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Conceptos generales

Amiloidosis es el término genérico utilizado para que hacer
referencia al depésito en el tejido extracelular de fibrillas
compuestas por fragmentos de bajo peso molecular de una
gran variedad de proteinas. En condiciones normales, circu-
lan de forma soluble como constituyentes del plasma, pero
en ocasiones pueden sufrir un cambio conformacional de
su estructura secundaria (plegandose con una morfologia en

* Autor para correspondencia.

lamina beta antiparalela) que las convierte en un producto
insoluble que favorece su fragmentacién en subunidades de
bajo peso molecular. Estos fragmentos se depositan en el
espacio extracelular de los tejidos como agregados nodulares
ramificados constituyendo, tras la unién de una serie de cofac-
tores que contribuyen a su estabilidad, el material amiloide’.

Aunque el material amiloide puede tenirse con diversas
técnicas, la caracteristica mas tipica es su tincién con rojo
congo, tras lo cual adquiere birrefringencia verde manzana al
exponerse a la luz polarizada. Esta caracteristica se debe a la
estructura quimica de los precursores proteicos que forman el
amiloide, independientemente de su naturaleza, y es comun
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a todos ellos®. En la mayor parte de las ocasiones, el subtipo
de proteina amiloide Gnicamente se puede diferenciar con la
utilizacién de técnicas inmunohistoquimicas.

La clasificacién y la nomenclatura de los diferentes tipos
de amiloidosis fue establecida por primera vez en el afio 1998
por el Nomenclature Committee of the International Society of
Amyloidosis (ISA). Desde entonces, los depésitos de material
amiloide se clasifican utilizando la letra mayuscula A seguida
por la letra de denominacién de la proteina acumulada, sin
espacio entre ambas. La actualizacién més reciente de esta
nomenclatura fue realizada en el afio 2014°.

Amiloidosis cardiaca

La amiloidosis cardiaca (AC) es el depédsito de material
amiloide en el tejido extracelular cardiaco. Aparece mas fre-
cuentemente en el contexto de una afectacién sistémica de
la enfermedad, aunque también puede presentarse de forma
localizada. La clinica cardiolégica puede ser la primera mani-
festacion, por lo que el cardiélogo presenta un papel muy
relevante en su diagnéstico. Solo algunos subtipos de ami-
loidosis producen afectacién cardiaca y cada uno de ellos lo
hace con diferente severidad. Los 3 mas frecuentes, en los
que hay que centrar el diagnéstico diferencial, son: AL, ATTR
(incluyendo sus 2 variantes, senil y hereditaria) y AA%*.

Amiloidosis AL

Existe un conjunto de enfermedades en las que se produce
una proliferacién inapropiada y exagerada de un Unico clon
de células plasmaticas, por lo que reciben el nombre de dis-
crasias de células plasmaéticas o gammapatias monoclonales
(GM). Estas células tumorales producen en grandes cantidades
un dnico tipo de inmunoglobulina, denominado componente
M. La amiloidosis AL estd englobada dentro de las GM. En
este caso, las células plasmaticas tumorales producen gran-
des cantidades del dominio variable de un tnico subtipo de
cadena ligera (en el 75% de los casos de tipo lambda [A]). Aun-
que poco prevalente, es la forma mas frecuente de amiloidosis
en los paises desarrollados®. Como en otras GM, su incidencia
aumenta a partir de la cuarta década de la vida, con una edad
mediana de presentacién de 64 anos, y es mas frecuente en
varones.

La GM mas frecuente es la GM de significado incierto
(GMSI), representando el 60-70% del total y presentdndose en
el 5% de la poblacién > 70 anos. Por ello, la deteccién de un pico
monoclonal durante el estudio diagnéstico de una amiloidosis
no permite asumir que se trate de un tipo AL, especialmente
en individuos de edad avanzada, puesto que podemos estar
en frente de 2 entidades distintas de forma concomitante: una
GMSI y una amiloidosis de etiologia no AL,

Los pacientes con amiloidosis AL presentan afectacién car-
diaca en un 50% de los casos, predominando en el cuadro
clinico en el 20-30% y presentdndose de forma aislada en
un 4%. El érgano mas frecuentemente afectado es el rinén,
apareciendo algin grado de disfuncién renal en 2/3 de los
pacientes. Un 70% de los individuos presentan hepatomegalia
y hasta un 2% desarrollard ictericia colostatica, afeccién esta
altima que comporta un pésimo prondstico. La neuropatia

periférica, presente en un 20% de los pacientes, es una poli-
neuropatia sensitivo-motora lentamente progresiva similar a
la diabética. Otras afectaciones neuroldgicas caracteristicas
son el sindrome de tunel carpiano (10-20%) y la neuropatia
autondémica (15%), responsable esta ultima de complicaciones
severas y limitantes, como la disfuncién eréctil o la hipoten-
sién ortostética. La presencia de macroglosia o de purpura
periorbitaria son muy caracteristicas y su combinacién muy
indicativa de amiloidosis AL, pero se presentan Unicamente
en un 10-15% de los casos.

Amiloidosis ATTR

La proteina precursora en esta ocasién es la transtirre-
tina (TTR), también denominada prealbumina (debido a que
presenta un recorrido mas rapido en comparacién con la albu-
mina en los geles de electroforesis). Es una molécula con
morfologia tetraédrica y de sintesis principalmente hepética
(un 98% del total, produciéndose el 2% restante en los plexos
coroideos) que circula por la sangre y el liquido cefalorraqui-
deo actuando como transportador de la hormona tiroxina (T4)
y la proteina de unién al retinol. Es precisamente de su funcién
de donde deriva su nombre: transports thyroxine and retinol.

Tanto la proteina nativa como una forma mutada pue-
den actuar como precursoras en la formacién del material
amiloide. En el primer caso, nos encontramos ante una amiloi-
dosis ATTR senil y en el segundo, ante una amiloidosis ATTR
familiar. La primera suele presentarse en individuos > 60-70
anos y en la totalidad de los casos existe afectacién cardiaca;
en la segunda, tanto la edad de presentacién como la proba-
bilidad de compromiso cardiaco varian en funcién del tipo de
mutacién que se trate.

Los depdsitos amiloides sin significacién clinica a nivel car-
diaco son muy frecuentes en los ancianos. Pero en ocasiones
estos depdsitos son masivos y generan un compromiso de la
funcién cardiaca con repercusién clinica. En la amiloidosis
ATTR senil, la afectacién cardiaca es universal y mas frecuen-
temente ocurre de forma aislada. En un escaso porcentaje
de pacientes pueden verse afectados también otros érganos,
siendo los mas frecuentes el pulmoén, el rifién y los nervios
periféricos.

La amiloidosis ATTR familiar es una enfermedad genética,
con herencia autosémica dominante y elevada penetrancia.
El gen que codifica esta proteina se encuentra en el cromo-
soma 18 y existen mas de 120 mutaciones descritas. El érgano
afectado de forma predominante va a depender del tipo de
mutacién, existiendo 14 formas que se caracterizan por el
compromiso cardiaco.

Amiloidosis AA

Este tipo de amiloidosis se presenta en el contexto de enferme-
dades inflamatorias o infecciosas crénicas y neoplasias, y es
la forma mas frecuente en paises en vias de desarrollo. La pro-
teina precursora es el amiloide A sérico, una apolipoproteina
de sintesis hepatica que actlia como reactante de fase aguda.
El érgano mas precoz y frecuentemente afectado es el rinén
(80% de los pacientes), apareciendo habitualmente también
hepatomegalia y sintomas derivados del depésito amiloide en
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el tubo digestivo. La afectacion cardiaca es poco frecuente (5%)
y generalmente asintomatica.

Manifestaciones clinicas derivadas de la afectacion
cardiaca

La infiltracién del tejido extracelular cardiaco por el material
amiloide provoca un incremento del grosor del érgano, lo que
lleva a un aumento de su rigidez y una alteracion progresiva
de la funcién diastdlica. Esto implica la aparicién de sintomas
y signos de insuficiencia cardiaca (IC), tanto izquierda como
derecha, dado el compromiso biventricular. En fases avanza-
das, la infiltracién amiloide facilita la necrosis miocitaria y
su sustitucién por tejido fibrético, desembocando en un pro-
ceso de remodelado cardiaco con dilatacién de las cavidades
y alteracién de la funcién sistélica.

El material amiloide infiltra auriculas y ventriculos por
igual, lo que puede generar una disfuncién electromecéanica
auricular que favorece el estasis sanguineo y aumenta el riesgo
de formacién de trombos, incluso en ritmo sinusal®. Por ello,
los pacientes con AC tienen alto riesgo de fenémenos trom-
boembodlicos, especialmente aquellos con amiloidosis AL o
fibrilacién auricular®.

Los depdsitos amiloides también infiltran las arterias
coronarias, habitualmente afectando a la microvasculatura
y respetando los vasos epicardicos. Esto genera isquemia
y necrosis miocitaria que pueden expresarse en forma de
angina y también contribuyen al remodelado cardiaco citado
previamente®®,

Los episodios presincopales y sincopales son frecuentes.
Existen varios mecanismos que participan en su aparicién,
como la neuropatia autonémica o la incapacidad del cora-
z6n infiltrado para mantener un gasto cardiaco adecuado. Este
altimo es el responsable en la mayor parte de los casos de
la aparicién de episodios sincopales con el esfuerzo, marca-
dor de mal pronéstico y elevada mortalidad a corto plazo'!.
En ocasiones, los eventos arritmicos subyacen como respon-
sables de este tipo de eventos, tratdindose generalmente de
bradiarritmias y siendo las arritmias ventriculares excepcio-
nales protagonistas'?.

Evaluacion inicial del paciente con amiloidosis
cardiaca

Exploracién fisica

Aunque puede ofrecernos en ocasiones una serie de hallazgos
que indiquen el diagnéstico, la mayor parte de las veces va
a resultar inespecifica y compatible con muchas otras causas
de IC. El dato semiolégico mas especifico es la coexistencia de
macroglosia y una purpura periorbitaria, resultando su pre-
sencia en un paciente con IC pricticamente patognomonica
de amiloidosis, concretamente del tipo AL.

Electrocardiograma de 12 derivaciones

La alteracién electrocardiografica asociada cldsicamente con
una mayor rentabilidad diagnéstica en la AC es la presen-
cia de bajos voltajes en las derivaciones de los miembros

(definido como un QRS < 0,5mV) (fig. 1). Sin embargo, este
hallazgo se encuentra iinicamente en un 50% de los pacientes
con amiloidosis AL, en un 40% de los que presentan amiloi-
dosis ATTR senil y en un 25% de aquellos con amiloidosis
ATTR familiar. Otros parametros utilizados para definir la pre-
sencia de bajos voltajes en el ECG son la existencia de un
QRS < 1mV en las derivaciones precordiales o un indice de
Sokolow-Lyon < 1,5mV. Un estudio publicado recientemente’®
ha encontrado que este Gltimo pardmetro resulta el masrenta-
ble para el diagnéstico de la AC, presentando una prevalencia
de aparicién del 60% y sin existir diferencias entre los diferen-
tes subtipos de amiloidosis.

Otras alteraciones electrocardiograficas que nos podemos
encontrar son un patrén de seudoinfarto (20-50%, siendo el
més frecuente anteroseptal) (fig. 2), un intervalo PR prolon-
gado (20-30%) e incluso criterios de crecimiento ventricular
izquierdo (10-15%).

Pruebas diagnésticas en la amiloidosis cardiaca

Ecocardiograma transtordcico

El ecocardiograma transtorédcico (ETT) es la prueba de elec-
cién para iniciar el proceso diagnéstico, debiendo tener en
cuenta que los diferentes subtipos de la enfermedad presen-
tan hallazgos indistinguibles.

La alteracién mds precoz es un incremento del grosor
de la pared biventricular, con la consiguiente alteraciéon de
la funcién diastélica. El patrén generalmente es concéntrico
y simétrico, siendo poco comun el acimulo asimétrico del
material amiloide a nivel del septo interventricular (5% de
los casos)'*. Con la progresién de la enfermedad también
aumenta el grado de disfuncién diastélica, llegando a pre-
sentarse incluso en estadios avanzados un compromiso de la
funcién sistélica.

La presencia de derrame pericardico es muy frecuente (40-
60%), siendo generalmente de grado ligero y sin repercusién
clinica.

La infiltracién miocardica por el material amiloide pro-
voca un aumento parcheado de su ecogenicidad, dandole un
aspecto ecocardiografico granulado (sparkling) que ha sido pro-
puesto como un dato muy indicativo de esta enfermedad. Sin
embargo, este patrén se encuentra Unicamente en un 26-36%
de los pacientes, lo que lo convierte en un hallazgo poco 1til
para el diagnéstico de la AC™°.

Las técnicas de strain también resultan de utilidad en la
evaluacién diagnéstica de la AC. De forma caracteristica, se
produce una reduccién de la contractilidad longitudinal que
es mucho méas marcada que la presente en otras cardiopatias
que cursan con engrosamiento ventricular, como la miocar-
diopatia hipertréfica. También se produce un patrén tipico de
alteracién de la contractilidad radial, caracterizado por una
afectacién marcada a nivel basal con normalidad de los para-
metros de deformidad apicales’®.

En resumen, los hallazgos ecocardiograficos en muchos
casos van a resultar inespecificos y comunes a otras cardio-
patias. La combinacién de estos con la informacién aportada
por el electrocardiograma goza de una mayor rentabilidad
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Figura 1 - Electrocardiograma tipico de un paciente con amiloidosis cardiaca mostrando bajos voltajes en las derivaciones

de los miembros (QRS < 0,5mV).

diagnéstica, presentando una sensibilidad de entre el 72 y el
79%, y una especificidad del 91-100%.

Resonancia magnética nuclear

Ademas de una mejor caracterizacién de la morfologia car-
diaca, la resonancia magnética nuclear (RM) tiene la ventaja
anadida respecto al ETT de poder obtener iméagenes de realce
tardio con gadolinio (RTG), técnica que permite indicar fuer-
temente el diagnoéstico de AC en gran parte de los casos
(alcanzando una sensibilidad del 86-88% y una especificidad
del 86-90%). Se han descrito varios patrones de RTG indica-
tivos de esta enfermedad, pero es el realce subendocardico
global en anillo el que se presenta con mas frecuencia y el que
cldsicamente se ha asociado a la AC'. La mayor cantidad de
informacién obtenida con la RM permite una deteccién mas
precoz de la enfermedad y facilita el diagnéstico diferencial
con otras entidades que cursan con un aumento del grosor
miocardico.

En los dltimos afos, se ha desarrollado una técnica para
el estudio de la AC que presenta la ventaja de no precisar
administracién de gadolinio, conocida como T1-mapping. Con
ella es posible una deteccién mas precoz de la enfermedad
en comparacién con el estudio del patrén de RTG, permite la
cuantificaciéon del depdsito amiloide y sirve de ayuda en el
diagnéstico diferencial entre los subtipos de amiloidosis AL y
ATTR'®,

Imagen nuclear

Esta técnica se fundamenta en la utilizacién de radiofarmacos,
compuestos constituidos por 2 componentes: una molécula
avida por un tejido concreto y un radiofarmaco, cuya actividad
radiactiva es posible detectar.

Al inicio de la década pasada, comenzd a estudiarse
la utilidad potencial del **™Tc asociado a otra molécula,
el cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (**™Tc-DPD).
Esta molécula se deposita en aquellos tejidos con un alto con-
tenido en calcio, pero también se caracteriza por presentar

i

Figura 2 - Otro ejemplo de electrocardiograma en la amiloidosis cardiaca, donde ademas de los bajos voltajes en las
derivaciones de los miembros puede apreciarse un patrén de seudoinfarto anteroseptal.



CARDIOCORE.2017;52(1):27-34 31

Rojo congo

Rojo congo

(luz polarizada)

| Diagnostico de AMILOIDOSIS |

Permanganato potésico (técnica de Wright)

.

Sensible

!

AA

.

Resistente

|
No AA
v

Inmunohistoquimica

—

ATTR AL

Figura 3 - Diagndstico anatomopatoldgico de la amiloidosis y diferenciacion de los subtipos.

una gran avidez por los depésitos amiloides del subtipo ATTR.
El primer estudio con este farmaco demostr6 una captacién
cardiaca del radiofdrmaco en la totalidad de los pacientes
con amiloidosis ATTR demostrada y en ninguno de los que
presentaban el subtipo AL o pertenecian al grupo de contro-
les sanos'®. Sin embargo, esta diferenciacién no siempre es
tan marcada, habiéndose comprobado que hasta un tercio de
los pacientes con amiloidosis AL pueden presentar captacién
ligera del radiofdrmaco a nivel cardiaco?®. Debido a esto, se
ha propuesto una clasificacién en 4 grupos en funcién de la
intensidad de la captacién de la molécula:

- Grado 0: ausencia de captacién cardiaca, captacién 6sea
normal.

- Grado 1: captacién cardiaca ligera, menor que la captacién
6sea.

- Grado 2: captacién cardiaca moderada, mayor que la capta-
cién 6sea que se encuentra atenuada.

- Grado 3: captacién cardiaca intensa, captacion dsea ligera o
ausente.

Asi, se consideran los grados 2 y 3 indicativos de amiloido-
sis ATTR, pudiendo presentarse los grados 0y 1 en el resto de
subtipos de AC e individuos sanos.

Biopsia tisular

La demostracién histolégica de la presencia del depdsito
amiloide es una condicién sine qua non para el diagnéstico
definitivo de la enfermedad. La muestra tisular puede obte-
nerse de 6rganos sin expresién clinica (p. ej., grasa subcutdnea
abdominal, mucosa rectal o glandulas salivales menores),
siendo esta opcidén un procedimiento seguro pero con baja

sensibilidad en los casos de amiloidosis localizada, por lo que
debe reservarse para pacientes con afectacién multiorganica.
Alternativamente, puede plantearse la toma de la muestra de
un érgano afectado clinicamente (p. €j., corazén o rinén). En
este caso, el riesgo de complicaciones es mayor, pero aumenta
la capacidad diagnédstica. Esta opcién deberia plantearse en
los casos sin afectacién sistémica o si la sospecha diagnéstica
persiste a pesar de un resultado negativo de una biopsia
obtenida de un tejido sin expresién clinica.

El examen microscépico de la muestra del tejido afectado
evidencia la presencia de depésitos de material hialino amorfo
localizados predominantemente en el espacio extracelular. Se
tifie con diferentes tinciones (tioflavina T, azul alcién), pero es
la captacién de rojo congo y la adquisicién de una birrefrin-
gencia verde manzana al ser sometido al microscopio de luz
polarizada lo que resulta més definitorio.

Diagnéstico del subtipo de amiloidosis cardiaca

Una vez confirmado el diagnéstico, es fundamental establecer
el subtipo, puesto que el tratamiento etiolégico difiere. Para
ello, a lo largo del proceso diagnéstico deberemos solicitar una
serie de pruebas complementarias con esta intencién.

Determinacion del componente monoclonal

Dado que el subtipo de amiloidosis AL es el mas frecuente en
nuestro medio, la bateria de pruebas complementarias que se
realizan a un paciente con sospecha de la enfermedad debe
incluir la determinacién del componente monoclonal. Para
ello, ha de solicitarse una electroforesis de sangre y orina (per-
mite la deteccién y la cuantificacién del componente mono-
clonal, siendo positivo en un 50% de los casos), un estudio de
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RMN: resonancia magnética nuclear
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Figura 4 - Algoritmo diagnéstico de la amiloidosis cardiaca del Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia.

inmunofijacién de sangre y orina (permite la deteccién y tipifi-
cacién del componente monoclonal, siendo positivo en un 90%
de los casos) y un estudio de cuantificacién por nefelometria
(Freelite®) de cadenas ligeras en sangre (positivo en un 99%
de los casos)’’. Aunque la positividad de esta determinacién

en el contexto de un paciente con otros datos indicativos de
amiloidosis apoya el diagnéstico de la enfermedad, y en con-
creto del subtipo AL, por si sola no permite la confirmacién
definitiva. Este hecho se ilustra con los resultados de un estu-
dio que incluy6 a 350 pacientes con confirmacién histolégica
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de amiloidosis, ausencia de historia familiar de la enfermedad
y la presencia de componente monoclonal. Hasta un 10% de
ellos presentaban una mutacién del gen de la proteina TTR®.
Por tanto, es relativamente frecuente encontrar un pico mono-
clonal en pacientes, generalmente de edad avanzada, con ami-
loidosis. Ello no puede llevar por si solo a asumir el diagndstico
de un subtipo AL, puesto que en un porcentaje no desdenable
de casos podemos estar delante de una GMSI que se presenta
de forma concomitante con una amiloidosis no AL’.

Imagen nuclear

Los estudios nucleares con *™Tc-DPD que resultan positivos
son altamente especificos para un subtipo de amiloidosis, la
ATTR, por lo que esta prueba desempena un papel fundamen-
tal en el diagnéstico diferencial.

Tinciones histolégicas

La confirmacién definitiva del subtipo de amiloide inicamente
vamos a obtenerla con el estudio anatomopatolégico. Tras
confirmar la presencia de material amiloide con la tincién
de rojo congo, se somete a la muestra a una solucién de per-
manganato potdsico (técnica de Wright). Si tras ello el tejido
ha dejado de teiiirse, se tratara de un depésito amiloide de
tipo AA; por el contrario, si persiste la tincién de rojo congo,
nos encontraremos ante un depédsito amiloide de tipo no AA.
Para diferenciar entonces el subtipo de amiloidosis, hay que
recurrir a tinciones especificas de inmunohistoquimica, que
van a establecer el diagnéstico en un amplio porcentaje de
casos (fig. 3). Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad
de estas tinciones no alcanzan el 100%, por lo que en casos
equivocos debe de utilizarse una técnica de microdiseccién
con laser seguida de una espectrometria de masa, técnica que
alcanza una mayor rentabilidad diagnéstica®.

Algoritmo diagnéstico

Para finalizar, exponemos a continuacién el algoritmo que es
utilizado durante el proceso diagnéstico de la AC en nuestro
centro, elaborado con la intencién de protocolizar los pasos a
seguir ante la sospecha clinica de esta entidad (fig. 4).
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