Amiloidosis cardiaca:
Causa de insuficiencia cardiaca
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0s pacientes que presentan signos y sintomas

de insuficiencia cardiaca frecuentemente son
evaluados para detectar causas como la enfermedad
obstructiva de las arterias coronarias, la enfermedad
valvular, las arritmias y las cardiomiopatias dilatadas
secundarias a otras causas. Sin embargo, no es asi para
descartar las condiciones infiltrativas que afectan al
corazén. Estas enfermedades infiltrativas pueden com-
prometer la elasticidad normal del miocardio provo-
cando insuficiencia cardiaca (IC). La amiloidosis car-
diaca (CA) es una de estas condiciones que a menudo
puede pasar desapercibida.

Definicion de amiloidosis cardiaca y
manifestacion clinica

La amiloidosis es el término general que utilizamos
para describir cuando un precursor de proteina con es-
tructura inestable se desdobla y se agrega en formas in-
solubles conocidas como las fibrillas de amiloide. Estas
fibrillas se pueden depositar en el espacio extracelular
de 6rganos sélidos o de tejidos blandos. A la histologia,
los tejidos afectados se caracterizan por una birrefrin-
gencia verde manzana con luz polarizada al ser tefiidos
con el tinte rojo congo.

Se conocen al menos 38 diferentes precursores de fi-
bras de amiloide humano. Estas pueden afectar cual-
quier 6rgano o tejido del cuerpo. La formacién de estas
fibrillas insolubles puede ser causada por mutaciones
genéticas, infecciones, malignidades, enfermedades au-
toinmunes y la hemodialisis, entre otras.

La manifestacién clinica y cémo se clasifica la con-
dicién dependen del tipo de precursor de proteina y
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del tejido afectado. En la amiloidosis cardiaca (CA), el
amiloide se deposita en el tejido extracelular del cora-
z6n y la gran mayoria de los casos (mds del 95%) son
de dos tipos: amiloidosis por transtiretina y amiloidosis
por cadena liviana.

Amiloidosis cardiaca por transtiretina (ATTR)

La transtiretina (TTR) es una proteina sintetizada
por el higado que transporta la hormona tiroidea y el
retinol. En la amiloidosis cardiaca, la TTR se disocia
formando las fibrillas de amiloide. Existen dos formas
de amiloidosis por T'TR: la salvaje (w-ATTR) y la he-
redada (h-ATTR). La ATTR se presenta mayormente

en pacientes mayores de 70 afios.

La literatura cientifica sugiere que la forma salvaje es
una causa de IC no diagnosticada en el 13% de los
casos de fallo cardiaco con funcién sistélica preserva-
da, y en el 16% de los casos con estenosis aértica que
requieren reemplazo por catéter.

En cuanto a la forma heredada, se han podido iden-
tificar méds de 120 mutaciones. Algunas variantes ge-
néticas son endémicas en ciertas regiones de Portugal,
Suiza, Japén, Brasil, Italia y Espafia. Otras se han po-
dido identificar en descendientes de africanos y afro-
caribefos.

Los pacientes con ATTR comtinmente desarrollan
el sindrome de tdnel carpal bilateral, que se puede
presentar afos antes de la aparicién de los sintomas
cardiacos. Otros sintomas pueden incluir la este-
nosis del canal lumbar y la ruptura del tendén del

biceps.
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Amiloidosis cardiaca por cadenas livianas (AL)
En la AL, las células monoclonales plasmdticas secre-
tan cadenas ligeras que se agregan formando las fibras
de amiloide. La amiloidosis cardiaca (CA) por AL tie-
ne peor pronéstico que la ATTR y se puede presentar
desde los 40 afios. Las manifestaciones clinicas de AL
incluyen sintomas no especificos como fatiga, pobre
apetito y pérdida de peso. También se pueden presen-
tar enfermedad renal, neuropatia, hepatomegalia, san-
grado gastrointestinal, pirpura y macroglosia.

Diagnéstico

Pruebas de laboratorio

Los pacientes con amiloidosis cardiaca (CA) pueden
presentar niveles elevados de troponina, de creatinina
sérica, de bilirrubina y del péptido natriurético. Cuan-
do se sospecha CA se deben evaluar niveles en sangre
de las cadenas livianas kappa y lambda, y hacer elec-
troforesis ademds de la inmunofijacién de proteinas en
sangre y orina.

Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) podria mostrar un QRS
con voltaje bajo (mds frecuente en AL) aun cuando se
esperaria un voltaje alto por la hipertrofia del ventricu-
lo izquierdo. Sin embargo, la ausencia de este hallazgo
no excluye el diagnéstico de CA. Los hallazgos mas
comunes en un andlisis de casos con w-ATTR fueron
la fibrilacién auricular y los patrones de pseudoinfar-
to, seguidos por un voltaje sugestivo de hipertrofia de
ventriculo y por bloqueos en la conduccién atrioven-
tricular.

Ecocardiografia

La fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo estd
preservada en el inicio de la CA, y la disfuncién dias-
télica progresa a medida en que avanza la enfermedad.
Los hallazgos mas tipicos incluyen: engrosamiento de
las vélvulas y de los ventriculos (generalmente asimé-
trico en ATTR, exhibiendo el maximo de hipertrofia
en el septum: >12 mm), cavidades ventriculares no dila-
tadas, dilatacién auricular, efusién pericardica y aspecto
granular del miocardio. El depésito predominante del
amiloide en los segmentos basales y medios del mio-
cardio —y no asi en los segmentos apicales— genera una
menor deformacién miocirdica longitudinal (speck/e
tracking) en los segmentos mds comprometidos.

Figura 1: Imagen de ecocardiografia de deformacion
longitudinal caracteristica en CA: preservada en zona apical.

Medicina nuclear

Un estudio de medicina nuclear con pirofostato (PYP)
marcado con Tecnecio 99 puede detectar el depdsito
de amiloide en el mudsculo cardiaco. Se compara el ni-
vel de captacién PYP en el corazén con el de las cos-
tillas, clasificindolo en 3 grados: grado 0 (ausencia de
captacién cardiaca y captacion ésea normal); grado 1
(captacién cardiaca inferior a la 6sea); grado 2 (cap-
tacién cardiaca igual a la ésea); y grado 3 (captacion
cardiaca mayor que la 6sea). En el caso de AL, la cap-
tacién es ausente o grado 1.

Resonancia magnética

Las imagenes de resonancia magnética cardiaca luego
del realce tardio con gadolinio pueden ser utiles para
diagnosticar CA. Sin embargo, no necesariamente

ayudan a distinguir entre AL y ATTR.

Biopsia del musculo cardiaco

La biopsia del musculo cardiaco no se requiere en to-
dos los pacientes si los estudios de imédgenes y los and-
lisis de proteina monoclonal nos dirigen en el diagnés-
tico. La biopsia no se requiere si el paciente tiene una
prueba de medicina nuclear grado 2 o 3 en ausencia
de proteinas monoclonales, ya que esta informacién
es suficiente para el diagnéstico de AT TR. Tampoco
es requerida si el resultado de la resonancia magnética
es sugestivo de CA y se confirma con otros andlisis el

diagnéstico de AL.



Si el resultado de proteina monoclonal es anormal, en-
tonces se requiere la evaluacién de un especialista en
hematologia/oncologia. En los casos en que los andli-
sis, las imdgenes y las evaluaciones realizadas no sean
concluyentes, se podria necesitar una biopsia de gra-
sa y, de esta resultar negativa, requerir una biopsia del
musculo del corazén. El tejido obtenido se somete a
unas tinciones especiales para confirmar la presencia
del amiloide, mientras que el tipo de amiloide se de-
tecta por medio de inmunohistoquimica y el andlisis de
espectrometria de masa, entre otros.

Tratamiento

El tratamiento de AL consiste en un régimen de qui-
mioterapia y/o de trasplante de células madre autélo-
gas para los pacientes que asi califiquen.

Para los pacientes con amiloidosis cardiaca por TTR
—ya sea la forma heredada o la forma salvaje— con in-
suciencia cardiaca clase funcional NYHA I-III, existe
un estabilizador de la transtiretina que estd asociado
a una disminucién en la mortalidad cardiovascular y
a las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Los
pacientes con la forma heredada de ATTR deben ser
referidos a especialistas de transplante de higado, ya
que esta podria ser una opcién para algunos de estos
Casos.

Conclusion

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad progresiva
que afecta el funcionamiento normal del corazén pro-
vocando una variedad de presentaciones clinicas en los
pacientes afectados. Se requiere de varios métodos de
andlisis y de imagenes del corazén para llegar al diag-
néstico adecuado. Una vez que se diagnostica y se trata
la condicién, es posible ayudar a mejorar la prognosis y

la calidad de vida del paciente.
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Vistas anterior y posterior de estudio nuclear con Tc-99m
que muestra marcada captacion a nivel del miocardio, que
sugiere amiloidosis.
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