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Palabras clave

Resumen

> Amiloidosis
> Insuficiencia cardiaca
> Miocardiopatia restrictiva

Keywords

Varén de 85 afnos remitido por primer episodio de insuficiencia cardiaca. Se realiza un ecocardio-
grama en el que se objetiva hipertrofia concéntrica severa del ventriculo izquierdo, compatible con
miocardiopatia infiltrativa. Con esta sospecha, realizamos resonancia magnética (RM) cardiaca, con
resultado de probable amiloidosis cardiaca. Posteriormente, una gammagrafia con el radiotrazador
99m Tc-DPD confirmd depdsito por transtirretina. Se solicitd test genético, que fue negativo para
mutacién del gen de la transtirretina, por lo que se diagnostico al paciente de amiloidosis cardiaca
salvaje o senil, y fue derivado a consultas en la Unidad de Insuficiencia Cardiaca, donde permanece
clinicamente estable.

> Amyloidosis
> Heart failure
> Restrictive cardiomyopathy

Abstract

An 85 year-old man was referred to our hospital because of a first episode of heart failure. An echocar-
diography was performed, in which severe left ventricular hypertrophy was observed, more likely due to
infiltrative myocardiopathy. With this clinical suspicion, a cardiac magnetic resonance was chosen to com-
plete the study, both with result of likely cardiac amyloidosis. After these results, a genetic test was reques-
ted, with a negative result for transthyretin gene mutation, thus our patient was diagnosed as wild cardiac
amyloidosis and was referred to Heart Failure Unit, where he remains clinically stable.

Historia clinica: antecedentes,

> Se destaca el debut de la insuficiencia cardiaca con el diagnostico

enfermedad actual y exploracion fisica

de amiloidosis, asi como los procedimientos diagnosticos utilizados.

Introduccion

Paciente varén de 85 afos, que es remitido por su médico de Atencion
Primaria, tras objetivar en radiografia de térax la presencia de derrame
pleural izquierdo.

La amiloidosis es una enfermedad multisistémica caracterizada por el depésito ex-
tracelular de fibrillas de proteinas insolubles en diferentes érganos y tejidos, como
rifdn, corazéon o cerebro, produciendo disfuncion de los mismos. La amiloidosis
cardiaca es una entidad probablemente infradiagnosticada y con retrasos en la
realizaciéon del mismo, lo que puede llevar a un erréneo manejo terapéutico.

Esta entidad debe ser considerada en pacientes con insuficiencia cardiaca
de origen no filiado, en la que se observe hipertrofia ventricular izquierda,
especialmente en pacientes sin antecedentes de hipertension arterial (HTA).
Presentamos un caso de amiloidosis cardiaca.

Como antecedentes personales de interés, destacaban la presencia de varios
factores de riesgo cardiovascular (HTA, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia),
enfermedad renal crénica estadio llla, y fibrilacion auricular. El paciente referfa
disnea de esfuerzo, clase funcional lll de la New York Heart Association (NYHA)
de varios meses de evolucion, que habia empeorado en la dltima semana
hasta hacerse de minimos esfuerzos. Ademads, asociaba dolor toracico de
caracteristicas anginosas al realizar esfuerzo, que mejoraba con el reposo.

El cuadro se completaba con aumento del perimetro de miembros
inferiores, ortopnea de dos almohadas y nicturia.
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Pruebas complementarias

A su llegada al Servicio de Urgencias, el paciente presentaba tension arterial de
130/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 95 y saturacion basal de oxigeno del 96%.
En el andlisis de sangre, destacaba la presencia de un NT-proBNP de 3.511, tro-
ponina | de 0,12 e INR de 7,2. En el electrocardiograma se objetivaba una fibrila-
cién auricular a 90 latidos por minuto, con QRS estrecho y ondas T aplanadas de
manera generalizada. En la radiografia de térax presentaba cardiomegalia, bo-
rrosidad perihiliar, derrame pleural izquierdo y engrosamiento del hilio derecho.

Evolucion

Se instauro tratamiento diurético intravenoso y el paciente fue ingresado en la plan-
ta de Medicina Interna con diagndstico de insuficiencia cardiaca. En la planta se rea-
liza ecocardiograma transtoracico que mostrd un ventriculo izquierdo severamente
hipertréfico, no dilatado, con cavidad reducida (Figuras 1y 2). La funcion sistélica
se encontraba preservada con FEVI del 50%. La relacion de las E/E"33 fue sugestiva
de marcada elevacion de la presion telediastolica del ventriculo izquierdo. El mio-
cardio fue discretamente hiperrefrigente, que podria hacer sospechar la presencia
de miocardiopatia infiltrativa, junto con la presencia de derrame pericardico leve.

en el septo y cavidad reducida. En la secuencia de realce tardio, se aprecia que no
es posible anular la sefal del miocardio a pesar del empleo de una gama amplia
de tiempos de inversion, patron compatible con miocardiopatia por depdsito, con
amiloidosis cardiaca como primera posibilidad. De forma conjunta con el paciente,
se decidié no proceder a la biopsia para evitar pruebas invasivas.

Figura 1. Ecocardiograma transtoracico (eje paraesternal largo), que muestra
hipertrofia severa del ventriculo izquierdo y dilatacion de la auricula izquierda

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico (eje paraesternal corto), que muestra
hipertrofia concéntrica severa del ventriculo izquierdo, y derrame pericérdico leve

Tras estos hallazgos, se decide la realizacion de RM cardiaca (Figura 3), que mues-
tra un ventriculo izquierdo de tamafio normal, con hipertrofia severa més marcada
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Figura 3. RM cardiaca que muestra hipertrofia severa del ventriculo izquierdo

Tras el tratamiento diurético intensivo, el paciente presentd importante me-
jorfa clinica y radioldgica, siendo dado de alta con seguimiento en consultas
externas en la Unidad de Insuficiencia Cardiaca, donde se solicitd un estudio
gammagrafico con el radiotrazador 99m Tc-DPD que confirmé depdsito por
transtirretina (Figura 4). El proteinograma en sangre y orina no demostro la
presencia de pico monoclonal ni la presencia de cadenas ligeras. Por Ultimo, se
llevd a cabo la determinacion genética, que resultd negativa para la presencia
de mutacion en el gen de la transtirretina T, por lo que el paciente fue diagnos-
ticado como amiloidosis cardiaca tipo salvaje o senil.

Figura 4. Gammagrafia cardiaca con 99m Tc-DPD, diagndstica
de amiloidosis senil
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Diagnostico
Amiloidosis cardiaca tipo salvaje o senil.
Discusion

La amiloidosis cardiaca es una entidad caracterizada por el depdsito extracelular
de proteinas fibrilares insolubles en el tejido cardiaco. Existen varios subtipos de
amiloidosis, en funcion de la proteina depositada. Los tres principales tipos de
amiloidosis son: amiloidosis por cadenas ligeras (AL), amiloidosis por depdsito de
proteina sérica amiloide A (SAA), y amiloidosis causada por depdsito de transtirre-
tina (ATTR). Dentro de esta Ultima se distinguen dos subtipos: amiloidosis heredi-
taria, causada por una mutacion en el gen que codifica la proteina transtirretina; y
amiloidosis salvaje o senil'. Recientemente, un estudio realizado en autopsias ha
demostrado que un 25% de los pacientes mayores de 80 afnos presentan ATTR
en el miocardio, y un 13% de los ancianos con FEVI preservada que ingresan por
insuficiencia cardiaca presentan captacién por gammagrafia sugerente de ATTR%

La cardiopatia amiloide se puede manifestar con mudltiples sintomas, con
mayor frecuencia se manifiesta como episodio de insuficiencia cardiaca. Tipi-
camente, estos sintomas y signos de fallo cardiaco se presentan de manera
rapida y progresiva. Comunmente, también se puede manifestar con muerte
subita, angina, sincope o presincope’. La presencia de sincope en relacién con
el ejercicio tiene un prondstico especialmente ominoso, debido a que traduce

laincapacidad del corazén de aumentar el gasto cardiaco cuando es necesario.
Este evento se asocia con una alta tasa de mortalidad en los 3 meses siguientes
al sincope*. El diagndstico clinico de amiloidosis cardiaca debe sospecharse
cuando el paciente presenta insuficiencia cardiaca congestiva y alteraciones
neurolégicas asociadas como la presencia de hipotensién asociada a disau-
tonomia y polineuropatia periférica (tUnel carpiano, muchas veces bilateral)?.

En relacion con las pruebas complementarias (Figura 5), el electrocardio-
grama suele evidenciar bajos voltajes en la ATTR en un 25-40% de los pa-
cientes. En el ecocardiograma, la primera anomalia que observaremos es
una pared del ventriculo izquierdo muy engrosada, junto con evidencia de
disfuncion diastélica muchas veces con patrén restrictivo. Si la enfermedad
estd avanzada, se observard mayor grosor de la pared ventricular izquierda,
con una cavidad ventricular disminuida y disfuncién sistdlica asociada. Estos
hallazgos de hipertrofia severa de ventriculo izquierdo suelen aparecer sin
un antecedente claro de hipertensién arterial y ausencia de valvulopatia. Fre-
cuentemente, estd presente derrame pericardico, que en la mayoria de los
casos no es clinicamente relevante. La infiltracion de amiloide produce un
aumento de ecogenicidad, y un aspecto brillante del miocardio, lo que le da
un aspecto “‘moteado?>.

La RM cardiaca aporta iméagenes fuertemente sugestivas de cardiopatia amiloi-
dea, mostrando un patrén caracteristico de realce tardio con gadolinio (véase
Figura 3)°. La gammagrafia con el radiotrazador 99m Tc-DPD (véase Figura 4)
ha demostrado en los Ultimos afos tener una alta sensibilidad (99%) y especi-
ficidad (68%) para establecer el diagnéstico de amiloidosis por transtirretina a
nivel cardiaco?’.

Ecocardiograma o resonancia cardiaca sugerentes de amiloidosis
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Figura 5. Diagnostico y caracterizacion de amiloidosis cardiaca en paciente con insuficiencia cardiaca de causa no aclarada. Adaptada de Falk y col®
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La confirmacioén diagnéstica de cardiopatia amiloide requiere la demostracion
de depdsito amiloide en una biopsia, si bien ésta no tiene que ser necesa-
riamente cardiaca. Si hay signos ecocardiograficos tipicos y se demuestra el
depdsito de amiloide en otros tejidos, el diagndstico de amiloidosis cardiaca
puede darse como vdlido. A este respecto, en la Figura 5 hemos presentado
un posible algoritmo para el diagndstico de amiloidosis por TTR, que no inclu-
ye métodos invasivos.

El manejo de la amiloidosis cardiaca requiere dos enfoques: tratamiento de la
causa desencadenante siempre que sea posible, y manejo de los sintomas del
fallo cardiaco.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con cardiopatia por
amiloidosis difiere en ciertos aspectos respecto a la terapia generalmente reco-
mendada en insuficiencia cardiaca. Mientras que los diuréticos son igualmente
el principal tratamiento del fallo cardiaco en amiloidosis cardiaca, los betablo-
queantes y los IECA con frecuencia son mal tolerados en estos pacientes por la
alta tendencia a la hipotension postural con deterioro de la funcion renal que
presentan. Ademas, los calcioantagonistas, que pueden ser Utiles en el caso
de insuficiencia cardiaca diastolica, estdn contraindicados en pacientes con
cardiopatia. Por otra parte, el empleo de digoxina esta parcialmente contrain-
dicado por la avidez de este farmaco a ligarse al amiloide y aumentar el riesgo
de trastornos de conduccién como el bloqueo cardiaco’. En el caso de nuestro
paciente, se realizé un tratamiento depletivo con diuréticos y espironolactona
que le han mantenido estable clinicamente en los Ultimos meses.

En pacientes con amiloidosis por depdsito de cadenas ligeras, el tratamiento
principal es la quimioterapia y/o trasplante autélogo de células madre.

El trasplante hepético puede ser curativo en pacientes seleccionados con
amiloidosis familiar por mutacion en el gen de la transtirretina, no asi en la
amiloidosis senil. Pacientes con amiloidosis familiar que presentan enfermedad
cardiaca avanzada pueden ser tratados con trasplante combinado de corazén
e higado. El empleo de diflunisal y tafamidis, dos farmacos que parecen dismi-
nuir los sintomas neurolégicos en pacientes con amiloidosis, se encuentra en
investigacion con ensayos clinicos en fase I11>5°. En el caso clinico que hemos
presentado, dado que los sintomas predominantes han sido de congestion
pulmonary edemas sin polineuropatia asociada, no hemos iniciado tratamien-
to especifico de la ATTR, que actualmente es experimental a través de la inclu-
sidn en ensayos clinicos especificos.
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Conclusiones

Este caso ilustra la importancia clinica de la amiloidosis cardiaca como forma
de presentacion de la insuficiencia cardiaca con FEVI preservada. Su diag-
néstico requiere una alta sospecha clinica. La amiloidosis cardiaca por ATTR
puede ser bastante frecuente en ancianos con insuficiencia cardiaca que
ingresan en los servicios de Medicina Interna de nuestro pais. Las pruebas
complementarias, como la RMy la gammagrafia, han sustituido la necesidad
de biopsia endomiocérdica en muchos casos, evitando el diagndstico invasi-
VO en estos pacientes ancianos y, muchas veces, con comorbilidad asociada.
Aunque el tratamiento especifico de esta forma de amiloidosis estd poco
desarrollado en la actualidad, conviene estudiar genéticamente el caso de
ATTR por si existe beneficio de trasplante hepético en las fases precoces de
la enfermedad.
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