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La amiloidosis es una enfermedad infiltrativa sistémica que compromete al corazón. Tiene oríge-
nes genéticos y es una causa importante de cardiomiopatía restrictiva. Puede comprometer todas las
estructuras cardiacas con predilección por el tejido miocárdico. Su manifestación más temprana y
frecuente es la disfunción diastólica, aunque puede progresar a disfunción sistólica por infiltración
miocárdica, dando lugar al síndrome de corazón rígido; además, compromete al sistema de conduc-
ción. Se debe sospechar en cualquier paciente con cardiomegalia no explicada por otra causa. Dentro
de las herramientas diagnósticas se debe tener en cuenta la relación voltaje/ masa. La biopsia
endomiocárdica es útil aunque no siempre positiva para la comprobación histológica. El tratamiento
es de soporte y algunos casos se benefician del trasplante hepático.
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Amyloidosis is an infiltrative systemic disease that may involve the heart. It has a genetic etiology
and is an important cause of restrictive cardiomyopathy. It may involve all heart structures but has a
great affinity for myocardial tissue. Diastolic dysfunction is the most early and frequent manifestation,
although due to myocardial infiltration, it may progress to systolic dysfunction, resulting in a rigid heart
syndrome. There is also an involvement of the conducting system. The condition may be suspected in
any patient with cardiomegalia of unexplained cause. Among the diagnostic tools, the voltage/mass
relation may be kept in mind. Endomyocardial biopsy is useful although it is not always  positive
through histological verification. The treatment consists of supportive measures and selected cases
may benefit with hepatic transplantation.
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Casos clínicos
Se recibieron dos pacientes, uno de género masculino

y otro de género femenino, con edades de 73 y 61 años,
quienes consultaron por síntomas de astenia, adinamia
y fatigabilidad y presentaron episodios de fibrilación
auricular paroxística. En uno de ellos se documentó
disfunción sinusal avanzada y en el otro bloqueo aurículo-
ventricular intermitente. En ambos, el electrocardiograma
demostró bajo voltaje generalizado.

En el ecocardiograma se evidenció hipertrofia
ventricular izquierda con signos de refringencia que sugi-
rieron enfermedad infiltrativa; en ambos la fracción de
expulsión fue normal y se demostró disfunción diastólica.
Se realizó tomografía axial computarizada (TAC)
multidetector de tórax, la cual mostró áreas de menor
densidad en el corazón que son compatibles con depó-
sitos de amiloide (Figura 1). La TAC de abdomen no
evidenció infiltración en vísceras extracardiacas. Uno de
los pacientes tenía biopsias de grasa periumbilical y de
recto, negativas para depósito de amiloide. Se descarta-
ron causas secundarias de amiloidosis. A ambos se les
implantaron marcapasos bicamerales; durante este pro-
cedimiento se demostró una onda P y R de muy bajo
voltaje, con umbrales normales. Los dos pacientes desa-
rrollaron incremento importante de los umbrales, por lo
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que se llevaron a reposición de electrodos auriculares. El
diagnóstico de amiloidosis cardiaca se realizó por biop-
sia endomiocárdica en ambos pacientes.

Uno de los pacientes murió un año después del
diagnóstico de amiloidosis cardiaca por falla cardiaca,
refractaria al tratamiento médico convencional. El otro
paciente se llevó a transplante hepático con evolución
satisfactoria y a la fecha se reporta buena evolución.

Importancia del tipo de amiloidosis
Patológicamente la  cardiomiopatía amiloidea se

define por la deposición amiloidea en el miocardio
(Figura 2) y clínicamente por signos de disfunción mio-
cárdica o del sistema de conducción. La evidencia clínica
de compromiso cardiaco ocurre hasta en 50% de los
pacientes con AL, en 10% con AA y en menos del 5% con
síndromes familiares (1, 2).

Introducción
El término amiloidosis hace referencia al depósito

tisular extracelular de fibras compuestas de varias
subunidades de bajo peso molecular (5 a 25 kD) de una
variedad de proteínas séricas. El depósito amiloideo
puede ocurrir en una variedad de órganos entre los que se
incluyen corazón, riñón e hígado, que son responsables a
menudo de la morbimortalidad de la enfermedad.

Las dos formas más comunes de amiloidosis son:
amiloidosis primaria (AL), en la que la proteína amiloidea
está compuesta por fragmentos monoclonales de cade-
nas livianas, lo cual es una discrasia de células plasmáticas;
y amiloidosis secundaria (AA), que se caracteriza por
fragmentos de proteína amiloidea A, la cual se asocia
con desórdenes inflamatorios crónicos.

Entre las causas genéticas de amiloidosis, las mutacio-
nes en el gen para la transtiretina (también llamada
prealbúmina), son las que más se asocian con enferme-
dad cardiaca; con algunas mutaciones los depósitos
amiloideos se limitan clínicamente al miocardio.

Figura 2. Coloración de rojo congo que muestra la infiltración
amiloidea en el miocardio.

Amiloidosis primaria comparada con otros tipos de amiloidosis
El compromiso cardiaco en amiloidosis primaria a

menudo lleva a disfunción cardiaca significativa, mien-
tras que la amiloidosis secundaria y las formas familiares,
tiene un compromiso más leve (1-4). Esta distinción se
ilustra en una revisión de 36 pacientes con cardiomiopatía
amiloidea: 12 con forma familiar y 24 con amiloidosis
secundaria (3). Aunque los dos grupos tienen similares
hallazgos ecocardiográficos, las tasas de supervivencia
a un año son de 92% y 38% respectivamente, y todas las
muertes son de origen cardiaco (Figura 3).

La diferencia en el pronóstico refleja el grado variable
de la infiltración amiloidea del miocardio. Habitualmen-
te, se observan depósitos difusos extensos en pacientes
con AA, mientras que los focos aislados esparcidos son
más característicos de otros tipos de amiloidosis. Otro
posible factor que contribuye a la diferencia en el
pronóstico, es que las características bioquímicas de los
distintos tipos de fibrillas amiloideas tienen variados
efectos patológicos en el miocardio (3).

Figura 1. TAC contrastada de una de las pacientes. Se observa cambio
en los tejidos infiltrados por el depósito amiloide (zonas oscuras).
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Mutaciones de la transtiretina
Hay una variabilidad en la severidad relativa de la

enfermedad cardiaca y extracardiaca entre los pacientes
con diferentes mutaciones del gen encargado de codifi-
car la transtiretina (TTR), en la que hay mayor compromi-
so en la población negra debido, en parte, a la presencia
de un alelo de la TTR amiloidogénico heterocigoto, en el
cual la isoleucina se sustituye por valina en la posición
122 (Ile 122). Este alelo no está presente en ningún
paciente de raza blanca con amiloidosis cardiaca (5).

Reportes iniciales sugerían que la amiloidosis cardiaca
senil, raras veces era una causa de morbimortalidad
significativa (6, 7); sin embargo, ésta puede asociarse
con fibrilación auricular, daño en el sistema de conduc-
ción y falla cardiaca (5).

Correlaciones clinicopatológicas
Los estudios con necropsia de amiloidosis cardiaca,

muestran un miocardio engrosado con crecimiento
ventricular y auricular. La inspección macroscópica reve-
la una consistencia cauchosa y la presencia de trombos
intracardiacos (8).

El examen microscópico del miocardio muestra depó-
sitos hialinos que predominan en el espacio extracelular.
Las fibrillas ligan la coloración de rojo congo (llevando a
una birrefringencia verde bajo luz polarizada) (Figura 4).

Desde el punto de vista clínico, el compromiso del
miocardio ventricular y del sistema de conducción es lo
más importante. No obstante, pueden encontrarse depó-
sitos amiloideos clínicamente significativos en las siguien-
tes localizaciones (9):

- Arterias coronarias intramiocárdicas y epicárdicas.
- Miocardio auricular.
- Válvulas cardiacas.
- Pericardio.

La acumulación de tejido amiloideo en una o más de
estas áreas, puede llevar a distintas presentaciones
clínicas.

Disfunción miocárdica
Los depósitos amiloideos difusos pueden llevar a

daño en la función miocárdica por tres formas diferentes:

- Reemplazo del tejido miocárdico funcional con
proteína amiloidea, lo cual lleva a reducción en la
función sistólica (10).

- Infiltración difusa del miocardio ventricular izquierdo
con fibrillas inertes y rígidas, que lleva a daño en la
relajación y disfunción diastólica (10, 11).  En los pacien-
tes que aún preservan la función sistólica, esta anorma-
lidad puede ser difícil de distinguir de la pericarditis
constrictiva.

En algunos casos de marcada infiltración amiloidea,
la combinación de un patrón de llenado restrictivo severo
y una contracción ventricular izquierda reducida, pueden
causar el llamado «síndrome de corazón rígido» (12).
Este cuadro clínico es probablemente único para la
amiloidosis.

Figura 3. Mejor pronóstico con cardiomiopatía amiloidea familiar.

Figura 4. Depósito de tejido amiloideo visto con tinción de rojo congo
y luz polarizada.
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Desde el punto de vista patológico, las características
bioquímicas de las cadenas livianas pueden ser impor-
tantes. En un modelo experimental en el que se usaron
corazones murinos aislados, la infusión de cadenas
livianas de pacientes con AL que tenía compromiso
cardiaco severo, deterioró de manera marcada la rela-
jación ventricular sin afectar la función sistólica (11). Este
hallazgo es similar al que se observa en pacientes con
mieloma múltiple, en el cual las características bioquímicas
de las cadenas livianas determinan el tipo de enferme-
dad renal y extrarrenal.

Anormalidades electrofisiológicas
En la enfermedad cardiaca amiloidea es común

aceptar el sistema de conducción. Las anomalías no son
a menudo clínicamente significativas, pero pueden ocu-
rrir disturbios en la conducción y arritmias serias, incluso
muerte súbita (5, 13, 14), así como fibrilación auricular,
común en casos avanzados.

Aunque el nodo sinusal puede involucrarse en forma
patológica (15), la función anormal parece ser más
común en el sistema His-Purkinje. Esto se ilustró en un
estudio electrofisiológico de 25 pacientes con AL y
compromiso cardiaco (13). La función sinusal y nodal
auriculoventricular se preservó en muchos pacientes,
pero los tiempos de conducción infra hisianos estuvieron
usualmente prolongados, de tal forma que 13 pacientes
tuvieron intervalos HV mayores de 55 mseg y 12 pacien-
tes mostraron intervalos HV mayores de 80 mseg. La
prolongación del intervalo HV puede no sospecharse
clínicamente si el QRS es estrecho en el electrocardiogra-
ma (EKG) de superficie (Figura 5).

El compromiso del sistema Purkinje y del miocardio
ventricular, puede llevar a activación miocárdica retar-
dada, la cual puede detectarse en el EKG de actividad
promediada (14). En un reporte de 133 pacientes con
AL, los potenciales tardíos en el EKG de señal promediada
fueron significativamente más frecuentes en pacientes con
evidencia ecocardiográfica de compromiso amiloideo
cardiaco (31% vs. 9% en aquellos con EKG normal). Tanto
la prolongación del intervalo HV como los potenciales
tardíos, se asocian independientemente con un alto riesgo
de muerte súbita cardiaca (13, 14).

Manifestaciones clínicas
La presentación clínica de la enfermedad es usual-

mente dominada por falla cardiaca del lado derecho.
Estas manifestaciones incluyen edema periférico, eleva-
ción de la presión venosa yugular, hipotensión ortostática
(como resultado del inadecuado llenado ventricular y
presencia de neuropatía autonómica). Hay también
presencia de bajo gasto cardiaco con disfunción renal,
daño en la perfusión orgánica, fatiga y edema pulmonar.
El examen físico puede revelar soplo sistólico (debido a
la regurgitación mitral y tricúspide) y baja presión de
pulso (debido al bajo volumen latido).

El síncope es un síntoma común, multifactorial, dentro
del que cabe destacar bradiarritmias y/o taquiarritmias
e hipotensión postural (16).

El compromiso sintomático del sistema de conduc-
ción que requiere un marcapaso permanente es poco
común (17).

Los pacientes con depósito amiloideo extenso en las
arterias coronarias pueden desarrollar síntomas de angi-
na típica (18-21). Los vasos involucrados son típicamente
pequeños e intramiocárdicos, no epicárdicos; como
resultado, la angiografía coronaria en estos pacientes es
normal.

Raras veces, la acumulación amiloidea en el septo
puede simular cardiomiopatía hipertrófica (22), mientras
que los depósitos en el pericardio pueden producir
taponamiento cardiaco (23, 24).

Diagnóstico
La presencia de amiloidosis debe descartarse en

cualquier paciente con cardiomegalia no explicada,
falla cardiaca, proteinuria severa o hepatomegalia.
Hallazgos como anemia, dolor óseo o hipercalcemia
sugieren AL con mieloma múltiple; mientras una historia
de enfermedad inflamatoria crónica, como artritis
reumatoidea, sugiere AA.

Figura 5. Electrocardiograma intracavitario de His (HBE) que muestra
un intervalo AH normal y un intervalo HV prolongado (100 mseg).



393Revista Colombiana de Cardiología
Marzo/Abril  2005

Vol. 11  No. 8
ISSN 0120-5633

El diagnóstico de amiloidosis se
confirma por la observación de de-
pósitos amiloideos tisulares en paní-
culo adiposo abdominal, recto o
riñón. Los depósitos amiloideos en el
corazón pueden llevar a anomalías
detectables con varios exámenes.

Electrocardiografía
El hallazgo más común en

amiloidosis cardiaca es el bajo vol-
taje en las derivaciones de las extre-
midades y precordiales; éste ocurre
en aproximadamente 50% de los
pacientes, particularmente en aque-
llos con AL (1, 3, 25).  Otros cam-
bios que pueden ocurrir incluyen
anomalías de la conducción (blo-
queo auriculoventricular de II y III
grado), fibrilación auricular y pa-
trones de seudoinfarto. Todas estas
anomalías son no específicas.

Ecocardiografía
La disfunción diastólica es el hallazgo mas común,

más temprano y más importante en amiloidosis cardiaca.
Ésta es evidente antes de la disfunción sistólica en aque-
llos pacientes que llegan a tener falla de bomba. Tam-
bién se puede evidenciar disfunción diastólica ventricular
derecha (26). En casos de enfermedad avanzada, la
amiloidosis cardiaca es una causa de cardiomiopatía
restrictiva que simula pericarditis constrictiva. La evalua-
ción Doppler de las velocidades de flujo sanguíneo
transmitral y transtricúspide, muestra un patrón de llena-
do restrictivo con fuerte dominancia de la onda E y corto
tiempo de desaceleración.

En pacientes con amiloidosis manifiesta, la ecocar-
diografía frecuentemente muestra engrosamiento simé-
trico de las paredes ventriculares izquierdas (27), aunque
hay casos de compromiso septal asimétrico que produce
una apariencia similar a la cardiomiopatía hipertrófica
obstructiva (22). También se pueden observar cámaras
ventriculares pequeñas, engrosamiento del septo auricu-
lar y dilatación auricular (28).

El hallazgo ecocardiográfico más distintivo en
amiloidosis cardiaca, es la apariencia granular del
miocardio, la cual es el resultado de la presencia de
nódulos de colágeno y amiloide en el corazón (25, 27, 29).

No obstante, cuando éste se halla solo, es relativamente
no específico ya que otras enfermedades infiltrativas
también lo pueden generar.

La ecocardiografía también provee información
pronóstica, como se demostró en una serie hecha por
Dubrey y colaboradores(14) en la cual en 133 pacientes
con AL la presencia de muerte cardiaca fue más común en
77 pacientes con ecocardiograma anormal que mostraba
evidencia de depósito amiloideo, en comparación con
aquellos que tenían ecocardiograma normal (Figura 7).

Figura 6. EKG que indica bajo voltaje en derivaciones de las extremidades, en una paciente con
amiloidosis.

Figura 7. El incremento en el grosor de las paredes ventriculares, el
pequeño derrame pericárdico y el aumento en la refringencia miocár-
dica sugieren amiloidosis. LV= ventrículo izquierdo. LA= aurícula
izquierda. ao= aorta. PE= derrame pericárdico.
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Relación voltaje-masa
Las limitaciones de los exámenes antes mencionados

para el diagnóstico de amiloidosis cardiaca, llevaron a
la evaluación de otras modalidades, una de las cuales es
la relación voltaje-masa cardiaca. La combinación de
una masa ventricular incrementada (medida
ecocardiográficamente) con reducción en el voltaje elec-
trocardiográfico, es única para esta cardiomiopatía
infiltrativa (25, 30, 31). Otras enfermedades que se
caracterizan por bajo voltaje en el EKG (taponamiento,
derrame pericárdico, enfisema) no se asocian con incre-
mento en la masa cardiaca, mientras que enfermedades
con masa cardiaca incrementada (hipertensión, hipertro-
fia) usualmente no se asocian con bajo voltaje en el EKG
(Figura 9).

Biopsia endomiocárdica
Este examen permite observar depósitos amiloideos

en los pacientes con amiloidosis sistémica documentada
y sospecha de compromiso cardiaco. En dos estudios
retrospectivos la biopsia miocárdica fue positiva en 40 de
41 pacientes, lo cual sugiere que este procedimiento es
altamente sensible en pacientes seleccionados de mane-
ra adecuada (32, 33).

Las indicaciones para la realización de biopsia miocár-
dica por posible amiloidosis cardiaca, no están aún bien
definidas; sin embargo, este procedimiento puede ser útil
cuando hay un paciente con cardiomiopatía restrictiva la
cual no puede ser diferenciada por otros métodos de
pericarditis constrictiva. Además, se debe contemplar su
realización cuando los hallazgos positivos alterarán la
toma de decisiones en el manejo clínico.

Tratamiento
El tratamiento de la amiloidosis cardiaca sintomática

es usualmente inefectivo y por lo general consiste en
medidas de soporte.

Amiloidosis primaria
En estos pacientes se reporta un promedio en la

supervivencia entre 6 y 9 meses cuando desarrollan falla
cardiaca (34, 35) y de 1,1 años en aquellos con
cualquier signo de compromiso cardiaco. La presencia
de dilatación desproporcionada del ventrículo derecho
puede asociarse con un pobre pronóstico (supervivencia
en promedio de 4 meses) (28).

Figura 8. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes con
amiloidosis cardiaca y hallazgos electrocardiográficos.

Figura 9. Relación masa-voltaje en amiloidosis cardiaca. Los puntos
negros indican alta masa con bajo voltaje en el EKG.

≤2
Área ventricular fin diástole izquierda

Área ventricular fin diástole derecha
Dilatación VD desproporcionada.

Varios reportes que usaron quimioterapia (melfalán-
prednisona) mostraron resultados favorables en algunos
pacientes (36-38).

Trasplante hepático o cardiaco
El transplante cardiaco no se ha utilizado como rutina

en pacientes con AA o AL debido a que frecuentemente
éstos tienen depósito amiloideo extracardiaco en forma
severa, a que pueden progresar a mieloma múltiple y
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Conclusión

El compromiso cardiaco de la amiloidosis debe
sospecharse en todos los pacientes con cardiomiopatía
restrictiva. Éstos desarrollan disfunción diastólica tem-
prana y anomalías no específicas en el sistema de
conducción.

Los hallazgos ecocardiográficos y electrocardiográfi-
cos son altamente sugestivos. El papel de la biopsia
endomiocárdica aún no se define por completo. Las
modalidades terapéuticas disponibles son sólo medidas
de soporte.
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