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RESUMEN

La amiloidosis es una enfermedad
multisistémica,  originada por un
plegamiento proteico anormal el cual a su
vez genera su depo6sito y acumulacion en
diferentes tejidos. A nivel cardiovascular,
el amiloide se deposita en el tejido
miocardico generando las
manifestaciones tipicas de la enfermedad.
Presenta hallazgos electrocardiograficos
y ecocardiograficos distintivos que
proporcionan una ayuda invaluable en el
diagndstico de la amiloidosis cardiaca. En
el presente articulo se expone un caso de
un paciente portador de amiloidosis AL,
quien exhibe sintomas de falla cardiaca y
en el cual se documenta posteriormente
severo  compromiso  cardiovascular.
Ademas, se presenta una revision de las
manifestaciones cardiovasculares y el
diagndstico de dicha patologia.

Palabras Clave: Amiloidosis;
cardiomiopatia restrictiva;
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ABSTRACT

Amyloidosis is a multisystemic disease,
originated by an abnormal protein folding
which in turn generates its deposit and
accumulation in different tissues.

At a cardiovascular level, amyloid is
deposited in the myocardial tissue and
thus generating the typical manifestations
of the disease. It presents distinctive
electrocardiographic and
echocardiographic findings that provide
invaluable help in the diagnosis of cardiac
amyloidosis.

In this article, a case of a patient with AL
amyloidosis is presented. Said patient
developed symptoms of heart failure,
which later progressed into severe
cardiovascular compromise. Furthermore,
a review of the cardiovascular
manifestations and the diagnosis of said
pathology is presented.

Keywords:  Amyloidosis;  restrictive
cardiomyopathy; echocardiogram;
scintigraphy.

74

Rev. Costarricense de Salud Publica, 2019, vol. 28 (1) ISSN 1409-1429



J. Garcia, C. Rodriguez

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de
63 afios, comerciante, exetilista y
extabaquista  importante. ~ Como
antecedentes patolégicos se
documentd: hipertension  arterial
cronica, enfermedad renal crénica
estadio 111, secundaria a amiloidosis
tipo AL (previamente diagnosticada).
Adicionalmente, se habia realizado un
diagndstico reciente de mieloma
multiple de cadena liviana Kappa
ISSIII, en ese momento en tratamiento
con Bortezomib.

El paciente se present6 con un cuadro
de disnea de 3 meses de evolucion
asociado a edemas podalicos,
ortopnea y disnea  paroxistica
nocturna. Se tomo niveles de NT-
proBNP, los cuales resultaron
elevados en el rango de 35,000
pg/mL.

Se realiz6 un electrocardiograma
(EKG) (figura 1.) que mostré voltajes
muy disminuidos en las derivaciones
periféricas; con preservacion estos en
las derivaciones precordiales. Ademas
de un blogueo atrio-ventricular
(BAV) de primer grado.
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Figura 1. Se muestra un EKG de 12 derivaciones realizado a dicho paciente en donde llama la atencion la diferencia
de voltajes entre las derivaciones de las extremidades (bajo voltajes <5mm) y las precordiales, con pobre progresion
de R. Ademas, puede observarse un PR de 220ms consistente con un BAV de ler grado.

Se realizO un ecocardiograma
transtoracico que evidencid un grosor
parietal aumentado, con criterios para
hipertrofia concéntrica, ademas de
una ecogenicidad que mostrd un
aspecto granular a lo largo de todo el
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miocardio. La funcion sistélica
biventricular disminuida y disfuncién
diastolica con elevacion de presiones
de llenado de la auricula izquierda.
(Figura 2.)
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Figura 2. Se puede observar en las siguientes imagenes ecocardiograficas: el engrosamiento difuso del miocardio y

su aspecto granular llamativo.

Se le realiz6 strain 2D por método de
Speckle-Tracking que evidencié una
caida significativa de la deformacion
a nivel de segmentos basales y
medios, con preservacion de los

segmentos apicales. Se observo el
signo de Bandera de Jap6n, con
relacidn entre segmentos apicales y
basales en 1,2. (figura 3.)

Figura 3. Vista de Ojo de Buey del Speckle-Tracking realizado mediante técnica AFl de GE® y post-procesado en
ECO-pack®. Se puede apreciar la caida difusa del strain en segmentos basales y medios con preservacion de los
segmentos apicales, con una relacién apical/basal de 1,2 (Signo de Bandera de Japdn) caracteristico, aunque no

patognomanico de la Amiloidosis Cardiaca.

DISCUSION

El amiloide estd formado, en su
mayoria, por agregados de proteinas
insolubles de bajo peso molecular. La
fisiopatologia implica la
desnaturalizacion, escision o una
produccion en exceso de proteina
anormal, que finalmente adopta la
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conformacion en  lamina  J-
antiparalela, creando las fibras de
amiloide.

El deposito se puede dar en diferentes
organos del cuerpo, incluido el tejido
cardiaco, lo cual se denomina
amiloidosis cardiaca (1).
Clasificacion
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La amiloidosis se puede clasificar en
sistémica, cuando existe depdsito de
amiloide en mdaltiples tejidos; o
localizada cuando solo hay un tejido u
6rgano involucrado (1).

También se clasifica segun la
etiologia de la enfermedad. En esta se
encuentra: la amiloidosis primaria, la
secundaria (o reactiva), familiar (o
hereditaria),  sistémica senil vy
asociada a dialisis. La frecuencia de la
afectacion cardiaca varia segun el
tipo. Siendo mas frecuente en la
primaria, la senil y la familiar (2).

Amiloidosis primaria

Caracterizada por fibras amiloideas
compuestas por cadenas ligeras
monoclonales. Afecta a personas
entre 50 y 60 afios, con leve
predominancia en hombres. En un
69% de los casos presenta afectacion
sisttmica y en un 20% hay
compromiso cardiaco. Este ultimo
provee una alta mortalidad y un
pronodstico reservado. Como dato
adicional, este tipo de amiloidosis se
asocia a enfermedades como mieloma
multiple  u  otros  desdrdenes
linfoproliferativos (2).

Amiloidosis secundaria

Puede ser una complicacion, aungue
infrecuente, de enfermedades
inflamatorias. Por ejemplo: artritis

reumatoide, enfermedades
intestinales inflamatorias e
infecciones crénicas como

tuberculosis. Con frecuencia hay dafio
renal, mientras que solo un 2%
presenta compromiso cardiaco (2).

Amiloidosis familiar (hereditaria)
Este tipo de amiloidosis se produce
gracias a una mutacion en el gen

i
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codificante para la  proteina
trasntiretina (TTR). Con un patrén
hereditario tipo autosémico
dominante y penetrancia variable.
Afecta a hombres y mujeres en una
relacion 1:1 (2).

Se han descrito mas de cien diferentes
mutaciones, de las cuales alrededor de
44 comprometen al corazdon. En
poblaciones estadounidenses
(especialmente en afroamericanos) es
comin encontrar manifestaciones
cardiacas; mientras que, en Europa y
Japon, es mas esperable el
compromiso del sistema nervioso(1).

Amiloidosis senil

La proteina amiloidea en esta
enfermedad es conocida como
transtiretina de tipo salvaje (TTRwt,
por sus siglas en inglés). Afecta en su
mayoria a hombres mayores de 70
afios. Puede tener afectacion sistémica
y frecuentemente afecta al corazon.
Su progresion es lenta comparada con
la amiloidosis primaria, por lo que
presenta un mejor pronostico.

Clinica de la amiloidosis cardiaca
El depdsito de amiloide crea un
engrosamiento de la pared del
ventriculo, lo que da paso a una
disminucion de su distensibilidad y
por ende un aumento de presién
(disfuncién diastolica). Por otro lado,
el efecto citotoxico de las fibrillas de
amiloide produce apoptosis de los
miocitos y sustitucién por tejido
fibroso (1). Lo anterior, a largo plazo,
resulta en afectacion de la funcién
sistolica.

Estos mecanismos llevardn a la
aparicion de sintomas y signos de
insuficiencia cardiaca (1), como son la
disnea de esfuerzo, el dolor toracico,
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la fatiga, sincope y datos de
sobrecarga de volumen (tercer ruido,
edemas, ingurgitacién yugular, dolor
en hipocondrio derecho, entre otros).

El depdsito también puede afectar el
sistema de conduccién cardiaco,
provocando la aparicion de arritmias.
La fibrilacion atrial (FA) afecta entre
un 10-20% de los pacientes (1). Se
han descrito también BAV y arritmias
ventriculares complejas.

Otras  manifestaciones  cardiacas
pueden incluir: muerte stbita, angina
e infarto (por deposito en arterias
coronarias) y derrame pericardico (1).
Las manifestaciones extra cardiacas
pueden ayudar a elevar la sospecha
del diagnéstico y ademas orientan al
tipo de amiloidosis. La macroglosia es
casi patognoménica de la amiloidosis
primaria, pero solo se haya en el 10%
de los pacientes. La neuropatia y
cardiopatia son frecuentes en la
amiloidosis familiar. Por otro lado, el
sindrome de tunel carpal puede elevar
la sospecha de amiloidosis senil. La
secundaria se asocia a enfermedades
inflamatorias cronicas, pero rara vez
tiene afectacion cardiaca (2).

Diagndstico

El diagndstico inicia con la sospecha
basada en la historia clinica y el
examen fisico. Posteriormente, se
puede elegir entre distintos examenes,
tanto de laboratorio como de imagen;
que ayudaran a aclarar la sospecha. En
este articulo nos enfocaremos en las
técnicas de imagen utilizadas
actualmente.

Electrocardiograma

En un estudio realizado en la clinica
Mayo, que incluia 127 pacientes con
amiloidosis primaria (demostrada por
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biopsia), se concluyd que los dos
hallazgos electrocardiograficos mas
comunes fueron el bajo voltaje (en
derivaciones de extremidades) y el
patron de  pseudo-infarto  (3),
presentdndose hasta en un 47% de los
pacientes, lo cual concuerda con
estudios anteriores. Se debe recordar
gue en otros tipos de amiloidosis la
frecuencia de estos hallazgos es
menor.

En este mismo estudio se observaron
otras alteraciones
electrocardiograficas  mencionadas
anteriormente. Como son: el bloqueo
A-V de primer grado (21%), FA y
aleteo auricular (20%) BAV completo
(3%) vy taquicardia ventricular (5%)
(3).

Ecocardiografia

Ante la sospecha de amiloidosis
cardiaca, se recomienda siempre el
uso de ecocardiografia, ya que no solo
brinda informacion morfoldgica, sino
también funcional.

Hallazgos morfologicos  clasicos
como: engrosamiento ventricular
izquierdo simétrico, dilatacion atrial,
engrosamiento de la pared interatrial,
engrosamiento  valvular, derrame
pericardico y la apariencia de
granulado  brillante; son  muy
sugestivos de la  enfermedad,
particularmente cuando se asocia a la
ausencia de datos de hipertrofia
ventricular en el electrocardiograma
(4).

Sin  embargo, el ecocardiograma
tradicional tiene sus limitaciones: los
hallazgos son mas comunes en
estadios avanzados de la enfermedad.
El aspecto granulado no es
diagndstico por si solo, ya que otras
patologias pueden producir un efecto
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similar. Asimismo, este estudio no
permite distinguir entre los tipos de
amiloidosis (5).

Ahora bien, la aparicién del Doppler
tisular 'y la medicion de la
deformacion y  velocidad de
deformacién (strain y strain rate,
respectivamente), han tomado un
papel importante en el diagnéstico
temprano y el pronostico de la
amiloidosis cardiaca (4).

En estudios realizados por Sunetal. y
Di Bella et al. (4), se ha observado que
la  deformidad longitudinal 'y
circunferencial esta
significativamente  disminuida en
comparaciéon con la cardiomiopatia
hipertréfica (CMH) y en pacientes
con hipertrofia ventricular  por
hipertension arterial.

Phelan, et al. describieron un patron
en los pacientes con amiloidosis
cardiaca, donde la deformidad
longitudinal se ve afectada en la
region media y basal del ventriculo
izquierdo. Respetando el segmento
apical. A partir de esto se desarroll6
una formula dividiendo el promedio
de deformidad longitudinal apical
entre la suma de la deformidad
longitudinal basal y media. Dando una
especificidad del 82% vy sensibilidad
del 93% para el diagnostico de
amiloidosis, cuanto este era >1 (5).
Quarta et al.,, en otro estudio,
compararon pacientes con amiloidosis
primaria y pacientes con amiloidosis
familiar. Llegaron a la conclusion de
que, sin importar la etiologia de la
amiloidosis o el grado de
engrosamiento de la pared, se sigue
observando el patron de deformidad
antes descrito. Con estos hallazgos se
hace posible el identificar pacientes
en estadios mas tempranos y ademas
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diferenciarlos de otras patologias
como la CMH u otras cardiomiopatias
restrictivas

En cuanto a la disfuncién diastolica,
esta se ha visto directamente
relacionada con el nivel de
infiltracion. Al inicio se puede
observar un patron de relajacion
anormal; el cual progresa hasta un
patron de llenado  restrictivo.
Caracterizado por un marcado
acortamiento  del  tiempo de
desaceleracion  (<150ms) y una
velocidad de la onda E mayor a la de
la onda A (E/A >2) (4).

Actualmente también se utiliza el
indice E/e’, el cual tiene la ventaja de
gue puede verse anormalmente
elevado aun en estadios de disfuncion
diastolica tempranos (6). En un
estudio realizado por Schiano-
Lomoriello, et al., se concluyé que un
indice E/e” mayor 0 igual a 12.3 tenia
una sensibilidad de 69.7% vy
especificidad de 83.3% para detectar
amiloidosis cardiaca.

A pesar de los avances que se han
dado en el campo de Ila
ecocardiografia, todavia no es posible
realizar el diagnéstico de amiloidosis
cardiaca con solo este estudio. Por lo
gue debe complementarse con otras
técnicas.

Resonancia Magnética

Por lo general se utiliza este método,
posterior a la realizacion del
ecocardiograma. Este brinda una
mayor precision para calcular el
grosor y volumen de los ventriculos;
al igual que otros pardmetros
morfoldgicos mencionados
anteriormente (2).

Una mayor ventaja que posee la
resonancia magnética (RM) sobre los

79



AMILOIDOSIS CARDIACA: ESTUDIO DE CASO Y REVISION BIBLIOGRAFICA

demas métodos diagndsticos, es la
posibilidad de utilizar la técnica del
realce tardio de gadolinio (RTG). El
amiloide tiene la caracteristica de
poder retener este medio de contraste,
y a diferencia de un corazon sano, este
medio se “lavard” con mayor
dificultad. En general se menciona
gue la técnica presenta una
sensibilidad de 80% y una
especificidad del 94% (1). Al igual
que el uso del Doppler tisular, esta
técnica puede detectar la amiloidosis
cardiaca aun en fases tempranas. A
medida que avanza la patologia, las
imagenes pueden revelar un realce
global del corazén; el cual es un factor
independiente para peor prondstico
(6).

Otra técnica que ofrece la RM, es el
mapeo en la secuencia T1. Se basa en
la reconstruccion de iméagenes pre y
post exposicion al  gadolinio;
representando el tiempo de relajacion
longitudinal o T1. Al comparar las
imagenes se obtiene un calculo del
volumen extracelular; por lo que un
volumen elevado y un tiempo T1
disminuido seria lo esperable en la
amiloidosis cardiaca (1).

En el estudio dirigido por Karamitsos
et al., al comparar pacientes con
amiloidosis primaria, pacientes con
estenosis aortica y pacientes sanos;
concluyeron que el mapeo T1
presenta una alta precision en el
diagnostico de amiloidosis cardiaca.
Ademés, presentd6 una  mayor
sensibilidad que la del RTG.

Cintigrafia

El uso de radioisétopos en la medicina
ha presentado grandes avances en el
diagndstico y prondstico de distintas
enfermedades, entre ellas, Ila

80 we;?wﬁ""l
ISSN 1409-1429

amiloidosis. Existen distintos
radiomarcadores, los mas utilizados
son: 99mTc-acido 3,3-difosfono-1,2-
propanodicarboxilico (99mTc-DPD)
y tecnecio pirofosfato (99mTc-PYP)
D).

La tomografia por emision de
positrones (PET por sus siglas en
inglés) es una de las técnicas de
imagen nuclear mas comunmente
utilizadas y puede ser Gtil cuando la
RM no es una opcidn viable, 0 como
prueba complementaria  (cuando
todavia existe duda sobre el
diagndstico). Es importante
mencionar que existen tres ventajas
adicionales que brinda esta prueba.
La primera es que la imagen
producida muestra todos los tejidos
afectados por el dep6sito de amiloide.
La segunda es que presenta una gran
capacidad para diferenciar entre
amiloidosis primaria y familiar (con
un 97% de sensibilidad y 100% de
especificidad). Aungue se desconoce
el mecanismo exacto, se ha observado
que la amiloidosis familiar presenta
una marcada  captacion del
radioisotopo;  mientras que la
captacion es minima en la primaria. 'Y
finalmente, este método presenta
mayor sensibilidad que la
ecocardiografia y la RM para detectar
la enfermedad en fases tempranas (6).
Diagnéstico histopatoldgico

A pesar de los grandes avances en los
estudios imagenoldgicos, el gold
standard, contintla siendo la
demostracion histopatoldgica de los
depositos de amiloide (1).

Por razones de seguridad, como
primera opcion se recurre a la biopsia
de tejido extracardiaco, tales como la
mucosa rectal, grasa abdominal u
otros drganos posiblemente afectados
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(ej.: higado). La biopsia por aguja fina
de estos tejidos presenta una
sensibilidad del 75% y una
especificidad del 92%, para el
diagnostico de amiloidosis (1). En
caso de un resultado negativo, pero
alta sospecha por clinica y estudios de
gabinete; el siguiente paso seria la
biopsia de tejido cardiaco.

La presencia de amiloide se detecta
con tincion de Rojo Congo vy
posteriormente con birrefringencia
verde-manzana al exponerlo a luz
polarizada. Una vez hecho el
diagnostico se debera identificar el
tipo de amiloide (por medio de
métodos inmunohistoquimicos), ya
gue de eso dependeré el manejo (2).

CONCLUSIONES
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