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pdsito de un caso.

Se presenta una revision exhaustiva de la amiloidosis cardiaca focalizada en el rol de la multiimagen a pro-
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of amyloidosis.

We present a comprehensive review about the role of cardiac multi-imaging in the diagnosis and management

Abreviaturas

BNP: siglas en inglés de péptido natriurético cerebral (brain natriuretic peptide)
CDI: cardiodesfibrilador implantable

ESV: extrasistoles supraventriculares

EV: extrasistoles ventriculares

FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
MM: mieloma multiple

RM: resonancia magnética

SIA: septum interauricular

SLG: strain longitudinal global

Tnl HS: troponina | ultrasensible

TV: taquicardia ventricular

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

Presentacion del caso

Antecedentes clinicos: dislipidémico, antecedentes de sincopes de repeti-
cién con un ingreso 8 meses atras, lo que motivé la realizacion de estudios car-
diovasculares. En la ecocardiografia de estrés con ejercicio desarrollé respues-
ta plana de la presion arterial con bradicardia sinusal, ritmo nodal y sincope;
espesores parietales severamente aumentados, cavidad ventricular pequefa,
fraccion de eyeccion conservada, patron diastolico de tipo restrictivo y leve
derrame pericérdico. El Holter con extrasistoles supraventriculares (ESV) y ex-
trasistoles ventriculares (EV) frecuentes con episodio de taquicardia ventricular
(TV) monomorfa sostenida de 10 latidos.

Poco tiempo después se efectud el diagndstico de mieloma multiple (MM) a
partir de biopsia de médula dsea e inicié esquema quimioterdpico con borte-
zomib, ciclofosfamida y dexametasona.

Por afeccién renal (proteinuria), se realizé biopsia renal no pudiéndose confir-
mar afeccién parenquimatosa.

Enfermedad actual: Varon de 47 afos de edad, que ingresa en nuestro cen-
tro por sincope en reposo sin prédromos. Al examen fisico se advierten signos
de insuficiencia cardiaca. En el ECG presentaba RS con una frecuencia cardiaca
de 95 Ipm, hipovoltaje generalizado sin trastornos de la conduccion (PR 160
ms, QRS 80 ms), patréon de pseudoinfarto lateral (Figura 1).

Datos de laboratorio: Tnl HS: 164 pg/ml (valor normal < 28 pg/ml), BNP: 1534
pg/ml (valor normal < 100 pg/ml), U: 53 mg/dl, Cr: 0,9 mg/dl.

Presenté adecuada respuesta a diuréticos, sin requerimiento de inotrépicos y
sin tolerancia a los vasodilatadores por hipotensién arterial.

La ecocardiograffa Doppler mostré VI de cavidad reducida, hiopocinesia difusa,
deterioro moderado de la funcién sistdlica, patrén de llenado de tipo restrictivo
(E/e"26) y aumento severo de los espesores parietales en forma simétrica (VTD 75
ml, FEVI de 40%, SIV 20, VTI TSVI de 9,8 cm). Se observé una marcada refringencia a
nivel septal, moteado granular generalizado, engrosamiento del SIA, valvular mitral
y trictspide. Del lado derecho se observa engrosamiento de la pared libre ventri-
cular (1 cm) con deterioro de su funcién sistdlica (TAPSE 13 mm, onda S” 8 cm/s).
Destacaba también la presencia de derrame pericardico leve (Video 1y Video 2).

El strain longitudinal global se encontraba significativamente reducido (-10%),
con mayor afectaciéon de los segmentos basales y medios y menor compro-
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miso de los segmentos apicales, aunque sin llegar a ser normal (Figura 2 y
Video 3).

La RM con gadolinio evidencié aumento difuso de los espesores parietales con
un maximo de 18 mm a nivel anterior basal, masa ventricular aumentada, hipo-
cinesia global con funcion sistélica biventricular moderadamente deprimida.
Se observé aumento difuso de los espesores de VI, VD, SIA y valvular (Video 4 y
Video 5). El contraste demostrd retencion difusa subendocérdica, medioven-
tricular de paredes auriculares y valvulas, compatible con miocardiopatia infil-
trativa (Figura 3 y Figura 4).

Con estos hallazgos se establecio el diagnéstico presuntivo de amiloidosis tipo
AL en fase avanzada, posiblemente secundaria a patologia oncolégica. En la
reunion de Heart Team se decidié el implante de un DA, por considerar el me-
canismo arritmogénico como la causa mas probable de los sincopes.

Se llevd a cabo el implante sin complicaciones. En la ecocardiografia de control Video 2. Vista del VI en eje corto a nivel de los segmentos medios. Es

no presentd nuevas alteraciones, con lo que el paciente fue dado de alta. llamativo el engrosamiento parietal difuso con cavidad ventricular pequena,
hipoquinesia global y pérdida de movimiento de torsion con depresién
de la funcién sistélica. Ademads, resalta el derrame pericardico leve
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Figura 1. ECG tipico de amiloidosis: RS, 95 Ipm, signos de agrandamiento
biauricular, eje eléctrico desviado a la derecha e hipovoltaje generalizado
tanto en derivaciones de los miembros como en precordiales

Figura 2. Imagen caracteristica del strain en la amiloidosis, donde se observa
un SLG muy reducido, en este caso (-10%) y el patrén tipico de gradiente de
caida del strain de base a dpex

Video 1. Vista de 4 cdmaras donde se observamos severo engrosamiento
del VI con marcada hiper-refringencia a nivel medioventricular septal,
cavidad pequena del VI y deterioro de la funcién sistélica de ambos
ventriculos. Dilatacién biauricular con engrosamiento del SIA

y de las vélvulas mitral y tricuspidea, engrosamiento de la pared libre

del VD y derrame pericardico leve. Todas caracteristicas de estadio
avanzado de la amiloidosis y marcadoras de mal prondstico Video 3. Strain longitudinal de 2 cdmaras
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Video 4.Imagen de cine en 4 cdmaras donde se observa engrosamiento
parietal difuso del VI'y del septum interauricular; insuficiencias valvulares
leves, derrame pericardico y pleural leves. Se observa el deterioro de la
funcion sistolica biventricular

Video 5. Imagen de cine en plano de eje corto. Llama la atencion el
aumento difuso de los espesores del miocardio y la disfuncion biventricular

Figura 3. Imagen en 4 cdmaras con secuencia PSIR (realce tardio) que
muestra intenso realce subendocérdico difuso biventricular, en las valvulas
AV, pared auricular y septum interauricular
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Figura 4. Imagen en eje corto medio ventricular con secuencia PSIR a los 5
min de la inyeccion de Gadolinio que muestra intenso realce subendocérdico
difuso en ambos ventriculos

Discusion

La presencia de hipertrofia ventricular es un hallazgo frecuente en la practica
diaria y muchas veces constituye un reto diagnostico. En el caso presentado,
si bien la severa hipertrofia ventricular podria hacer sospechar miocardiopatia
hipertréfica, el resto de los estudios complementarios apoyaron el diagnéstico
de miocardiopatia infiltrativa. Ante el hallazgo de hipertrofia ventricular seve-
ra es importante realizar el diagndstico precoz de la patologia subyacente, ya
que la conducta terapéutica y el prondstico dependen del mismo. Dentro del
grupo de enfermedades causantes de hipertrofia concéntrica simétrica desta-
can la miocardiopatia hipertensiva, la amiloidosis cardiaca (peor pronéstico), la
enfermedad de Fabry y la ataxia de Friedreich®.

El paciente de este caso presentaba engrosamiento difuso con gran compro-
miso del VD y fundamentalmente el contexto clinico que afirmaba el diag-
noéstico de amiloidosis. Ademas de la miocardiopatia infiltrativa se agrega la
posible cardiotoxicidad dada por los agentes quimioterapicos utilizados, aun-
que en bajo porcentaje segun lo publicado en la literatura pudo haber sido un
factor contribuyente al deterioro de la funcién ventricular®?.

La amiloidosis es una enfermedad rara caracterizada por el depdsito extrace-
lular de protefnas toxicas e insolubles de alto peso molecular, dispuestas en
laminas con plegado beta (B-amiloide, torsidn andémala). Su prondstico estd
dado tanto por el 6rgano afectado como por el tipo de amiloide®. La variante
mas frecuente es la de cadenas livianas, afectando a 10 pacientes por millon
de personas por afno®.

Puede provenir de numerosas proteinas precursoras, pero las formas mas co-

munes que producen compromiso cardiaco son tres:

» Amiloidosis primaria (AL). Generada por cadenas livianas derivadas de

inmunoglobulinas, que en la mayoria de los casos se debe a una expresion
monoclonal de células plasmaticas en el MM, afectando tanto a hombres
como a mujeres, de alrededor de 50 afos de edad y destacdndose el com-
promiso multiorgénico.
Amiloidosis senil o salvaje. Derivada de la transtiretina (ATTRwt), lla-
mada asi porque la proteina persiste normal o natural. Afecta a pacientes
anosos (65 afos o mas) con marcada predominancia masculina (15:1) y casi
Unicamente con afeccién cardiaca.
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« Amiloidosis familiar o mutante. Derivada de la transtiretina (ATTRm),
variante mutante, que afecta a pacientes jovenes (40 afos), sin predomi-
nancia de género donde se han descrito mas de 100 mutaciones®®.

La AL presenta compromiso histopatoldgico en el 90% de los casos y expresion
clinica solamente en el 50%. Es importante conocer también que forma par-
te de una enfermedad sistémica, coexistiendo compromiso renal, del sistema
nervioso auténomo y periférico (no del cerebro), dermatoldgico y raramente
hepatico e intestinal®.

El prondstico a largo plazo es ominoso, con una supervivencia media sin trata-
miento de 4 a 6 meses, siendo las principales causas de muerte la insuficiencia
cardfaca y la muerte subita por asistolia o actividad eléctrica sin pulso, razén
por la que no existe consenso en el implante del cardiodesfibrilador”?.

La afectacion cardiaca se produce por dos mecanismos: infiltracion intersticial
y cardiotoxicidad directa. La infiltracién produce engrosamiento parietal con
aumento de la rigidez del miocardio y, ademas, predispone el desarrollo de
isquemia por compresion de la microvasculatura. La cardiotoxicidad producida
por accion de las cadenas livianas genera un incremento del estrés oxidativo
con disfuncién y eventualmente muerte celular® 9.

El diagndstico definitivo se alcanza a través de una biopsia endomiocérdica
con evidencia de los depdsitos extracelulares de amiloide a partir de la tincién
con rojo Congo, pero su naturaleza invasiva lo hace poco accesible en forma
rutinaria® .

Evaluacion diagnéstica no invasiva: aunque no existe un pardmetro patog-
nomaénico, las imagenes deben interpretarse en el contexto clinico®. En el ECG
las alteraciones mas frecuentes son hipovoltaje generalizado (QRS < 0,5 mV
en derivaciones de los miembros y QRS < 1 mV en precordiales), patrén de
pseudoinfarto anterior, lateral o inferior, eje eléctrico indeterminado o desvia-
do extrema derecha y la prolongacion del QT presentes en cerca del 50% de
los pacientes® '?. La onda P puede presentar voltaje normal, con morfologia
alterada o prolongada, representando una conduccién auricular enlentecida.
Son poco frecuentes las arritmias supraventriculares, como la fibrilacion o el
aleteo auricular, cuya presencia ronda el 10% 319,

En la ecocardiograffa diversos hallazgos pueden hacer sospechar el diagndsti-
co de amiloidosis en la primera etapa de la enfermedad, aunque las caracte-
risticas mas comunes aparecen en la fase final cuando el pronéstico ya es casi
irreversible®. La caracteristica principal de la amiloidosis es la rigidez cardiaca
a partir de los depdsitos extracelulares, sin una dilatacion compensadora de la
cavidad ventricular, lo que lleva a la fisiologia restrictiva®. En una primera etapa
existe disfuncion diastolica leve a moderada y posteriormente un severo com-
promiso diastolico, asi como disfuncion sistolica concomitante™.

El hallazgo ecocardiografico mas frecuente es el engrosamiento parietal con-
céntrico del VI que suele ser superior a los 15 mm, mal denominado “hiper-
trofia’; ya que el proceso fisiopatolégico es la infiltracion y no la hipertrofia
miocitaria. Aunque muy sensible, poco especifico per se, pero su asociacion
con hipovoltaje generalizado en el ECG goza de buena sensibilidad (72-79%) y
especificidad (91-100%)® % 3. También es frecuente encontrar engrosamiento
parietal del VD e incremento en la refringencia del miocardio a expensas de los
depdsitos de amiloide con un moteado granular caracteristico®.

La infiltracion auricular esté casi siempre presente, lo que genera dilatacion y
disfuncion de las mismas pudiendo generar trombos, incluso en ritmo sinusal.
La evidencia de dilatacién biauricular con engrosamiento del SIA es un indica-
dor de estadio terminal de la enfermedad, incrementandose la especificidad a
casi un 100%. Otros hallazgos comunes en la etapa final son el engrosamiento
de las vélvulas, aungue sin insuficiencias o estenosis significativas, derrame pe-

ricardico leve (raro el taponamiento cardiaco) y la caida de la FEVI®9.

La actividad auricular se encuentra francamente afectada. Distintos parametros
pueden objetivar su disfuncién como pueden ser la baja amplitud de las ondas
Ay a’ (manifestando también una significativa alteracién diastdlica y rigidez
miocérdica) o el strain auricular, en donde se observa un acortamiento muy
disminuido durante la sistole y una expansién restringida durante la didstole
comportandose simplemente como un conducto durante el ciclo cardiaco®.

La técnica de speckle tracking es una herramienta Util en la diferenciacion de
esta patologfa de otras en las que predomina el aumento del espesor ventri-
cular, especialmente en etapas tempranas de la enfermedad donde no existen
varios de los signos caracteristicos de la fase avanzada.

Numerosos autores demostraron laimportancia del andlisis de la contractilidad
longitudinal a partir del strain bidimensional (speckle tracking), cuyos hallazgos
caracteristicos consisten en un SLG muy reducido (en el orden de -6% a -10%)
y un gradiente de caida del strain de base a dpex con relativa preservacion de
este Ultimo. En relacién con este punto, uno de los mecanismos fisiopatoldgi-
cos propuestos por Phelan et al, que correlacionaron los resultados del strain
bidimensional con hallazgos de RM, consiste en un mayor depésito de fibrillas
a nivel basal y medio dado por un engrosamiento parietal de casi el doble de
los valores de referencia, mientras que los segmentos apicales presentaban un
incremento en su espesor cercano al 26%"*'®. Permite evaluar la disfuncion
ventricular precoz, previa al deterioro de la funcion de cdmara, y también se
ha resaltado su importancia como marcador prondstico y de respuesta al tra-
tamiento!3 1518,

Salinaro et al. publicaron recientemente los resultados a 1 afio de seguimien-
to, destacando el rol del SLG derivado del speckle tracking como predictor de
respuesta al tratamiento con quimioterapicos en la AL (30%), afadiendo valor
a laTnly el BNP. Observaron que los pacientes respondedores al tratamiento
presentaron una tendencia a mejorar el SLG, asi como la relacion basal/apical
a expensas de una mejoria del strain en las regiones basales. Asi mismo, esta-
blecieron con una sensibilidad y especificidad en torno al 80% que la super-
vivencia cae significativamente con un SLG basal mayor a -10,2% (valores méas
positivos) independientemente de la respuesta hematoldgica y con mayor ni-
vel de prediccion que los biomarcadores. Concluyen que la determinacién del
SLG en forma seriada agrega un valor sustancial al manejo clinico de la AL, muy
superior a los pardmetros ecocardiograficos tradicionales''”.

La RM ha adquirido gran relevancia en los Ultimos afios a partir de una mayor
resolucion espacial, capacidad de caracterizacion tisular asi como para reco-
nocer dreas de infiltracién miocardica a partir del contraste con gadolinio, con
lo que se ha establecido como herramienta de gran poder diagndstico y pro-
nostico®.

Es frecuente encontrar alteraciones extracardiacas como derrame pleural y
ascitis en etapas avanzadas, lo que asociado a FEVI conservada apoya el diag-
néstico de amiloidosis. La presencia de ascitis es indicativa de fallo ventricular
derecho en estadios avanzados de la enfermedad. Ocasionalmente puede
observarse un incremento del gas intestinal y dilatacion esoféagica indicando
disfuncion autonémica’®.

La RM presenta dos caracteristicas fundamentales en el diagndstico de la ami-

loidosis independientemente de la presencia o no del aumento del espesor

parietal, que se pueden considerar casi patognomonicas y favorecer la detec-

cién precoz:

- Dificultad en conseguir un tiempo adecuado de anulacion del miocardio
en las secuencias de realce tardio.

- Patrén de realce tardio subendocérdico difuso ventricular y auricular® 9.
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El patrén tipico de realce tardio en la amiloidosis suele ser la afectacion global
subendocérdica o transmural sin respetar una distribucion coronaria, con una
cinética de gadolinio miocérdico y en sangre anormales"" 1922 E| gadolinio se
acumula pasivamente en el espacio extracelular con un amplio volumen de
distribucion en las areas afectadas por el depdsito de amiloide (dreas de expan-
sion intersticial), lo que dificulta obtener una adecuada anulacién miocardica,

produciendo un tiempo de relajacion T1 del miocardio menor al intracavita-
rio(TQ,ZW).

En zonas de cicatriz o de depdsito focal de amiloide la acumulacion de ga-
dolinio provocard que el tiempo T1 se encuentre regionalmente bajo, lo que
constituye el fundamento de la técnica de realce tardio para la deteccion cua-
litativa de fibrosis focal (al contrastar con el miocardio sano con tiempos de T1
normales). Cuando la infiltracién es difusa (fase avanzada), todo el miocardio
tendrd un T1 sustancialmente reducido, lo que dificulta el diagndstico y poten-
cialmente puede derivar en resultados falsos negativos (al dificultar dicho con-
traste en la imagen). Por tal motivo se han desarrollado nuevas técnicas que
gozan de muy buen poder diagndstico a partir de la caracterizacion tisulart?.

Una herramienta importante en el diagndstico cuando se presenta esta dificul-
tad son las secuencias para elegir el tiempo de inversion ideal previo a la reali-
zacién de las de realce tardio (Look Locker o Scout IR), lo que permite observar
que los tiempos de anulacién del pool sanguineo con respecto al miocardio
son coincidentes o estan levemente invertidos (se anula el miocardio a menor
tiempo que la sangre).

Otra herramienta es el T1 mapping precontraste (T1 nativo) o poscontraste,
que determina cuantitativamente el volumen extracelular, lo que indica indi-
rectamente la carga de amiloide del miocardio, confiriéndole ademas un signi-
ficativo valor pronostico® 192223,

La RM goza de una gran sensibilidad para el diagnéstico de amiloidosis y se
demostrd en pacientes con histologfa disponible una prevalencia de realce
tardio con gadolinio cercana al 100%, confirmando ademas que la fisiopatolo-
gla de este fendmeno se explica por la expansion intersticial generada por los
depositos de amiloide™.

Conclusion

Se presenta una revisién actualizada de la amiloidosis cardiaca primaria focali-
zando en el rol de la multiimagen a partir del caso de un paciente que ingresé
en nuestro centro por sincope e insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis
avanzada. Se destaca la importancia de la imagen cardiaca para el abordaje de
esta enfermedad, que no siempre se presenta en forma caracteristica. Es impor-
tante llegar al diagndstico precozmente dado su mal prondstico a corto plazo.

Como se ha desarrollado durante la exposicion, no existe un pardmetro patog-
nomaonico, sino que es en la sumatoria de las diferentes técnicas de imagen y
el ECG lo que favorece el diagnéstico no invasivo de la amiloidosis cardiaca a
través del conocimiento de su fisiopatologia: infiltracién extracelular y cardio-
toxicidad.

Ideas para recordar

Es importante alcanzar el diagndéstico precoz de la patologfa subyacente
ante el frecuente hallazgo de hipertrofia ventricular dado su valor en la te-
rapéutica y en el prondstico.

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad rara, caracterizada por el de-
pdsito extracelular de fibrillas insolubles produciendo un aumento en la
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rigidez miocéardica y toxicidad directa sobre el miocito, lo que le confiere
un prondstico adverso al medio plazo.

Los hallazgos de la ecocardiografia permiten caracterizar el aumento de la
rigidez miocardica a partir de la marcada disfuncion diastdlica, dilatacion
biauricular y engrosamiento parietal difuso, asi como valvular y del SIA.

El SLG presenta un patrén caracteristico de preservacion de los segmentos
apicales ademads de un muy bajo valor global.

Las caracteristicas fundamentales de la RM son la infiltracion difusa suben-
docardicay la cinética anormal del gadolinio, lo que dificulta conseguir una
adecuada anulacion miocardica, siendo necesarias técnicas especificas:
Look Locker, T mapping.
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