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Se presenta el caso de un vardn de 66 anos, sin alergias medicamentosas conocidas. Fumo durante mas de 40 afios, actualmen-
te exfumador. Sin antecedentes familiares de patologia cardiaca- En diciembre de 2011 presenta disnea progresiva a los modera-
dos-minimos esfuerzos que le obliga a acudir en diversas ocasiones a los servicios de urgencias. Se le diagnostica de neumonia
del lI6bulo medio del pulmdn derecho e inicia tratamiento antibidtico empirico. El paciente acude recientemente a Urgencias por
edema en miembros inferiores y aumento de peso. Tras ingresar, la evolucion inicial es buena y muestra mejora de la disnea y
reduccion del edema. Se realiza una prueba especifica que proporciona el diagndstico y se inicia el tratamiento correspondiente.
El caso se presenta en el foro de las sesiones clinicopatoldgicas del Hospital Son Espases

Palabras clave: amiloidosis, insuficiencia cardiaca diastélica, patron restrictivo, rojo congo.

Abstract

The case is that of a 66 year old male, with no known drug allergies. He is an ex smoker for over 40 years. He has no family history
of heart disease. In December/2011 he present with progressive dyspnea at moderate-small efforts and is admitted several times
to the ER. He is diagnosed with right middle lobe pneumonia, and an empiric antibiotic treatment is started. The patient is recently
admitted to the ER for increased edema of the lower limbs and weight gain. After admission, the initial evolution is good, showing
improvement of his dyspnea and reduction of the edema. An specific test is ordered that provides a diagnosis and treatment is
established accordingly.

The case is discussed in the context of a clinico-pathologic general session at Hospital Son Espases

Key words: amyloidosis, diastolic cardiac insufficiency, restrictive pattern, congo red.

Caso clinico

Varon de 66 anos, sin alergias medicamentosas conoci-
das. Ex fumador desde hace mas de 40 anos. Enolismo
de grado ligero. No presenta hipertension arterial ni Dia-
betes Mellitus. Cifras de colesterol en el limite. No ante-
cedentes familiares de cardiopatia. Colecistectomizado.
Hemiorrafia umbilical. Hipertrofia benigna de prostata.

Situacion basal: clase funcional Il de la NYHA. Disnea
a moderados esfuerzos (es capaz de caminar 1.5 horas
por llano y despacio sin problemas, sube 1 piso de es-
caleras). No presenta ortopnea ni episodios de disnea
paroxistica nocturna (DPN).

Tratamiento habitual: Bisoprolol 2.5 mg 1/2 comp/24h,
Ilvabradina 5 mg 1/2-0-1/2, Furosemida 40 mg 1-1-0,
Enalapril 5mg 1/2-0-0, Fluoxetina 20mg 1-0-0, Dutas-
teride/Tamsulosina 0,5/0.4 mg 1-0-0, Zolpidem 10mg
0-0-1

En diciembre de 2011 inicia cuadro de disnea progre-
siva por el que consultd en varias ocasiones en Ur-
gencias. Presentaba disnea a moderados-pequenos
esfuerzos junto con derrame pleural, atribuyéndose el
proceso a neumonia de lobulo medio derecho, reci-
biendo tratamiento antibidtico empirico.
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En enero de 2012 aparecen de forma progresiva ede-
mas en EEll por los que es valorado en su hospital de
area. El ecocardiograma transtoracico mostraba hi-
pertrofia ventricular izquierda severa (SIV 20mm y PP
18mm) con funcion sistolica de ventriculo izquierdo en
el limite (FE 49%), patron diastélico restrictivo con E/
Fa de 23 e IT ligera con gradiente VA derecho de 37
mmHg, VCI 23mm vy dilatacion de ventriculo derecho,
sugestivo de hipertension pulmonar moderada. La de-
terminacion de NT-proBNP fue de 9000 pg/ml.

Se inicia tratamiento tonico-deplectivo con IECAs, diuré-
ticos, antialdosterénicos y betablogueantes, inicialmente
con buena repuesta, aunque con el paso del tiempo va
precisando dosis mayores de diuréticos para controlar
los edemas.

En marzo de 2012 se realiza RMN cardiaca que confirma
la hipertrofia miocardica biventricular asociada a derrame
pericardico y pleural derecho. Hiperintensidad de sefial
global del miocardio en las secuencias de realce tardio,
con imposibilidad de inversion de la sefal.

Enfermedad Actual

Acude a Urgencias por aumento de edemas en MMIl'y ga-
nancia de peso. El paciente refiere desde hace 2 dias au-
mento de los edemas en MMII, ganancia de 2 kg de peso y
aparicion de edemas en muslos y genitales. Refiere también
disminucion de la diuresis. Niega empeoramiento de la cla-
se funcional, ortopnea o DPN. No se detecta transgresion
dietética ni farmacoldgica. Cumplia restriccion hidrica de 1
litro de agua al dia.

Exploracion fisica

Peso en Urgencias 91 kg (peso un mes antes 88.3 kg).
TA 118/63 mm Hg. FC 72 Ipm. Saturacion de oxigeno
aire ambiente 97%. No soplos carotideos. Ingurgitacion
yugular presente.

Cardiaca: ruidos cardiacos ritmicos, no se objetivan soplos.
Respiratoria: murmullo vesicular conservado
Abdominal: no se palpan masas ni organomegalias.
Signos leves de ascitis. Peristaltismo conservado. No
presenta signos de irritacion peritoneal.

Extremidades inferiores: edemas con fovea hasta cin-
tura 'y edema escrotal. Pulsos presentes y simétricos.

Pruebas complementarias

Analitica: Leucocitos 7270/ul, Hemoglobina 14.4 g/dl,
Hematocrito 41.9%, VCM 75.9 1, HCM 26.71 pg, Plaque-
tas 126000/ul. Glucosa 117 mg/dl, Urea 92 mg/dl, Crea-
tinina 1.63 mg/dl, Sodio 133 mmol/l, Potasio 4.1 mmol/l.
Urato 11,4 Colesterol 236 Proteinas totales 47,4 Alodmi-
na 27,2 Calcio 7,7 Cloro 90 Proteina C reactiva 0,57,
Orina de 24 h: Diuresis 2700 Aclaramiento de creatini-
na 60,58 Creatinina en orina 42 mg/dl Proteinas totales
4,419/L resto normal.

Electrocardiograma: ritmo sinusal a 71 lom. Intervalo PR

de 160 ms, eje QRS 90ms. Bajo voltaje frontal. No pre-
senta alteraciones de la repolarizacion.

Radiografia de térax (proyecciones posteroanterior y
lateral): cardiomegalia. No hay signos de hipertension ve-
nocapilar pulmonar. Pinzamiento de ambos senos cos-
tofrénicos.

Ecografia Renal: derrame pleural bilateral. Ascitis esca-
sa. Higado y bazo sin alteraciones. Pancreas no accesi-
ble. Rifiones ligeramente aumentados de tamafo (11.5
cm) con aumento de la ecogenicidad cortical compa-
tible con nefropatia inespecifica. No presenta hidrone-
frosis. Vejiga urinaria moderadamente repleccionada sin
alteraciones significativas. Prostata adenomatosa de
117cc de volumen.

Evolucién

La evolucion inicial es buena, presentando mejoria de su
disnea y disminucion de los edemas en extremidades.
Se realiza prueba que proporciona el diagnostico y se
instaura tratamiento. La evolucion posterior es torpida,
presentando de forma progresiva anasarca y sintomato-
logia general inespecifica (marecs, nauseas, anorexia).
Finalmente, entra en situacion de insuficiencia renal anu-
rica'y empiezan a aparecer arritmias ventriculares siendo
exitus por episodio de fibrilacion ventricular.

Discusion

Se trata de un paciente varon de 66 anos de edad, exfu-
mador y con cifras de colesterol en el limite alto como
Unico antecedente patoldgico de interés. No tenia ante-
cedentes familiares de cardiopatia. Presenta una clinica
rapidamente progresiva de disnea junto con edemati-
zacion generalizada con mala respuesta al tratamiento
farmacologico tonico-deplectivo con IECAs, diuréticos,
antialdosteronicos y betablogueantes.

Estas manifestaciones clinicas son probablemente
secundarias a una insuficiencia cardiaca congestiva,
cumpliendo los Ciriterios de Framingham (Tabla 1) v
presentando un Nt-ProBNP elevado, ademas de a
un sindrome nefrotico, ya que presentaba hipoprotei-
nemia con hipoalbuminemia junto con proteinuria de
4.41 g/24 horas y la ecografia renal revelaba unos
rinones ligeramente aumentados de tamano con in-
cremento de la ecogenicidad cortical compatible con
nefropatia inespecifica.

Las pruebas complementarias ponen de manifiesto una
insuficiencia cardiaca de predominio diastdlico con pa-
tron de flujo de llenado restrictivo e hipertrofia miocardi-
ca biventricular, que junto con un bajo voltaje frontal del
complejo QRS en el electrocardiograma y una hiperin-
tensidad de sefal global del miocardio en las secuen-
cias de realce tardio con Gadolinio en la RMN cardia-
ca, nos lleva a pensar que nuestro paciente presenta
una cardiopatia restrictiva infiltrativa o por deposito. Las
principales entidades responsables se enumeran en la
siguiente tabla. '°
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Cardiopatias restrictivas infiltrativas o por depdsito

Sarcoidosis
Hemocromatosis
Enfermedad de Fabry
Enfermedad de Gaucher
Mucopolisacaridosis
Amiloidosis
Glucogenosis

Oxalosis miocardica

Sarcoidosis

La sarcoidosis, enfermedad infiltrativa granulomatosa con
afectacion multisistémica, puede dar lugar a afectacion re-
nal en forma de proteinuria y afectacion cardiaca en un 5%
de los casos expresandose como insuficiencia cardiaca
congestiva, bloqueos cardiacos, arritmias ventriculares,
sincope 0 muerte subita. Sin embargo nuestro paciente
no tiene las manifestaciones pumonares tipicas y presen-
tes en el 90% de los casos de sarcoidosis. Ademas la
granulomatosis miocardica presenta cierto tropismo por
las porciones basales expresandose ecocardiografica-
mente como una hipocinesia difusa y un realce parchea-
do afectando a la pared basal y lateral cardiaca en la RMN
cardiaca. *°

Hemocromatosis

La hemocromatosis, trastorno de amacenamiento del hie-
o, puede generar cardiopatia restrictiva por acumulacion
de un exceso de hierro junto con otras manifestaciones,
como diabetes mellitus, hipogonadismo o alteracion de la
funcion hepética, ninguna de ellas presentes en nuestro
paciente. La RMN cardiaca detectaria y cuantificaria la infil-
tracion del hierro miocardico en secuencias T2 siendo ne-
cesaria una biopsia hepética para establecer un diagnostico
definitivo.

Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry también puede provocar afec-
tacion miocérdica. Se trata de un trastorno autosémico
recesivo ligado al cromosoma X debido al déficit de la
enzima lisosomal alfa-galactosidasa, produciendo un
acumulo lisosomal de glicoesfingolipidos con manifes-

taciones multisistémicas secundarias: acroparestesias,
angiogueratomas (rasgo clinico mas caracteristico),
hipohidrosis-anhidrosis, alteraciones oculares como la
comea verticilata, manifestaciones gastrointestinales,
pumonares y renales con alteracion glomerular (pro-
teinuria y a veces microhematuria) o alteracion tubular,
pudiendo desarrollar una insuficiencia renal progresiva.
El inicio de las manifestaciones clinicas suele ocurrir en
la infancia, aunque la aparicion de las manifestaciones
cardiacas suele ser mas tardias, en torno a la cuarta
década de la vida. La incidencia estimada es 1/40.000
— 1/100.000, aungque puede ser mayor ya gue existen
formas incompletas que afectan preferentemente a un
drgano con falta de los sintomas mas caracteristicos de
la enfermedad, lo que dificulta el diagndstico.

Por tanto podriamos estar delante de una variante car-
diaca de la enfermedad de Fabry, pero el resultado de
las pruebas complementarias no apoyan el diagndstico,
ya que la ecocardiografla mostrarfa un aspecto binario
del miocardio creando una apariencia de dos capas, v la
RMN cardiaca una hiperintensidad focal de la pared me-
dia infero-lateral en la secuencia de realce tardio. &7

Otras enfermedades por depoésito lisosomal

Otras entidades por deposito lisosomal gue pueden pro-
ducir cardiopatia restrictiva, todas ellas con herencia auto-
somica recesiva, son:

- La enfermedad de Gaucher, la mas frecuente de este
tipo de enfermedades, puede dar lugar, en la edad adul-
ta (Tipo 1), a infiltracion difusa del miocardio ventricular y
a esclerosis glomerular con insuficiencia renal progresi-
va, generando ademas alteraciones en otros 6rganos
como bazo, higado, médula dsea o pumones, indem-
nes en nuestro paciente. ®

- Las mucopolisacaridosis son trastornos de inicio en
edad infantil, cronicos, progresivos y multisistémicos,
que originan retraso mental, rasgos faciales tipicos,
opacidad comeal, disostosis, organomegalia, Signos y
sintomas todos ellos ausentes en nuestro paciente.

- La glucogenosis tipo 2 o enfermedad de Pompe es cau-
sa de afectacion cardiaca restrictiva y afectacion renal,

Tabla 1. Criterios de Framingham para el diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca

Mayores

Menores

Disnea paroxistica nocturna

Edema en Miembros Inferiores

Distension venosa yugular

Tos nocturna

Crepitantes

Disnea de esfuerzo

Cardiomegalia

Hepatomegalia

Edema agudo de pulmén

Derrame pleural

Ritmo de Galope por tercer ruido

Capacidad vital disminuida en un tercio

Aumento presién venosa ( > 16 cm H20)
Reflujo hepato - yugular

Taquicardia (> 120 lpm)

Criterio Mayor o Menor

Adelgazamiento mayor o igual a 4,5 kg de peso después de 5 dias de tratamiento

Diagnéstico

Dos criterios mayores o uno mayor y dos menores
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pero ademas conlleva afectacion secundaria al deposito
lisosomal a nivel de musculo liso y esquelético, higado,
pulmones v sistema nervioso.

Oxalosis Miocardica

Un raro trastorno autosémico recesivo, la oxalosis mio-
cardica, produce afectacion cardiaca restrictiva y afec-
tacion renal como consecuencia del deposito de acido
oxalico secundario a una mayor produccion del mismo.
Suele aparecer sobre la segunda década de la vida. El
electrocardiograma mostraria complejo QRS normales,
blogueo AV completo v alteraciones en la conduccion
intraventricular, y a nivel ecocardiogréafico hipertrofia bi-
ventricular simétrica junto con un moteado ecodenso
mas prominente en musculos papilares.

Las cardiopatias restrictivas endomiocérdicas, como son
la Endocarditis de Loffler v la Fibrosis Endomiocardica,
dan lugar a un amplio engrosamiento del endocardio pero
localizado Unicamente en la zona apical y regiones subval-
vulares de uno 0 ambos ventriculos.

Amiloidosis

Por Ultimo cabe comentar la amiloidosis, grupo de entida-
des caracterizadas por depdsito extracelular de una pro-
teina fibrilar denominada amiloide como resultado del mal
plegamiento de la proteina. La afectacion cardiaca puede
estar presente en todas las formas de Amiloidosis, espe-
cialmente en las primarias, donde aparece hasta en un
50% de los casos. Puede expresarse como insuficiencia
cardiaca diastdlica (se puede observar disfuncion sistolica
en fases avanzadas de la enfermedad como consecuencia
del progresivo depdsito del amiloide), arritmias ventriculares
y supraventriculares o trastornos de conduccion. Tiene una
elevada morbi-mortalidad y es rapidamente progresiva, una
vez que aparecen los sintomas de fallo cardiaco la supervi-
vencia media es inferior a los seis meses.

Provoca afectacion multisistémica, con manifestaciones
como neuropatia periférica, neuropatia autondmica y
nefropatia con afectacion glomerular: proteinuria, nefro-
megalia e insuficiencia renal sin hipertension arterial, o
afectacion tubulovascular.

En cuanto a las pruebas complementarias, los resulta-
dos tipicos de la afectacion amiloiddtica cardiaca coin-
ciden con los resultados de nuestro paciente, siendo
caracteristico los voltajes bajos del complejo QRS en
el electrocardiograma, el engrosamiento de las paredes
ventriculares con velos auriculo-ventriculares engrosa-
dos dando lugar a regurgitacion mitral o tricspide en
la ecocardiografia y el patron tipico en la secuencia de
realce tardio de hiperintensidad global vy difusa particu-
larmente a nivel subendocardico en la RMN cardiaca. &

Diagndéstico de presuncion

Después de todo lo expuesto anteriormente, creo que la
primera posibilidad diagndstica es la amiloidosis, dada la
clinica de insuficiencia cardiaca rapidamente progresiva
junto con nefropatia con afectacion glomerular y los resul-
tados de las pruebas complementarias compatibles.

Estudio anatomopatolégico

La primera biopsia de este paciente recibida en nuestro
servicio correspondia a una biopsia de grasa abdominal
para descartar amiloidosis. Se trataba de una cuna renal
de 1 cm de diametro maximo, en la que se realizaron tin-
ciones de hematoxilina, Rojo Congo e inmunohistoguimi-
ca para Amiloide A, resultando negativas. La biopsia de
grasa abdominal en comparacion con la biopsia directa
de los drganos afectados es un procedimiento seguro,
poco invasivo y costoso. Con una sensibilidad que se
estima en algunos trabajos en tomo al 70% vy una es-
pecificidad del 90%. Se han realizado también estudios
de grasa abdominal con aspiracion con aguja fina con
especificidad cercana a 100% aungue con sensibilidad
de alrededor del 20%. La sensibilidad de la biopsia es
variable segun la serie y depende de mUltiples variables
como tipos de poblacion, gravedad de la enfermedad
amiloide, tipo de microscopio, calidad del polarizador,
experiencia del intérprete, oscuridad del ambiente o in-
cluso el tempo empleado en el estudio por parte del ob-
servador. En todo caso, existe marcada variabilidad entre

Tabla 3. Caracteristicas ecocardiograficas y radiologicas de las principales sospechas diagnosticas

Hallazgos Ecocardiograficos

Sarcoidosis
-Hipocinesia difusa

-Espesor de la pared variable, afectacion principal del septo basal

RMN Cardiaca - Realce tardio Gadolinio

-Patrén desigual, paredes basal y lateral del Ventri-
culo lzquierdo

Hemocromatosis
-Dilatacion del ventriculo izquierdo

-Puede no ser capaz de distinguir hemocromatosis cardiaca

-Puede detectar y cuantificar la infiltracion de hierro
miocardico con secuencias T2

Enfermedad -Aspecto binario creando una apariencia de dos capas de -Hiperintensidad focal pared media infero-lateral
de Fabry la miocardio
Amiloidosis -Engrosamiento de las paredes ventriculares -Hiperintensidad global y difusa particularmente

-Cavidades ventriculares pequefias

-Moteado caracteristico

-Velos AV engrosados con regurgitacion mitral o trictspide

a nivel subendocardio
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observadores. El uso de la inmunohistogquimica aumenta
la sensibilidad ',

La segunda muestra que se recibié en nuestro Servicio
de este paciente correspondia a una biopsia endomio-
cardica que incluia 8 fragmentos de 1 mm de diame-
tro maximo. Uno de los fragmentos se fijo en glutaral-
dehido para microscopia electronica, uno se congeld a
menos 80° para eventuales estudios posteriores y 1os
seis restantes se procesaron en parafina con las téc-
nicas de nuestro protocolo para biopsia endomiocéardi-
ca (hematoxilina, PAS, Tricromico de Masson, Orceina,
Rojo Congo, Cristal Violeta e inmunohistoguimica para
Amiloide A, CD45, CD20 y CD3). Los cortes de hema-
toxilina mostraban cuatro fragmentos de parénquima que
inclufa endocardio y miocardio en donde se apreciaba
expansion del intersticio por un material palido eosinéfilo
que separaba las fibras musculares y se disponia a nivel
subendocardico. Los miocardiocitos aparecian desor-
denados con nlcleos ligeramente hipercromaticos, de
tamano variable, de aspecto reactivo. No se observaban
zonas de isquemia ni inflamacion. El material descrito te-
nia una distribucion intersticial vy resultaba intensamente
positivo con Cristal Violeta, Rojo Congo, con viraje a ver-
de manzana con luz polarizada. La inmunohistoguimica
para Amiloide A resultaba negativa. Con técnica de Tri-

Figura 1. Hematoxilina Eosina 2x

cromico de Masson y de plata se observaba ademéas del
material amiloide, incremento de tejido fibroso intersticial.
(Figuras 1, 2, 3, 4)

El material procesado para microscopia electronica mostra-
ba el mismo patrén con incremento de fibras de colageno
y depdsitos de miofribrillas de entre 8 y 10 nandmetros de
diametro, de disposicién desordenada, no ramificadas.

Nuestro diagnostico fue de amiloidosis cardiaca de pa-
tron predominantemente intersticial, con inmunohistoqui-
mica para Amiloide A negativo. Por lo que se orientd como
probable amiloidosis AL °. La afectacion cardiaca por
amiloidosis puede presentar varios patrones histologicos,
que con frecuencia coexisten: intersticial, nodular, endo-
cardico o vascular *'%, En la amiloidosis senil el patron es
tipicamente vascular. En la tabla 1 se indican esquemati-
camente los patrones histolégicos de afectacion cardiaca
en distintos tipos de amiloidosis.

La determinacion del tipo de amiloide no es posible me-
diante microscopio electrénico, pues todos los tipos son
similares. El diagndstico del tipo especifico se basa en in-
munohistoguimica (Amiloide A, cadenas Kappa y Lambda)
0 por métodos mas complejos como microdiseccion con
laser vy posterior espectrometria de masas '°.

Figura 2. Hematoxiina Eosina x10 Expansion del intersticio por materia eosindfilo pélido

Figura 3. HE x 20
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Amiloidosis cardiaca: tipos y hallazgos relacionados segun la proteina precursora

TIPO EDAD Proteina % Pacientes afectos | % Pacientes afectos | % Pacientes con Afectacion
precursora con con ins. cardiaca sinto-| dco. de cardiopatia| extracardiaca
infiltracion cardiaca matica amiloide por biosia
Senil >70 Transtiretina (Asc) 100% bajo 20% Vasos
ATTR
Familiar 60 Transtiretina ATTR Probablemente >50% 20-50% 5% Nervios, érganos
endocrinos, visceras.
Excepto higado,
rifones.
Primaria 60 Cadenas ligeras alto 20-30% 75% Multiorgénico
Secundaria 50 SAA Desconocido 0 0 Multiorgéanico
Auricular aislada >80 AANF 100% 0 0 Ninguna
Por hemodidlisis | variable | B-2-microglobulina 60-70% 0 0 Peqguenos vasos
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