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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - PRESENTACION DE CASOS

Q

Amiloidosis cardiaca
Cardiac amyloidosis
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Medellin, Colombia.

La amiloidosis cardiaca es una manifestacion de un grupo de enfermedades sistémicas que en
conjunto se conocen como amiloidosis. Se considera una causa importante de las enfermedades
infiltrativas que pueden ser responsables tanto del compromiso cardiaco como de otros 6rganos.
Dado el avance en el entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, el reconocimiento de sus
causas primarias y secundarias, y de las nuevas opciones terapéuticas, se describe un caso tipico del
compromiso cardiaco y posteriormente se hace una revision del tema que abarca la mayoria de los
tépicos que guardan relacién con la amiloidosis primaria con compromiso cardiaco.

PALABRAS CLAVE: cardiomiopatia restrictiva, amiloidosis cardiaca, falla cardiaca.

Cardiac amyloidosis is a manifestation of a group of systemic diseases, known as amyloidosis. It
is considered an important cause of infiltrative diseases that may be responsible for both the heart and
other organs’ involvement. Given the progress in the understanding of the pathophysiology of the
disease, the recognition of its primary and secondary causes and the new therapeutic options, a typical
case of cardiac involvement is described and a review of the subject that covers the great majority of

topics related to primary amyloidosis with cardiac involvement is made.
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Caso

Hombre de 56 afios de edad, con antecedente de
hipertensién, quien a mediados de 2006 tuvo tos no
productiva. Recibia inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y a éstos se les atribuyé el sinftoma, por
lo cual se suspendieron aunque no se observé mejoria.
La radiografia de térax fue normal. Persistié con la tos y
aparecieron ofros sinfomas como disnea de moderados
esfuerzos, fatiga y pérdida objetiva de peso de 20 kg,
por lo cual recibié valoracién por neumologia. Se hizo
ecocardiograma, gammagrafia de ventilaciéon/perfu-
sién y Doppler venoso de miembros inferiores los cuales
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fueron normales. Al siguiente mes se le realizé una nueva
radiografia de térax que mostré derrame pleural bilate-
ral y una ecografia que confirmé el hallazgo asociado a
atelectasias pasivas de ambos segmentos basales y
posteriores de ambos I6bulos inferiores.

Se remitié al servicio de gastroenterologia para estu-
dio de posible reflujo como causa de la tos y la disnea,
y alli se le realiz6 una pH-metria esofdgica de dos
sensores que reporté reflujo gastroesofdgico grado |y
aclaracién esofdgica levemente disminuida de predomi-
nio nocturno. Indice de sinfomas negativo para tos,
probabilidad de asociacién al sinftoma negativo para la
tos y nulo compromiso del eséfago proximal. Posterior-
mente se realizé endoscopia digestiva superior e inferior
en la que se confirmé el diagnéstico de reflujo
gastroesofdgico y consecuente esofagitis leve y gastritis
antral eritematosa. Se informé en las biopsias tomadas
como gastritis crénica activa severa con presencia de
Helicobacter pylori; no se observaron cambios compati-
bles con metaplasia ni malignidad. En el estudio del
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tracto digestivo inferior se documentaron lesiones tipo
pélipo que fueron resecadas e informadas como
adenomas tubulovellosos con displasia de bajo grado y
escasos focos de displasia de alto grado, uno de ellos
hiperplésico y otro adenoma tubular con displasia de
bajo grado. No se realizaron tinciones especiales para
estudio de enfermedad de depésito. La ecografia abdo-
minal total fue normal.

Para septiembre de 2007 el paciente consulté nueva-
mente por progresién de la disnea y la fatiga sin eviden-
cia clara de la causa de las mismas y debido al deterioro
de su clase funcional, se le realizé un nuevo ecocardio-
grama que reporté:

- Ventriculo izquierdo de tamafio normal con hiper-
trofia concéntrica severa, disminucién de la cavidad
ventricular, sintrastornos segmentarios en la contractilidad.

- Fraccién de eyeccién mayor de 60%.
- Disfuncién diastélica tipo lll (patrén restrictivo).

- Ventriculo derecho de tamafio normal con hiper-
trofia de la pared libre y funcién normal. Presién sistélica
de la arteria pulmonar de 55 a 60 mm Hg.

Se llevé a coronariografia, donde se documenté
lesién critica en la unién del tercio medio y el distal de la
coronaria derecha. Se implanté un stent convencional
con resultado angiogréfico satisfactorio. Posteriormente
se dio de alta con manejo médico.

Consulté una vez mds por persistencia de sus sintomas
y presencia de edema en miembros inferiores. Se retomé
el caso y para el estudio de la hipertensién pulmonar se
realizé angio-TAC de térax con sospecha de trombo-
embolismo recurrente, el cual fue
negativo para tal diagndstico y
para lesiones en el parénquima
pulmonar. Se evidencié nuevamen-
te la presencia de derrame pleural
bilateral que fue sometido a estu-
dio, reportdndose negativo para
malignidad. Se dio de alta con !
manejo médico.

Reingresé dos semanas des-
pués por empeoramiento de sus
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programé para laparoscopia y biopsia, y por presentar
prolongacién de los tiempos de coagulaciéon secunda-
ria a una hepatomegalia congestiva y recibir aspirina se
esperd hasta compensarse de la misma. Una semana
mas tarde se realizé dicho procedimiento sin complica-
ciones. El informe reporté liquido ascitico negativo para
malignidad, cultivos microbiolégicos negativos, y los
distintos andlisis lo hacian incompatible con hiperten-
sién portal. Se discutié en staff de cardiologia y dado
lo reciente de la coronariografia y por recibir ASA/
clopidogrel se consideré prudente no realizar biopsia
endomiocdrdica. Ademds se decidié no iniciar antago-
nistas del calcio sin realizar un test de vaso-reactividad
pulmonar y adicionar un beta-bloqueador cardio-se-
lectivo tipo nevibolol sumado al manejo de su enfer-
medad coronaria y falla cardiaca secundaria a la
disfuncién diastélica. Adicionalmente, se inicié sildenafil
y de acuerdo con la respuesta clinica se pensaria en
agregar antagonistas de la endotelina. Durante este
periodo se evaluaron: perfil lipidico, metabdlico y
hematolégico, y funcién tiroidea y renal, los cuales
fueron normales.

Fue valorado en nuestro servicio, y alli relaté, luego de
18 meses de evolucién, que a pesar de los multiples
estudios e intervenciones su condicién clinica habia em-
peorado en forma dramdtica. Se realizé electrocardio-
gramay se documenté bradicardia sinusal y bajo voltaje
generalizado (Figura 1).

Conla historia clinica descrita y el electrocardiograma
se pensé en enfermedad infiltrativa y se tomé biopsia
endomiocdrdica, la cual se realizé sin complicaciones. El
informe de patologia (Figura 2) indicé:

sinfomas y progresion del edema 1
en miembros inferiores. Fue eva-
luado por cirugia por hallazgo de
ascitis y sindrome edematoso. Se

Figura 1. Electrocardiograma que demuestra bajo voltaje generalizado, con trastornos de la
repolarizacién en derivaciones precordiales que comprometen de V3 a Vé.
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- Coloraciones de cristal violeta y rojo Congo que
muestran positividad en la forma de depésitos delicados
de material amiloide alrededor de los vasos sanguineos
y fibras miocardicas individuales.

- Imagen histolégica muy sugestiva de amiloidosis.

Se realizé resonancia nuclear magnética cardiaca
que mostré hipertrofia concéntrica del ventriculo izquier-
do con alteracién en la funcién diastdlica. La pared
septal midié en sistole 22 mm y en digstole 17 mm y una
fraccion de expulsion de 56%. En las imagenes de realce
tardio se evidencié un realce heterogéneo difuso que
comprometia tanto el ventriculo izquierdo como el dere-
choeinclusolas auriculas, compatible con patréninfiltrativo
tipo amiloidosis (Figura 3).

Fue valorado por hematologia para estudio y
manejo. Se realizé mielograma, biopsia de médula 6sea
y electroforesis de proteinas en suero y orina.

Figura 2. Cortes histolégicos de la biopsia endomiocérdica que
demuestran la presencia de depésitos de material amiloide perivasculares
y de las fibras miocdrdicas.
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Figura 3. Imagen de resonancia magnética cardiaca que demuestra
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo y realce heterogéneo
difuso que compromete ambos ventriculos.

Los resultados de estos estudios fueron los siguientes:
e Biopsia de médula ésea:

- Adecuada diferenciacién y poblacién de las
tres lineas celulares.

- Negativa para depésito amiloide.

e Revision de bloques de parafina de epiplén,
peritoneo e higado:

- Negativos para depdsito amiloide.

Se sospeché la presencia de amiloidosis primaria con
compromiso cardiaco y se inicié manejo con
ciclofosfamida, talidomida y prednisolona.

Dada la poca experiencia que se tiene en el pais para
el estudio y manejo de esta condicién, los estudios se
remitieron a la clinica Mayo en Rochester conocida por
ser centro de remisién en los Estados Unidos para el
estudio y manejo de esta patologia.

En comunicacién directa, el Doctor Morie A. Gerts,
hematélogo especialista en amiloidosis y mieloma mul-
tiple, reporté:

e Biopsias:

- Peritoneo: positivas para la presencia de ma-
terial amiloide.

- Médula 6sea: positiva para presencia de ma-
terial amiloide.

+ Inmunohistoquimica no concluyente para
definir el origen del tipo de material amiloide.

¢ Presencia de 5% de células plasmdticas.

- Higado: negativo para presencia de material
amiloide.
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Confirmé el diagnéstico de amiloidosis primaria con
compromiso cardiacoy estuvo de acuerdo con el manejo
con ciclofosfamida, talidomida y prednisolona. Adicio-
nalmente, reconocié que el paciente no es candidato
para fransplante de médula ésea.

Introduccion

Amylum y amylon son palabras que provienen del
Griego y el Latin y que hacen referencia al material
amilaceous de las plantas, descrito por primera vez en
1838 por el botdnico alemdn Matthias Schleiden (1).

La amiloidosis cardiaca es una forma de manifesta-
cién de una serie de patologias sistémicas (2, 3). Es una
entidad poco conociday muchas veces sub-diagnostica-
da, en la cual, aun contando con el diagnéstico de
compromiso cardiaco, serd necesario aclarar su origen
debido a las multiples causas e implicaciones en su
manejo y prondstico.

La caracteristica comin de este grupo de enfermeda-
des es el depésito extracelular de un material proteinico
que cuando se tifie con rojo Congo, demuestra
birrefringencia en virtud luz polarizada color verde man-
zana. Evaluados con microscopio electrénico, el amiloide
es visto como material fibrilar tipo hoja Beta. Son fibras
no ramificadas con un didmetro de 7,5 a 10 nm de
material proteico que se acumula por inadecuado ple-
gamiento (4-6).
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Las consecuencias del compromiso cardiaco pueden
ser el motivo de consulta o por el contrario ser resultado
de la bUsqueda de compromiso de ofros érganos
involucrados. La presencia de amiloidosis cardiaca y su
relativa predominancia, varia de acuerdo con el tipo de
amiloidosis; asf, la senil, la sistémicay algunas formas de
amiloidosis asociadas a defectos en la transtirretin afec-
tan de manera invariable el corazén, en cambio otfras
tienen un comportamiento variable como es el caso de la
amiloidosis derivada de precursores de cadenas ligeras
que puede pasar inadvertida o desarrollar un cuadro
severo y maligno de falla cardiaca. Los casos de
amiloidosis secundaria casi nunca comprometen el cora-
z6n (7). En la tabla 1 se observa la composicién de las
fibras de amiloidosis.

La amiloidosis cardiaca se caracteriza por la infiltra-
cién de amiloide extracelular en todo el corazén. Los
depésitos de amiloide comprometen todas las estructu-
ras cardiacas. El proceso infiltrante conduce a un engro-
samiento de la pared biventricular sin generar dilatacién
ventricular, situacién que altera los mecanismos de rela-
jacién diastélicay se asocia con el consiguiente aumento
de la presién en las auriculas y como consecuencia con
su dilatacién.

El compromiso cardiaco en muy frecuente y puede
coexistir con la disfuncién de otros érganos; se entiende
entonces a la amiloidosis cardiaca como una entidad
con compromiso multisistémico.

Tabla 1.

RESUMEN DE LAS PRINCIPALES FORMAS DE AMILOIDOSIS Y EL COMPROMISO CARDIACO.

Nomenclatura Precursor amiloide

Organo comprometido

Tratamiento

Comentario

AL Cadenas ligeras
Inmunoglobulina

Corazén, rifién, higado, ner-
vios periféricos/autonémicos,
tejidos blandos

Quimioterapia

Discrasia de células plasméticas

con o sin mieloma multiple

Falla cardiaca de progresién répida

ATTR Transtirretin mutante Nervios periféricos/autoné-  Transplante Autosémica dominante
micos y corazén hepdtico Puede ser refractaria al trasplante
AAPaA1 Apolipoproteina mutante RifidN Transplante Més frecuente el compromiso renal
Corazén hepatico que el cardiaco
Senil sistémica Forma salvaje de Corazén Soporte Exclusivo de hombres ancianos y de
trastirretin progresién lenta
AA Amiloide sérica A RiAdN Tratar el proceso Raras veces hay compromiso cardiaco
Corazén (raro) inflamatorio basal ~ y menos frecuente sintomdtico
AANP Péptido natriurético atrial Auricula No requiere Bastante comdn. Aumenta el riesgo

de fibrilacién auricular

Modificada de: Rodney H. Falk, Diagnosis and management of the cardiac amyloidoses. Circulation 2005; 112: 2047-2060.
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AL amiloidosis

La forma mds comin de amiloidosis es la que se
asocia a la discrasia de las células plasmdticas. El
amiloide es generado a partir de un clon celular que
produce de forma anormal cadenas ligeras de
inmunoglobulinasy es reconocida como AL amiloidosis.
La discrasia sanguinea que mds se relaciona con ésta es
el mieloma mltiple; ambas patologias tienen muchas
cosas en comun.

Sélo un pequefio grupo de estos pacientes desarrolla
ambas patologiasy la mayoria nunca desarrollardn mieloma
multiple. La AL amiloidosis se considera como una entidad
poco comUn, perotiene una frecuencia de aparicién similar
a las més conocidas enfermedades como la de Hodgkin o
la leucemia mielocitica crénica (8).

El corazén se ve afectado en mds de 50% de los casos
de AL amiloidosis y la falla cardiaca es la forma de
presentacion en més de 50% de ellos. Una vez aparecen
los sintomas de falla cardiaca, la supervivencia prome-
dio es menor a seis meses (9, 10).

Manifestaciones clinicas

La insuficiencia cardiaca secundaria a AL amiloidosis
se presenfa en la mayoria de los casos con signos y
sinftomas de una enfermedad rdpidamente progresiva.
La disnea es un sinfoma muy comin y casi siempre se
asocia con evidencia de la elevacién de las presiones de
llenado en las cavidades del lado derecho. El edema
periférico suele ser progresivo y de muy dificil manejo
farmacolégico. La pérdida de peso puede representar el
efecto de la enfermedad sistémica o ser la manifestacién
de la caquexia cardiaca. La presencia de disconfort
tordcico, no siendo fipico de angina, en la mayoria de los
casos es un sinfoma secundario a la falla cardiaca (11).
Algunas veces pueden presentarse con cuadros tipicos de
angina por compromiso de la microcirculacién cardiaca.
Los estudios no invasivos tienen altas tasas de falsos
positivos aun en presencia de marcadores enzimdticos de
necrosis miocdrdica, lo cual se explica por el compromi-
so microvascular(12). Presumiblemente, la elevaciéon de
la troponina implica necrosis miocdrdica y se ha relacio-
nado como un factor de mal pronéstico. El compromiso
de los pequefios vasos por material amiloide puede
producirse en ausencia de engrosamiento de la pared
ventricular en el ecocardiograma.

La muerte sUbita es comUn en AL amiloidosis; se ha
demostrado que luego de un seguimiento a pacientes
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con falla cardiaca terminal secundaria a AL amiloidosis
la causa de la muerte a menudo se debe a disociacion
electromecdnica en lugar de arritmia ventricular (13). La
taquicardia ventricular sostenida o la reanimacién poste-
rior a un episodio de fibrilacién ventricular, es una forma
rara de presentacién que ocurre en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca menos severa, presumiblemente por-
que los pacientes con enfermedad mds avanzada no
sobreviven a un episodio inicial (14).

Menos de 5% de los pacientes con AL amiloidosis y
compromiso del corazén tienen enfermedad cardiaca
aislada. Las quejas que emiten como origen los sinftomas
no cardiacos, debentenerse en cuenta porque su presen-
cia es la idea de la naturaleza sistémica de la enferme-
dad (7). El paciente debe ser cuidadosamente interroga-
do acerca de la presencia de mareos y episodios de
sincope con énfasis en la posicién en la cual se desarro-
llan de esos sintomas ya que hay varios posibles meca-
nismos del sincope en la amiloidosis.

Durante la evaluacién cardiovascular de un paciente
con falla cardiaca secundaria a amiloidosis, en la mayo-
ria de los casos se demuestra ritmo sinusal. La fibrilacién
auricular es la taquiarritmia mds frecuente y ocurre en
10% a 15% de los pacientes. Cuando sucede, el riesgo
trombo-embélico aumenta notoriamente. El pulso veno-
so yugular puede ser muy evidente y a diferencia de la
pericarditis constrictiva, el signo de Kussmaul estd ausente
(15, 16). El punto de mdximo impulso en la mayoria de
los casos no es palpable. Muy raras veces es posible
demostrar su presencia aun en estadios terminales de S3
o S4. Las cifras de presién arterial son bajas en la
mayoria de los casos, en ausencia de hipotension
ortostatica (17). Es frecuente encontrar cuadros de
hipotensién ortostética secundarios a disfuncién autoné-
mica como resultado de lo neuropatia que pueden
padecer los pacientes que cursan con cuadros de
amiloidosis sistémica. La hipertensién arterial es inusual y
se describen casos de resolucién espontdnea de la
misma (18).

Los derrames pleurales bilaterales son comunes en
gran parte de los casos y en la mayoria son secundarios al
cuadro de falla cardiaca, pero puede coexistir infiltracién
pleural por amiloide, situacién responsable de la pobre
respuesta al tratamiento farmacolégico y su rdpida apa-
ricién posterior a su drenaje (19).

La hepatomegalia estd presente bajo ciertas condi-
ciones clinicas; la primera por congestién en pacientes
con falla cardiaca, en la cual se encontrard el higado
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levemente aumentado, blando y doloroso. La segunda
por infiltracién del érgano y se encontrard mayor creci-
miento, varios centimetros por debajo del reborde costal,
atravesando la linea media y de consistencia pétrea.

El edema periférico es progresivo y severo; en la
mayoria de los casos no guarda relacién con la severidad
del sindrome de falla cardiaca. En estos pacientes es
necesario descartar la presencia concomitante de sindro-
me nefrético. La disfuncién autonémica también es res-
ponsable de neuropatia sensitiva y los pacientes consultan
por sinfomas como parestesias y dolor neuropdtico (10).

Durante el andlisis del electrocardiograma el hallazgo
mds frecuente es el bajo voltaje generalizado y en la
mayoria de los casos se asocia a desviacién importante
del eje. Se ha descrito la presencia de criterios de
hipertrofia del ventriculo izquierdo demostrado en
precordiales, pero en estos casos se asocia a una entidad
secundaria como hipertensién arterial (9, 20). Muy raras
veces se describen bloqueos de rama del haz de His,
siendo mds usual el compromiso de la rama derecha.

Los hallazgos ecocardiogréficos de la amiloidosis
cardiaca avanzada, son multiples. Se reconocen la
hipertrofia concéntrica, el engrosamiento del ventriculo
izquierdo, y del ventriculo derecho, la prominencia
valvulary la infiltracién del séptum atrial. La textura del
miocardio es anormal y se describe como «granular
(21, 22). Con los avances disponibles en las técnicas
Doppler se ha cambiado del patrén granular al reco-
nocimiento de mayor ecogenicidad del miocardio y del
tejido valvular.

Son hallazgos de enfermedad terminal la presencia
de un patrén restrictivo por ecocardiografia Dopplery el
aumento de ecogenicidad asociados al engrosamiento
biventricular valvular. Las caracteristicas del Doppler
dependen de la etapa de la enfermedad, con base en
una serie de estudios que demuestran una progresion de
la disfuncién diastélica en cuanto avanza la infiltracién

del miocardio (23).

La ecocardiografia Doppler también es Gtil en
amiloidosis cardiaca. En estadios avanzados de la enfer-
medad se evidencia un patrén de flujo restrictivo que se
caracteriza por un tiempo corto de desaceleracién de la
onda E y una onda A de baja velocidad, asociados con
anomalias en el flujo venoso pulmonar (25). La disminu-
cién de la onda A transmitral en AL amiloidosis, se
relaciona no sélo con la fase tardia de la fisiopatologia
restrictiva, sino también con el patrén de infiliracion
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auricular amiloide, lo que da lugar a una disfuncién
intrinseca de la auricula. Mediante imagenes de Doppler
pulsado de tejidos, puede obtenerse informacién adicio-
nal sobre la funcién cardiaca en AL amiloidosis, que
puede demostrar la presencia de disfuncién diastélica
con mas exactitud que el flujo transmitral y pulmonar y
puede proporcionar pruebas del deterioro del acorta-
miento longitudinal sistélico antes de que se altere la
fraccion de eyeccién (26, 27).

La funcién del ventriculo izquierdo estd preservada
hasta las etapas finales de la enfermedad, debido a que
el ventriculo izquierdo no se dilata. La reduccién de la
fraccién de eyeccion se asocia con disminucién sustancial
en el volumen de eyeccién. Aproximadamente en 5% de
los pacientes con amiloidosis cardiaca, la infiltracién del
ventriculo izquierdo puede simular los hallazgos de la
cardiomiopatia hipertréfica en el ecocardiograma (24).
Adiferencia de la verdadera cardiomiopatia hipertréfica,
raras veces se ve hipertrofia ventricular en las derivacio-
nes de las extremidades del electrocardiograma vy el
movimiento anterior sistolico de la valvula mitral es poco
frecuente, aunque se puede observar el movimiento
anterior de las cuerdas tendinosas y éstas se pueden
acompanar de un soplo del fracto de salida del ventriculo
izquierdo.

La asociacién con hipotensién postural es cominy la
disminucién de la postcarga cuenta para que la fraccién
de eyeccion se mantenga normal o incluso aumentada.

La resonancia magnética cardiaca es una de las
ayudas imaginolégicas mdas promisorias para el diag-
néstico de la amiloidosis cardiaca, mds atn en condi-
ciones donde la ecocardiografia no ha sido
diagnéstica. Las descripciones demuestran la presen-
cia de un patrén inusual caracterizado por un realce
tardio del Gadolinio en forma global que comprome-
te todo el subendocardio (28).

Cateterismo cardiaco

Los estudios no invasivos son lo suficientemente eficien-
tes para sugerir el diagnéstico de amiloidosis; por esto, la
Unica indicacién para realizar un procedimiento invasivo
serd para obtener una biopsia endomiocdrdica que per-
mita confirmar el diagnéstico histolégico (29, 30).

Diagnostico histologico

El diagnéstico de amiloidosis se basa en hacer evi-
dente la presencia de birrefringencia verde manzana en
el tejido al ser observada con un microscopio de luz
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polarizada luego de tefir con rojo Congo. Si los hallaz-
gos ecocardiogrdficos son altamente sugestivos de
amiloidosis, serd posible obtener la muestra histolégica
de ofros tejidos con procedimientos menos invasivos. Si
no es posible obtener el diagnéstico tras la busqueda en
ofros tejidos, serd necesario realizar una biopsia endo-
miocdrdica que en manos entrenadas se considera un
procedimiento relativamente seguro; es virtualmente 100%
sensible ya que la infiltracién amiloide del corazén es

uniforme (31, 32).

Una vez confirmado el diagnéstico histolégico es
fundamental descartar la presencia de una posible pa-
tologia hematolégica. Se deben realizar pruebas tipo
inmunofijacién en suero y orina mds que electroforesis,
porque la cantidad de paraproteina en éstas puede ser
muy pequefia dado que la inmunofijacién es una técnica
mucho mas sensible (33, 34). Estd claro que el andlisis
del suero ofrece mayor precisién diagnéstica. En la AL
amiloidosis estdn elevados los niveles de cadenas lambda
o (menos comUnmente) kappa libres.

La relacién de los niveles de las cadenas ligeras kappa
y lambda libres deben evaluarse ya que a pesar de tener
una excrecién renal, condiciones como la insuficiencia
renal eleva los niveles de las mismas sin cambiar la
relacion. Una proporcién kappa a lambda mayor de
0,26, sugiere la presencia de una poblacién clonal de
células plasmdticas que produce cadenas ligeras lambda,
mientras que una proporcién mayor a 1,65 sugiere la
produccién clonal de cadenas ligeras kappa (35, 36).

Mediante el uso de las técnicas antes descritas es
posible identificar hasta 99% de los pacientes que pade-
cen esta enfermedad. El estudio de la médula ésea es
parte fundamental del diagnéstico de esta patologia ya
que permite determinar la presencia de mieloma malti-
ple, clones responsables de la sintesis anormal de cade-
nas ligeras y de otras discrasias sanguineas.

Es importante aclarar, como hallazgo normal, la
presencia de una banda monoclonal en el estudio de
immunofijacién del suero en 5% a 10% de los pacientes
mayores de 70 afios de edad («gammapatia monoclonal
de significado incierto») (37). La medicién de cadenas
ligeras libres en el suero es el estudio de eleccién en este
tipo de casos; en otros de mayor complejidad se requie-
ren estudios mas sofisticados (38, 39).

Tratamiento

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca se basa
en los inhibidores de la enzima convertidora de
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angiotensina (no siempre es posible su uso debido a
la baja presion arterial), los diuréticos y los beta-
blogqueadores. El implante de un cardiodesfibrilador
para el tratamiento de la arritmia maligna es contro-
vertido y hasta ahora no existe suficiente evidencia
clinica que avale este tipo de conducta. Los antagonis-
tas del calcio y la digoxina estdn contraindicados en la
AL amiloidosis, pero no hay ensayos clinicos que
apoyen esta declaracién relativamente antigua. Sélo
existe un caso que informa sobre el transplante de
corazén en pacientes con AL amiloidosis cardiaca. Los
pacientes con enfermedad sistémica de células
plasmaticas persistente, por lo general tienen un mal
prondstico después del transplante de corazén a cau-
sadelarecurrencia del material amiloide en los tejidos
injertados. La posibilidad de altas dosis de melfalan 'y
el transplante autdlogo de células madre para erradi-
car el clon de células plasmdticas después de un
transplante de corazén exitoso, debe investigarse en
ensayos clinicos, pero los informes preliminares indi-
can un posible beneficio de este enfoque (40-42).

El pilar del tratamiento de la insuficiencia cardiaca en
la AL amiloidosis son los diuréticos, pero se ha visto
necesario el uso de dosis mds altas de lo previsto para
lograr el mismo efecto clinico, debido a los niveles de
albdmina més bajos como resultado de un sindrome
nefrético asociado. El grado de absorcién por via oral
puede estar comprometido, situaciéon por la cual se
prefiere la administracién endovenosa en estados
congestivos. Los derrames pleurales pueden ser grandes
y resistentes al fratamiento médico, lo cual puede indicar
la presencia de amiloide pleural. Se pueden requerir
drenaijes recurrentes y en ocasiones pleurodesis.

Las terapias de eleccién para el manejo de falla
cardiaca (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de
angiotensina 2) pueden ser poco tolerados por
hipotensién severa secundaria a la potenciacién de la
disfuncién autonémica que presentan la mayoria de
estos pacientes. Si se infenta iniciar este tipo de medica-
mentos, se deberd tener extrema precaucién, idealmente
con una muy baja dosis de captopril, elegido por su
relativa corta vida media. No hay datos sobre la eficacia
del beta-bloqueador sobre la supervivencia en la
amiloidosis, pero su uso puede ser limitado a causa de
la insuficiencia cardiaca refractaria o enfermedades
relacionadas con la hipotensién grave. Los antagonistas
del calcio estdn contraindicados por su efecto inotrépico
negativo y la posible hipotensién asociada (43).
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No hay datos publicados sobre el uso de fdrmacos del
tipo inotrépicos o vasodilatadores en pacientes con
insuficiencia cardiaca severa como consecuencia de
amiloidosis. Sin embargo, podria ser posible el uso de
dopamina a dosis bajas (1 a 3 pug/kg/min) como un
complemento Util para el tratamiento de estados de
anasarca, siempre y cuando la funcién renal sea ade-
cuada. La digoxina puede provocar mayor riesgo de
toxicidad porla alta afinidad de la molécula y el material
amiloide (44). Sin embargo, cuando la fibrilacién auri-
cular con respuesta ventricular rapida estd presente, la
digoxina (administrada con precaucién) puede ser por lo
general segura y exitosa.

La presencia de fibrilacién auricular en la AL
amiloidosis, es una fuerte indicacién para la anticoagu-
lacién con warfarina debido a la elevadisima tasa de
eventos tromboembdlicos. En la amiloidosis cardiaca
avanzada, la auricula estd infiltrada, lo cual ocasiona su
disfuncién y favorece lo formacién de trombos incluso en
ritmo sinusal. Por lo tanto, es prudente anticoagular a
todos los pacientes con AL amiloidosis, a pesar de estar
en ritmo sinusal.

El tratamiento definitivo de la AL amiloidosis es la
terapia anti-células plasméticas destinada a poner fin a
la produccién de la paraproteina responsable de la
formacién del material amiloide (45). Existe una serie de
regimenes de quimioterapia, pero el esquema con la
mayor tasa de éxito parece ser el que incluye el uso de
melfaldn endovenoso, con una respuesta hematolégica
completa cercana a 40% de los pacientes que sobreviven
a un afo después de la quimioterapia (46). Lamentable-
mente, la naturaleza progresiva de la enfermedad
cardiaca al momento del diagnéstico o bien no ser apto
para las dosis altas de la quimioterapia con el posterior
transplante autélogo de células madre, ubica a estos
pacientes en un riesgo de mortalidad peri-tratamiento
tan alto como de 30%. Los criterios precisos para definir
un subgrupo de pacientes con AL amiloidosis que fienen
baja la mortalidad frente al fratamiento en pacientes con
AL amiloidosis y compromiso cardiaco, han sido dificiles
de definir, pero la ausencia de insuficiencia cardiaca,
una fraccién de eyeccién normal y la carencia de liquido
pleural parecen augurar un mejor pronéstico.

En contraste, encontrar un marcado engrosamiento
de los ventriculos, elevaciéon marcada del péptido
natriurético cerebral o elevacién de la troponina presa-
gia un mal resultado. Los pacientes mds j6venes y las
personas sin compromiso significativo de otros érganos
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o sistemas, también tienen mejores probabilidades de
sobrevivir a la quimioterapia, pero en forma inesperada
se han reportado arritmias, episodios de disociacién
electromecdnica e incluso empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca en un grupo considerado de bajo riesgo
(47). Tener una fraccién de eyeccién de 40% general-
mente se considera una contraindicacién absoluta para
recibir altas dosis de quimioterapia en un paciente con
amiloidosis cardiaca, sobre todo porque la mayoria de
estos pacientestienen una clase funcional Il de New York
y una reserva cardiaca muy disminuida.

Sin embargo y a pesar del altisimo riesgo de muerte
asociado con el uso de quimioterapia intensiva en los
pacientes con AL amiloidosis y el compromiso cardiaco,
se debe considerar en pacientes seleccionados ya que los
supervivientes a menudo tienen una mejoria clinica en la
falla cardiaca a pesar de no presentar cambios en su
apariencia ecocardiogréfica. La mejoria del sindrome
de falla cardiaca puede obedecer a la abolicién en la
produccién de nuevas cadenas ligeras, que son téxicas
para las células del miocardio, lo que sugiere que la AL
amiloidosis no es sélo una miocardiopatia infiltrativa sino
mds bien un desorden infiltrante cardio-téxico (48, 49).
Los esquemas recomendados para el manejo de la AL
amiloidosis con compromiso cardiaco, fueron reciente-
mente revisados y se anotan en la tabla 2.

Para los pacientes que no toleran dosis altas de
melfaldn por via intravenosa, existen datos preliminares
provenientes del grupo de Amilodosis del Reino Unido
que sugieren una modificacién del régimen del medica-
mento en mencién, a dosis mensuales que pueden ser
mejor soportadas con una tasa de respuesta similar. No
obstante, a la fecha no existe un estudio comparativo de
estas dos terapias. El «régimen estandar» de melfaldn y
prednisona dada como «pulsos» de dosis de tres a cinco
dias cada seis semanas, parece generar poco beneficio
en pacientes con amiloidosis cardiaca, probablemente
porque se requieren varios meses para ver un efecto (50).
Ademds, el régimen de esteroides puede agravar la
insuficiencia cardiaca congestiva. Recientemente, se ha
utilizado una dosis baja de un régimen «continuo» de
melfaldn en pacientes con amiloidosis cardiaca severa
en quienes se evidencia respuesta hematoldgica en siete
de trece individuos estudiados. Infortunadamente, la
enfermedad cardiaca a menudo es muy grave al inicio
deltratamiento para determinarsi un régimen de este tipo
tenga un impacto en la supervivencia a largo plozo.
Regimenes que incluyen el uso de dosis altas de
dexametasona, como vincristina, adriamicina y
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Tabla 2.
RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA AL AMILOIDOSIS.
Terapia Dosis Nivel de Grado de
evidencia recomendacion
Melfaldn 8 mg/m? 1B A
Prednisona 60 mg/m?
dias 1 a 4, cada 28 dias
Melfalan 8 mg/m? Ila B
Dexametasona 40 mg dia 1 a4
cada 28 dias
Vincristina 1,6 mg/96 horas lb B
Andrimiacina 36 mg/m?/96 horas
Dexametasona 40 mg
dias1a4,9a12,17 a20
Cada 28 dias
Dexametasona 40 mg lla B
dias1a4,9a12,17a20
Cada 35 dias
Dosis altas de melfalén y 100-140-200 mg/m? lla B
transplante autélogo de >2,0x 106 CD 34'/kg
células madre
Talidomida 100 mg/dia hasta 400 mg/dia lla B
Dexametasona 20 mg dias 1 a 4

Modificada de: Récken C, Ernst J, Hund E, Michels H. et al. Interdisciplinary guidelines on the diagnosis and therapy for systemic amyloidosis.

Dtsch Med Wochenschr 2006; 131: $45-Sé6.

dexametasona por lo general no son tolerados en los
cuadros de amiloidosis cardiaca (51), en primera instan-
cia porque la adriamicina, aunque sea empleada en
dosis relativamente pequerias, puede producir toxicidad
cardiaca y la dexametasona, por su parte, puede em-
peorar la insuficiencia cardiaca.

En casos muy seleccionados, puede considerarse el
transplante cardiaco. La experiencia con este procedi-
miento en la AL amiloidosis, sugirid que a corto vy
mediano plazo la mortalidad no fue diferente a la de
ofros transplantes (52), pero un informe posterior de una
pequena serie de pacientes tratados en varios centros de
transplante, demostré una aparente mayor mortalidad a
largo plazo de la esperada, por lo general debido a la
progresién de la enfermedad cardiaca o en los demds
6rganos comprometidos (53, 54). Como resultado de
estas observaciones, muchos centros de transplante lo
consideran una contraindicacién. Sin embargo, con la
llegada de nuevos esquemas de quimioterapia y el
avance en el transplante de células madre, serd posible
el transplante de corazén para luego llevar a cabo la
quimioterapia durante seis a doce meses y asi poder
suprimirla produccién de material amiloide. Los posibles
candidatos para este tipo de procedimiento combinado,
son poco frecuentes ya que el compromiso de otros

érganos es una contraindicacién y la enfermedad clini-
camente limitada al corazén sélo se da en menos de 5%
de los casos. Sin embargo, se ha tenido éxito en el
tratamiento de un nUmero de pacientes con este enfoque
combinado, y varios de ellos obtuvieron una remision de
la enfermedad a largo plazo, sin evidencia de recidiva
después de tres a cinco afios de seguimiento.
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