién sistdlica de ambos ventricu-
los conservada. Aumento del espesor parietal en segmen-
tos basales del VI, asociado a realce tardio difuso, predo-
minantemente subendocérdico, en paredes de auricula iz-
quierda y transmural en tracto de salida del VD. Insufi-
ciencia mitral leve a moderada. Estos hallazgos en su con-
junto son compatibles con miocardiopatia infiltrativa,
probablemente de causa amiloide.

El enfermo decidié no operarse por el alto riesgo
planteado.

DISCUSION

La IC con FEy preservada congrega patologias muy di-
versas y un perfil muy amplio de enfermos, entre ellos la
AL cardfaca senil. La AL es una enfermedad poco fre-
cuente en la que fibrillas de proteinas extracelulares in-
fileran multiples 6rganos, causando disfuncién ¢ insufi-
ciencia de esos 6rganos. La epidemiologfa de la AL es di-
ficil de precisar, aunque se estima una incidencia de en-
tre 5,1 y 12,8 /millén/persona-afio, en EE.UU.M Afecta
casi exclusivamente a varones, es excepcional por debajo
de los 60 afios y puede alcanzar una prevalencia de hasta
un 25-36% por encima de los 80 afos. Gonzélez-Lépez
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Figura 2. Vista en 4 cdmaras de resonancia magnética cardiaca, donde se
observa una marcada dilatacion biauricular.

et al. encontraron una incidencia de AL de un 13% en
un grupo de enfermos ancianos con IC con FEy preser-
vada, estudiados con cdmara gamma (Tc 99)°.

La afectacion cardiaca en la AL primaria es de alrede-
dor del 50% de casos y la IC es la manifestacion clinica
inicial mds frecuente, aunque podria coexistir una dis-
funcién en otros drganos, la presencia la AL cardiaca
es la que lidera el factor prondstico"?.

Si bien la evaluacién clinica puede revelar pistas, la
biopsia es la que certifica el diagndstico.

La infiltracién amiloide puede afectar tanto a los mio-
citos, como a los vasos y a los tejidos especificos de con-
duccion eléctrica cardiaca. Los depdsitos en el tejido de
conduccidn no son frecuentes, aunque la fibrosis pe-
rivascular secundaria a la isquemia si suele afectar al
nodo sinusal y el haz de His.

En las primeras etapas, los dep6sitos producen una dis-
funcién diastélica leve. El progreso de esta infiltracion
provoca engrosamiento de las paredes, con empeora-
miento de la relajacién y la distensibilidad miocérdica.
El aumento de presiones origina una fisiologfa restricti-
va en las fases mas avanzadas, con ulterior dilatacién de
las auriculas. Con la evolucién de la enfermedad, se pro-
duce necrosis por efecto téxico directo del amiloide y de-
sarrollo de fibrosis intersticial. Como resultado de todos
estos fendmenos, en los ciclos evolucionados del padeci-
miento puede haber deterioro de la funcién sistélica.

La infiltracién amiloide difusa de la microvasculatura
genera numerosos focos endomiocardicos de isquemia 'y
microinfartos, a pesar de lo cual las arterias epicdrdicas
principales pueden no presentar afectacidn significativa.
La disnea progtesiva, el edema y en estados avanzados de la
enfermedad la ascitis, son los sintomas mds frecuentes. Una
vez instalada la falla cardfaca, el tiempo promedio de super-
vivencia es menor de seis meses en pacientes no tratados. La
mayorfa presenta ritmo sinusal, ocurren algunas formas de
arritmias auriculares entre un 10% a un 15% de los pacien-
tes. Usualmente el primero y segundo ruidos cardiacos son
normales, y pocas veces se escucha un tercer ruido. Es co-
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Figura 3. Resonancia magnética cardiaca luego de la infusion de gadolinio
(secuencia de realce tardio), donde se observa el patrén caracteristico de ami-
loidosis: realce difuso subendocdrdico en el ventriculo izquierdo (flecha).

mun encontrar hipotension postural; esto puede represen-
tar un gasto cardiaco disminuido y/o disfuncién autonémi-
ca temprana. Los biomarcadores cardfacos se utilizan para
la gradacion del riesgo de los pacientes portadores de AL
sistémica de cadena ligera. En ella, el determinante pronds-
tico mds importante es la disfuncién del corazdn, y su gra-
vedad se evaltia mejor con los niveles plasmaticos de proB-
NP y de troponinas cardfacas (tpn). Estudios recientes in-
forman que podrian utilizarse tpn T e I como marcadores y
predictores de supervivencia®’.

La combinacién de estos biomarcadores permite la es-
tratificacién prondstica. La reduccion de proBNP se
asocia con la respuesta hematoldgica al tratamiento y
con la supervivencia prolongada.

Recientemente, se ha comunicado que el nivel plasmé-
tico de osteopontina, una fosfoglicoproteina secretada
por una variada gama de células, se puede usar como un
predictor de riesgo en diversas enfermedades cardiovas-
culares. La osteopontina parecerfa ser un marcador va-
lioso que podria ser empleado en la rutina clinica parala
evaluacién de los pacientes con AL, especialmente si se
utiliza en combinacién con tpn y/o NT-proBNP®.

La obtencion de imdgenes del corazén para caracterizar y
detectar la afeccion cardfaca temprana es un objetivo prin-
cipal en la evaluacién de esta enfermedad. Es necesario rea-
lizarles un diagnéstico adecuado en forma precoz con la fi-
nalidad de instaurarles un tratamiento especifico. La elec-
trocardiografia y ecocardiografia transtoracica son impor-
tantes herramientas de diagnéstico y prondstico en los pa-
cientes con enfermedad cardfaca. El ECG muestra com-
plejos de bajo voltaje en una gran proporcion de pacientes
debido a infiltracién amiloide, a veces suele observarse on-
das Q patoldgicas como expresién de fibrosis parcelar oca-
sionada por la enfermedad microvascular antes menciona-
da. A pesar de que los bloqueos de rama son inusuales, el de
la rama derecha (completo o incompleto) suele registrarse
(nuestro paciente exhibfa fibrilacién auricular y microvol-
taje). E1 46% de los pacientes presentan el hallazgo clsico

Figura 4. Resonancia magnética cardiaca posterior a la infusién de gadoli-
nio, donde se puede ver realce difuso subendocdrdico en auriculas (flecha).

de bajos voltajes. Si bien ninguna de las variables electrocar-
diograficas tiene implicaciones prondsticas, se ha evaluado
la posibilidad de combinar los hallazgos del ECG y el eco-
cardiograma, y se hallé que la combinacién de bajos voltajes
y engrosamiento ventricular ecocardiogréfico es mds sensi-
ble en el diagndstico de AL que ambas pruebas por separa-
do’. Los patrones ecocardiograficos en la AL cardiaca avan-
zada son caracteristicos y se relatan como en “vidrio esme-
rilado” o “granulado”. Un patrén restrictivo asociado al in-
cremento de la ecogenicidad, el engrosamiento ventricu-
lar y la infiltracidn valvular se limitan a pacientes en el es-
tadio final de la enfermedad. La FEy del VI suele ser nor-
mal. Existe una correlacion entre los hallazgos ecocardio-
graficos y el pronéstico: cuanto menor es el grosor de las pa-
redes septal y posterior, mayor es la supervivencia. La cima-
ra gamma con Tc 99 permite realizar el diagndstico en for-
ma no invasiva. Se ha observado que los trazadores dscos se
localizan en el corazén. Estos trazadores (99mTc dicarboxi-
propano difosfonato, 99mTc pirofostato 0 99mTc hidroxi-
metilenodifosfonato, segun el pais) son enormemente sen-
sibles al amiloide®.

Se evalud en estudios de pacientes con AL sistémica
el posible papel de la resonancia magnética cardiovas-
cular (RMC) con gadolinio cuyo diagndstico se basé
en los hallazgos ecocardiogréficos tipicos. La sensibili-
dad de la RMC en pacientes con enfermedad tempra-
na, que no tienen hallazgos anormales tipicos ecocar-
diogréficos, no estd atin claramente evaluada y su valor
predictivo es indeterminado.

La RMC es la que mejor caracteriza la participacion
del miocardio, las anomalias funcionales y los depé-
sitos de amiloide, debido a su alta resolucién espacial.
Las imdgenes en medicina nuclear tienen mayor im-
portancia en el diagndstico de AL hereditaria™ "

En nuestro paciente el amiloide infiltraba principal-
mente las auriculas, y en menor medida los ventricu-
los. Esta alteracién pudo haber sido la causa de disfun-
cién electromecdnica auricular, con la aparicion de fi-



brilacién auricular. Tanto la infiltracién amiloide del
tejido pulmonar como la invasién auricular marcada
podrian explicar la hipertensién pulmonar evidencia-
da en el ecocardiograma. Una auricula izquierda rigida
(AL auricular), permite que la presién de fin de didsto-
le ventricular elevada por la restriccion se refleje inme-
diatamente al circuito pulmonar. La presencia de la fi-
brilacién auricular y de la AL se asocian con un ries-
go alto de tromboembolismo. La disfuncién diastéli-
cadel VI, el aumento de espesor de la pared del VD y la
taquicardia son otros de los factores mencionados que
aumentan el riesgo de tromboembolismo.

En el caso de nuestro paciente, es probable que se trate
de una forma mixta de AL senil y auricular. A favor de
esta afirmacién podemos citar, la edad, la poca reper-
cusién clinica, la funcién sistdlica conservada, la fibri-
lacién auricular crénica, la ausencia de signos ecocar-
diogréficos en registros de afios anteriores. En las ne-
cropsias de pacientes ancianos, se descubren a menudo
depdsitos amiloides (AL senil) tanto en las auriculas
(AL aislada auricular) como en los ventriculos (proce-
den de la forma no mutada de la AL transtiretina). En
ocasiones, estos depdsitos no tienen ninguna trascen-
dencia clinica. Sin embargo, en algunos sujetos, los de-
positos ventriculares son intensos y dan lugar al cuadro
que conocemos como AL senil caracterizada por car-
diomegalia e insuficiencia cardfaca.

El promedio de supervivencia es de 6 afios, mayor que
la de otros tipos de amiloidosis. La muerte de estos pa-
cientes suele estar en relacion con la progresion de la
IC y la aparicién de arritmias.

Se han empleado fdrmacos (tafamidis) con resultados pro-
misorios para la forma hereditaria y que podrian ser ttiles
para la senil. El beneficio podria alcanzar a un grupo de in-
dividuos ancianos portadores de IC con FEy conservada’®.
El canal estrecho lumbar que presentaba nuestro paciente
probablemente forme parte de su enfermedad amiloidéti-
ca; se ha publicado una asociacién entre ambas entidades'.
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CONCLUSION

Hay diez puntos a tener presente en la AL cardiaca:

1. En la AL pueden producirse diferentes tipos de
complicaciones cardiacas: IC, fibrilacién y/o
arritmias ventriculares, trastornos de la conduc-
cién, eventos embolicos y en ocasiones muerte
subita.

2. Las formas senil y hereditaria tienen mejores
prondsticos.

3. El tratamiento de la IC suele ser ineficaz y es a
menudo mal tolerado debido a que los firma-
cos empleados tienen efectos hipotensores y
bradicardicazantes.

4. Los tres tipos principales de la enfermedad amiloide,
a pesar de tener apariencia cardfaca similar, tienen
nuevos tratamientos especificos que pueden cambiar
el prondstico de esta enfermedad.

5. Es una enfermedad probablemente subdiagnosticada.
Los cardidlogos debemos ser conscientes de esta enfer-
medad para realizar el diagnéstico y de esta manera ins-
taurar un tratamiento temprano en casos definidos.

6. Sospechar AL en pacientes ancianos con IC y FEy
conservada.

7. Seidentifica en forma directa por biopsia endomio-
cérdica o indirectamente por la clinica y métodos no
invasivos (ECG, ecocardiogramay RMC).

8. ECG con complejos de bajo voltaje.

9. Ecocardiograma con patrén restrictivo, crecimiento
biauricular, funcién sistélica generalmente conser-
vada. Sin o minima hipertrofia ventricular, “granu-
lado” septal y auricular tipico.

10. La RMC es un método no invasivo eficaz para detec-
tarla en estadios tempranos. La RMC permite el estu-
dio de la estructura, funcién, tipo de enfermedad in-
filerativa, localizacién, deteccidon precoz y respuesta
terapéutica.
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