PRESENTACION DE CASOS

Cardiomiopatia restrictiva como presentacion

de amiloidosis

Restrictive cardiomyopathy as a presentation of

amyloidosis

IvAN DARiO RENDON, ANDRES MAURIcIO ACEVEDO, ANDRES FELIPE BUITRAGO,
BErRNARDO LomBO, MONICA JARAMILLO, CESAR EMILIO BARRERA *

BocoTA, D.C.

Resumen

La cardiopatia amiloidea es una rara entidad que se puede presentar dentro del contexto de la
amiloidosis sistémica. Su presentacidn clinica tiende a ser tardia, cuando la funcién cardiaca se en-
cuentra altamente comprometida. Actualmente han surgido herramientas no invasivas que facilitan
su diagndstico. El tratamiento depende del subtipo y en su mayoria comprende medidas de soporte
a la falla cardiaca para proteger otros érganos, junto con quimioterapia oral y trasplante autélogo de
medula ésea. Adicionalmente, nuevos factores prondsticos se han postulado para su manejo. Se pre-
senta un paciente que ingresé por disnea de rdpida progresion, y cuyo cuadro clinico es consistente con
falla cardiaca congestiva. Los estudios paraclinicos reportaron hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo y un patrén de infiltrados ecogénicos en el miocardio con extensa fibrosis. Se diagndstica
cardiomiopatia restrictiva secundaria a amiloidosis AL. A partir del caso, se describen las caracteris-
ticas de la enfermedad y los nuevos adelantos en su manejo (Acta Med Colomb 2010; 35: 126-131).
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Abstract

Cardiac amyloidosis is a rare disease that may occur as a component of systemic amyloidosis. Its
symptomatic phase usually presents when cardiac function is highly compromised. Recently, some
non-invasive diagnostic tools have emerged improving diagnosis. Treatment for this disease depends
on its subtype. In most cases, it consists on supportive measures to improve heart failure and organ
function, in addition with oral chemotherapy and autologous stem-cell transplantation. Alongside,
new prognostic factors have been introduced. As an example, a clinical case about a patient who
develops rapid-progression dyspnea and congestive heart failure is described. The ecocardiographic
report stated a left ventricular concentric hypertrophy and ecogenic infiltrate patterns associated
with extensive fibrosis. This leaded to the diagnosis of cardiac amyloidosis secondary to systemic
amyloidosis. Based on this case, characteristics and new advances in its management are presented
(Acta Med Colomb 2010; 35: 126-131).
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Presentacion del caso

Hombre de 69 afios con historia previa de hipotiroidismo
y dislipidemia en manejo farmacoldgico quien acude al
servicio de urgencias debido a cuadro clinico de 20 dias de
evolucion de disnea de grandes esfuerzos que evoluciond
rapidamente a medianos esfuerzos asociado a edema en
miembros inferiores.

Al examen fisico de ingreso no tolera el decubito, con
presién arterial 100/62 media: 82 mm Hg, frecuencia car-
diaca 92 por minuto, frecuencia respiratoria 24 por minuto,
saturacion 91% al aire libre, presenta ingurgitacién yugular
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a 45 grados. A nivel cardiopulmonar: punto de maximo
impulso en quinto espacio intercostal con linea paraesternal
izquierda, ruidos cardiacos ritmicos, no se ausculté ni S3,
ni S4, crépitos bibasales, reflujo hepatoyugular positivo y
edema grado II en miembros inferiores.
Electrocardiograma muestra hemibloqueo anterosuperior
de rama izquierda, bloqueo incompleto de rama derecha y
bajo voltaje en derivadas de las extremidades (Figura 1).
Radiografia de térax con derrame pleural bilateral. Eco-
cardiograma transtordcico muestra moderada hipertrofia
concéntrica de ventriculo izquierdo (VI) compatible con
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivadas. Hemiblogqueo anterosuperior de rama izquierda, bloqueo incompleto de rama derecha y

bajo voltaje en derivadas de las extremidades.
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Figura 2. Ecocardiograma transtordcico en corte apical de cuatro cdmaras. Se aprecia
un patrén de infiltracion miocdrdica en ambos ventriculos y en vdlvulas, con dilatacion de
ambas auriculas. Adicionalmente se aprecia un derrame pericdrdico (asterisco).
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Figura 3. Resonancia nuclear magnética de miocardio con gadolinio. A los quince minutos
de la administracion del agente, se aprecia un realce tardio de ubicacion subendocdrdica
que seiiala los depdsitos amiloideos cardiacos (flecha blanca).
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Figura 4. Tincion con rojo Congo en biopsia de miocardio en microscopio dptico (aumento
de 10x). Se aprecian los depdsitos amiloideos de color rojo en el miocardio (flecha negra).

posible infiltracion amiloidea, disfuncién diastélica restric-
tiva con fraccion de eyeccion de 60% (Figura 2). Resonancia
nuclear magnética reporta cardiomiopatia hipertréfica de
caracteristicas amiloideas (Figura 3), por lo que se realiza ca-
teterismo cardiaco visualizdndose hipertrofia del ventriculo
izquierdo sin obstruccion al tracto de salida con fraccién de
eyeccion del 60%, se toma biopsia miocdrdica reportdndose
amiloidosis con extensa fibrosis.

Biopsia de medula dsea reporta poblacién plasmatica
9% con cadenas ligeras lambda (Figuras 4, 5 y 6). Beta 2
microglobulina: 1779 ug/mL. Inmunoelectroforesis: banda
monoclonal en gamma de 0.96 g/dL Ig G lambda.

Se diagnostica cardiomiopatia restrictiva secundaria a
infiltracién de proteina insoluble amiloidea tipo AL (IgG
lambda), se da de alta a los 14 dias del ingreso con manejo
diurético para estabilizacién de falla cardiaca y posterior
inicio de melfaldn, prednisona y bortezomib como alter-
nativa terapéutica.
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Figura 5. Biopsia de medula ésea con tincion de inmunohistoquimica para cadenas ligeras
Lambda bajo microscopio dptico (aumento de 100x). Se observan la tincion en las células
clonales de la médula, productoras de cadenas ligeras lambda (flecha negra).

Introduccion

La amiloidosis describe la infiltraciéon de los tejidos
corporales por depdsitos extracelulares de proteinas insolu-
bles anormales originadas de un plegamiento incorrecto de
proteinas normales, siendo estos resistentes a la protedlisis
y generando al mismo tiempo un proceso inflamatorio local
crénico. Aunque puede afectar un solo 6rgano, puede pre-
sentarse en forma sistémica. Por lo general los 6rganos mas
afectados comprenden el rifién, corazén, vasos sanguineos,
sistema nervioso e higado. Se estima que la incidencia de
este sindrome es de 10 por 1°000.000 casos/ano (1). La
amiloidosis cardiaca se define como la infiltracién del
tejido cardiaco por proteina amiloidea (de manera focal o
dentro de un sindrome sistémico), y es un factor prondstico
determinante en los pacientes con amiloidosis sistémica,
resultando en falla cardiaca congestiva, infarto y arritmias.

Clasificacion
Por lo general la amiloidosis cardiaca se clasifica de
acuerdo con la proteina precursora que conforma el depésito.

Las mads prevalentes se agrupan en cuatro grupos:

* Amiloidosis primaria (AL). En este subtipo la proteina
amiloidea estd compuesta por fragmentos monoclonales
de cadenas livianas de inmunoglobulinas generadas por
una discrasia de células B. En mas del 80%, estas son
gammapatias monoclonales benignas. Frecuentemente
se presenta en la forma sistémica y hasta en un 90% de
los casos involucra el corazén (1).

* Amiloidosis secundaria (AA). Se presenta asociada a
enfermedades inflamatorias crénicas, como resultado
de la acumulacion de fibrillas de proteina A amiloide,
la cual es un reactante de fase aguda. El 6rgano mas
afectado en este subtipo es el rifién y por tanto se pre-
senta con proteinuria y falla renal. El compromiso del
corazén en estos casos es raro y no tiene significancia
clinica.
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Figura 6. Biopsia de medula dsea con tincion de inmunohistoquimica para marcador CD
38* bajo microscopio dptico (aumento de 40x). Se observa una coloracion café intensa en
la periferia de las células, evidenciando mediante el receptor CD38* una proliferacion de
las lineas linfocitarias en la médula (flecha negra).

¢ Amiloidosis senil sistémica (SAA). En este subtipo,
asociado a la edad, los depésitos se encuentran com-
puestos de la proteina transtiretina, sintetizada en el
higado y plexo coroideo. Se ha estimado la prevalencia
en 25%-36% para mayores de 80 afios (1). Presenta mayor
prevalencia en hombres y en cuyos casos se ha visto ma-
yor compromiso del tejido cardiaco. El deterioro clinico
es lentamente progresivo asociada a sindrome del ttinel
del carpo, aunque en pocos casos la cardiomiopatia se
presenta en forma severa.

* Amiloidosis hereditaria. Es un subtipo generado por
una enfermedad autosémica dominante de mutaciones de
las proteinas transtiretina, apolipoproteina I, entre otras.
Por lo general, la proteina mutada méas prevalente que
involucra al corazon es la transtiretina asociadas a mas
de 80 sitios de mutacion (2). Aunque es menos agresiva
que la AL, puede generar falla cardiaca significativa,
aunque tiende a asociarse mds a neuropatia periférica.

Fisiopatologia

El proceso degenerativo cardiaco se inicia a partir del
depésito de proteinas insolubles en la matriz extracelular
del tejido cardiaco. Los mecanismos que dirigen esta pre-
cipitacion atin no se comprenden completamente, pero es
determinante el tipo de anormalidad, lo que determina la
produccion de la proteina anémala. Por ejemplo, en pacien-
tes con amiloidosis AL se ha observado un deterioro mas
rapido y un peor prondstico, sugiriendo un efecto téxico
directo de las cadenas livianas de inmunoglobulinas (5).
Estas proteinas penetran en forma de depésitos nodulares
y filamentos ramificados que envuelven los miocitos, cuyo
efecto neto es la disrupcién de la estructura y funcién
normal del tejido. La distribucién de los depdsitos no es
uniforme y determina la presentacién clinica: un patrén
clasico difuso generard cardiomiopatia restrictiva y un
patrén vascular causard obstruccién al flujo sanguineo
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(5). En el primero, los depdsitos inducen estrés oxidativo,
reclutamiento de poblaciones celulares inflamatorias y
remodelacién de la matriz extracelular alterando el balance
de metaloproteinasas y sus respectivos inhibidores y el
sistema de conduccién adyacente. El proceso inflamatorio
recluta citoquinas y células citotéxicas que finaliza en ne-
crosis de miocitos y depdsitos de proteoglicanos, coldgeno
y otros componentes. En el segundo patrén, el depdsito
en la microvasculatura, en mayor proporcién intramural,
genera numerosos focos de isquemia y microinfartos,
contribuyendo a la fibrosis (2). Como resultado final de lo
anterior se produce un engrosamiento de la pared cardiaca
de consistencia cauchosa y firme, empeorando la relaja-
cion, distensibilidad y funcién cardiaca. Esto se traduce
en cardiomiopatia restrictiva identificable por presiones de
llenado elevadas. Concomitantemente puede haber dilata-
cién auricular por aumento de las presiones de llenado y
su transmision retrégrada.

Presentacion clinica

Los signos y sintomas sistémicos son variados, sin em-
bargo en el corazén se manifiestan usualmente como falla
cardiaca diastdlica en etapas avanzadas. Estos incluyen
edema periférico, hepatomegalia, hipotensidn ortostatica,
ascitis, distensién yugular, fibrilacién auricular e insufi-
ciencia valvular. La afectacién del tejido de conduccién
se relaciona con mayor frecuencia en la forma hereditaria,
mientras que el deterioro diastdlico prevalece en el subti-
po AL (3). La isquemia miocdrdica es rara, pero cuando
se presenta como angina de pecho se debe alteraciones
microvasculares imperceptibles a la angiografia coronaria
(3). Pueden ocurrir sincopes por neuropatia autonémica o
arritmias cardiacas con pobre reserva cardiaca.

Un cuarto de los pacientes con amiloidosis AL demues-
tran neuropatia autonémica (3). La severidad del cuadro se
correlaciona con grados variables de infiltracién miocardica
y la composicién del depésito segtin el subtipo: la amiloido-
sis primaria presenta depésitos extensos y se manifiesta con
disfuncién cardiaca significativa. Los depdsitos en otros
subtipos por lo general se dan en focos aislados y con un
compromiso mds leve (4).

Diagnostico

Métodos no invasivos

Ecografia: puede hallar caracteristicas sugestivas de la
enfermedad. Sin embargo, el diagndstico debe realizarse en
correlacion con la presentacion clinica y otros exdmenes. Es
imposible distinguir entre los diversos tipos de infiltrados
amiloideos s6lo haciendo uso de la ecografia. El signo eco-
grafico mas cominmente encontrado es el engrosamiento
del ventriculo izquierdo, en ausencia de hipertension.
Sin embargo su especificidad es baja por otras patologias
hipertrofiantes que también engrosan el miocardio. Una
mejor rendimiento diagndstico se obtiene al combinar el
engrosamiento miocdrdico con electrocardiograma (ECG)
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de bajo voltaje, con reportes de sensibilidad de 72%-79%
y especificidad de 91%-100% (1). Otro signo ecografico lo
constituye la ecogenicidad del miocardio con “centelleos
granulares” descritos por Siqueira-Filho como patognomé-
nicos de amiloidosis cardiaca. Sin embargo, la sensibilidad
de este hallazgo no es tan buena debido a que no siempre se
hallan a la ecografia. Una combinacion de ecocardiograma
mostrando engrosamiento del ventriculo izquierdo, dilata-
cion biauricular, valvas engrosadas y derrame pericdrdico
en un contexto de bajo voltaje en el ECG es altamente
sugestivo de amiloidosis cardiaca (1).

En los casos avanzados, la ecografia Doppler es de alto
valor para monitorear la progresién de la enfermedad.
Permite evaluar el compromiso hemodindmico y funcional
cardiaco. Los depdsitos amiloideos limitan la relajacién iso-
volumétrica, resultando en bajas velocidades de flujo de la
didstole temprana a través de la vdlvula mitral, y aumento de
las velocidades de llenado tardio diastdlico por una mayor
dependencia de la contraccién auricular.

Electrocardiografia

Como una medida poco costosa, el ECG provee algu-
nas claves diagndsticas, como bajo voltaje generalizado y
patrones de pseudoinfarto. Murtagh y cols. encontraron
en ECGs de 127 pacientes con amiloidosis AL que el 46%
de los pacientes presentaron bajo voltaje (QRS de ampli-
tud <10 mm en las derivaciones precordiales o <5 mm en
las derivaciones de las extremidades) y 47% patrones de
pseudoinfarto (infarto no evidente en la ecocardiografia).
Se ha descrito que la caracteristica de bajo voltaje y alta
masa cardiaca puede ayudar en el diagndstico. Un estudio
encontrd que en los pacientes con bajo voltaje y un grosor
del tabique interventricular de >1.98 cm en la ecografia,
presentaba un rendimiento diagndstico con sensibilidad de
72% y especificidad del 91% (8). Aunque la validez externa
del estudio se encuentra discutida, se ha planteado como
criterio util.

Son numerosas las arritmias cardiacas, pero la mds
frecuente es la fibrilacién auricular asociada a la existencia
de hipertrofia ventricular izquierda.

Resonancia magnética cardiaca

Esta técnica permite una visualizacién en tres dimen-
siones del miocardio, la evaluacion de las cavidades, las
paredes y su movimiento. La técnica de realce tardio con
gadolinio provee una alta resolucién y reproductibilidad.
Se observa un mayor acortamiento del tiempo de relajacion
longitudinal subendocérdico (T,) o también un patron tipico
de realce tardio subendocardico difuso con gadolinio, lo que
refleja la mayor infiltracién amiloidea en el subendocardio
con la expansién del espacio extracelular.

Gammagrafia nuclear

La administraciéon de componente P amiloideo sérico
radiomarcado, el cual se concentra en los depdsitos ami-
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loideos por unién dependiente de calcio a las fibras ami-
loideas, provee informacién tnica de la distribucién y la
extension de los depésitos en todo el organismo, que ademas
son ttiles para el monitoreo del progreso y la respuesta al
tratamiento (1).

Marcadores bioquimicos

Generalmente se hallan elevados marcadores séricos de
dafio cardiaco o estrés en la amiloidosis cardiaca. Las tropo-
ninas cardiacas especificas pueden elevarse como resultado
de necrosis de miocitos e isquemia de pequefios vasos in-
tramurales (2). La elevacion de las presiones de llenado a su
vez incrementan los niveles de péptido natriurético cerebral
(BNP). Dispenzieri y cols postulan que estos marcadores
séricos, en especial la medicién del NT-proBNP (precursor
del BNP) asociado a las troponinas cardiacas, permiten
valorar el grado de disfuncién cardiaca y una estratificacién
de riesgo exacta (6).

En etapas asintomadticas de pacientes con amiloidosis,
un valor normal de BNP indicaba una probabilidad de ami-
loidosis cardiaca cercana a 0% (7). Se postula también su
papel prondstico evaluado en pacientes con quimioterapia
en quienes se reducen los niveles de NT-proBNP con una
mejor supervivencia (1, 5, 6). No se ha definido la utilidad
del tamizaje con mediciones de NT-proBNP y se requiere
evidencia adicional (1). Concordante con el efecto directo
toxico de las cadenas livianas de inmunoglobulinas, la
medicion de cadenas livianas libres (CLL) séricas se corre-
lacionan con los niveles de NT-proBNP y la supervivencia.
Se propone su utilidad como factor diagndstico con una
sensibilidad del 85%-98% (1).

Algunos estudios han mostrado que la reduccion del 50%
de los valores de CLL se asocia con mejoria clinica a pesar
de no disminuir el grosor de la pared ventricular, y es un
signo de buen prondstico y adecuada respuesta al tratamiento
con quimioterapia (1).

Métodos invasivos

El diagnéstico definitivo se establece a través del
andlisis histolégico del tejido cardiaco. La tincién del
mismo con Rojo Congo identifica depdsitos rosa amorfos
en la microscopia de luz que bajo microscopia polarizada
muestran birrefringencia verde.

Cuatro muestras endomiocdrdicas aseguran casi un
100% de sensibilidad diagndstica. Sin embargo, en forma
menos invasiva se puede diagnosticar amiloidosis sisté-
mica a través de observacién de los depdsitos en paniculo
adiposo, submucosa rectal o gingival. De ellas se prefiere
la aspiracién adiposa abdominal por mayor sensibilidad
(84%-88%) y menores complicaciones (1). Hasta un 10%
de pacientes amiloidosis AL no muestran anticuerpos
monoclonales detectables, y es importante la biopsia de
médula 6sea para diagnosticar la presencia de poblaciones
de células plasmaéticas clonales responsables de la produc-
cion de cadenas ligeras amiloidogénicas (3).
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Tratamiento

El manejo de la amiloidosis cardiaca tiene dos objetivos
principales:

1. Medidas de soporte para la mejoria de los sintomas y
la sobrecarga de liquidos.

2. Reduccion de formacion de fibras precursoras y dep6-
sitos amiloideos.

El manejo de soporte en la falla cardiaca se fundamenta
en los diuréticos suministrados cuidadosamente con balance
diario de fluidos y ajuste de dosis (1). Los b-bloqueadores se
asocian a bradicardia e hipotensién (1). Los bloqueadores
del canal de calcio y la digoxina se unen a las fibras ami-
loideas generando efectos téxicos (2). Se debe establecer
un monitoreo diario de peso e ingesta de sal. En los casos
de trombos cardiacos, fibrilacion auricular o falla de con-
traccion auricular estd indicada la anticoagulacién (1). El
beneficio de aplicar terapia antiarritmica no se ha asociado
a mejoria en la sobrevida y se requieren estudios (2).

El manejo del proceso amiloidogénico depende del tipo
de amiloidosis. En el subtipo AA, el manejo principal es
tratar el proceso inflamatorio subyacente. Esta terapia se
asocia a veces a regresion de la disfuncién orgdnica y una
sobrevida promedio de 24 1/2 meses (2). Nuevos agentes
biolégicos incluyen inhibidores del factor de necrosis tu-
moral y de interleucina-1. En el subtipo senil, el tratamiento
en general es de soporte con una sobrevida promedio de 75
meses (2). El subtipo hereditario incluye el manejo sinto-
matico y el trasplante hepético, fuente de la transtiretina.
El prondstico es bueno especialmente en pacientes jévenes
y la sobrevida promedio a cinco afios es de 60%-77% (2).

El tratamiento de la amiloidosis AL se basa en quimio-
terapia hacia la poblacién plasmadtica clonal. Los pacientes
con amiloidosis avanzada toleran pobremente la quimiote-
rapia y una proporcién de clones son refractarios incluso a
altas dosis terapéuticas. El esquema mds efectivo hasta el
momento parece ser quimioterapia a altas dosis con tras-
plante aut6logo de médula 6sea (7). Se ha observado con
melfaldn a altas dosis (140 mg/m?) altas tasas de respuesta
hematoldgica (53% con remisién completa con inmunofi-
jacion negativa del 33%), asociado a tasas de mortalidad
del 16% (6).

En la actualidad se encuentra en desarrollo el bortezomib
(inhibidor del proteasoma) en fase de investigacién I y II. El
tratamiento con 1.6 mg/m? semanal cada 35 dias asociado a
dexametasona mostré respuesta hematolégica del 83% con
una remisién completa en un 39% y un tiempo promedio
de tratamiento de 0.9 meses (6).

Se ha evaluado el trasplante cardiaco como alternativa
terapéutica, mostrando recaida del proceso amiloidogéni-
co sobre el 6rgano trasplantado, sin que la quimioterapia
disminuyera la mortalidad (1).

Conclusién
La cardiopatia amiloidea es una rara entidad que se
puede presentar dentro del contexto de la amiloidosis
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sistémica. Su presentacion clinica es variada y tiende a
ser tardia, cuando la funcion cardiaca se encuentra com-
prometida, requiriendo alto nivel de sospecha.

La valoracién ecocardiografica y electrocardiogréifica
asociada a la presentacioén clinica permiten un diagndstico
no invasivo mds exacto. El manejo incluye quimioterapia a
altas dosis con trasplante de médula 6sea vigilado a través
de niveles de NT-proBNP y de cadenas livianas libres. Un
diagnéstico temprano reduce la morbimortalidad en estos
pacientes.
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