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Compromiso cardiaco por amiloidosis AL: la desemejanza como
atributo. Reporte de 3 casos

Julidn Ronddn-Carvajal’, Kelly Johanna Betancur-Salazar’

RESUMEN

La amiloidosis AL (antes denominada amiloidosis primaria) es una entidad sistémica poco fre-
cuente, con incidencia desconocida en el mundo, que puede Ilegar a presentar compromiso
cardiaco en casi la mitad de los pacientes, llevando a una cardiomiopatia restrictiva por de-
posito de tejido amiloide. A continuacién, presentamos 3 casos de pacientes que consultaron
por falla cardiaca aguda y sincope, en quienes finalmente se confirmé el diagndstico de ami-
loidosis AL. Al final, se realiza una breve revision de la literatura, enfatizando en los elementos
clinicos para un diagnostico temprano.
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SUMMARY

Cardiac compromise due to AL amyloidosis: dissimilarity as an attribute. Report of 3
cases

AL amyloidosis (formerly called primary amyloidosis) is a rare systemic entity, with an unk-
nown incidence in the world, which can develop heart involvement in almost half of patients,
leading to restrictive cardiomyopathy by amyloid tissue deposit. We present 3 cases of patients
who consulted for acute heart failure and syncope, in which the diagnosis of AL amyloidosis
was finally confirmed. We conclude with a brief review of the literature, emphasizing clinical
elements for an early diagnosis.
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INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca es una causa infrecuente de
falla cardiaca y esta asociada con pobre prondstico.
Tiene manifestaciones clinicas y electrocardiogra-
ficas variables, incluyendo un bajo voltaje con al-
ternancia eléctrica y patrén QS en la cara anterior.
El ecocardiograma transtoracico (ECOTT) y la reso-
nancia magnética (RM) cardiaca son herramientas
utiles para su enfoque diagndéstico. Se presentan 3
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casos clinicos con distintas manifestaciones y des-
enlace.

CASOS

Caso 1

Hombre con 62 afnos, sin antecedentes, quien consulta
por disnea progresiva, edema periférico de predomi-
nio vespertino y episodios sincopales. En el examen
fisico presentaba macroglosia y edemas en miembros
inferiores grado III, con févea. Laboratorio con crea-
tinina 1,55 mg/dl, BUN 32,3 mg/dl, sin proteinuria en
el uroanalisis, hemograma sin alteraciones. Ecografia
renal y de vias urinarias con riflones de tamafio y apa-
riencia normal. Electrocardiograma (EKG): Figura 1.
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Figura 1. Bradicardia sinusal (FC 54 Ipm). Eje del QRS desviado a la izquierda y trastornos inespecificos de la repolarizacién, con latidos
ventriculares prematuros ocasionales y bajo voltaje en derivadas de extremidades (aVR, aVL y aVF), predominantemente. Fuente: Archivo
institucional, Clinica CardioVID. Medellin, Colombia. (publicada con debida autorizacién)

Holter: aumento del automatismo ventricular mul-
tifocal.

Ecocardiograma: miocardiopatia hipertréfica simé-
trica sin obstruccién intracavitaria, disminucion leve
de la motilidad global de VI, fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI): 50 %, derrame pericardi-
co leve. Ventriculo derecho: tamano normal, funcién
sistdlica disminuida (TAPSE: 12 mm).

La asociaciéon de hipertrofia ventricular simétrica,
derrame pericardico y compromiso de la funcién
renal con los rinones de tamano normal orientaron
a una patologia infiltrativa. Estudios posteriores con

inmunofijacion positiva en suero y orina documen-
taron el componente monoclonal de cadenas ligeras
tipo lambda.

La resonancia cardiaca reportd el engrosamiento
de la pared biauricular (principalmente septum in-
teratrial), realce tardio difuso en todas las cdmaras,
derrame pericardico severo, sin repercusiéon hemo-
dindmica. Se confirmé la amiloidosis AL (AAL) con
compromiso cardiaco y renal. Se inici6 esquema Cy-
BorD (ciclosporina, bortezomib y dexametasona) por
el riesgo intermedio alto, con requerimiento posterior
de la terapia de reemplazo renal.
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Caso 2

Mujer con 64 anos, monorrena izquierda congénita,
con cuadro de 3 meses de episodios presincopales. Es-
tudios ambulatorios con holter que mostraba salvas de
taquicardia ventricular (TV) monomorfica de menos de
3 segundos y bloqueo auriculoventricular (AV) de pri-
mer grado (PR 235 mseg). Ecocardiograma con hiper-
trofia ventricular izquierda, FEVI 35 %, patron restrictivo
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de flujo transmitral. Perfusion miocéardica sin isquemia
y coronariografia sin lesiones en las arterias epicardi-
cas. Se sospecho posible cardiopatia restrictiva o infil-
trativa, por o que se solicitd resonancia cardiaca.

Consulté a la institucién por sincope. En el examen
fisico presentaba equimosis periorbitaria bilateral, he-
patomegalia y edemas en miembros inferiores grado
II, con fovea. EKG del ingreso (Figura 2).

Figura 2. Bloqueo AV de primer grado. Imagen de pseudoinfarto anterior y bajo voltaje en las extremidades. Fuente: Archivo institucional, Clinica

CardioVID. Medellin, Colombia. (publicada con debida autorizacion)

Laboratorio con creatinina 1,6 mg/dl, Hb 10 g/dL,
uroanalisis con microhematuria y proteinuria subne-
frotica en 24 horas (1,4 g/dia). Resonancia cardiaca:
engrosamiento de paredes de VI, FEVI 45 %, zonas de
realce tardio heterogéneo. Durante monitoreo Holter,
nuevo sincope asociado con el bloqueo AV de segun-
do grado Mobitz II, requiriendo de un implante de
marcapasos bicameral.

Biopsia de grasa abdominal negativa. Electroforesis
de proteinas: pico monoclonal gamma. Inmunofija-
cién en suero y orina: componente monoclonal IgG
lambda. Biopsia endomiocéardica: deposito extracelu-
lar de fibrillas anormales insolubles compuestas por
diferentes subunidades de bajo peso molecular (entre
5y 25 kda), compatible con AAL.
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Posteriormente, con bajo gasto, requiriendo de so-
porte inotrépico y vasopresor; presentd episodio de
fibrilacion ventricular que fue revertido, pero con
persistencia de inestabilidad hemodindmica y poste-
rior deceso.

Caso 3

Hombre con 68 anos, sin antecedentes, con cuadro de
6 meses de disnea de esfuerzos, edema progresivo, or-
topnea y disnea paroxistica nocturna. Al ingreso pre-
sent6 signos de falla cardiaca aguda con sobrecarga
central y periférica, hepatomegalia dolorosa y edema
grado IIl de miembros inferiores, con févea. EKG: Fi-
gura 3.
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1D: Name: !
Male Birth Date:

Medication:

Figura 3. Bloqueo de rama derecha. Hemibloqueo del fasciculo anterosuperior y bajo voltaje en las derivaciones de las extremidades. Funete:
Archivo institucional, Clinica CardioVID. Medellin, Colombia. (publicada con debida autorizacion)

Ecocardiograma: hipertrofia concéntrica severa, hi-
perrefringencia de paredes ventriculares, FEVI 25 %,
dilatacion de auricula izquierda. Ventriculo derecho
de tamano normal con funcién sistolica disminuida
(TAPSE: 10 mm).

Laboratorio con creatinina 1,3 mg/dl, BUN 56 mg/dI,
proteinuria ocasional: 300 mg/d[; proteinas 840 mg/24
horas. Ante un paciente con falla cardiaca de novo,
hipertrofia ventricular e hiperrefringencia de pared
miocardica, asociada a proteinuria subnefrética, se
considerd patologia infiltrativa.

La electroforesis de proteinas fue normal, con pro-
teina de Bence-Jones negativa. La inmunofijaciéon en
suero y orina reportd cadenas ligeras monoclonales
lambda. Biopsia de grasa periumbilical negativa para
tejido amiloide.

Resonancia cardiaca: miocardiopatia dilatada de ori-
gen no isquémico, hipertrofia concéntrica biventricu-
lar, dilatacién de todas las cavidades. Alteracion en la
intensidad de la sefial del miocardio biventricular en
las series de realce tardio. FEVI 32 %.

El paciente tuvo evolucion clinica torpida, resistencia
a diuréticos y posterior choque cardiogénico, falle-
ciendo al corto plazo.

DISCUSION

El término amiloidosis fue acunado en el 1838 por
Mathias Schleiden para describir un constituyente
natural de las plantas (1). Fue retomado por Rudolf
Virchow en el 1854 para describir los depdsitos extra-
celulares de tejido que, al tenirse con yodo, semeja-
ban en apariencia a la celulosa; “amiloide”, que signi-
fica almidon (del latin Amylum), se adaptd dada esta
particularidad descrita por el autor en mencién. Son
enfermedades causadas por cambios conformaciona-
les y la suma de proteinas autélogas que se depositan
como fibrillas en los tejidos.

Existen 27 proteinas precursoras de amiloide, entre
ellas estd la cadena liviana de inmunoglobulina y
transtiretina, responsables de la amiloidosis AL (AAL)
y senil (ATTR), respectivamente, con mayor compro-
miso cardiaco. AAL es la forma més comun y grave
de la amiloidosis en EE. UU., con incidencia de 2.000
a 2.500 casos por afno (2). Afecta predominantemente
a pacientes entre los 50-80 anos, sin diferencias entre
ambos sexos (3).

Las fibrillas amiloides son fragmentos de cadenas lige-
ras de inmunoglobulinas (Pappa o lambda), producto
de un plegamiento proteico anormal dado por los
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defectos genéticos clonales de las células plasmaéticas
de la médula 6sea (5-10 % de poblacién). La relacién
kappa:lambda menor a 0,26 sugiere la presencia de
una poblacién clonal de células plasmaticas produc-
tora de cadenas lambda (mayor a 1,65 indica una pro-
duccién clonal de cadenas kappa en el 70 % de los
casos) (3,4). Sin tratamiento, el promedio de supervi-
vencia global es de 13 meses. La amiloidosis se asocia
con el mieloma multiple en el 10-15 %, asociandose
a un peor prondstico (5); este diagndstico no estuvo
presente en ninguno de los 3 casos presentados.

El compromiso cardiaco se presenta hasta en la mitad
de los casos y es mas comun en AAL (3/3 casos pre-
sentados), en la cual el alto grado de infiltracién tisu-
lar ocurre en mas del 50% (agregados nodulares con
ramificaciones que envuelven y aislan los miocitos),
y el compromiso microvascular no epicardico en el
90 % (6,7). Esto causa isquemia y fibrosis miocéardica,
rigidez de las paredes ventriculares y disfuncién dias-
toélica ventricular.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas. Usual-
mente el paciente consulta de forma tardia por sinto-
mas de falla cardiaca y edema refractario a diurético;
el sincope indica mal prondstico, sugiriendo miocar-
diopatia restrictiva grave (2/3 de nuestros casos). La
macroglosia y purpura periorbitaria son manifesta-
ciones poco sensibles (10-20 %), pero orientadoras,
como ocurrié en los casos 1 y 2 descritos (8,9).

Los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes
son el bajo voltaje (46 %), el patron de pseudoinfarto
(QS) en la cara anterior (47 %), bloqueos sinoatriales
(30 %), AV avanzados (3 %) y BRDHH (9 %); (10) algunos
aparecen descritos en los 3 casos reportados.

La ecocardiografia es fundamental para el diagnosti-
co del compromiso cardiaco por amiloidosis, descri-
biéndose signos sugestivos de cardiomiopatia restric-
tiva (8,9):

¢ Aumento en el grosor de la pared ventricular iz-
quierda mayor o igual a 12 mm més miocardio de
apariencia moteada (granular) brillante (26 %).

e FEVI preservada en los estadios iniciales méas on-
das Sy E reducidas al nivel basal, septal o lateral.

¢ Disminucion de la velocidad de flujo a través de la
véalvula mitral en la fase inicial de la diastole (caida
de la onda E) y aumento en la fase tardia (aumento
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de la onda A). Una inversién de la relacion E:A es
signo precoz de afeccion.

¢ Dilatacion biauricular y de la vena cava mas el en-
grosamiento del septum interatrial.

¢ Derrame pericardico (hasta en 50 % de casos).

Existe una asociacion entre los hallazgos ecocardio-
graficos y el prondstico (6,7): un grosor de las pare-
des septal y posterior menor o igual a 12 mm implica
un promedio de vida de 2,4 anos. Grosor entre 12-15
mm, un promedio de vida de 1,3 anos; 35 % con dis-
funcion sistdlica. Grosor de paredes mayor o igual a
15 mm, un promedio de vida de 0,4 afos; 70 % con
disfuncion sistélica.

La aspiracion de grasa abdominal a través de aguja
fina y biopsia de glandulas salivares menores tienen
una sensibilidad del 75 %. En caso de no lograrse el
diagnostico, se recomienda hacer una biopsia especi-
fica del 6rgano involucrado (casos 1y 2).

La resonancia cardiaca tiene una alta sensibilidad
para la cardiomiopatia infiltrativa (11). Se observa un
patrédn de realce tardio, global, de gadolinio (este ha-
llazgo estuvo presente en los 3 casos mencionados).
Estos hallazgos por imagen se correlacionan con la
biopsia endomiocardica (S: 88 %, E: 95 %), que es es-
tandar para el diagnéstico (S: 95-98 %) (12,13).

En caso de AAL, se debe confirmar la presencia de ca-
denas ligeras kappa o lambda mediante electroforesis
o inmunofijacién en suero y orina (S: 90 %). Se obser-
van células plasmocitoides en la médula ésea hasta
en el 50 % de casos.

La terapia diurética es el eje del tratamiento de la falla
cardiaca secundaria a la amiloidosis (14). Se debe ser
cauto con el uso de betabloqueadores y calcioantago-
nistas no dihidropiridinicos, por su efecto inotrépico
negativo. No se recomienda el uso de digoxina.

La quimioterapia esta dirigida a linfocitos B clonales
(14,15). Melfalan y dexametasona tienen beneficio li-
mitado en AAL cardiaca. El trasplante de células ma-
dre autdlogo y la quimioterapia con bortezomib o
lenalidomida en dosis elevadas han mejorado el pro-
nostico (16). Se ha considerado el trasplante cardiaco
como una opcién terapéutica, seguido de la quimio-
terapia de 6-12 meses, con buenos resultados sin reci-
diva tras los 3-5 anos (15,16).
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Los casos presentados ejemplifican las manifestacio-
nes y hallazgos clinicos, electrocardiograficos e ima-
genologicos del compromiso cardiaco por amiloido-
sis, reflejando la importancia de un abordaje integral
en los pacientes con falla cardiaca y sincope en el ser-
vicio de urgencias, que incluya esta entidad dentro de
los diagndsticos a considerar. Se debe prestar especial
atencioén a los hallazgos sugestivos de una patologia
infiltrativa como la amiloidosis dentro de las causas
de miocardiopatia restrictiva.

CONCLUSION

El compromiso cardiaco por amiloidosis debe conside-
rarse en los pacientes con falla cardiaca de novoy epi-
sodios sincopales recurrentes, en contexto de trastor-
nos de conduccion cardiacas y bajo voltaje eléctrico,
sin otra causa aparente. El ecocardiograma constituye
una herramienta fundamental para el enfoque inicial
y la resonancia cardiaca permite un estudio detallado
con los hallazgos que se correlacionan altamente con
la biopsia endomiocéardica. Es fundamental el recono-
cimiento temprano y el descarte del mieloma multiple
subyacente, dadas sus implicaciones pronosticas.
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