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CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 42 afios, sin antecedentes patolégicos
de importancia. Entre sus antecedentes familiares, su padre
fallecié con diabetes tipo 2 y la madre era hipertensa. Ingresé
a la sala de emergencia por un sincope mientras caminaba;
no tuvo sintomas prodrémicos, permanecio inconsciente por
aproximadamente tres minutos, con recuperaciéon completa de
la conciencia. Negaba episodios anteriores. Al examen fisico
se encontrd con presion arterial de 90/60, frecuencia cardiaca
de 78 Ipm, respiratoria 16 por min y temperatura 37 grados
C. El paciente estaba conciente, vigil, sin signos de focalidad
neuroldgica. Presentaba equimosis con laceracion de la piel
a nivel frontal, nasal, labio superior y mentén. Las piezas
dentales incisivas superiores estaban moéviles. Se encontrd
equimosis a nivel del hombro derecho y térax anterior. Los
pulsos carotideos fueron normales. No hubo aumento de
la presion venosa yugular. El examen cardiopulmonar fue
normal. A nivel abdominal se encontr6é hepatomegalia.

El electrocardiograma (figura 1) mostro ritmo sinusal, con 81
Ipm, PR 210 msg, QRS 90 mseg, QTc 440 mseg, cje frontal
-90°, bajo voltaje en las derivaciones de los miembros, zona
eléctricamente inactiva inferior y alteraciones inespecificas y
difusas del segmento ST y onda T.

El paciente fue ingresado al Servicio de Cardiologfa, para
estudio de sincope de probable origen cardiaco. En los
examenes de laboratorio se encontré hematocrito 39%,
plaquetas 625000, no hubo leucocitosis ni neutrofilia.
Glicemia en ayunas 78 mg/dl, creatinina 2.5 mg/dl, sodio 137
meq/L potasio 4.9 meq/L, cloro 99 meq/L. Los niveles de
bilirrubinas, transaminasas, proteinas, albumina y globulina
fueron normales, asi como los tiempos de coagulacion. El
nivel de fosfatasa alcalina se encontré elevado (521 U/L).

El ecocardiograma transtoracico (figura 2) reporté que el
ventriculo izquierdo tenfa diametros sistélico y diastolico
normales, grosor de septum y pared posterior en limites
superiores. El septum tenfa un aspecto granulado e
hiperrefringente. El indice de masa estaba aumentado; la
motilidad global y segmentatfa fueron normales. Disfuncion
sistélica leve con fraccion de eyeccion de 0,5, disfuncion

diastélica moderada y auricula izquierda dilatada.

En el monitoreo Holter de 24 horas (figura3 ) se evidenciaron
raros episodios de taquicardia ventricular monomorfica no
sostenida, uno de ellos con dudosa correlacion con sintomas
presincopales.
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Figura 1. Electrocardiograma del paciente al momento de su admision.
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Figura 2. Ecocardiograma trastoracico que muestra
engrosamiento de la pared posterior del VI y del septum.
Este ultimo tiene un aspecto granular e hiperrefringente.
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Figura 3. Monitoreo Holter que muestra un episodio de
taquicardia ventricular monomorfica no sostenida.

En la ecograffa abdominal se reporto higado aumentado de
tamafio con ecogenicidad homogénea, el resto de estructuras
fueron normales. Se decidi6 realizar estudio electrofisiologico
y coronatriograffa para determinar la etiologia del sincope.
Durante esta dltima, al penetrar el catéter en el ventriculo
izquierdo se indujo con un extrasistole una taquicardia
ventricular sostenida rapida, con pérdida de conciencia que
fue cardiovertida eléctricamene. Las arterias coronarias fueron
normales. No se realiz6 un protocolo de estimulacion eléctrica
programada formal por haber observado el fenémeno referido
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anteriormente y considerarselo equivalente a un estudio
electrofisiologico positivo. Se concluyé que el sincope fue
secundario a una arritmia ventricular maligna (T'V), primaria,
por lo que se decidié colocar un desfibrilador automatico
implantable (DAI), bicameral, procedimiento efectuado
exitosamente y sin complicaciones.

Paralelamente el paciente fue evaluado por gastroenterologia
para estudio de hepatomegalia, realizandose una biopsia
hepitica, la misma que reporto: parénquima extensamente
reemplazado por un depésito de material amorfo compatible
con amiloidosis, que provoca atrofia y perdida de los
hepatocitos (figura 4). La afectaciéon comprometia el 70%
del parénquima hepatico. Se le solicitaron estudios para
evaluar afectacion en otros érganos encontrandose presencia
de hipotiroidismo (TSH 41 uUI/ml, T4 libre 0.3 ng/dl). El
aspirado medular fue negativo para mieloma mdaltiple.

Considerando que se trataba de un paciente joven sin
antecedentes patologicos ni evidencia de proceso infeccioso o
inflamatorio crénicos, que no tenfa antecedentes familiares de
amiloidosis, y que presentaba una afectacién multisistémica,
se concluyo que se trataba de una amiloidosis sistémica
primaria (AL).

Diagnéstico final

Amiloidosis sistémica primaria (AL).

Cardiopatia amiloide.

Sincope secundatio a arritmia ventricular maligna.

DISCUSION

La amiloidosis es una enfermedad infiltrativa sistémica,
ocasionada por el depésito patologico a nivel extracelular de
una sustancia fibrilar, de origen proteico y estructura beta
plegada de forma anormal que es insoluble. Estas proteinas
se agregan en distintos tejidos, provocando perdida de la
anatomia y funcién normal.! T.a amiloidosis esta clasificada
en primaria o sistémica (AL), secundaria o reactiva (AA),
senil, hereditaria y asociada a hemodialisis. Estas distintas
formas pueden ser diferenciadas por medio de pruebas
inmunohistoquimicas y genéticas. Las estrategias terapéuticas

y el pronéstico difieren entre los varios tipos de amiloidosis.?

La AL es la forma mas agresiva de amiloidosis y esta provocada
por la produccién de proteinas anormales de cadena ligera, que
pueden depositarse en cualquier 6rgano.! Es una condicién
rara, con una incidencia de 8.9 por millén de personas. La
sobrevida esta alrededor de 13.2 meses. Afecta a hombres mas
que a mujeres con una relacion 3:2, usualmente alrededor de la
sexta década de vida.? El compromiso cardiaco es un hallazgo
comun y la causa mas frecuente de muerte. En la amiloidosis
AL, ocurre hasta en un 50%, siendo mas frecuente en varones
y es rara antes de los 40 afios de edad.*

La disfuncién cardiaca provocada por la amiloidosis AL es
rapidamente progresiva, lo que conlleva un mal pronostico,
con una sobrevida del 40% a los 12 meses,” al contrario de
la producida por los otros tipos de amiloidosis donde las
manifestaciones clinicas son menores y de lenta progresion;
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Figura 4. Biopsia hepatica. Deposito de material amorfo
con atrofia y pérdida de hepatocitos. (Cortesia del Servicio
de Patologia Hospital Carlos Andrade Marin)

ademas en la amiloidosis AL los pacientes son mas jovenes,
tiene un menor grado de engrosamiento miocardico y mayor
compromiso extracardiaco.

El compromiso cardiaco en la Amiloidosis es producido
por la infiltraciéon de amiloide en el miocardio, provocando
alteraciones en la contractilidad, la conduccién eléctrica y
en la microcirculacién coronaria. El amiloide penetra en el
intersticio del miocardio en forma de depédsitos nodulares
y paquetes de filamentos.® Las disfuncién diastélica es la
manifestacioén inicial de la enfermedad, posteriormente la
enfermedad produce engrosamiento de las paredes cardiacas,
empeorando la relajacion dando como resultado una
cardiopatia de tipo restrictivo. El incremento en las presiones
diastélicas lleva a una dilatacion de las cavidades auriculares
aunque los diametros del ventriculo izquierdo se mantienen
normales.”

La progresion de la enfermedad ocasiona necrosis miocardica
y fibrosis intersticial local, dando como resultado disfuncién
ventricular sistolica. El dep6sito de amiloide a nivel
endocardico puede causar insuficiencia valvular y empeorar
la falla cardiaca. Ademas de la alteracion mecanica descrita,
el depésito de amiloide induce estrés oxidativo que provoca
depresion en la funcién contractil del miocito. El depédsito
de amiloide a nivel de la microcirculacion ocasiona focos
de isquemia a nivel miocardico, microinfartos y posterior
fibrosis empeorando la disfuncién miocardica.® La invasion
directa al sistema de conduccién es rara. Sin embargo, la
fibrosis perivascular secundaria a la isquemia microvascular
comunmente involucran al nodo sinusal y al has de His.

Las manifestaciones sistémicas de la enfermedad son
variables, pero las manifestaciones cardiacas pueden ser
clinicamente predominantes hasta en un 30% de los casos. La
manifestacion cardiaca aislada es rara. Los hallazgos cardiacos
estan dominados por la falla cardiaca diastdlica resultado de la
miocardiopatia restrictiva. Las manifestaciones mds comunes
incluyen signos de fallo derecho con edema en los miembros
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inferiores, elevacion de la presion venosa yugular, ascitis y
hepatomegalia.” El sindrome nefrético que se presenta en esta
enfermedad puede contribuir al edema periférico y el depésito
de amiloide a la hepatomegalia. La insuficiencia cardiaca por
fallo sistlico se manifiesta en forma tardia. Puede haber
angina debido al compromiso de la microcirculacién. Puede
también presentarse hipotension ortostatica que es secundatia
a hipovolemia debido al sindrome nefrético secundario a la
amiloidosis renal, y a la infiltracién de amioloide a nivel del
sistema nervioso autonémico, vasos sanguineos y glandulas
adrenales.®

El sincope es comun en la amiloidosis teniendo una etiologia
multifactorial (hipotension ortostatica, arritmias ventriculares,
bloqueo auriculoventricular completo o disfuncién del nédulo
sinusal, sin embargo su presencia asociada al ejercicio implica
un mal pronédstico a corto plazo.® La muerte stbita debido a
arritmia ventricular maligna es relativamente comun y puede
ser precedida de episodios de sincope.

Al examen fisico se puede encontrar soplos de regurgitacién
en las valvulas atrioventriculares. Distensién venosa yugular,
hepatomegalia y edema periférico. Los pacientes son
normotensos o hipotensos. Aun en pacientes previamente
hipertensos, conforme avanza la enfermedad la tension
arterial disminuye.”

Los pacientes con AL tienen una alta frecuencia de
trombosis intracardiaca y eventos embolicos fatales 51% vy
26% respectivamente. La presencia de fibrilacién auricular
y disfuncién sistélica ventricular izquierda son factores
independientes para riesgo de tromboembolismo en pacientes
con cardiopatia amiloide.'”

El aspirado de grasa abdominal es el mas simple y util
procedimiento diagndstico tomando en cuenta su facil
realizacién, su sensibilidad y seguridad. Se puede también
usar biopsias de recto, higado, encfas, medula 6sea. Se debe
realizar tinciones inmunohistoquimicas para determinar el
tipo de amiloidosis. L.a biopsia endomiocardica puede ser
util para el diagnéstico de amiloidosis en casos raros donde
la enfermedad esta limitada al corazén o en los casos en que
los métodos menos invasivos no han podido confirmar el
diagnostico.!!

Los niveles séricos de troponina cardiaca y de péptido
natriurético estan elevados debido a la necrosis miocardica
producida por el depédsito de amiloide a nivel de la
microcirculacion y a la elevacion de las presiones diastolicas
respectivamente. La elevacion de troponina T e I y de péptido
natriurético son un marcador de mal pronéstico.!? En el
electrocardiograma el bajo voltaje en la amplitud del complejo
QRS en las derivaciones de los miembros y precordiales
(46%) y los patrones de seudoinfarto (47%) fueron los
hallazgos mas comunes encontrados en una serie de pacientes
con cardiopatia amiloide confirmada por biopsia.'* Otros
hallazgos menos frecuentes incluyen: fibrilacion auricular,
flutter auricular, taquicardia ventricular, anormalidades de
la conduccion AV e intraventricular y la prolongacion del
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intervalo QT. Ninguna de estas alteraciones es especifica de la
enfermedad, ni tampoco estan relacionadas con la sobrevida.

Ecocardiograficamente, los hallazgos pueden ser sugestivos
de amiloidosis cardiaca. Los mas comunes son la disfuncion
diastélica que provoca un patrén de llenado ventricular tipo
restrictivo y el engrosamiento simétrico de las paredes del
ventriculo izquierdo. Otro elemento distintivo es la apariencia
granular del miocardio, como resultado del depésito de
nédulos de colageno y amiloide. Otros hallazgos incluyen
dilatacién biauricular, engrosamiento valvular y derrame
pericardico.!* Ninguna de estas alteraciones es especifica de
la enfermedad, por lo que el ecocardiograma no confirma
el diagnostico de amiloidosis, sin embargo la  presencia de
anormalidades en el estudio ecocardiografico implica un peor
pronostico.

Actualmente las técnicas de strain doppler y strain rate han
permitido detectar el deterioro de la funcién sistélica de
forma temprana aun cuando las medidas de fraccion de
acortamiento y velocidad tisular sean normales. Esto permite
detectar a pacientes con alto riesgo de desarrollar falla
cardiaca.!® Rahman et al, demostraron que la combinacion de
hallazgos en el ECG (bajo voltaje y patron de seudoinfarto)
combinados con hallazgos ecocardiograficos (engrosamiento
de las paredes y miocardio de aspecto granular) hacia que el
diagnostico de amiloidosis cardiaca sea hecha con una mayor
sensibilidad y especificidad (72 % y 91% respectivamente).'®

Otro método usado para el diagndstico de la amiloidosis
cardiaca es la relacioén voltaje-masa, en donde la combinacion
de un incremento en la masa ventricular izquierda medida
en el estudio ecocardiografico, se asocia a una reducciéon en
el voltaje electrocardiografico, lo cual es especifica para esta
cardiopatia infiltrativa.”

En el cateterismo cardiaco, el angiograma coronario suele
ser normal; el cateterismo derecho permite medir las
presiones intracardiacas para confirmar el diagndstico de
cardiopatia restrictiva, sin embargo ninguno de los hallazgos

hemodindmicos son especificos para amiloidosis.”

ILa resonancia magnética nuclear (RMN), proporciona
secuencias morfolégicas y funcionales que permiten identificar
alteraciones con mejor resolucion que el ecocardiograma. La
afectacion cardiaca en la amiloidosis es difusa lo cual ha sido
demostrado en estudios de distribucién en la intensidad de
la sefal a nivel miocardico usando Gadolinio, con un patrén
de afectacion tanto de tipo segmentario como transmural
resultado de los depdsitos de amiloide; estas alteraciones
estan asociadas con deterioro de la funcién global y

segmentaria.!’!8

El pronéstico de la amiloidosis cardiaca es muy malo al
momento del diagnéstico, especialmente en pacientes con
tipo AL, quienes presentan alteraciones extracardiacas. El
manejo de la amiloidosis cardiaca esta enfocado en 2 partes:
1. Manejo de los sintomas cardiacos y 2. Tratamiento de la
causa subyacente.
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La presencia de neuropatia autonémica y la fisiologfa restrictiva
hacen que el tratamiento para la falla cardiaca sea diferente
en la cardiopatia amiloide. Se lo realiza principalmente con
diuréticos, pudiéndose requerir de altas dosis en los casos en
que hay sindrome nefrético asociado.” Se debe  tener especial
cuidado en el balance hidrico y de acuerdo a esto ajustar
las dosis de los diuréticos. Los vasodilatadores incluidos
los IECAS y ARA-II son mal tolerados en la cardiopatia
amiloide, ya que producen severa hipotensiéon aun con dosis
bajas. Debido a la presencia de neuropatia autonémica,
el uso de betabloqueadores esta limitado por el riesgo de
causar bradicardia e hipotension. Los antagonistas del calcio
no dihidropiridinicos estan contraindicados por su efecto
inotrépico y cronotrépico negativo. La digoxina es de poco
valor en el tratamiento de la falla cardiaca, excepto cuando hay
fibrilacion auricular con respuesta ventricular alta. Sin embargo
debido a que la digoxina que se liga a las fibrillas de amiloide, se
incrementa el riesgo de intoxicacion digitalica aun con niveles
séricos en rangos terapéuticos.’ La anticoagulacién debe ser
indicada en pacientes que presenten trombos intracardiacos,
y fibrilacién auricular. En pacientes con cardiopatia amiloide
severa puede haber disfunciéon auricular que ocasiona
formacién de trombos, aun en presencia de ritmo sinusal.

La muerte subita es frecuente en estos pacientes, sin embargo
se conoce poco acerca de los eventos eléctricos terminales,
aunque se considera que la disociacion electromecanica no es
infrecuente.!! Tos desfibriladores automaticos implantables
no han demostrado que prolonguen la sobrevida, lo cual
puede deberse a que la muerte es usualmente debida a falla
cardiaca y disociacion electromecanica. Las indicaciones para
marcapaso en la cardiopatia amiloide son similares a las de la
practica general.

En cuanto al trasplante cardiaco este no es generalmente
aceptado como un tratamiento viable en pacientes con
cardiopatfaamiloide debido a quelas seties reportadas muestran
una pobre sobrevida a largo plazo como consecuencia de
recurrencia de la enfermedad en el corazon trasplantado y
a la enfermedad amiloidea extracardiaca.!’ Los dispositivos
de asistencia ventricular pueden ser una alternativa como
tratamiento paliativo pero no hay estudios de su uso especifico
en cardiopatia amiloide.
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