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Introduccion

La amiloidosis es una condicién rara que se manifiesta de
forma aislada o sistémica y puede presentarse bajo diferentes
formas, de acuerdo con la etiologia y con la naturaleza
bioquimica de la fibra amiloide.

Las manifestaciones clinicas mas pronunciadas resultan
del desarrollo de miocardiopatia restrictiva y disfuncion
diastélica progresiva.' El diagnédstico definitivo y estandar
de referencia es concedido por la biopsia endomiocardica,
con demostracion del depésito amiloide, utilizando técnica
de coloracién especifica.?

Otras modalidades diagndsticas no invasivas asumen
importancia en el diagndstico presuntivo, entre ellas la
ecocardiograffa, que se destaca en la evaluacién de las
alteraciones estructurales y hemodinamicas impuestas por
la enfermedad infiltrativa.® El tratamiento y el pronéstico de
la enfermedad dependen de la etiologia y de la extensién
del depésito amiloide.

Relatamos, a continuacién, un caso clinico de una
paciente con insuficiencia cardiaca refractaria. El analisis
ecocardiogréfico demostraba un estandar clasico de
miocardiopatia restrictiva y la evaluacién anatomopatolégica
confirmé acentuado depésito amiloide sistémico.

Relato del Caso

Paciente del sexo femenino, 65 afos, admitida en la
cardiologia del Hospital de Base del Distrito Federal, en
agosto de 2015, con disnea a los minimos esfuerzos y en
el reposo, distension abdominal, edema progresivo de
miembros inferiores, astenia, pérdida ponderal y fatiga.
En la historia previa no se identificaban hipertensién
arterial, diabetes melito y enfermedad arterial coronaria,
sin embargo presentaba internaciones recurrentes por
cuadro similar recibiendo alta hospitalaria enseguida
después de la compensacién clinica.
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Al examen fisico se encontraba con disnea, taquipnea
(FR 28 irpm), hipotensa (PA: 80/60 mmHg), estertores
crepitantes en los tercios inferiores de ambos hemitérax,
ritmo cardiaco regular, con presencia de la B3, ruidos
hipofonéticos y abdomen ascitico con hepatomegalia
dolorosa hasta 6 cm del reborde costal derecho.

Fue sometida a ecocardiografia transtoracica, que
evidencié: hipertrofia ventricular izquierda concéntrica
importante con miocardio de aspecto granuloso (Figura 1);
aumento importante biatrial; derrame pericardico moderado,
sin sefales de restriccion al llenado ventricular (Figura 2).
La funcién diastélica por el flujo transmitral presentaba
velocidad diastdlica inicial — onda E — elevada, velocidad
diastélica final — onda A — disminuida, relacién E/A
marcadamente aumentada y tiempo de desaceleracion
acortado (Figura 3), acompanado de onda E’ del Doppler
tisular del anillo mitral acentuadamente reducida, compatible
con disfuncién diastélica del tipo restrictiva.

Fueron instituidos tratamientos optimizados, entre tanto
prosiguié presentando poliserositis recurrente con
necesidad de numerosas paracentesis aliviadoras.
Necesité hemodialisis para control de la volemia y de la
disfuncién renal. Evoluciond con progresivo aumento del
liquido pericardico, acompanado de senales de restriccién
diastdlica en los ecocardiogramas seriados para el control.

La pericardiocentesis con el drenaje de 1.300 mL de
liquido serosanguinoliento no resulté en la mejora del
cuadro hemodindmico. Evolucioné entonces con paro
cardiorrespiratorio, no responsivo a las maniobras de
reanimacién cardiopulmonar.

Después de consentimiento de los familiares,
fue encaminada para la realizacién de la necropsia.
La evaluacién patolégica evidencié un importante
depésito de proteina amiloide en el miocardio, vélvulas
cardiacas y arterias coronarias, ademds de los rifones,
pancreas, higado y tejido nervioso.

Discusion

La amiloidosis es caracterizada por el depésito extracelular
de material proteico originario del metabolismo inadecuado
de proteinas séricas, denominadas amiloides, cuyo término
deriva de la observaciéon de Rudolf Virchow en 1854 de
depésitos tisulares céreos y eosinofilicos coloreados por el
yodo y dcido sulfirico semejantes al amido.*

Puede ser clasificada de acuerdo con la extension de
afectacion: localizada o sistémica; y con etiologia asociada:
primaria (AL) caracterizada por el depdsito de proteinas
monoclonales de cadena leve secundaria a la discrasia de
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Figura 3 - Registro espectral del flujo transmitral.
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células plasmaticas, sobre todo mieloma miltiple (MM);
o secundaria (AA) cuando esta asociada a condiciones
crénicas, como enfermedades inflamatorias, neoplasia y
hemodidlisis. Todas presentan mayor prevalencia en el afloso
y pueden afectar el tejido cardiaco, siendo mas comun en la
amiloidosis asociada al MM."®

Su fisiopatologfa se divide en dos fases: 1) proliferacion de
células del sistema reticuloendotelial a partir de un trastorno
inmune llevando a la sintesis aumentada de gammaglobulinas
séricas; 2) trastorno de la sintesis proteica con consecuente
depdsito tisular de material proteico autélogo en el medio
extracelular. La via final es la disfuncién organica de los
lugares afectados, responsable por las manifestaciones clinicas,
morbilidad y mortalidad.®

La presentacion clinica es variable en razén de la diversidad
de instalacion en los érganos y por la importancia de su
compromiso. La forma cardiaca es heterogénea, con depésito
amiloide en el miocardio, septo interatrial, valvulas cardiacas,
musculos papilares y arterias coronarias. Puede haber
trastorno en la conduccién, bajo débito cardiaco, disfuncién
autonémica, disfuncién sistélica, derrame pericardico y
arritmias, tales como: fibrilacion atrial, taquicardia ventricular
o fibrilacién ventricular.”

Su principal forma de manifestacion cardfaca es la
miocardiopatia restrictiva, un cuadro de insuficiencia cardiaca
crénica no tratable de etiologia desconocida en pacientes
encima de 50 afos.® Se caracteriza por la presencia de
miocardio y endocardio engrosados, con complacencia
reducida y sitios de fibrosis intersticial. La consecuencia es la
restriccion al llenado ventricular, aumento atrial, reduccién
del débito cardiaco y aumento en las presiones de llenado.

Las manifestaciones clinicas incluyen: sintomas inespecificos,
como fatiga, pérdida de peso, astenia, pirpuras, sangrado y
diarrea o constipacién debido a la disfuncién autonémica; y
sintomas cardiovasculares: angina; sincope, ya sea por falencia
autondémica, o por arritmias graves, y el espectro de presentacién
de la disfuncion ventricular que varfa de asintomatica hasta la
fase evolutiva final de la insuficiencia cardiaca.”

El ecocardiograma con Doppler identifica las alteraciones
anatémicas impuestas por el depésito amiloide y la repercusion
hemodindmica. Los hallazgos de la imagen bidimensional
incluyen miocardio de textura refringente, ecogenicidad
granular brillante,” engrosamiento simétrico biventricular,
atrios dilatados, derrame pericardico y engrosamiento valvular.

El comportamiento hemodindamico predominante es la
disfuncién diastélica con intensidad proporcional al grado de
infiltracién. Progresa del estandar de alteracién de la relajacién
en las fases inicias, para pseudonormal en condiciones
intermedias y restrictivo en los niveles avanzados. Esa fase final
es responsable por la mayor repercusién clinica y caracterizada
por presiones de llenado elevadas, tiempo de desaceleracién
acortado (< 150 ms) y relacién E/A elevada (> 2,0) por el
flujo transmitral. El Doppler tisular del anillo mitral muestra
reduccién en la velocidad de pico de la onda E’, hallazgo de
alta sensibilidad observado hasta en afectaciones incipientes.’

En nuestro caso, la paciente presentaba las manifestaciones
clinicas esperadas en el contexto de la amiloidosis cardiaca.
Los sintomas congestivos refractarios, asi como las alteraciones

ecocardiograficas estructurales y hemodinamicas evidenciadas
reforzaron nuestra sospecha.

El estandar de referencia para el diagnéstico es la biopsia
endomiocardica' y el diagnéstico definitivo requiere
la demostracién histoldgica de los depdsitos amiloides por
la coloracién con hematoxilina-eosina (HE) que demuestra
sustancia amorfica y eosinofilica o por la coloracion con el
rojo del Congo, que revela una apariencia rojo-naranja en la
microscopia de luz con birrefringencia cuando es observada
a la luz polarizada.? Después de confirmado el depésito,
se sigue a la determinacién de las fibrillas involucradas
utilizando la imunofluorescencia e inmuno-histoquimica.

Nuestra evaluacion histolégica fue realizada por medio
de la coloracion con HE que evidencié extenso depdsito de
material amiloide envolviendo el miocardio ventricular y las
arterias coronarias (Figura 4).

El diagndstico diferencial de la amiloidosis cardiaca se hace
con la pericarditis constrictiva, que posee manifestaciones
clinicas y aspectos hemodindmicos similares, sin embargo
con parametros ecocardiograficos especificos diferentes;
y con condiciones que comprometen la complacencia
del miocardio ventricular. De esas, se destacan las
enfermedades infiltrativas (sarcoidosis y enfermedad de
Gaucher), de depésito (enfermedad de almacenamiento
del glicégeno, hemocromatosis y enfermedad de Fabry),
no infiltrativas (idiopatica, diabética) y endomiocardica
(endomiocardiofibrosis, hipereosinofilia y post-radiacién).

El tratamiento de la amiloidosis sistémica engloba el soporte
de las disfunciones organicas, tratamiento de las condiciones
clinicas asociadas, sobre todo procesos inflamatorios
buscando evitar la formacién de nuevos precursores de la
fibrilla amiloide y el tratamiento especifico para remover los
depésitos amiloides ya existentes. La opcion de primera linea
en los dltimos anos para control de los depésitos amiloides
es el tratamiento de quimioterapia e inmunomodulacién,
destacandose el melfalam, el dimetilsulféxido, la colchicina
y los corticosteroides."

En relacién a la afectacién cardiaca, el soporte
engloba: 1) manejo de la volemia, factor fundamental de
descompensacién, con restriccién de sodio, asociada a
una administracién cuidadosa de diuréticos; 2) manejo de
las arritmias ventriculares generalmente con amiodarona;
3) cuidado con uso de algunos farmacos, entre ellos la
digoxina,® debido a su ligacién especifica a las fibrillas
amiloides y a una elevada incidencia de toxicidad,
aun dentro de niveles séricos normales. Otras medidas de
soporte general incluyen el uso de gabapentina para manejo
del dolor neuropatico, control de posibles comorbilidades
y complicaciones.

La historia natural de la amiloidosis en general es
lentamente progresiva y lleva a la muerte si no es diagnosticada
precozmente y adecuadamente tratada. El desarrollo de
cardiomiopatia restrictiva es un factor importante de peor
prondstico,'? ocurriendo en cerca de 25% de los pacientes
con la forma AL y responsable por gran parte de los 6bitos.”

Debido a la indisponibilidad de realizacién de biopsia
endomiocdrdica, el diagnéstico definitivo in vivo no fue posible
y el tratamiento especifico no fue instituido. Entre tanto, basado
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Figura 4 — Depésito amiloide miocérdico - coloreado con hematoxilina-eosina.

en los datos clinicos y ecocardiogréficos, fue posible establecer
un diagnéstico presuntivo confiable de miocardiopatia
restrictiva por depésito amiloide, permitiendo la realizacion
del tratamiento de soporte adecuado. El tratamiento
especifico a su vez probablemente no cambiaria el desenlace
del caso, debido a la relacién directa existente entre el peor
prondstico y esa forma de envolvimiento cardiaco.

Conclusion

La amiloidosis es una condicion rara, resultante de una
amplia gama de alteraciones precursoras: genética, neoplasica,
inflamatoria o autoinmune. El envolvimiento cardiaco
impone peor prondstico y tiene como marca el desarrollo
de una cardiomiopatia infiltrativa con comportamiento
hemodindmico restrictivo. En ese escenario, resaltamos
su importancia entre las posibilidades diagnésticas de
insuficiencia cardiaca de evolucién desfavorable.

El diagndstico precoz y la institucién del tratamiento han
modificado la historia natural de la enfermedad, de fatal para
un curso con remision parcial o completa. Aunque se hayan
obtenido grandes avances, principalmente en las modalidades
diagnosticas, se debe avanzar también en la investigacion de
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