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Amiloidosis con compromiso cardiaco,
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SUMMARY

INTRODUCCION

I a amiloidosis es una enfermedad sistémica
poco comin que se caracteriza por el depdsito
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Amyloidosis is a rare disease characterized by amyloid deposits in tissues, mainly affecting
the kidneys and heart. Diagnosis requires positive evidence of amyloid deposits by Congo
red staining. It is usually a disease with a poor prognosis due to late diagnosis and advanced
involvement in affected organs. This report presents the case of a 62-year-old woman with
a history of recently diagnosed chronic liver damage, which was notable in the liver profile
for elevated alkaline phosphatase, hepatomegaly without splenomegaly, and an unknown
etiological study. She was admitted in the context of septic shock with an abdominal focus
and a history of chronic diarrhea and symptoms of heart failure. During hospitalization, a
broad study was carried out with an echocardiographic study suggesting infiltrative disease
and biopsies of subcutaneous fat and colon biopsies consistent with amyloidosis. Given the
resolution of the septic condition and clinical stability, she was discharged from the hospital
with an indication for multidisciplinary outpatient follow-up.
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Se presenta el siguiente caso de amiloidosis con
compromiso cardfaco, hepdtico e intestinal.

PACIENTE Y METODO

extracelular de proteina amiloide en varios 6rga-
nos. La afectacién progresiva conduce a un mal
funcionamiento de los mismos y a la muerte, ge-
neralmente como resultado del compromiso renal
o cardiaco. La amplia variedad de sintomas ines-
pecificos dificulta el diagnéstico clinico de forma
temprana. El diagnéstico de amiloidosis depende
de una biopsia de tejido para confirmar la presen-
cia de depésitos de amiloide™.

Mujer chilena de 62 anos, con antecedentes de
dano hepdtico crénico (DHC) de reciente diag-
néstico, por ascitis no complicada, etiologia en
estudio, usuaria de espironolactona, furosemida,
carvedilol, omeprazol, tabaquismo activo IPA 30,
sin historia de consumo de alcohol. Historia pre-
via de baja de peso de 20 kg, apetito disminuido
y diarrea crénica que cede con ayuno. Ingresa en
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contexto de shock séptico de foco abdominal, en
relacién con historia previa de diarrea.

Al examen fisico de ingreso destaca mal estado
general, enflaquecida, deshidratada. Signos vitales
con presion arterial media de 50 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 120 lpm, llene capilar 4 segundos.
Al examen segmentario, destaca macroglosia, as-
citis grado 2 y edema pretibial. Se maneja con el
paquete de sepsis (bundle) e ingresa a UPC por
deshidratacién severa y necesidad de vasopresores.
Se descarta peritonitis bacteriana espontdnea en
contexto de ascitis. Se afsla en hemocultivos, E.
coli sensible y panel gastrointestinal negativo, evo-
lucionando favorablemente, por lo que se traslada
a sala, donde evoluciona con neumonia lobar en
l6bulo superior derecho, por lo que se escala an-
tibioticoterapia. Estudio microbioldgico negativo.

Durante tratamiento de neumontia se observa ma-
yor disnea, ingurgitacion yugular y edema sacro. Se
realiza electrocardiograma en que destaca comple-
jos de bajo voltaje y pro-bnp 7870, troponina 8.4
ng/ml, con ecocardiograma que muestra hipertrofia
severa de ambos ventriculos, FeVI 42% disfuncién
diastélica grado 2 y disminucién severa de la de-
formacién longitudinal, altamente sugerente de in-
filtracién. Se planteé realizar resonancia magnética
cardiaca, pero se difirié por intolerancia al dectbito
de la paciente. Se manej6 con terapia depletiva, con
resolucién de sintomas y edema periférico.

Se completa ademds estudio etiolégico de DHC,
con anticuerpos AML, AMA, ANA, ATG negati-
vos, perfil de hierro con ferropenia, serologia para
VHC y VHB negativos. Destaca inmunoglobuli-
nas disminuidas (IgA 10.8, IgG 131, IgM <4.67),
alteracién persistente de fosfatasa alcalina >1.5
veces VN durante toda la hospitalizacién y hepa-
tomegalia en ecografia abdominal, sin esplenome-
galia. Ademds, se rescaté endoscopia digestiva alta
ambulatoria, donde destaca ausencia de varices

esofdgicas y elementos de gastropatia portal. Con-
siderando ausencia de otros elementos sugerentes
de hipertensién portal, salvo ascitis y alteraciones
del ecocardiograma, se plantea etiologfa infiltrativa
de DHC, especificamente amiloidosis y se decide
realizar biopsia de grasa subcutdnea. Dado persis-
tencia de diarrea, se decidi6 realizar colonoscopia
y biopsias escalonadas, en la que se describe coli-
tis inespecifica de predominio derecho. En ambas
biopsias obtenidas se demostré acumulacién de te-
jido amiloide con tincién de rojo Congo positiva.

Se inicia estudio buscando proteina monoclonal,
destacando cadenas livianas libres: kappa 253.95,
lambda 8.29, ratio 30. Biopsia médula dsea e in-
munofenotipo con 90% de células plasmdticas
patoldgicas, restriccién de cadenas livianas kappa
5-10% compatibles con gammapatia monoclonal.
Al alta, la paciente fue referida a su centro de ori-
gen para iniciar tratamiento.

DISCUSION

La amiloidosis es una enfermedad poco comin,
con una incidencia en EEUU de 9 casos por mi-
ll6n de personas al ano®. Comprende un grupo
de enfermedades desencadenadas por el mal ple-
gamiento de una proteina precursora soluble, que
conduce a la formacién de oligémeros y fibrillas
de amiloide que se depositan extracelularmente en
diferentes 6rganos y tejidos con la consecuente dis-
funcién orgdnica progresiva y muerte®.

La gran mayoria de las amiloidosis sistémicas son
atribuibles a tres subtipos: la amiloidosis de cade-
na ligera (AL), que se produce por el depésito de
cadenas ligeras de inmunoglobulina mal plegada
principalmente en el contexto de gammapatia
monoclonal o mieloma mdltiple, y otras menos
frecuentes: dos formas de la llamada amiloidosis
causada por depésito de transtirretina (ATTR), ya
sea de tipo silvestre ATTRwt que afecta predomi-
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nantemente al corazdn, y la amiloidosis variante

mutada ATTRv @,

La edad media al momento del diagnéstico es de

64 anos, con un ligero predominio masculino en
el 60% de los casos®.

Casi el 70% de los pacientes tiene afectacién de
multiples érganos al momento del diagnéstico. En
particular los rifones y el corazén son los afecta-
dos con mayor frecuencia, seguidos del higado,
tubo digestivo y sistema nervioso auténomo®.

Nuestro caso se presentd en contexto de una pa-
ciente con probable dano hepético crénico de re-
ciente evolucién y un cuadro agudo en contexto
shock séptico de foco abdominal. Esta enfermedad
se caracteriza por una evolucién ripidamente pro-
gresiva con sintomas clinicos que dependen del 6r-
gano afectado y el grado de compromiso.

Los sintomas inespecificos como pérdida de peso,
fatiga, disnea de esfuerzo, edema son frecuentes®.

Con respecto a la macroglosia, fue una de las carac-
teristicas del examen fisico mds relevante, aunque
es un hallazgo poco frecuente. En menos del 9%
de los casos suele ser asintomdtica. Es resultado del

depésito de amiloide en el musculo esquelético”.
Su presencia no es exclusiva de amiloidosis; se pue-
de presentar en otras patologias como el hipotiroi-
dismo, el cdncer de lengua y la acromegalia. En el
caso de la amiloidosis, s6lo se presenta en el tipo
AL®. Debido a este hallazgo, en nuestro paciente se
sospeché estd patologia, considerando algunos ha-
llazgos como atipicos en el contexto de un paciente
cirrético. Otros hallazgos que pueden ser encontra-
dos son la presencia del purpura periorbitaria, que
es mds frecuente en amiloidosis AL, y el sindrome
del tiinel carpiano que ocurre hasta en el 75% de los
casos de amiloidosis ATTRwt. Se suele manifestar
entre 5 a 10 afios antes del compromiso cardiaco™.
El dolor neuropdtico de causa no clara y la hipoten-
sién ortostatica también pueden estar presentes.

La afeccién cardiaca se observa en el 60% de los pa-
cientes y se caracteriza por sintomas de insuficiencia
cardiaca, debido a disfuncién diastélica y en el curso
posterior, disfuncién sistdlica con un fenotipo car-
diaco que se asemeja en la mayoria de los casos a
una miocardiopatia hipertréfica. En este contexto es
comin la elevacién de proBNPY. El electrocardio-
grama se caracteriza por un bajo voltaje del complejo
QRS (£ 5 mm 0 0,5 mV en derivaciones de las ex-
tremidades y < 10 mm en derivaciones precordiales)
que suele ocurrir en la mitad de los casos (Figura 1).
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Figura 1. Electrocardiograma (ECG): bajo voltaje del complejo QRS (< 5 mm o0 0,5 mV en derivaciones de las extremidades y < 10 mm

en derivaciones precordiales).

www.redclinica.cl



Figura 2. Ecocardiograma: hipertrofia severa de ambos
ventriculos, engrosamiento difuso de valvulas AV.

En el ecocardiograma existe un engrosamiento del
ventriculo izquierdo o biventricular asociado a un es-
pesor de pared >12 mm, aunque este punto de corte
presenta un alto grado de sensibilidad, pero es poco
especifico!” (Figura 2). En una cohorte de pacientes,
la insuficiencia cardiaca es la forma mds frecuente
de presentacion en un 93% de los casos"”. Dentro
de otros estudios complementarios se incluye la re-
sonancia magnética cardiaca que lamentablemente
dada las condiciones clinicas de nuestro paciente no
pudo ser realizada; sin embargo, es una técnica que
ha revolucionado el diagnéstico de las miocardiopa-
tias, particularmente de la amiloidosis, ya que pro-
porciona detalles sobre la presencia, ubicacién y dis-
tribucién de la hipertrofia, asi como la visualizacién
de la infiltracién amiloidea a través de imdgenes con
realce tardio con gadolinio y la medicién de la carga
amiloide cardiaca con mapeo T1 y determinacién
del volumen extracelular™. En nuestro paciente los
signos congestivos fueron secundarios a compromi-
so cardiolégico, los cuales respondieron satisfactoria-
mente a terapia depletiva.

Con respecto al compromiso hepdtico se presenta
en general con elevacién de fosfatasa alcalina en
86% de los casos y hepatomegalia en 81%; sin em-

bargo, la hiperbilirrubinemia puede ocurrir como
un evento terminal. La afectacion esplénica se ma-
nifiesta como hipoesplenismo?.

El compromiso intestinal es una manifestacién
muy rara de amiloidosis, que va de un 3-28%. Se
puede generar por infiltracién de la mucosa, ma-
nifestdndose hasta en 46% como diarrea crénica
con o sin esteatorrea y baja de peso; sin embargo,
puede no presentar caracteristicas endoscépicas
especificas. El depésito de amiloide en el colon
puede imitar patologias, como la enfermedad in-
flamatoria intestinal, la colitis isquémica y micros-
copica que debemos considerar en el diagnéstico

diferencial™.

Estd descrita la relacién de amiloidosis con otros
trastornos de células plasmdticas, como la gam-
mapatfa monoclonal de significado incierto; sin
embargo, una cantidad menor de estos pacientes
pueden evolucionar a mieloma mdltiple o incluso

pueden coexistir al momento del diagndstico™.

Para confirmar el diagndstico se requiere la evi-
dencia de depésito de amiloide positiva a la tin-
cién rojo Congo o la visualizacién de fibrillas de
amiloide en la microscopia electrénica del tejido/

6rgano afectado"®.

Con respecto al manejo del paciente con amiloi-
dosis y afeccién cardiaca en etapa de insuficiencia
cardiaca, se basa principalmente en la titulacién
correcta de los diuréticos. Se debe tener precau-
cién con el uso de inhibidores de ECA y betablo-
queadores por el riesgo de hipotension sintomi-
tica.

En relacién al tratamiento especifico de la amiloi-
dosis AL que se relaciona con discrasia de células
plasmdticas o enfermedad clonal de células B, el
tratamiento utilizado son similares a los utiliza-
dos en el mieloma multiple en base a melfaldn
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en altas dosis seguida de trasplante aut6logo de
células madres. En casos de insuficiencia cardiaca
avanzada, insuficiencia renal, falla multiorgdnica
que los excluyen de la primera posibilidad, se uti-
liza esquemas con melfaldn/dexametasona o tera-
pias combinadas con el inhibidor de proteosoma
bortezomib.

Por otra parte, en amiloidosis ATTR con afecta-
cién cardfaca, en los dltimos afnos se han desarro-
llado varias estrategias de tratamiento; entre ellos,
el tafamidis, un medicamento estabilizador de la
transtiretina que ha demostrado reducir la mor-
talidad; sin embargo, no estd recomendado en
pacientes con insuficiencia cardiaca clase IV de la

NYHA®.

En contexto de insuficiencia cardiaca refractaria
se considera como opcidn ofrecer cuidados paliati-
vos; sin embargo, la eleccién de trasplante cardia-
co va depender del tipo de amiloidosis. En el tipo
AL podria ser factible, si el trastorno hematolégico
subyacente puede tratarse con éxito; sin embargo,
estos pacientes tienen otras disfunciones que limi-
tan esta alternativa. En amiloidosis ATTRwt que
afecta Gnicamente al corazén es una opcién el tras-
plante, pero existe poca evidencia que lo respalde.
En amiloidosis AT TRy la produccién de amiloide
anormal se da en el higado, por lo que en estos ca-
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sos se podria plantear en casos seleccionados tras-

plante cardiaco y hepatico”'®.

En general, la amiloidosis tiene un mal pronés-
tico cuando se detecta en etapas avanzadas, con
supervivencia de tan solo cuatro a seis meses. La
insuficiencia cardiaca o hepdtica y las infecciones
son las principales causas de muerte; sin embargo,
los pacientes con afectacién limitada pueden tener
una supervivencia media superior a cinco afos con
terapias actuales?.

En nuestro caso, dada estabilidad clinica y una
vez realizado el diagnéstico, fue evaluado duran-
te hospitalizacién por equipo multidisciplinario
(Cardiologia, Hematologia, Dermatologia y Gas-
troenterologia) y se decide dar el alta con segui-
miento ambulatorio donde se definird inicio de
terapia.

CONCLUSIONES

La amiloidosis es una enfermedad rara. General-
mente se presentan los sintomas en etapas tardias
relacionados al compromiso del érgano afectado.
Este caso nos deja como ensefianza considerar esta
enfermedad dentro de los diagnésticos diferencia-
les en cuadros clinicos de presentacion atipica, ya
que puede marcar un impacto en el prondstico el
diagndstico en estadios tempranos.
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