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La amiloidosis cardiaca causa una miocardiopatia res-
trictiva de mal pronéstico debida al depdsito intersticial
de proteina anémala en el miocardio. Esta proteina pue-
de tener diversos origenes y dar lugar a subtipos de ami-
loidosis con diferente prondstico y manejo terapéutico.
Los farmacos utilizados habitualmente en la insuficiencia
cardiaca son poco eficaces en la amiloidosis, y la indi-
cacién de trasplante cardiaco es controvertida porque la
enfermedad afecta a multiples 6rganos y por la probabili-
dad de recidiva en el érgano trasplantado.

La utilizaciéon de nuevas técnicas para la identificacion
del tipo de amiloidosis, la aparicion de procedimientos
capaces de impedir o disminuir la produccién de ami-
loide, la posibilidad de monitorizar la respuesta al trata-
miento y, sobre todo, la formacién de equipos multidis-
ciplinarios capaces de realizar tratamientos combinados,
que incluyen el trasplante multiorganico, han contribuido
a mejorar sustancialmente el prondstico de la enferme-
dad.
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Cardiac Amyloidosis: the Importance of a
Multidisciplinary Approach

Cardiac amyloidosis is associated with the interstitial
deposition of abnormal protein in the myocardium, which
can lead to a form of restrictive cardiomyopathy with a
poor prognosis. This protein can have a number of different
origins, which give rise to various subtypes of amyloidosis
that have different prognoses and that require different
therapeutic approaches. Drugs commonly used in heart
failure have little effect in amyloidosis and the use of heart
transplantation is controversial because amyloidosis is a
multi-organ disease and because there is a possibility of
disease recurrence in the graft. The use of new techniques
to identify the specific amyloidosis subtype, the emergence
of novel ways of preventing or decreasing amyloid
production, the ability to monitor responses to therapy
and, above all, the introduction of multidisciplinary teams
that can implement a combination of therapies, including
multiple organ transplantation, have contributed to a
substantial improvement in the prognosis of this disease.
Key words: Cardiac  amyloidosis. Restrictive
cardiomyopathy. Heart transplantation.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca (AC) esta causada por el
depdsito de un material proteinaceo insoluble, la sus-
tancia amiloide, en el intersticio del corazon. Esta
proteina anomala puede tener diferentes origenes y
composicion molecular, y asi da lugar a los distintos
tipos de amiloidosis. La AC puede formar parte de
una enfermedad sistémica y coexistir con la afeccion
de otros 6rganos o, mas raramente, puede afectar ex-
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clusivamente al corazén. Suele presentarse como una
miocardiopatia restrictiva que lleva a la muerte por
insuficiencia cardiaca en la mayoria de los pacientes.
La indicacion de trasplante cardiaco (TxC) en este
trastorno es controvertida debido a la pobre supervi-
vencia postrasplante, relacionada con su afeccion
multiorgdnica y con la probabilidad de recidiva en el
organo trasplantado. Afortunadamente, en los ul-
timos afios se han producido avances en el manejo
de la AC que han mejorado la expectativa vital de
estos enfermos.

METODOS

Presentamos 3 casos de AC valorados en nuestra
unidad en el periodo 2005-2007 y sometidos a trata-
mientos combinados que incluyeron el TxC.
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Fig. 1. Ecocardiograma del paciente
1. A: dilatacion de ambas auriculas
con aumento de grosor del septo in-
terauricular. Ventriculo izquierdo con
engrosamiento de paredes y ecoge-
nicidad aumentada. Valvulas engro-
sadas. B: Doppler mitral con datos de
restriccion severa.

RESULTADOS
Caso 1

Varén de 53 afios con cuadro de disnea, astenia y
distension abdominal, con evidente ingurgitacion
yugular, tercer ruido cardiaco, hepatomegalia, as-
citis y edemas. Su electrocardiograma mostraba
ritmo sinusal y voltajes disminuidos. El ecocardio-
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grama indicaba miocardiopatia restrictiva infiltra-
tiva (fig. 1). Una biopsia endomiocardica (BEM)
confirmo la sospecha de AC, y una biopsia de mé-
dula 6sea (BMO) mostré un 8% de células plasma-
ticas monoclonales, lo que confirmé el diagnoéstico
de amiloidosis AL. Un estudio de extensién des-
carté afeccion significativa de otros 6rganos.

Por su rapido deterioro hemodinamico, el pa-
ciente requirid balon intraaodrtico de contrapulsa-
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cion, hasta la realizacion de un TxC urgente. Tras
un postoperatorio complicado inicialmente con in-
suficiencia renal, fue dado de alta en excelente si-
tuacioén clinica y analitica. En el séptimo mes pos-
trasplante se procedi® a un autotrasplante de
médula 6sea (TMO), con reduccidén temporal de la
inmunosupresion para favorecer la movilizacion de
progenitores hematopoyéticos, que se infundieron 1
mes después tras acondicionamiento con melfalan y
prednisona intravenosos. El paciente fue dado de
alta asintomatico y con adecuadas concentraciones
de inmunosupresores, pero 2 semanas mas tarde fa-
llecié subitamente en su domicilio. La autopsia
mostré rechazo celular grave en el injerto cardiaco.

Caso 2

Varén de 52 afos sin antecedentes familiares de
interés, con historia de sindrome de ttnel carpiano
bilateral e implante de marcapasos por fibrilacion
auricular y respuesta ventricular lenta 4 afios atréas.
Dos afios después, a raiz de un episodio de insufi-
ciencia cardiaca, fue diagnosticado de amiloidosis
AL tras un ecocardiograma compatible con miocar-
diopatia restrictiva y una biopsia de grasa abdo-
minal positiva. En los 2 afnos siguientes el paciente
presento varios sincopes ortostaticos e ingresos por
insuficiencia cardiaca, por lo que nos fue remitido
para valorar TxC.
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Fig. 2. Corazon explantado del pacien-
te 2. Se aprecian ambos ventriculos
engrosados con coloracion nacarada
mas llamativa en el subendocardio.
Electrodo de marcapasos en ventricu-
lo derecho.

La clinica, poco tipica de amiloidosis primaria
por su lenta evolucidn, la ausencia de pico mono-
clonal en sangre y orina y una BMO normal hi-
cieron sospechar un diagnostico alternativo. Se rea-
liz6 una gammagrafia con *™Tc-DPD, que mostro
captacion de radioisétopo en el miocardio, y téc-
nicas inmunohistoquimicas en muestras de BEM,
que mostraron depdsito de transtiretina. El estudio
genético confirm6é una mutacién heterocigota
Glu89Lys del gen de la transtiretina, con lo que se
diagnostico de amiloidosis neuropatica familiar
(ATTR). El estudio se completd con un electroneu-
rograma, que evidencié una polineuropatia sensiti-
vomotriz de grado moderado.

Ante la mala evolucion clinica, se le incluyo en
lista de espera de TxC, que se llevo a cabo sin com-
plicaciones (fig. 2). Seis meses después fue incluido
en lista de trasplante hepatico (TxH) en la que per-
manecio6 afio y medio, tiempo durante el cual no se
detectd amiloide en las BEM y la neuropatia pro-
gresé lentamente, sin llegar a causar incapacidad
significativa. Tres afos después del TxC y 1 afio
tras el TxH, el paciente lleva una vida normal.

Caso 3

Mujer de 45 anos que consultd por cuadro de 4
meses de astenia, disnea y edemas. La analitica era
normal excepto el NT-proBNP, de 16.560 pg/ml, y
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Fig. 3. Resonancia magnética del paciente 3. Se apre-
cia grosor aumentado de paredes y realce con gadolinio
en el subendocardio de ambos ventriculos, auriculas y
septos, produciendo el «signo de rail de tren». (Cortesia
de los Dres. M.A. Cavero y M. Pastrana).

un ecocardiograma mostro datos de miocardiopatia
restrictiva. La resonancia magnética con gadolinio
mostré un patrén tipico de realce subendocardico
(fig. 3). Una BEM confirm¢6 la presencia de ami-
loide y la BMO mostré un 11% de células plasma-
ticas monoclonales CD56+ productoras de cadenas
kappa. Con el diagnostico de amiloidosis AL, acor-
damos administrar ciclos orales de melfalan y pred-
nisona, con lo que se logro la desaparicion de la po-
blacién plasmocitaria monoclonal en pocas
semanas. A pesar de ello, la paciente presentd
nuevos ingresos por insuficiencia cardiaca, el NT-
proBNP y la troponina aumentaron y el ecocardio-
grama mostro deterioro de la funcién sistélica bi-
ventricular, por lo que, una vez descartado que
otros Organos estuvieran significativamente afec-
tados, optamos por el doble trasplante.

El postoperatorio del TxC se prolongd por de-
rrames pleurales recurrentes, y la paciente fue dada
de alta 40 dias después. En el sexto mes postras-
plante, la paciente ingresé para TMO, pero no se
movilizaron suficientes células progenitoras, por lo
que, en ausencia de paraproteina circulante y cé-
lulas plasmaticas patologicas en la médula, se de-
cidié seguimiento y realizar tratamiento con borte-
zomib y/o nuevo intento de TMO, segun evolucion.
Afio y medio después del TxC, la paciente se en-
cuentra en excelente situacion clinica, sin amiloide
en el injerto cardiaco, sin cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas en plasma y sin células plasmaticas
monoclonales en la BMO.

DISCUSION

En la amiloidosis AL o primaria, la sustancia
amiloide esta formada por cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas producidas por una discrasia de cé-
lulas plasmaticas. Aunque la infiltracion suele ser
multiorganica, el corazon se afecta en mas del 50%
de los casos y condiciona un pésimo pronostico,
con una supervivencia mediana de 6 meses tras el
diagnostico de la enfermedad. El tratamiento de so-
porte de la insuficiencia cardiaca se basa en los diu-
réticos. Los inhibidores de la enzima de conversion
de angiotensina y bloqueadores beta son mal tole-
rados por hipotension sintomatica, y la digoxina y
los antagonistas del calcio estan desaconsejados por
su tendencia a unirse a la proteina anémala'. El tra-
tamiento dirigido contra el clon de células plasma-
ticas puede detener e incluso revertir los depositos
ya formados y mejorar la funcion de los érganos
afectos. Los farmacos mas utilizados son el mel-
falan y la prednisona, aunque otros como vincris-
tina, lenalidomida, rituximab y bortezomib (inhi-
bidor del proteosoma que reduce la sintesis de
amiloide) han mostrado utilidad variable?. E1 TMO
consigue las mejores respuestas, aunque se desacon-
seja en pacientes con cardiopatia avanzada’. En
casos seleccionados, y en centros con experiencia, la
estrategia mas aceptada es realizar primero el TxC
—asumiendo que sera un trasplante de alto riesgo,
como lo fue en nuestros 2 casos— y después el tra-
tamiento etiologico de la amiloidosis (quimiote-
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rapia y/o TMO). Sin tratamiento especifico después
del TxC, la supervivencia es menor de 5 afos, y la
muerte suele acontecer por fallo de otros érganos
afectados o por recurrencia de la amiloidosis en el
injerto*.

El TMO en pacientes con TxC tiene riesgos afa-
didos, relacionados en parte con la dificultad en
mantener un grado estable de inmunosupresion,
como sucedio en nuestro caso 1, en que el paciente
fallecio por rechazo grave 9 meses tras el TxC, a
pesar de la vigilancia a la que fue sometido con
BEM Yy ecocardiogramas perioédicos. En el caso 3,
sin embargo, la inmunodeficiencia ha impedido
poder realizar un TMO, aunque la respuesta conse-
guida con quimioterapia ha sido tan favorable que
1,5 afios después de la tltima dosis no hay signos de
amiloide circulante. La posibilidad de detectar en
sangre las cadenas libres de inmunoglobulinas pre-
cursoras de amiloide facilita la monitorizacion de la
enfermedad y permite individualizar el tratamiento.
En caso de que la paraproteina reaparezca en
nuestra enferma, las opciones terapéuticas incluyen
diversos farmacos, el TMO autélogo y el TMO he-
terologo.

La amiloidosis ATTR, enfermedad de Corino-
Andrade o amiloidosis neuropatica familiar, se pro-
duce por una variante andémala de la transtiretina o
prealbumina, proteina originada en el higado que
se deposita fundamentalmente en el corazon y en el
sistema nervioso. Se han reconocido mas de 100
mutaciones genéticas diferentes que causan la
ATTR. Dependiendo del tipo de mutacion, la afec-
cion sera predominantemente del corazdn, el sis-
tema nervioso o ambos Organos’. Aunque los ha-
llazgos ecocardiograficos en el momento del
diagnoéstico son indistinguibles de la amiloidosis
AL, la progresion de la ATTR es mas lenta, y la su-
pervivencia media de los pacientes, mas prolon-
gada. La fijacion del is6topo *™Tc-DPD en el co-
razén con ATTR puede ayudar a distinguirla de
otros tipos de amiloidosis®. Farmacos antiinflama-
torios como el diflunisal consiguen estabilizar la
transtiretina y prevenir la formacién de amiloide in
vitro’, aunque en la clinica no existe ningun trata-
miento especifico para este tipo de amiloidosis,
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aparte del TxC en casos de insuficiencia cardiaca
avanzada y del TxH para eliminar el 6érgano pro-
ductor de amiloide (caso 2). La identificacion de
portadores del gen andmalo en familiares de en-
fermos con ATTR puede permitir la realizacion de
un TxH precoz en la fase inicial en que comienzan a
afectarse el corazon y/o el sistema nervioso.

Existen otros tipos de amiloidosis, como la ami-
loidosis AA o secundaria, que aparece en situa-
ciones de inflamacion crénica y no suele afectar al
corazén, y la amiloidosis senil, excepcional en indi-
viduos menores de 60 afios, en la que no se suele
plantear la opcién del TxC.

En conclusion, el desarrollo de técnicas para
identificar el tipo de AC y monitorizar la respuesta
al tratamiento, la aparicion de farmacos con capa-
cidad de disminuir la produccion de amiloide y de
favorecer la regresion de los depodsitos ya existentes
y, sobre todo, la formacién de equipos multidisci-
plinarios especializados en el manejo de esta enfer-
medad que incluyan la posibilidad de trasplantes de
multiples 6rganos parecen abrir una esperanza para
el futuro de los pacientes con AC.
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