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amiloidosis/ hemocromatosis/ miocardiopatias

Del grupo de enfermedades infiltrativas y de de-
posito, la amiloidosis y la hemocromatosis son,
dentro de su rareza, las que con mayor frecuencia
afectan al corazén. Su forma mas habitual de
presentarse es como sindrome de insuficiencia car-
diaca, frecuentemente con hemodinamica restricti-
va en el caso de la amiloidosis. A menudo el diag-
noéstico se ve facilitado por una historia previa de
afectacion de otros 6rganos, pero no es infrecuente
que los primeros en producirse sean sintomas car-
diolégicos. La inespecificidad en su forma de pre-
sentacion y el que se trate de cardiopatias poco
prevalentes, obligan al médico a mantener siempre
un alto indice de sospecha para poder diagnosticar-
las. Una vez que provocan manifestaciones clinicas,
evolucionan muy rapidamente. A su mal pronéstico
puede unirse la ausencia de un tratamiento especi-
fico eficaz. La indicaciéon de trasplante cardiaco en
las fases mas avanzadas se ve cuestionada por el
alto indice de recurrencias.

CARDIAC REPERCUSSION OF AMYLOIDOSIS
AND HEMOCHROMATOSIS

Although rare, amyloidosis and hemochromatosis
are the infiltrative diseases in which the heart is
more frequently involved. The most common clinical
presentation is heart failure with hemodynamic
features of restrictive heart disease in cardiac amy-
loidosis. The diagnosis is often made because of
symptoms of other organ involvement, although
sometimes cardiac symptoms may be the initial ma-
nifestation. The non-specific clinical presentation
and the low prevalence of these cardiomyopaties
make the diagnosis difficult if the clinician does not
suspect it. Once symptoms develop, the evolution is
fast. Usually, the unsatisfactory and ineffective
treatment of amyloidosis and hemochromatosis con-
tribute to the poor prognosis. The indication of car-
diac transplantation in advanced cases is questiona-
ble because of the high recurrence of the illness.

(Rev Esp Cardiol997; 50: 790-801)

AMILOIDOSIS CARDIACA

La sustancia amiloide

laminares, plegados en configuracion perpendicular al
eje principal de la fibrilla (configuracié@)®. La com-
posicion quimica de las fibrillas de amiloide es diver-
sa, de manera que la amiloidosis no puede ser conside-

Los depositos de amiloide estan formados por acurada un proceso patoldgico Unico, pero es comdn en
mulaciones de fibrillas rigidas, no ramificadas, de undodo caso la conformacion espacial referida, que le
anchura de 7 a 10 nm y de longitud variable. Cada fieonfiere propiedades Opticas tintoriales caracteristicas,
brilla esta formada a su vez por dos o cinco filamentopuestas de manifiesto en la tincion con Rojo Congo,
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que produce birrefringencia verde manzana en la ob-
servacién con luz polarizada. Dicha configuracion es,

asimismo, responsable de la resistencia a la digestion
proteolitica normal, siendo este hecho de la mayor im-
portancia en el proceso de depdsito y acumulacion de
las fibrillas, deposito que se produce en el espacio ex-
tracelular y que finalmente conlleva atrofia y muerte
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de los tejidos vecinos con el consiguiente deterioro etrasplante hepati€6 6rgano en el que es producida la
la funcion de los érganos afectados. variante de transtirretina.

4. En laamiloidosis cardiaca senlias fibrillas estan
formadas de transtirretina normal. En la autopsia de
pacientes ancianos es frecuente encontrar depdsitos

La composicion quimica de las fibrillas amiloideas cardiacos de amiloide. No obstante, el desarrollo de
es diferente segun la entidad clinica que las producsjntomas atribuibles a amiloidosis exige que dichos
aun manteniendo una estructura terciaria comin. Cualepdsitos sean extenso€linicamente se manifiesta
tro tipos de amiloidosis son potencialmente causantesomo sindrome de insuficiencia cardiaca o como fibri-

Clasificacion

de cardiopatia amiloide lacion auricular. La diferenciacion con la forma prima-
ria de amiloidosis viene dada por la ausencia de prote-
1. En laamiloidosis primaria o inmunociticéAL), ina monoclonal en el suero o en la orina y por la

las fibrillas estan formadas por cadenas ligergsh, ausencia de manifestaciones extracardiacas. También
ocurriendo en el seno de gammapatia monoclonal o dee diferencian en el tiempo medio de supervivencia,
mieloma multiple y mas raramente en otras discrasiasieses en caso de la amiloidosis primaria, afios en la
inmunociticas como macroglobulinemia de Wal-cardiaca senil.
denstrdm o en la enfermedad de cadenas pesadas. Pue-
dg mamfes_tarsg como smdrpme anrotlco, mSUf'C!eniAnatomia patolégica
cia renal, insuficiencia cardiaca, sindrome del tane
carpiano, neuropatia periférica o hipotension ortostati- Macroscépica.En el estudio autépsico del corazon
ca. En mas de un 90% de los casos se identifica urefectado de amiloidosis se describe caracteristicamente
proteina monoclonal, especialmente proteina de Bersu consistencia firme similar al cauéheon pesos au-
ce-Jones, en el suero u orina y en mas de la mitad deentados respecto al normal. Ambas auriculas se en-
los casos existe plasmocitosis en el aspirado de la méuentran dilatadas. Los ventriculos son de tamafio nor-
dula 6sea. Los depdsitos amiloides pueden identificamal, pero pueden estar dilatados independientemente
se en la biopsia de grasa abdominal o médula 6sea de que exista 0 no otra patologia causal (infartos o en-
un 90% de los pacientes. Un 25% de los casos destermedad pulmonar crénica), presentando aumento del
rrollan sindrome de insuficiencia cardiaca. grosor de sus paredes que en algunos casos es asimétri-
2. La amiloidosis secundaria o reactiva (Afgrma  ca, con un grosor septal que supera en 1,3 veces el gro-
sus fibrillas a partir de la proteina sérica SAA, un reacsor de la pared libre. Los depésitos de amiloide son
tante de fase aguda. Se desarrolla en diversos procesdentificables en el endocardio de una o ambas auricu-
cronicos o recurrentes infecciosos supurativos o grdas practicamente en todos los casos. Frecuentemente
nulomatosos (tuberculosis o lepra), inflamatorios (arse observan también en el endocardio valvular, mas en
tritis reumatoide, enfermedad de Crohn, espondilitidas valvulas auriculoventriculares (80%) que en las se-
anquilopoyética, etc.) o neoplasicos no inmunociticosnilunares (50%). Por el contrario, es infrecuente el ha-
(enfermedad de Hodgkin o hipernefroma). Rara vez skazgo de depdsitos ventriculares por inspeccion impre-
desarrolla afectacion cardiaca. cisa. En casos graves pueden observarse depdsitos
3. La amiloidosis familiartiene su origen en un de- pericardicos. Se identifican trombos en una cuarta parte
fecto genético transmitido con caracter autosémico dode los casos, pudiendo localizarse en mas de una cama-
minante y que produce mutaciones en la composiciéra cardiaca. La localizacion mas frecuente de los trom-
de la proteina transtirretina (prealbumina), proteinaos es en las orejuelas de ambas auriculas.
gue normalmente transporta tiroxina y retinol. Se han
descrito mas de 50 mutaciones del gen de la transtirre- Microscépica.Los depdsitos de amiloide se locali-
tina en relacién con este tipo de amiloidgd®s mayor  zan tanto en el intersticio, entre las fibras miocardicas,
parte de las cuales causan depdsito amiloide primari@omo en el endocardio, generalmente de todas las ca-
mente en corazon y nervios periféricos. La edad de exnaras cardiacas, asi como en las paredes de las arte-
presién de la enfermedad es muy variable, desde la sBas coronarias intramiocardicas, llegando a provocar
gunda década de la vida. Suele presentarse comiacluso la obstruccién de los vasos afectados, con iméa-
neuropatia periférica, si bien se describen mutacionegenes de cicatrizacion y necrosis subendocéardica en
gue se expresan inicialmente como cardiopaBan  los casos mas graves. No se observa afectacion de las
prominentes los sintomas de disfunciéon autondémicarterias epicardicas, incluso en casos seleccionados
(diarrea, impotencia o incontinencia). En gran parte deon sintomas isquémicés
los casos existen antecedentes familiares de neuropatiaLos depodsitos intersticiales son de dos fipdsen
o cardiopatia en el momento del diagndstico. agregados nodulares o bien redes pericelulares de an-
Es importante reconocer esta entidad porque es eshura variable que rodean los miocitos. La presencia
ella donde se han comunicado buenos resultados endia depdésitos nodulares se ha relacionado con peor pro-
detencion de la progresién de la enfermedad tras eldsticd? Los miocitos sufren descenso en el didmetro
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La amiloidosis primaria afecta ligeramente mas a
varones, en una razon de 1,6:1. La amiloidosis senil es
mas frecuente en varones, en una razén de’5|ml
edad de presentacion varia segun el tipo de amiloido-
sis, mas jovenes generalmente en la amiloidosis here-
dofamiliar que en la primaria y significativamente ma-
yores en la forma senil. La amiloidosis primaria o
inmunocitica es la que mas a menudo produce mani-
festaciones cardiacas.

La forma mas comun de manifestacion de la amiloi-
dosis cardiaca es comstndrome de insuficiencia car-
diaca congestivacon disnea y edemas, ingurgitacion
yugulat galope y soplos, generalmente de bajo grado,
de insuficiencia valvular mitral y tricispide. En el es-
tudio mencionado de Robéiten un analisis autdpsi-
co de 54 pacientes con amiloidosis cardiaca fatal, 46
(85%) habian sufrido manifestaciones de insuficiencia
cardiaca en algin momento de su evolucién, variando
la duracién de los sintomas entre 1 y 108 meses, con
una media de 18, el 64% de los pacientes sobrevivio
menos de un afo y tan so6lo un 13% supero los 5 afios
de supervivencia desde su presentacion.

En este mismo estudio, los 8 pacientes (15%) que
no habian tenido manifestaciones de insuficiencia car-
diaca, sufrierormuerte subitahecho recogido tam-
bién en la serie de Smithcon 12 casos en 47 autop-
sias de pacientes con amiloidosis cardiaca demostrada.
Fig. 1. Biopsia endomiocardica de paciente con amiloidosis car- NO es infrecuente la ocurrencia aeitmias y alte-
diaca.a)tincion con hematoxilina-eosind) tincién con tioflavina raciones en la conducciéfiundamentalmente fibrila-

y observacion con técnica de inmunofluorescencia que pone de Ma;jqn qyricular, extrasistolia, supra y ventricular, diver-
nifiesto la acumulacion amiloide difusa intersticial y perivascular. ! ' . !
sos grados de bloqueo auriculoventricular y blogueos
de rama. Su presencia no se relaciona con infiltracion
celular y signos degenerativos, con pérdida de miofiladel sistema de conduccién por la sustancia amiloide y
mentos y alteraciones mitocondriales. si con la existencia de fibrosis y atrofia del tejido de

La técnica clasica para detectar depoésitos de amiloeonducciGr.
de es la tincion con Rojo Congo y observacion por mi- Es l6gico pensar que sean algunas de estas arritmias
croscopio de luz polarizada. No obstante, en tejidopotenciales causantes dimcope,presente en un 7%
normales se observan en ocasiones pequefias cantidi los pacientes de Roberts. Es frecuente, asimismo, la
des de birrefringencia no especifica cuando se emplexistencia de sintomatologia tdpotensién postural
dicha tincion, motivo por el que se debe confirmar elpor disfuncién autonémica.
diagnostico con otras técnicas como observacion con No es tampoco infrecuente la ocurrenciaadgina,
microscopio de fluorescencia en tinciones con tiofla-si bien en una menor proporcion de lo esperado por lo
vina (ig. 1) y observacion con microscopio electroni- frecuente de la afectacion microvascular. Asi, Roberts
co*?. Asimismo, se han desarrollado técnicas inmu-+econoce depésito de amiloide con frecuente obstruc-
nohistoquimicas de identificacién del tipo de sustanciaion intensa de la luz en sus 54 casos de autopsia de
amiloide. La distincion no es banal, dadas las diferenamiloidosis cardiaca, siendo tan sélo 4 los que tenian
cias en el prondstico y en el tratamiento que el sufriantecedentes clinicos de angina, 2 de los cuales pre-
uno u otro tipo de amiloidosis compdita sentaban enfermedad arteriosclerética de las arterias
epicardicas. Smith en un estudio autdpsico de 108
amiloidosis cardiacas, sefiala una frecuencia del 5% de
depositos amiloideos gravemente obstructivos en las

No existen datos que permitan conocer la incidenciarterias intramiocéardicas, de los cuales sélo 1 tenia an-
de amiloidosis cardiaca en la poblacién general. Depdecedentes de angina de pecho. No obstante, en algun
sitos de amiloide de escasa cuantia son hallazgos freaso puede ser la Unica manifestacion de amiloidosis
cuentes en los corazones de personas ancianas, no cardiacé.
rrelacionandose con sintomatologia clinica en vida del Se han comunicado casostdemboembolismo pul-
sujeto. monar y sistémicoEn la serie de Smitlse identifica

Manifestaciones clinicas
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Fig. 2. ECG de un paciente con amiloidosis cardiaca. Se aprecia
un bajo voltaje en plano frontal con ondas QS en Il y aVF junto [EiE Prga 3/20 e

con blogueo de rama derecha y extrasistolia ventricular.
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un fendmeno embdlico como causa de muerte en 3 ; e e
de los 47 casos estudiados, siendo 5 de ellos pulmonj 5 - £ He T

res y 5 cerebrovasculares. Como se indicd, es frecue
te el hallazgo autépsico de trombos intracavitarios, eq
pecialmente en las orejuelas de ambas auricula
también detectables en estudios ecocardiogréafi€ps

no dependiendo su existencia de la presencia previa (
fibrilacion auricular, por lo que se han invocado otros|
mecanismos en su produccién, fundamentalmente |
estasis sanguinea secundaria a disfuncion sistélica
ricular por la infiltracién amiloid€*¢ si bien otros au-

tores sefialan potenciales contribuciones de la ocurre ([l PRl

cia de un estado hipercoagulable o disrupcione G5 teomn

endoteliales por amiloide . s
Clasicamente se ha descrito dansibilidad incre- ' s G

mentada a digitafjue sufren los pacientes con amiloi-
dosig®, probablemente relacionada con la fijaciéon de
digoxina a las fibrillas de amiloide, demostrada en u
estudio in vitro por Rubinow etZl Por otra parte, el
deterioro en la funcion sistélica es el mecanismo invo
cado en el empeoramiento de los sintomas de ins
ficiencia cardiaca que pueden desarrollar los pacientd
tratados con calcioantagonistas
Anecdoticamente, se han descrito casotagena-
miento cardiac8'y dedisfuncion valvular gravé.

prograss)
0:33.43

Pruebas diagnésticas. ECG y radiografia de térax Fig. 3. Ecocardiograma de pacientes con amiloidosis cardiafa;
eje largo paraesternab) eje corto paraesternal, g) plano apical

En casos de amiloidosis cardiaca clinicamente signi camaras. Se aprecia la existencia de hipertrofia concéntrica del
ficativa, el ECG siempre es anormal. Los hallazgos/entriculo izquierdo. En presencia de bajo voltaje en el ECG,
mas frecuentes sbria presencia de bajo voltaje (suma obliga a sospechar el diagnostico de infiltracion amiloidea.
de voltaje de QRS en derivaciones I-1l y lll < 15 mm)

y patrones de necrosis, sobre todo anterior, en ausenaan distintos grados de bloqueo auriculoventricular y

de antecedentes clinicos de infarto («patron de seusloqueos de rama.

doinfarto») {ig. 2). Junto a éstos, son frecuentes la La radiografia de térax en fases iniciales de la enfer-
existencia de arritmias, fundamentalmente fibrilacionmedad suele mostrar una silueta cardiaca normal. En
auricular taquicardias auriculares y extrasistoles suprda evolucion se desarrolla cardiomegalia, generalmente
o ventriculares, y las alteraciones en la conducciémo excesiva, salvo que concurra derrame pericardico.
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Ecocardiograma y Doppler

El hallazgo mas caracteristico en el estudio 2D es
existencia de grados variables de aumento del gros|[
de paredes del ventriculo izquierdo con hiperecogen
cidad miocérdica, produciendo un tipico aspecto gral.
nular®. Este signo ha sido propuesto como altament
sensible y especifico de amiloidosis. Falikescribié
una sensibilidad del 87% y una especificidad del 819
en un estudio comparativo de pacientes con amilo
dosis confrontados con registros de controles con h
pertrofia ventricular izquierda de otra causa. Si s¢
consideraba conjuntamente la existencia de hiperec§
genicidad e incremento del grosor parietal, se obten
una especificidad del 100% con una sensibilidad del ] ] ] ]
60%. Por otra parte, el incremento del grosor miocar-'9- 4 Registro Doppler de flujo transmitral de llenado ventricular

. . . .IquIeI’dO en un paciente con cardlopatla restrictiva terminal se-
dico contrasta con el habitual hallazgo de bajo voltaje ngaria a amiloidosis. Obsérvese el acortamiento del periodo de
en el registro ECG, por lo que esta disparidad deberigsaceleracion diastélica, con un valor de 148 msy la relacion au-
suscitar la sospecha diagnostifia. (3). mentada (> 2) entre el valor de la velocidad pico de la onda E ini-

La cavidad ventricular es normal o reducida, pu-~ia'y delaondaA de contraccion auricular.
diendo estar, asimismo, disminuida la funcién sistélica
ventricular izquierda, en mayor o menor grado depen-
diendo de la gravedad de la enfermedad. Las auriculg®ne de manifiesto el patrén restrictivo caracteristico
estan dilatadas. Se ha descrito también un aumento ele la cardiopatia amiloidea, con tiempo de desacelera-
el grosor de la pared libre del ventriculo derécho ci6on muy disminuido en la curva de flujo de llenado
Pueden encontrarse grados, en general ligeros o modesntricular izquierdof{g. 4), manifestando el rapido
rados, de derrame pericardico. incremento de presion diastolica ventricular izquierda,

El espectro de alteraciones ecocardiograficas en leon abrupta finalizacion del flujo transmitral al igua-
amiloidosis varia légicamente, con el grado evolutivolarse las presiones a ambos lados de la valvula. Un
de la enfermedad. Cueto-Garcia &t &n un estudio de tiempo de desaceleracién disminuido en la curva de
seguimiento ecogréafico de pacientes con amiloidosilenado ventricular ha demostrado corresponderse con
cardiaca probada, encuentran un 19% de estudios nda morfologiadip-plateaude la curva de presion ven-
males. Con grados leves de afectacion, se inicia el irtricular, descrito en la fisiologia restrictia En la
cremento en el grosor de las paredes ventriculares, caurva de flujo de venas pulmonares se produce un des-
preservacion de la funcion sistélica. La presencia deenso en el pico de velocidad de la onda de flujo sist6-
sintomas de insuficiencia cardiaca se correlaciona cdito y un aumento en el pico de velocidad de la onda
mayor nimero y mayor grado de anomalias. Un mayode flujo diastélico, correspondiéndose con el rapido
grado de espesor de las paredes ventriculares y de didescenso en el llenado auricular al principio de la dias-
minucion del acortamiento fraccional del ventriculotole. No encontraron diferencias en la relacion E/A de
izquierdo son factores correlacionados con un peoeste grupo respecto al grupo control, sefialado por
prondstico. otros autores, probablemente por la existencia de pa-

El registro Doppler afiade datos importantes en l&ientes con curvas seudonormalizadas. Estos mismos
comprension fisiopatoldgica del proceso de infiltra-autores demostraron, en un estudio posterior, el cam-
cion amiloidea. En un estudio de 64 pacientes, Kleirbio del patron del flujo de llenado ventricular izquier-
et af® encuentran, en fases con afectacion leve definido desde uno caracterizado por alteracion de la relaja-
da como grosor de paredes mayor de 12 mm pero meidn o por uno pseudonormal hasta el tipico
nor de 15 mm, signos de alteracion del patrén de relaestrictive?, cambio que tenia lugar en el primer afio
jacion del ventriculo izquierdo, con disminucion de lade seguimiento.
onda E de llenado inicial e incremento de la onda A La existencia de un modelo de llenado restrictivo ha
correspondiente al llenado por contraccion auricular ydemostrado ser predictivo de mal prondstico. En un
la subsiguiente disminucién de la relacion E/A, y conestudio de 63 pacientes, Klein e¥@emostraron que
prolongacién del tiempo de relajacidn isovolumétrica.la combinacién de un tiempo de desaceleracion por
Este modelo es observado en otros procesos patolégiebajo de 150 m y un mayor valor de la relacion E/A
cos como cardiopatia isquémica, hipertension y miofueron mejores predictores de muerte cardiaca que los
cardiopatia hipertrofica y esta frecuentemente presenteallazgos ecocardiograficos de un mayor grosor de las
en ancianos. En grados avanzados de infiltracibn amparedes ventriculares y una fraccién de acortamiento
loidea, con grosores de pared mayores de 15 mm, sksminuida.
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No es infrecuente la existencia de hipertrofia septa,p % QAT
asimétrica incluso con evidencia de obstruccion ding s '
mica al tracto de salida ventricular izquiefdt 5 &4,

Otro hallazgo frecuente es la existencia de gradg TR ! g
diversos de regurgitaciéon mitral, que tiende a aumer
tar en gravedad en los casos mas avanZados

Estudios con is6topos radiactivos

Wizembeg et al® describieron 10 pacientes con
amiloidosis en los que se producia una intensa capt
cion cardiaca de tecnecio-99m-pirofosfafa.( 5).
Falk et al® confirmaron estos hallazgos en un estudig
prospectivo posterior de 20 pacientes con amiloidos
primaria, de los cuales 11 presentaban rasgos clinic
y ecocardiograficos definitivos de afectacion cardiacg
9 de ellos con evidencia de insuficiencia cardiaca; en
pleando como controles 10 pacientes con cardiopat
de origen no coronario, incluyendo 6 con cardiopati
dilatada, 1 con miocardiopatia hipertréfica, 1 con peri
carditis 90nsmCt,l\{a y 2 con Car.d,IOpatlé.l hlpertenSI.\/a.Fig. 5. Gammagrafia cardiaca con tecnecio-99m-pirofosfatos, en un
El estudio revelo intensa captacion del isdtopo radiacpaciente con amiloidosis cardiaca avanzada en la que se observa
tivo en 9 de los 11 pacientes con cardiopatia amiloideana intensa y difusa captacion del radiotrazador; AP: plano antero-
definitiva y en 8 de los 9 con insuficiencia cardiaca.posterior; OAI: oblicuo anterior izquierdo; LI: lateral izquierdo.

Dos de los 9 pacientes sin evidencia ecocardiografica

de infiltracién cardiaca presentaron, asimismo, un re-

sultado positivo. Tan sélo 1 de los controles presentfraron una reducida distensibilidad ventricular izquier-
un débil depésito de is6topo. Como posible mecanisda, con cambios en la relacidbn presion/volumen
mo para explicar la captacion de pirofosfato sugierefAP/AV) aumentados a lo largo de toda la diastole
el incremento de la concentracién de calcio en el teji{stiff hear). Meaney et &f constatan hallazgos simila-

do infiltrado por amiloide. Concluyen que esta técnicares en su estudio de tres pacientes con amiloidosis car-
de imagen es un sensible indicador de amiloidosis cadiaca sintoméatica empleando, asimismo, catéteres con
diaca como complemento fundamentalmente al estunicromandémetros de alta fidelidad. Tras un breve pe-
dio ecocardiografico en pacientes con insuficienciaiodo de llenado rapido, el volumen ventricular perma-
cardiaca y sospecha de amiloidosis, pero no en pacienecia constante el resto de la didstole. En la curva si-
tes cardiolégicamente asintomaticos con amiloidosisnultanea de presiones s6lo uno de los pacientes, con
sistémica. una diastole prolongada, mostraba la morfolatifa
plateay hallazgo presente en los dos pacientes con pe-
ricarditis constrictiva también estudiados. Como en los
pacientes del estudio de Chew antes resefiado, la pre-

La cardiopatia amiloidea ha sido clasicamente mosion diastélica ventricular izquierda superaba en mas
delo de fisiologia restrictiva, lo que implica una fasede 10 mmHg la observada en el ventriculo derecho, a
de llenado ventricular rapido inicial seguido por unadiferencia de los pacientes con pericarditis constricti-
abrupta dificultad al llenado durante el resto de lava, en los que la medida de presion telediastélica en
diastole. Chew et &ldescriben a tres pacientes conambos ventriculos era practicamente idéntica. La mor-
amiloidosis cardiaca sintomatica probada histol6gicafologia dip-plateaufue observada en 4 de 5 pacientes
mente. Destacan la existencia de bajo gasto cardiacoegtudiados por Swanton et’aton catéteres conven-
el incremento importante en las presiones auricularegjonales. En este estudio, 3 de los 5 pacientes tenian
asi como en las diastdlicas iniciales de ambos ventriracciéon de eyeccidon normal. Como en los pacientes
culos, que progresivamente se incrementan a lo largde Chew y de Meaney, se resalta una diferencia signi-
de todo el periodo de llenado, resaltando el mayor grdicativa entre las presiones diastélicas de ambos ven-
do de incremento de las presiones del lado derechwoiculos, en este estudio de al menos 7 mmHg.
respecto del izquierdo, en mas de 10 mmHg. El volu- Estudios con isétopos radiactivos en fase subclini-
men ventricular izquierdo diastélico es normal, estanca de infiltracion amiloided han demostrado dismi-
do aumentado el sistolico, con grados moderados deucién en el ritmo de llenado precoz del ventriculo
reduccién en la fraccién de eyeccién. Con medidas sizquierdo, con incrementos compensatorios en la
multdneas de presion y volumen ventriculares, demosontribucién auricular al final de la diastole, no pre-
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sentando en el estudio hemodinamico morfologiadades, como disnea, sincope, arritmias y embolismos
dip-plateau sistémicos. Dado el habitual empleo del ecocardiogra-
Esta aparente discrepancia en los perfiles hemodin@ma como aproximacion diagnéstica al paciente con los
micos de pacientes con amiloidosis obliga a no catesintomas mencionados, no seria extrafio que en el fu-
gorizar genéricamente a los pacientes por su perfil deiro se incrementara esta dualidad diagnostica. Desde
funcién diastolica. Diferentes grados de afectacidrluego, la existencia de bajo voltaje electrocardiogréfi-
de cada paciente, de cada camara cardiaca, la presen- en un paciente con hipertrofia ecocardiografica
cia de infiltracién pericardica y de diversos grados dalebe ser la primera fuente de sospecha, a la que pue-
insuficiencia mitral daran lugar a patrones hemodindden seguir la mala respuesta a farmacos habitualmente
micos diferentes. empleados en la miocardiopatia hipertréfica, como
calcioantagonistas y betabloqueantes y la existencia de
un patron Doppler restrictivo en la curva de llenado
ventricular izquierdo. De nuevo, la realizacion de una
En ausencia de manifestaciones sistémicas asociaiopsia endomiocardica puede ser necesaria para fijar
das a amiloidosis, el diagnéstico de cardiopatia amiel diagndstico definitivo.
loidea puede ser dificil si no se mantiene un alto grado
d_e sospecha ante hallazgos dlscordqntes. Asi, PYondstico y tratamiento
ejemplo, debe sospecharse en un paciente con insu-
ficiencia cardiaca, con cardiomegalia radioldgica ante El pronéstico de la amiloidosis una vez que suceden
la coexistencia de un patron de bajo voltaje electrocarsintomas de afectacion cardiaca es muy malo a corto
diogréfico sin derrame pericardico u otra causa que Iplazo, si bien depende en gran medida del tipo de ami-
justifique. Probablemente sea el ecocardiograma liidosis. En la serie de Kyle y Greijpde 229 pa-
prueba que proporciona las mejores pistas hacia eientes, la media de supervivencia de los pacientes con
diagnostico, al mostrar engrosamiento de las paredesniloidosis primaria e insuficiencia cardiaca fue de
ventriculares y fraccion de eyeccién ventricular iz-6 meses. Estos mismos autores sefialan una supervi-
quierda normal o tan sélo ligeramente deprimida, esvencia media de 5 afios para los pacientes con amiloi-
pecialmente si la curva Doppler de llenado ventriculadosis cardiaca sehil
demuestra un patrén restrictivo. El diagnéstico defini- No existe un tratamiento especifico para la amiloido-
tivo debe incluir necesariamente la confirmacion his-sis. Gertz et &l siguieron prospectivamente a 153 pa-
tolégica de la presencia de infiltracién amiloidea encientes con amiloidosis primaria tratados con melfalan
biopsia endomiocérdica o de algin otro érgano extray prednisona. En el caso de pacientes con insuficiencia
cardiaco afectado. Por ultimo, una vez efectuado etardiaca, definieron como respuesta adecuada al trata-
diagnostico genérico de amiloidosis y dadas las implimiento la desaparicion de las manifestaciones clinicas
caciones pronésticas diferentes de los distintos tipode la misma. De 34 pacientes que presentaban cardio-
de la enfermedad, se debe hacer un esfuerzo por cagatia amiloidea, respondieron adecuadamente 5, de los
gorizarla, para lo que debe insistirse en la existencia ocuales 2 sobrevivian 10 afios después de iniciada la te-
no de antecedentes familiares, la presencia de sintoapia. En un estudio de 100 pacientes con amiloidosis
matologia de un proceso sistémico, la evidencia derimaria comparando tratamiento con soélo colchicina
discrasia sanguinea o los hallazgos de paraproteirfgente a melfalan mas prednisona mas colchicina, Skin-
anormal en el suero o la orina. Si es posible, se deleer et & refieren prolongacion de la supervivencia en
efectuar una categorizacion inmunohistoquimica delos pacientes con triple terapia y manifestaciones ne-
tipo de proteina involucrado. frolégicas o neurologicas predominantes, pero no lo-
El diagnéstico diferencial obliga a descartar otrosgraron resultados en ninguno de los dos grupos cuando
procesos con similar presentacién y con prondéstico ¥l paciente presentaba manifestaciones cardiacas. En
tratamiento radicalmente diferente. De entre ellos, simn estudio muy reciente, Kyle et al alcanzan similares
duda es la pericarditis constrictiva la que mayor semesonclusioneS. En un estudio de 220 pacientes con
janza guarda con enfermedades que, como la amiloid@amiloidosis primaria, los aleatorizados a tratamiento
sis, provocan una fisiopatologia restrictiva. Aunque loscon Unicamente colchicina alcanzaron una superviven-
datos de la historia clinica y las pruebas complementaia global de 8,5 meses, de 18 meses los tratados con
rias permiten hacer el diagnéstico correctamente, puedmlchicina y melfalan y de 17 meses los tratados con
ser necesaria la realizacion de una biopsia endomiocdos tres farmacos. En presencia de amiloidosis cardia-
dica y, en ocasiones, la realizacién de pericardiectomiaca, la supervivencia media tras la aleatorizacién fue de
El hallazgo de hipertrofia septal asimétrica, incluso5 meses. Treinta y cuatro de los 220 pacientes sobrevi-
con gradiente dindmico en tracto de salida del ventrivieron mas de 5 afios; de ellos tan s6lo 3 de los 46 cuya
culo izquierdo, es otra fuente potencial de error diagmanifestacion principal era cardiaca. No existen expe-
nostico, especialmente si se considera la similitud deencias terapéuticas similares en caso de amiloidosis
muchas de las formas de presentacion de ambas ergienil o famiiar.
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Dado el mal prondstico de la amiloidosis cardiacaprincipal defecto es una inapropiadamente elevada ab-
diversos autores han propugnado la realizacién dsorcion de hierro desde el tracto gastrointestinal.
trasplante cardiaco en pacientes seleccionados. Los caEn lahemocromatosis secundariel hierro se ofre-
sos publicados reflejan inicialmente una evolucién sice parenteralmente, a través de transfusiones repetidas.
milar a la del resto de enfermos trasplantados, si bieBe trata generalmente de anemias congénitas, presen-
en todos ellos se produce finalmente recurrencia deks desde la infancia como la talasemia. Se juzga en un
proceso amiloidético. Hosenpud etakcogen un se- minimo de 100 unidades de sangre transfundida la
guimiento de 10 pacientes trasplantados. Al cabo deantidad necesaria para provocar depositos de hierro
5 afios, 4 pacientes de los 8 con un seguimiento adelinicamente significatives
cuado habian fallecido y el resto presentaba manifesta-
ciones graves _dg recurrencia, co_ncluyendo que la Pr& atomia patolégica
sencia de amiloidosis contraindica el trasplante. No
obstante, otros autores cuestionan esta actitud, puesLa hemocromatosis cardiaca es una verdadera enfer-
contraponen la notable mejoria en la supervivencia ynedad de depdsito, al acumularse el hierro en el inte-
en la calidad de vida de unos pacientes abocados ariar de las células del 6rgano afectado. Asi, en el cora-
muerte en escasos meses. Se sefiala, ademas, quedsl el hierro es Unicamente sarcoplasmico y nunca
trasplante abre la posibilidad a la aplicacion de trataintersticiaf’. La afectacion cardiaca conlleva siempre
mientos que como la referida asociacion de melfalana afectacion de algin otro érgano, principalmente el
prednisona y colchicina pueden precisar un tiempo crihigado. El aspecto grosero del coraz6n muestra una
tico antes de procurar una regresion en el proceso de ¢aloracién marrén oxido. El peso global de la viscera
enfermedadl. En la amiloidosis familiar, en la que una esta aumentado y puede ocurrir diferentes grados de
transtirorretina anormal es sintetizada en el higado, Ihipertrofia, generalmente ligera, y dilataciéon ventricu-
realizacion de trasplante hepatico parece detener lar. Los ventriculos resultan mas frecuentemente afec-
progresion de la enfermeddd tados que las auriculas y el tejido muscular méas que el

El tratamiento sintomatico consiste en un manejcsistema de conduccion. En el miocardio, la mayor can-
adecuado de diuréticos para el tratamiento de los sitidad de hierro se concentra en el epicardio, siendo in-
tomas congestivos. Deben evitarse medicaciones comntermedia en subendocardio y menor en el tercio medio
la digoxina, dada la proclividad a desarrollar toxicidadde las paredé&s El depdsito puede respetar el aspecto
digitdlica de estos pacientes y los calcioantagonistaseptal del ventriculo derecho, pese a existir en otras lo-
por la posibilidad mencionada de facilitar un empeoracalizaciones, lo que debe tenerse en cuenta a la hora
miento clinico. Se aconseja el empleo de anticoagulade plantear una biopsia endomiocérdica cuando clini-
cibn crénica por la asociacion no infrecuente decamente se sospecha hemocromatosis, al ser éste el
fenémeos tromboembodlicos. Puede ser precisa la colgunto cominmente empleado para las tomas, si bien
cacion de un marcapasos en los casos con afectaciés la norma encontrar depdsitos de hierro en la biopsia
sintomatica grave de la conduccion. endomiocérdica cuando existe disfuncién sistolica

ventricular izquierdd Cuando se afecta el tejido de
HEMOCROMATOSIS CARDIACA conduccién I_o hacg mas frepqentemente el nodo AV y
ramas del His y solo esporadicamente se ha reportado

La hemocromatosis es una enfermedad originadafectacion del nodo sinusai®. Puede existir un grado
por una excesiva acumulacion de hierro en diversobgero de fibrosis intersticial y en los casos graves de
organos. Alas manifestaciones clinicas tipicas, hiper-necrosis celular miocardica. Estudios inmunohistoqui-
pigmentacién melanica de la piel, cirrosis hepéticamicos han demostrado en biopsias endomiocéardicas de
diabetes mellitus («diabetes bronceada»), y dolores apacientes con evidencia analitica y por biopsia hepati-
ticulares, se une, en un 15% de los casos, la afectaci@a de sobrecarga férrica una mayor concentracion de
cardiaca. ferritina miocéardica que en corazones de sujetos con-
troles, lo que sugiere que la deteccién de esta sustancia
Efi . podria ser un temprano marcador de sobrecarga cardi-
iologia ;

aca de hierr@.

La hemocomatosis primarigiene su origen en un
defec'to genético transmitido con caracter aumsom'C.R/Ianifestaciones clinicas
recesivo. El gen responsable esta intimamente asocia-
do con el locus HLA-A en el brazo corto del cromoso- El grado mayor o menor de depdsito condiciona el
ma 6. Las manifestaciones clinicas ocurren Unicamerdesarrollo o no de manifestaciones clinicas. Los varo-
te en personas homozigoéticas. La penetrancia est&s resultan mas comunmente afectados, en parte por
vinculada a la edad y puede ser incompleta especiala menor penetrancia del gen anémalo en mujeres y
mente en mujeres. En blancos, 5 de cada 1.000 persper las pérdidas menstruales de hierro. La edad de pre-
nas son homozigotas y 1 de cada 10 heteroziokds sentacion depende de la etiologia del proceso. En la
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forma genética, la edad de manifestacién en varoneBl hierro sérico suele estar elevado, pero puede no ser
suele ser en la quinta década de la vida y en la sexta en dato relevante. La concentracion hepética de hierro
mujeres. La forma secundaria se presenta en relaci@sta muy aumentada.
con el numero de unidades de sangre transfundidas.
Cuando se manifiesta, la hemocromatosis cardiac
lo hace generalmente corstndrome de insuficiencia
cardiaca congestivaEn la serie autdpsica de Bujay EI 53% de los pacientes de Cecchetti et@kesen-
Robert§’, de 135 casos de hemocromatosis, 19 pretaban un ECG anormal, con alteraciones de la repola-
sentaban depdésitos cardiacos, de los cuales 5 presentaacion, hipertrofia de auricula y ventriculo izquierdo,
ron sintomatologia de insuficiencia cardiaca, con disbhajo voltaje, ondas U prominentes y arritmias supra-
nea, ortopnea, galope y edema periférico. La duraciémentriculares como principales alteraciones.
de la sintomatologia vari6é entre 2 semanas y 6 afos.
En un estudio prospectlvo_sobrg 36.paC|ente_s Consecﬁbocardiograma
tivos con hemocromatosis primaria estudiados por
Cecchetti et &l, tan sblo 6 presentaban sintomas de Los hallazgos ecocardiograficos en la hemocroma-
insuficiencia cardiaca, 2 en fallo congestivo que falletosis cardiaca dependen en gran medida de la etiologia
cieron en el seguimiento. En los 22 pacientes tambiédel proceso y del estado de sobrecarga férrica en la
de etiologia primaria estudiados por Candell-Riera etjue el paciente se encuentre. Asi, en los pacientes de
al8, 5 (23%) presentaban sintomas de insuficienci€ecchetti et al, con una escasa incidencia de insu-
cardiaca, de los cuales 3 murieron en el seguimientdiciencia cardiaca (5,5%), aquellos con baja sobrecar-
El patron hemodinamico predominante es el de unga férrica presentaban fundamentalmente incremento
cardiopatia dilatad3 si bien se han comunicado casosen el grosor de paredes de ventriculo izquierdo, del
de restriccior-®%, diametro de la auricula izquierda y de la masa ventri-
El resto de las manifestaciones cardiacas puedetular izquierda, con preservacion de los pardmetros de
considerarse marginales, habiéndose comunicado chincidn ventricular, en contraposicion a los pacientes
sos deaarritmias supraventriculags incluyendoflutter ~ con mayor sobrecarga férrica, en los que es demostra-
y fibrilacion auricular ybloqueo auriculoventricu- ble un deterioro en la fraccidon de acortamiento y en la
lar>*** no encontrando los autores relacion entre Idraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, con in-
existencia de depdsitos significativos en el sistema deremento en los didmetros ventriculares. Basandose en
conduccioén y la aparicion de la arritmia clinica. Ro-estos hallazgos, los autores sugieren que en los esta-
senqvist y Hultcrant? estudiaron una poblacién de dios iniciales de la cardiopatia, el depédsito de hierro
232 sujetos tratados con marcapasos permanente pam el miocardio induce un incremento en el grosor de
bradicardia sintomatica. En seis pacientes (2,6%) exidas paredes del ventriculo izquierdo, con reduccién en
tian unos parametros bioquimicos diagnosticos de s@u compliancia. S6lo en estadios posteriores de mayor
brecaga férrica, en tres de ellos no existia otra causaobrecaga férrica se manifiestan los pardmetros de
aparente que justificara la bradiarritmia y en ellos, logdisfunciéon ventricular izquierda. El que estos datos
tres con bloqueo auriculoventricular de alto grado, seliscrepen de otras series se justificaria por seleccionar
comprob6 la existencia de depésitos aumentados deestos pacientes en un estadio mas evolucionado. Asi,
hierro en el higado. Concluyen que la prevalencia d€andell-Riera et &, en un estudio de 22 pacientes
hemocromatosis en este tipo de enfermos es significa@on hemocromatosis primaria con una incidencia de
tivamente mas alta que la encontrada en la poblacidimsuficiencia cardiaca del 23%, constatan un incre-
general y, por tanto, aconsejan la deteccién sistematigaento significativo en los diametros ventriculares y de
de hemocromatosis en pacientes con bloqueo auricul@uricula izquierda junto con un deterioro de los para-
ventricular de alto grado de etiologia desconocida. metros de funcion del ventriculo izquierdo, pero no
En varias de las series mencionadas se han descrigmcuentran cambios en el grosor de las paredes ventri-
casos daincope y muerte subita’>358 culares. De igual modo, en 5 de los 19 pacientes con
Se ha descrito asimismo la existenciaadginaen  hemocromatosis primaria estudiados por Olson®ét al
ausencia de enfermedad cororfdria como forma de se reproducia un patrén ecocardiografico de cardiopa-
presentacion de la hemocromatdsis tia dilatada, sin incremento del grosor de las paredes
ventriculares. Henry et @lestudiaron por ecocardio-
grama a 54 pacientes con hemocromatosis secundaria.
Sus hallazgos mostraron aumento tanto en el grosor
como en los didmetros transversales del ventriculo iz-
quierdo, estando preservada la fraccidbn de eyeccion
Las alteraciones tipicas de la hemocromatosis includel mismo en todos salvo en 4 de los pacientes, que
yen un intenso incremento en las cifras séricas de fdallecieron en un periodo de seguimiento de 6 meses.
rritina y en el porcentaje de saturacion de transferrinaConcluyen que los hallazgos ecocardiograficos de la

@Iectrocardiograma

Pruebas complementarias

Hallazgos analiticos
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hemocromatosis secundaria son dificilmente distinguibras terapéuticas tendentes a reducir la carga de hierro
bles de los explicables por la ocurrencia de la anemitotal del organismo. Existen numerosas publicaciones
cronica subyacente, lo que no mitiga el valor de la técque demuestran regresion de la afectacion cardiaca
nica en asestar cambios seriados en el seguimiento itento en la hemocromatosis primaria, con flebotomias
dividualizado de pacientes crénicamente sometidos periddicas, como con el empleo de sustancias quelan-
transfusion, siendo el deterioro de la funcién sistélicaes del hierro en pacientes con hemocromatosis secun-
del ventriculo izquierdo un rasgo de mal prondsticodaria a transfusiones maltipteé&-"
Este hecho es constatado también en el resto de las seka realizacion de flebotomias repetidas es la tera-
ries mencionadas. Asi, en la serie de Cecchettfet al péutica mas efectiva y econdmica para movilizar y re-
2 de los 3 pacientes que presentaban deterioro de daicir los depositos de hierro. Se extrae una unidad de
funcién sistdlica ventricular izquierda murieron a los 6250 o 500 ml de sangre semanalmente hasta que se
y 20 meses de seguimiento. En la serie de Candeltonsigue una deficiencia ligera de hierro, con valores
Riera et &, de los 3 fallecimientos ocurridos, 2 lo de ferritina por debajo de 20 ng/ml. La mayoria de los
fueron en los pacientes con mayor afectacion en lopacientes precisan uno o dos afios hasta que se consi-
parametros de funcién sistélica. gue deplecionar efectivamente los depdsitos de hierro.
De manera similar a lo observado en la amiloidosisEn la hemocromatosis secundaria, la ocurrencia de
algunos autores han comunicado la apariencia ecocaanemia crénica hace inviable la realizacion de fleboto-
diogréafica de una textura miocardica anormal. Lestuzmias, por lo que se realiza quelacion con mesilato de
zi et af5, en 2 de 7 pacientes con hemocromatosis idioedesferroxamina, administrada mediante infusién conti-
patica resefian engrosamiento y aumento de laua por via subcutanéa
ecogenicidad en el septo interventricular y en el apex Aun asi, el tratamiento no siempre logra detener el
en ambos ventriculos. Por el contrario, mas profundaproceso de deterioro en la funcién cardiaca; incluso
mente en la pared ventricular, el miocardio aparecigese a la demostracion de deplecion de los depositos
menos ecogénico de lo normal. Candell-Riera @t al de hierro, la cardiopatia puede progresar probablemen-
sefialan en 3 de 20 pacientes con hemocromatosis és-por ocurrencia de lesién celular irreversible por per-
tudiados con modo M la ocurrencia de estratificaciéroxidacion lipidica inducida por hierro, con disrupcion
de los ecos miocardicos, especialmente septales, prde la membrana celular y alteracion de su permeabili-
bablemente correspondiéndose con el aspecto granuldad®. Se ha comunicado un caso de doble trasplante
hiperecogénico descrito en el estudio bidimensional epardiaco y hepético con buen resultado inicial
los pacientes con amiloidosis cardiaca.
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