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RESUMEN

La amiloidosis cardiaca se produce por el depdsito de sustancia amiloide en el corazén. Existen diferentes sub-
tipos de la enfermedad, que estan causados por una variedad de proteinas. Las formas mas comunes en los
paises desarrollados son la amiloidosis de cadenas ligeras y la amiloidosis por transtiretina. Dadas sus implica-
ciones prondsticas y terapéuticas, es necesaria la correcta identificacion del tipo de amiloidosis. Las técnicas de
imagen que se suelen utilizar para establecer un diagnéstico de sospecha son la ecocardiograffa, la resonancia
magnética cardfaca y la gammagrafia con *Tc-DPD. En este articulo se comentan las principales herramientas
que se han desarrollado en estas técnicas para identificar el subtipo de amiloidosis.

Palabras clave

> Amiloidosis cardiaca
> Técnicas de imagen
cardiaca

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis is a condition produced due to the deposition of amyloid in the heart. There are diffe-
rent subtypes of the disease that are caused by a variety of proteins. The most common types in developed
countries are: light chain amyloidosis and transthyretin amyloidosis. Given its prognostic implications and the
treatments that are being developed, it is necessary an accurate identification of the types of amyloidosis. The
usual imaging techniques for diagnosis of this disease are echocardiography, cardiac resonance and *Tc-DPD
scintigraphy. In this article, we discuss the main tools that these techniques have contributed to identify the
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subtypes of amyloidosis.

Presentacion del caso

La amiloidosis es una enfermedad producida por el depésito de sustancia ami-
loide en diferentes érganos y tejidos. La sustancia amiloide es de naturaleza
proteica y se produce por cambios estructurales en diversas proteinas. El de-
posito de dicha sustancia produce una alteracion en los distintos érganos y
sistemas. Seguin los érganos afectados, las amiloidosis se pueden clasificar en
formas sistémicas o formas localizadas.

La amiloidosis cardiaca consiste en la afectacion del corazén por el depdsito
de sustancia amiloide y ocurre con mas frecuencia en las formas de amiloido-
sis sistémica. Se conocen mas de 30 proteinas implicadas en la formacién de
sustancia amiloide que puede afectar al corazén, pero son sélo unas pocas
las que lo afectan de manera significativa. En concreto, en los paises desa-
rrollados, las formas principales de amiloidosis cardiaca son la amiloidosis
de cadenas ligeras (AL), y la amiloidosis por transtirretina, tanto en su forma
familiar (ATTRm), por mutacién de dicha proteina, como en su forma natural
(wild type), también conocida como amiloidosis sistémica senil (ATTRw), en
la que no hay mutacion. En los paises en vias de desarrollo, la amiloidosis
cardiaca mas prevalente es la secundaria, debida a procesos inflamatorios
no resueltos o infecciones crénicas, en la que se produce un deposito de
proteina Amiloide A (AA)™.

El diagnostico precoz es importante para poder establecer un tratamiento ade-
cuado, dado el mal prondstico que la afectacion cardiaca tiene en las diversas
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formas de amiloidosis. En otras palabras, se produce una mejoria en la supervi-
vencia de estos pacientes gracias a los nuevos tratamientos disponibles, cuan-
do se instauran en las primeras fases de la amiloidosis cardiaca.

Presentacion clinica

La sustancia amiloide puede infiltrar cualquier estructura cardiaca, siendo lo
mas caracteristico la infiltracion del miocardio, que produce un engrosamiento
de las paredes ventriculares. Dicho engrosamiento provoca un empeoramiento
de la distensibilidad y, como consecuencia, una alteracién grave de la funcién
diastdlica. Por ello la amiloidosis cardiaca se considera tradicionalmente una
forma de miocardiopatia restrictiva. También puede observarse trastornos de
la conduccién por infiltracion del tejido de conduccion y diversos grados
de afectacion valvular.

Diagnéstico

El diagndstico definitivo de amiloidosis cardiaca se realiza mediante biopsia:
depdsito de amiloide en el corazén o en otro érgano afectado. El diagnéstico
no invasivo se ha basado habitualmente en el estudio ecocardiogréfico, sin
embargo, en los Ultimos 10 afos, otras técnicas de imagen han demostrado
una buena sensibilidad y especificidad para su diagnéstico y se han propues-
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to distintos algoritmos para para el diagnéstico no invasivo de la amiloidosis
cardiaca®.

Diagnéstico por imagen

La ecocardiografia continda siendo una herramienta fundamental para esta-
blecer el diagndstico de sospecha de amiloidosis cardiaca. Se ha establecido
como criterio diagnéstico de amiloidosis cardiaca la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) o engrosamiento miocardico con un septo inter-
ventricular mayor de 12 mm en ausencia de otra causa de HVI que justifique
dicho crecimiento® (Video 1). La HVI suele ser concéntrica, aunque pueden
existir formas asimétricas. La fraccién de eyeccidn suele estar conservada si
bien en algunas series se observa un alto porcentaje de pacientes con fraccion
de eyeccion disminuida®®. Ademas de la HVI, es caracteristica la presencia de
crecimiento biauricular, hipertrofia del ventriculo derecho, engrosamiento val-
vular y presencia de derrame pericérdico que suele ser de pequena cuantia
(Video 2).

En cuanto a la funcion diastolica, es caracteristico el patron de llenado res-
trictivo con un tiempo de deceleracion corto y una disminucion global de las
velocidades tisulares (Figura 1).

En los Ultimos afos, las técnicas de imagen ecocardiogréficas mediante spec-
kle tracking han permitido caracterizar mejor la amiloidosis cardiaca. El patron
tipico consiste en una disminucién del strain longitudinal en los segmentos
basales y medios con valores normales en los segmentos apicales® (Figura 2).
Este hallazgo permite distinguir la amiloidosis cardiaca de otras formas de mio-
cardiopatfa. Mds recientemente, el speckle tracking tridimensional ha permitido
un mejor estudio de la deformidad miocardica tanto del ventriculo izquierdo
como del derecho en esta enfermedad, confirmando que la disminucién del
strain longitudinal y circunferencial en segmentos basales esta asociado a un
mayor grado de afectacion cardiaca en pacientes con amiloidosis cardiaca?”.

La utilizacion de radiotrazadores en pacientes con amiloidosis cardiaca va en
aumento desde los primeros trabajos publicados a comienzos del siglo XXI©.
En concreto el radiotrazador #mTc-DPD (Figura 3) ha demostrado que es
capaz de distinguir entre depdsito de AL frente al de TTR. Asi se ha estableci-
do un sistema de graduacién de captacion cardiaca en comparacion con la
captacién ésea que va desde la captacion nula (grado 0) hasta la captacion
severa (grado 3). Diversos trabajos han demostrado cémo en pacientes con
amiloidosis cardiaca producida por depdsito de TTR se observa una capta-
cion de radiotradazor que no estarfa presente, al menos con la misma intensi-
dad, en los pacientes con AL®'?. Otra ventaja importante de la gammagrafia
es que puede detectar los depdsitos de amiloide incluso antes de que se
presenten alteraciones morfoldgicas en la ecocardiografia”.

Recientemente se han puesto en marcha estudios mediante tomografia de emi-
sién de positrones con un nuevo radiotrazador, el '8F-florbetapir, y los datos hasta
ahora observados permiten augurar que posee una alta capacidad para descar-
tar o confirmar la afectacion cardiaca en pacientes con amiloidosis/?'3.

La resonancia magnética cardiaca (cardio-RM) aporta informacion tanto es-
tructural como funcional del corazén. Permite una mayor precision en el calcu-
lo del volumen, la masa y el grosor miocdrdico (técnica de referencia). Ademds,
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la amiloidosis cardiaca produce un aumento importante del volumen extrace-
|ular del miocérdico (VEC): acimulo de amiloide en el corazén. Este fendme-
no se puede estudiar con esta técnica mediante secuencias de realce tardio o
mediante mapeo T1.

En las secuencias de “realce precoz y tardio” el depésito de amiloide altera sig-
nificativamente la cinética de distribucion del gadolinio entre la sangre y el
miocardio. Tras la administracion de gadolinio se produce un acortamiento del
T1 subendocérdicoy aumenta la diferencia entre la sefial en T1 de subendocar-
dioy lasangre. Por ello, el patrén de distribucion del gadolinio en la amiloidosis
cardiaca es caracteristicamente subendocérdico y difuso!'®. Sin embargo, no
es infrecuente encontrar otros tipos de patrones de realce: realce parcheado
o incluso transmural (Figura 4). Es muy importante tener en cuenta que en
esta enfermedad el gadolinio desaparece del miocardio rapidamente (cinética
alterada), de manera que si se espera 6-7 minutos para obtener laimagenes de
realce tardio es probable que no se observen las alteraciones anteriormente
descritas.

En los Ultimos afos, las técnicas de mapeo T1'y el célculo del VEC se han im-
puesto como herramientas diagndsticas para la amiloidosis cardiaca median-
te cardio-RM. En un mapa T1 (Figura 5) la intensidad de sefal de cada voxel
es directamente proporcional al tiempo T1 del tejido en que se encuentra. Se
pueden realizar mapas T1 nativos (sin contrate) y también mapas T1 poscon-
traste para poder estimar de forma no invasiva el VEC. En los pacientes con
amiloidosis cardiaca los valores de T1 nativo estan muy aumentados, siendo
este valor mayor en los pacientes con AL frente a los pacientes con ATTR. El
célculo del VEC se lleva a cabo teniendo en cuenta el coeficiente de reparto,
que indica la relacion entre los cambios de T1 del miocardio y la sangre antes
y después de la administracion del contraste, y el valor del hematocrito en el
momento de realizar la cardio-RM. El valor normal del VEC varia entre un 20%
y un 30%. En pacientes con amiloidosis cardiaca se ha encontrado un VEC
de hasta un 40-70%, existiendo también diferencias respecto a los distintos
tipos de amiloidosis cardiaca, siendo el VEC mds elevado en la ATTR que en
la AL®®.

Estudio por imagen
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Video 1. Ecocardiografia bidimensional en un plano eje largo
de un paciente con ATTR. Se aprecia el engrosamiento general
del miocardio, asi como de las valvulas. La funcion sistodlica esta
levemente disminuida
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https://video.grupocto.com/videosEspecialidades/Revista_ecocardiografia/OCT_2018_Vol_I_2/Videos/Video_01_C7.mp4
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Video 2. Ecocardiografia bidimensional en un plano apical de cuatro
camaras en un paciente con ATTR. Se observa engrosamiento valvular,
crecimiento auricular y un pequefio derrame pericardico
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Figura 1. Doppler del flujo transmitral (A), Doppler tisular en el anillo septal
(B) y lateral (C) de un paciente con ATTR. Se puede observar el acortamiento
del tiempo de deceleracién con una relacién e/a > 2 y una disminucién de
la velocidad E'del Doppler tisular
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Figura 2. Strain global longitudinal medido en los planos apicales de cuatro,
tres y dos cdmaras de un paciente con ATTR. Se aprecia la disminucion del
strain en los segmentos basales y medios y su normalidad en los segmentos
apicales
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Figura 3. Gammagrafia con *Tc-DPD de un paciente con ATTR. Se observa
captacién cardiaca de *mTc-DPD de elevada intensidad en ambos
ventriculos, mayor en el izquierdo, con captacion 6sea difusa de intensidad
baja (grado 3 de Perugini)

Figura 4. Secuencias de realce tardio de gadolinio en un paciente con ATTR.
Se observa realce subendocérdico circunferencial y en ocasiones transmural
afectando a ambos ventriculos
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Figura 5. Mapa T1 nativo y posgadolinio de un paciente con ATTR. Se
observa elevacion de T1 nativo con un VEC del 49%
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https://video.grupocto.com/videosEspecialidades/Revista_ecocardiografia/OCT_2018_Vol_I_2/Videos/Video_02_C7.mp4
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Discusion

Aunque la biopsia endomiocérdica (inmunohistoquimica o espectrometria de
masas) sigue siendo el patrén oro para establecer un diagndstico definitivo®,
esta técnica es invasiva y su interpretacién puede ser dificil.

Como se ha expuesto hoy en dia disponemos de diversas pruebas de imagen
no invasivas, como la gammagrafia y la cardio-RM, que son especialmente Uti-
les en el diagnostico de esta enfermedad.

Ademas estas pruebas no invasivas pueden ayudar a diagnosticar qué tipo de
sustancia amioloide es la que se estd acumulando en el corazén.

Conclusion

La cardio-RMy gammagrafia son técnicas de imagen no invasivas muy precisas
para establecer un adecuado diagndstico en pacientes con sospecha de afec-
tacion cardfaca por amiloidosis.

Ideas para recordar

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad poco frecuente, pero de mal
prondstico una vez identificada.

La ecocardiografia sigue siendo una herramienta muy Util en el diagndstico
de la amiloidosis cardiaca. La utilizacion de nuevas técnicas basadas en la
medida de la deformacion mediante speckle traking han arrojado resulta-
dos prometedores para su caracterizacion .

La resonancia magnética cardiaca es una técnica de referencia en el estudio
de esta enfermedad debido a su versatilidad: estudio morfolégico, realce
“precoz-tardio’, mapeo T1 y célculo del VEC.

L.a gammagrafia con *mTc-DPD permite establecer un diagnéstico diferen-
cial entre la AL y la ATTR. Nuevos radiotrazadores como el "¥F-florbetapir se
estan estudiando como cribado de la afectacién cardiaca en la amiloidosis
sistémica.
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