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CASO CLINICO

Una causa olvidada de insuficiencia cardiaca
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A forgotten cause of heart failure

Abstract

Amyloidosis is a low-frequency disease that can cau-
se compromise of different systems. We report a case
of heart failure in an 81-year-old woman secondary to
amyloidosis, in which the echocardiogram was a valua-

ble diagnostic tool.
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Introduccion

La amiloidosis es una enfermedad poco fre-
cuente, en Estados Unidos tiene una inciden-
cia de 5-13 casos por millon de habitantes.!
De ellas, la Amiloidosis por cadenas livianas
(AAL) es la mas frecuente (65%), seguido
por amiloidosis secundaria (18%) y la ami-
loidosis por transtirretina (ATTR) en 17% de
los casos.?

Esta enfermedad se caracteriza por el deposi-
to extracelular de material fibrilar (amiloide),
formado a partir de un trastorno en el proce-
so de plegamiento de una proteina precursora
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que puede ocurrir en cualquier tejido.? Se han
descrito mas de 30 proteinas precursoras, sin
embargo, solo 14 estan relacionadas a ami-
loidosis en multiples 6érganos como: corazon
(50%),* rindn (50%),* pulmodn, higado, siste-
ma nervioso central entre otros.’
Considerando la patogenia, esta enfermedad
representa un desafio para el diagndstico, de-
bido a que tiene multiples formas de presenta-
cidn, requiere una alta sospecha para orientar
el estudio y su confirmacion es histologica.
Presentamos a continuacion un caso de ami-
loidosis cardiaca, en el cual el ecocardiogra-
ma fue una herramienta diagnostica clave.
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Caso clinico

Mujer de 81 afios con antecedentes de hiper-
tension arterial esencial, hipotiroidismo y ta-
baquismo. Consulto en urgencias por cuadro
de seis meses de baja de peso no voluntaria
asociado en los ultimos siete dias a disnea de
moderados esfuerzos.

Al ingreso destacaba presion arterial 150/90
mmHg, 26 respiraciones/minuto, sin reque-
rimientos de oxigeno, afebril, con signos de
sarcopenia, crépitos en bases pulmonares y
edema leve de extremidades inferiores simé-
trico. Ecocardiograma transtoracico (ETT)
realizado dos semanas previas a la consul-
ta evidencio derrame pericardico severo (21
mm), algunos signos ecograficos de tapona-
miento cardiaco y fraccion de eyeccion ven-
tricular izquierda de 56%. Fue hospitalizada
para estudio y tratamiento.

Examenes iniciales (Tabla 1, Figura 1, Fi-
gura 2 y Figuras 3-10) identificaron engro-
samiento severo del septum interventricular
(31 mm) asociado a derrame pericardico
Severo.

Estudio complementario confirmé proteina
monoclonal IgA lambda en sangre y orina
(Tabla 2) y tomografia computada con con-
traste de torax, abdomen y pelvis evidencid
nodulos pulmonares (uno de 5 mm en 16bulo
medio y otro de 3 mm en l6bulo superior iz-
quierdo), adenoma suprarrenal izquierdo (7
mm), higado y bazo de estructura normal.
Evolucion6 con cese de disnea tras reci-
bir furosemida 10 dias y lograr control del
edema. Fue dada de alta tras realizar estu-
dio histologico con biopsia de médula dsea
que presentd 10% de células plasmaticas y
biopsia de grasa subcutanea compatible con
amiloidosis (Figura 11 y 12).

En seguiminto ambulatorio se inici6 tratamien-
to con melfalan y dexametasona, se ha mante-
nido sin disnea, recupero 3 kilos y en orina no
se detectan proteinas ni globulos rojos.

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

Discusion

La amiloidosis de cadenas livianas (AAL) es
mas prevalente en adultos mayores como fue
presentado, menos del 5% son diagnosticados
antes de los 40 afnos® y tiene un predominio
ligeramente mayor en hombres.?

La formacion de amiloide en AAL es resul-
tado de la producccion de cadenas livianas a
partir de un clon patologico de células B.” Es-
tas proteinas se plegan en forma andmala (es-
tructura 3) y esto permite que interactiien con
otras cadenas y precipiten formando fibrillas
de amiloide.?

El diagnéstico de esta patologia es complejo
debido a que requiere una alta sospecha cli-
nica, puede ser oligosintomatica dependien-
do de los 6rganos afectados,’ lo cual, dificul-
ta el diagnostico precoz. En nuestra paciente
transcurrieron 8 meses desde el inicio de los
sintomas.

El estudio inicial debe evaluar compromiso
cardiaco y renal considerando que son los
6rganos comunmente comprometidos,* para
lo cual, se pueden utilizar examenes de bajo
costo como: electrocardiograma, creatinina,
nitrégeno ureico, albumina, proteinas totales,
cuantificacion de inmunoglobulinas en san-
gre, orina completa, indice proteinuria creati-
ninuria o proteinuria de 24 horas.

En Chile se desconoce qué porcentaje repre-
senta la amiloidosis como causa de insuficien-
cia cardiaca (IC). No obstante, en estudios ob-
servacionales se describen como presentacion
mas habitual disnea y edema de extremidades
inferiores."!

El dafio miocardico se produce por infiltra-
cidn directa de amiloide en el endomiocardio,
que provoca un engrosamiento de la pared
ventricular y posteriormente un trastorno de la
relajacion y de la distensibilidad ventricular.'?
Paralelamente se produce toxicidad por dis-
funcién lisosomal asociada a especies reac-
tivas derivadas del oxigeno que causan dis-
funcién microvascular, isquemia y focos de
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necrosis endomiocardicos.'? Otros hallazgos
pueden ser depositos auriculares que generan
fibrilacion auricular, trombos intrauriculares,
fendmenos tromboembdlicos e infiltracion
valvular,'1?

El electrocardiograma puede mostrar dis-
minucion del voltaje, desviacion del eje a
derecha, trastornos de la conduccion auricu-
lo-ventricular, fibrilacién auricular y arritmias
ventriculares.!! En nuestra paciente probable-
mente por la severidad del cuadro no se iden-
tificaron ninguno de estos hallazgos.

La ecocardiografia constituye una valiosa
herramienta diagnostica, tiene una sensibili-
dad de 93% y especificidad de 84%.,'* puede
mostrar engrosamiento ventricular, hipereco-
genicidad de la pared ventricular y esclerosis
valvular, rara vez produciendo estenosis o in-
suficiencia valvular.!" Sin embargo, requiere
orientacion clinica y un cardidlogo entrenado,
en nuestro caso no fue identificado en el pri-
mer examen probablemente por este Ultimo
aspecto.

La presencia de engrosamiento de la pared
ventricular obliga a descartar otras causas
como: cardiopatia hipertensiva, miocardio-
patia hipertrdfica y otras enfermedades infil-
trativas (hemocromatosis, sarcoidosis, enfer-
medad de Fabry, entre otras).!” La presencia
de derrame pericardico es frecuente, pero rara
vez de gran cuantia,' a diferencia de nuestro
caso.

La resonancia nuclear magnética (RNM) car-
diaca tiene mayor especificidad (96%)" en
comparacion al ecocardiograma, sin embargo,
esta menos disponible, debido a su elevado
costo y requiere un especialista para su inter-
pretacion. Permite identificar engrosamiento
de cavidades, fraccion de volumen extracelu-
lar aumentada y un patron de realce tardio con
gadolinio (difuso, subendocérdico o transmu-
ral).!1:12

La identificacion inicial del amiloide se realiza
con electroforesis e inmunofijacion de protei-
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nas en sangre y en orina, inmunohistoquimica
y citometria de flujo de médula 6sea.!'!'® En
nuestro caso al igual que en lo reportado en
la literatura se identificaron cadenas lambda.’
La confirmacion de amiloidosis requiere biop-
sia del tejido afectado o de grasa subcutanea
y se realiza el diagnostico con tincion de rojo
congo 0 como en nuestro reporte con técnicas
de inmunohistoquimica.’'¢

El tratamiento en AAL cardiaca tiene como
meta frenar la produccion de amiloide, mini-
mizar la toxicidad del tratamiento y dar sopor-
te en insuficiencia cardiaca.'” El pronostico
de amiloidosis cardiaca sin tratamiento es 6 a
12 meses.?

Para eliminar la formacion de amiloide se uti-
liza quimioterapia que esta dirigida contra el
clon de células B productor de amiloide,'® en
mayores de 65 afios se utiliza BMDex (bor-
tezomib, melfalan, dexametasona).'>** En el
caso expuesto estd pendiente el inicio de bor-
tezomib, pues en nuestro centro se solicita
como farmaco adicional.

Los diuréticos son pilar fundamental en el so-
porte cardiaco, permiten aliviar la disnea se-
cundaria a congestion.”” No obstante, deben
ser evitados beta bloqueadores, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina II
y antagonistas del receptor de angiotensina
II, puesto que pueden producir hipotension.?
Igualmente, se debe tener precaucion con el
uso de quimioterapia, la cual puede provocar
hipotension y lesion renal aguda, que puede
requerir incluso uso de vasoconstrictores pe-
riféricos, como milrinona.?

Finalmente, destacamos la gran utilidad del
ecocardiograma como herramienta diagnosti-
ca, debido a que al igual que en el caso pre-
sentado permitié sospechar esta patologia y
cambid la orientacion del estudio etioldgico,
facilitando este proceso. Del mismo modo, a
pesar de ser un examen operador dependiente,
esta disponible con mayor acceso que la RNM
cardiaca y tiene un menor costo.
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Figura 1. Electrocardiograma: ritmo sinusal, conduccioén auriculoventricular normal, hemibloqueo izquier-
do anterior y signos de sobrecarga sistolica del ventriculo izquierdo.

Figura 2. AngioTC de torax: derrame pericardico moderado (flecha), derrame pleural bilateral
sin evidencia de tromboembolismo pulmonar.
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Figura 3. Ecocardiograma transtoracico ventana apical de cuatro camaras que evidencia engrosamiento del
septum interventricular e interatrial.
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Figura 5. Ecocardiograma transtoracico ventana apical de cuatro camaras que
evidencia patron restrictivo del flujo transmitral.
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Figuras 6 y 7. Ecocardiograma transtoracico doppler tisular medial y lateral que evidencia incremento de la presion tele-

diastolica del ventriculo izquierdo.
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Figura 8. Ecocardiograma transtoracico ventana apical de 4 camaras con doppler color que eviden-
cia insuficiencia mitral.

ArmonGra
Gan. 100

2,2 MHz
Gan. 63
6/5/0

Fltr. Alt.

Figura 9. Ecocardiograma transtoracico ventana apical de 4 camaras con doppler color que eviden-
cia insuficiencia tricuspidea.
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Figura 10. Ecocardiograma transtoracico ventana subcostal que evidencia derrame pericardico y engro-
samiento de la pared libre del ventriculo derecho.

Figura 11 Ay B. Corte histologico con tincion Hematoxilina & Eosina de tejido subcutaneo con 40x y 100x de aumento, res-
pectivamente. Se observa epitelio plano estratificado queratinizado con disminucion de estratos epiteliales, pérdida de crestas
epidérmicas y papila dérmicas. El estrato papilar de la dermis presenta organizaciéon homogénea, amorfa, vitrea y eosindfila
que se extiende parcialmente hasta dermis reticular. Ausencia de infiltrado leucocitario.
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Figura 12. Marcacion inmunohistoquimica: positiva para amiloide P en citoplasma celular, nega-
tivo en area hialina para amiloide P y negativo para amiloide A.

Exiamenes Resultado Valor de referencia

Globulos blancos iCel xlO"’mm3i 7.78 45-11.0

Linfocitos i%i 18 25-40

VHS (mm/hr 33 1-29
Propéptido Natriurético tipo B (pg/mL) 4780.00 0-125
Creatinina (mg/dL) 0.76 0.5-1.2
Nitrégeno ureico (mg/dl) 13,7 6-20
Albtmina (g/dl) 34 4,0-49
Calcio (mg/dl) 8,6 8,4-9,7
Orina completa

Proteinas (mg/dl) 100 0-30
Globulos rojos (cel/campo) 5-15 0-2
Gloébulos blancos (cel/campo) 2-5 0-2
Proteinuria de 24 horas (mg/24 h) 994 0-140

Tabla 1. Laboratorio al ingreso.
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Examenes Resultado Valor de referencia
Electroforesis de prototeinas en sangre  peak monoclonal en
region beta

Ausencia de peak

Inmunofijacién de cadenas livianas en banda monoclonal .
Ausencia de banda

sangre IgA
Inmunofijacion de cadenas ligeras en orina banda monoclonal .

. Ausencia de banda

IgA tipo lambda

C3 (mg/dL) 142 90 - 180
C4 (mg/dL) 28 10 - 40
IgM (mg/dL) 35 40 - 230
IgG (mg/dL) 901 700 - 1600
IgA (mg/dL) 635 70 - 400
Anti DNA Negativo Negativo
ANCA Negativo Negativo
Anti PR-3 (Index Value) 0.19 Negativo: menos de 0,80
Anti MPO (Index Value) 0.08 WipSomalliEriisa 1. = 1

Positivo: mas de 1,20

Negativo: menos de 0,9
Anticuerpos ENA (UE/mL) 0.97 No concluyente: 0,91 - 1,09
Positivo: mas de 1,10

Anti RNP (UE/mL) 3.2

Anti Sm UE/mL 3.8 Negativo: menos de 16,0
Anti RO (UE/mL) 2.2 No concluyente: 16,1 - 20,0
Anti LA (UE/mL) 2.8 Positivo: mas de 20,1
Anti SCL70 UE/mL 4.8

Anticoagulante Lipico. Ausente No Aplica
Cardiolipinas Anticuerpos IgG (U/ml) 2.7 0.0-100
Cardiolipinas Anticuerpos IgM (U/ml) 1.6 ) )
Crioglobulinas Negativo Negativo

Tabla 2. Estudio complementario.
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