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Cardiac amyloidosis: a case report and review of literature
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Usualmente, el dafio cardiaco en la amiloidosis poco se reconoce debido a su presentacion
inespecifica y al diagndstico tardio, lo cual puede llevar a errores tanto en el tratamiento como en la
informacion que se comunica al paciente. La excepcional presentacion y la afectacion variable de
diferentes 6rganos y tejidos hacen de esta entidad un reto clinico considerable.

Se presenta el caso de un paciente de género masculino, con signos de disfuncion cardiaca
diastdlica severa y se analizan los hallazgos de la historia clinica y los datos de ayuda al diagnostico.

Finalmente, se hace una revision de la literatura.

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

Cardiac damage in amyloidosis is usually little recognized due to its non specific presentation and
delayed diagnosis, which can lead to errors both in treatment and information given to the patient. The
exceptional presentation and variable involvement of different organs and tissues make this entity a

significant clinic challenge.

We present the case of a male patient with signs of severe diastolic cardiac disfunction and analyze
the findings of the medical record and diagnostic data. Finally, we make a literature review.

KEYWORDS: cardiac amyloidosis, restrictive cardiomyopathy, primary amyloidosis.

(Rev Colomb Cardiol 2012; 19: 37-41)

Paciente varén, de 49 afos de edad, sin antecedentes
personales ni familiares de importancia, que refiere un
tiempo de enfermedad de cuatro meses, de inicio insidio-
so y curso progresivo con la aparicién de mareos,
debilidad generalizada y visién borrosa al deambular. A
ello se le afiade que un mes antes del ingreso presenté
aumento de volumen de miembros inferiores de tipo
vespertino, disnea de esfuerzo, dolortordcicoy distensién
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abdominal. Al examen fisico de ingreso se le hallé
despierto, lUcido, colaborador con la evaluacion, pre-
sién arterial de 90/50 mm Hg, frecuencia cardiaca de 92
latidos por minuto, ruidos cardiacos regulares sin presen-
cia de soplos, ingurgitacién yugular lI/IV, ortopnea,
pulmones con murmullo vesicular abolido en ambas
bases a predominio derecho, matidez en ambas bases,
abdomen globuloso, blando con matidez desplazable,
higado palpable a 7 cm por debajo del reborde costal
derecho, bordes romos dolorosos, no se palpé bazo,
edema de miembros inferiores hasta pubis I1I/11.

Adicionalmente, se realizaron las siguientes pruebas
de laboratorio: hemograma: leucocitos 12 670/mm?,
45% neutrdfilos, 39% linfocitos, 10% monocitos, 3%
eosindfilos, 3% baséfilos; hemoglobina 15 g/dL;
hematocrito 46,4 mL/dL, plaquetas 201 000/ mm?,



38 Amiloidosis cardiaca: presentacién de un caso . . . Vol. 19 No. 1
Ndéfez y cols. ISSN 0120-5633

glucosa 70 mg/dL, creatinina 1,34 mg/dL, DHL 442 U,
fosfatasa alcalina 997 mU/mL, TGO(ASAT) 45 mU/mL,
TGP(ALAT) 47 mU/mL, GGTP 925 Ul, globulina 2,74 g/
dL, albtmina 3,41 g/dL, bilirrubinas totales 1,54 mg/dL,
bilirrubinas indirectas 0,84 mg/dL, bilirrubinas directas
0,7 mg/dL, VSG 14 mm/H, PCR 42,4 mg/dL, depura-
cién de creatinina 46,36 mL/min, proteinuria de 24 horas
1,4 g/L, C3 121 mg/dL, C4 53,8 mg/dL; sedimento
urinario: leucocitos 3 a 4 por campo, hematies O a 2 por
campo, bacterias +. BK en esputo I; Il; Il negativo.

Asi mismo, se realizaron estudios radiogréficos (Figura 1),
tomogrdficos (Figura 2) y ecocardiogréficos (Figuras 3 a
5), y un procedimiento diagnéstico (Figura 6).

Figura 3. Ecocardiografia que muestra hipertrofia ventricular concéntrica
en vidrio esmerilado.

Figura 1. Radiografia de térax que muestra derrame pleural bilateral Figura 4. Ecocardiografia que muestra disfuncién diastélica severa -
y cardiomegalia. patrén restrictivo.

Figura 2. Tomografia toraco-abdominal que muestra derrame pleural Figura 5. Ecocardiografia que muestra hipertrofia del septo inter-
bilateral, ascitis y hepatomegalia. auricular.
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Figura 6. Biopsia de tejido peri-umbilical con tincién rojo congo que
muestra infiltrado amiloideo.

Durante su hospitalizaciéon presenté una evolucion
desfavorable, con mala respuesta al tratamiento
instaurado, y fallecié de forma subita luego de quince
dias de intfernamiento.

Discusion

La amiloidosis se conoce desde hace mdés de 300
afos. El término «amiloide» fue acufiado en 1838 por
Mathias Schleiden, boténico alemdn, para describir un
constituyente normal de las plantas. En 1854, Rudolf
Vichow observé algunas propiedades tincionales simila-
res al amiloide en autopsios de higado (1). En la
actualidad se considera no como una sola enfermedad
sino como un conjunto de enfermedades que comparten

un hecho comin: el depésito extracelular de proteinas
fibrilares insolubles patolégicas en érganos y tejidos (2).

La sustancia amiloidea parece ser homogénea y
amorfa a la microscopia de luz; las tinciones
metacromdticas, como el violeta de metilo o el violeta de
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cristal, producen tipicos cambios de coloracién en el
tejido amiloide. La tincién con rojo congo se considera
mds especifica; cuando es visualizada con una fuente de
luz polarizada produce una birrefringencia verde manza-
na. Uno de los descubrimientos principales fue el recono-
cimiento de que las fibrillas amiloideas en la amiloidosis
primaria eran fragmentos de las cadenas ligeras de las
inmunoglobulinas (3). Subsecuentemente se determiné
que diferentes proteinas formaban parte de las fibrillas
amiloideas en las amiloidosis secundarias y familiares

(Tabla 1) (4).

El mecanismo fisiopatolégico por el cual el depésito
de amiloide causa dafo en los tejidos, no es del todo
conocido. Estudios recientes demuestran que existen mds
de veinte proteinas que pueden formar depésitos fibrilares
extracelulares. El amiloide no estd compuesto sélo por
fibrillas sino por proteoglicanos, componente P y factor
liberador de amiloide. Este Gltimo parece ser el punto
precipitante de la activaciéon celular, la formacién
amiloidea y el dafo subsiguiente (5).

La epidemiologia de la amiloidosis es dificil de
precisar. Se estima una incidencia ajustada por edad y
génerodeentre 5,1y 12,8 /millén/persona—afio, lo que
significa aproximadamente entre 1.275y 3.200 nuevos
casos al afio, en los Estados Unidos (6). No existen datos
registrados en Latinoamérica y especialmente en Perd ya
que la mayor cantidad de registros corresponde a revi-
siones de casos y estudios pos-morfem (7).

La afectacién cardiaca en la amiloidosis primaria es
de relativa frecuencia ya que en algunas series llega casi
al 50% de casos y la falla cardiaca congestiva es la
manifestacién clinica inicial en cerca de la mitad de estos
pacientes. A pesar de que haya disfuncién predominante
en otros érganos, la presencia la amiloidosis cardiaca es,

Tabla 1
CLASIFICACION DE LA AMILOIDOSIS

Tipo de amiloidosis Clasificacion

Componente proteico principal

Amiloidosis primaria (AL)

Amiloidosis secundaria (AA) Secundaria
Familiar
Neuropdtica
Cardiopdtica
Nefropdtica

Amiloidosis familiar (AF)

Amiloidosis senil (AS) Cardiaca senil

Amiloidosis de didlisis Artropatia de didlisis

Primaria, incluyendo mieloma mltiple

Cadena ligera kK o A
Proteina A
Transtirretina mutante
Transtirretina mutante
Proteina A

Transtirretina normal

Beta 2 microglobulina
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con frecuencia, el peor factor pronéstico. Una vez insta-
lada la falla cardiaca el tiempo promedio de superviven-
cia es menor de seis meses en pacientes no fratados. El
caso fipico con falla cardiaca resultante de amiloidosis,
generalmente se presenta con sinfomas y signos de
progreso vertiginoso. La disnea progresiva es comin
generalmente se asocia con presién elevada de llenado
del ventriculo derecho. El edema periférico puede ser
profundo y en estados avanzados de la enfermedad, no
es infrecuente la ascitis. El examen fisico cardiovascular
revela ritmo sinusal con volumen de pulso radial normal
o bajo. De igual manera, algunas formas de arritmias
auriculares ocurren en 10% a 15% de pacientes. El pulso
venoso yugular estd marcadamente elevado. En raras
ocasiones se presenta el signo de Kussmaul. Usualmente el
primero y segundo ruidos cardiacos son normales, y pocas
veces se escucha un tercer ruido. Es comn encontrar baja
la presién sanguinea, incluso en ausencia de hipotensién
postural; esto puede representar un gasto cardiaco dismi-
nuido junto con disfuncién autonémica temprana (6).

El electrocardiograma muestra bajo voltaje en una
gran proporcién de pacientes, aunque puede observar-
se un patrén de pseudo-infarto el cual puede ser mal
interpretado como isquemia silente. Los bloqueos de
rama, sobre todo derecha, se presentan de forma
inusual (7).

Los patrones ecocardiogréficos en la amiloidosis
cardiaca avanzada son distintivos y se describen como
en «vidrio esmerilado». La aparicién clésica de un
patrén restrictivo asociado al incremento de la
ecogenicidad, el engrosamiento biventricular y la infil-
tracién valvular, estd limitada a pacientes en el estadio
final de la enfermedad. La fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo es normal o cercana a lo normal.
Ademds, existe una correlacién entre los hallazgos
ecocardiogrdficos y el pronéstico de los pacientes (8).
De esta forma, quienes tienen un grosor de las paredes
septal y posterior menor o igual a 12 mm tienen un
promedio de vida de 2,4 afos y habitualmente no
sufren disfuncién sistélica. Quienes tienen un grosor
entre 12 a15 mm presentan un promediode vidade 1,3
afosy 35% de ellos presenta disfuncién sistélica. Final-
mente, aquellos con un grosor de las paredes mayor o
iguala 15 mm, tienen un promedio de vida de 0,4 afios
y 70% de ellos tienen disfuncién sistélica. Asi, existe una
clara relacién entre el deterioro clinico y la progresion
del engrosamiento de las paredes del ventriculo izquier-
do; sin embargo, la dilatacién ventricular sélo se apre-
cia en 5% de los pacientes (9, 10).
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El diagnéstico de amiloidosis requiere la demostra-
ciéon histopatolégica de los depésitos de amiloide. La
aspiracién de grasa abdominal a través de aguja fina
tiene una sensibilidad de 87%, es inocuay puede sustituir
a la biopsia de los érganos involucrados. Una vez que se
establece el diagnéstico histopatolégico, se define el tipo
de amiloide (6, 11, 12). La caracterizacién de una
amiloidosis confirmada por biopsia como tipo AL requie-
re la demostracién de la activacién de una clona de
células plasméticas subyacente. Se recomienda hacer
esta demostracién por electroforesis de inmunofijaciéon
tanto en suero como de orina, la cual puede detectar una
proteina monoclonal hasta en 97% de los casos.

El Décimo Simposio Internacional sobre amiloide y
amiloidosis define la afectacién de érgano blanco (Tabla
2), asi como los criterios para evaluacién de la respuesta
al tratamiento y la progresién de la enfermedad (10).

El tratamiento de la amiloidosis cardiaca requiere una
aproximacién desde dos puntos: el manejo de los sinftomas
cardiacos y el tratamiento de la enfermedad de fondo (8).
Uno de los pilares es el uso de diuréticos. Los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y los ARA Il son
pobremente tolerados; dosis pequefas pueden producir
hipotensién profunday no hay datos de la efectividad de los
beta-bloqueadores en la mejoria de la sobrevida en esta
condicién. De ofra parte, los bloqueadores de los canales
de calcio estén contraindicados debido a su efecto inotrépico
negativo. El uso de digoxina es de poco valory se corre el
riesgo de toxicidad digitdlica debido a que este medica-
mento se une dGvidamente a las fibrillas de amiloide. El
tratamiento definitivo es la terapia contra las células
plasméticas productoras de la paraproteina. Existe un
variado numero de regimenes quimioterapéuticos.
Infortunadamente, la naturaleza avanzada de la enferme-
dad cardiaca en muchos pacientes al momento del diag-
néstico contraindica el fratamiento tanto quimioterapéutico
como el reemplazo con células madre autdlogas; ademds,
la mortalidad peritratamiento puede ser de hasta 30%.
Finalmente, en pacientes seleccionados puede considerarse
el fransplante cardiaco (13).

En conclusién, aunque la amiloidosis cardiaca es poco
comin, se caracteriza por hallazgos tipicos en la ecocardio-
grafia. Debe sospecharse en todo paciente con
miocardiopatia restrictiva, ya que éstos desarrollan disfuncién
diastélica temprana y anomalias no especificas en el sistema
de conduccién. El diagnéstico temprano es critico ya que en
estados avanzados estos pacientes estdn muy enfermos para
soportar la quimioterapia intensiva. Las modalidades tera-
péuticas disponibles son sélo medidas de soporte.
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Tabla 2.
COMPROMISO DE ORGANO BLANCO: BIOPSIADE ORGANO AFECTADO O BIOPSIADE SITIOALTERNO.*

Rifién Proteinuria de 24 de horas mayor de 0,5 g/dia, predominantemente albdmina.

Corazén Eco: engrosamiento medio de la pared mayor de 12 mm, no otfra causa cardiaca.

Higado Tamafio hepdtico mayor de 15 cm en ausencia de falla cardiaca o fosfatasa alcalina mdas de 1,5 veces del limite normal
superior.

Nervio Periférico: neuropatia periférica sensitiva motora simétrica de extremidades inferiores.

Autonémica: desorden de vaciamiento géstrico, pseudo-obstruccién, disfuncién de vaciamiento no relacionado a infiltracién
directa de érgano.

Gastrointestinal  Verificacién directa de biopsia con sintomas

Pulmén Verificacién directa de biopsia con sinfomas. Patrén radiogréfico intersticial.

Tejidos blandos  Crecimiento de lengua, artropatia, claudicacién, miopatia por biopsia o pseudohipertrofia, afectacién de piel o nédulo

linfatico, sindrome de tunel del carpo.

*Sitios alternativos: aspiracién de grasa abdominal por aguja fina y/o biopsia de glandulas salivales, recto o mucosa yugal.
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