
SERVICIO DE CARDIOLOGÍA

SESIÓN DE RESIDENTES
Allan Rivera 





AMILOIDOSIS

� Enfermedad caracterizada por el depósito de material 
proteinaceo extracelular conocido como amiloide (Virchow-> 
similar al almidón).

� Origen y composición variable, sin embargo su apariencia 
anatomopatológica es idéntica en las diferentes formas: 
material hialino que tiñe con rojo congo (refringencia verde en 
luz polarizada).

� Al menos 21 diferentes proteínas  asociadas.





Mecanismos moleculares



AMILOIDOSIS CARDIACA.

� Miocardiopatía infiltrativa progresiva.

� Aunque varios tipos de amiloide pueden infiltrar el 
corazón, sólo algunas pueden producir clínica 
cardiovascular:
� Primarial AL

� Secundaria AA

� Hereditarias (ATTR, Aapo A-I, Afib)

� Senil

� Secundaria a péptido natriurético atrial (AANP): alto riesgo FA

� Puede afectar tanto función contráctil, flujo vascular y el 
sistema de conducción

� Fases.

� Inicio de síntomas.



• Importancia de identificación de amiloidosis por defecto genético: 
Tratamiento específico
Trascendencia para familiares
No es infrecuente la presencia de bandas monoclonales  en       

población >70 años (10%)



� La presencia y 
severidad de la 
afectación cardíaca 
es lo que marca el 
pronóstico.



Amiloidosis cardíaca primaria (AL).

� Forma más común en países desarrollados.

� Depósito de dominio variable procedente de una 
forma monoclonal de cadenas de Ig ligeras.

� Cualquier discrasia de linfocitos B (cels plasmáticas) 
puede producirla: mieloma (<20%), linfoma de cels B, 
macroglobulinemia.

� Predomina cadenas Lambda sobre Kappa  2:1

� Inicio: encima de 50 años.

� Ligero predominio en varones.



� Afectación cardíaca aislada (Stiff heart syndrome) : 
5%

� Depósito en 90% casos -> sólo 50% síntomas al dx

� Supervivencia: 13 meses sin tratamiento, disminuye a 
4 meses si IC al momento de dx.



Clínica cardiovascular (60%)

� Insuficiencia cardíaca: diastólica.
� Angina: infiltración de amiloide vascular, predomina en 

microcirculación.
� Síncope o presíncope.

� Disfunción autonómica
� Arritmias
� Si presente al esfuerzo: pronóstico ominoso -> MCR severa 

(mortalidad 3 meses)

� Desaparición de HTA si antecedente.
� Arritmias: 

� FA (10-20%)
� BAV alto grado y disfunción sinusal es rara.
� Arritmias ventriculares: causa infrecuente de síncope o MS

� Taponamiento pericárdico: muy raro



Clínica extracardíaca:

� Afectación renal (70%): proteinuria,  insuficiencia renal.
� Signos dermatológicos: púrpura periorbitaria y fragilidad 

capilar.
� Macroglosia (10-20%).
La combinación anteriores  altamente específico.

� Uñas quebradizas y crecimiento lento
� Síntomas neurológicos: 

� SX TUNEL DEL CARPO
� POLINEUROPATIA SENSITIVA (20%) AUTONÓMICA (15%)

� Hepatomegalia y  colestasis (25%)
� Malabsorción intestinal





Evaluación diagnóstica:    ECG

� Bajo voltaje (46%): plano frontal <0.5mV, precordiales<1 
mV, menos presente en ATTR (30%)

� Pseudoinfarto anteroseptal (46%).

� Bloqueo de rama (14%)

� FA o flutter auricular (10%)

� BAV de alto grado (3%)





ECOCARDIOGRAMA:

� Lo más precoz: engrosamiento 
pared ventricular izquierda (en 
ausencia HTA). 

� Disfunción diastólica

� Patrón granular miocárdico: utilidad 
limitada, sólo valorable en ausencia 
de 2do harmónico.

� Doppler tisular: reducción de 
velocidades diastólicas.

� Strain rate (vel deformación): 
deterioro de función contráctil 
longitudinal a pesar de FEVI nl

� Engrosamiento valvular

� Derrame pericárdico ligero

� Dilatación biauricular



� Analisis retrospectivo : 36 px con amiloidosis (BEM +) en The Cleveland 
Clinic con grupo control ajustado x edad, sexo, grosor septo IV.

� Exclusión: valvulopatía significativa y FA.

� Mediciones biplano de tamaño y volumen AI/VI. 



� Resultados:

� Area AI: utilidad como discriminador.

� >24 cm2:  sensibilidad (S) y especificidad (E) 78%

� Volumen AI: 

� >69 cm3:  S y E 85%

� Razón volumen AI/grosor septo IV:

� 0.24: S y E 83% y 85%

� Conclusión: dilatación auricular útil como marcador 
visual.



Cardio-RNM:
� Estudio prospectivo 29 px con histología + amiloidosis, grupo control 

con 16 px HTA.
� Realce tardío con gadolinio:

� Presente en 69% de px  (100% TTR, 64% AL).
� Distribución subendocárdica global en todos.
� Si RTG negativo-> menor índice masa VI y VD, > FEVI.

� Cinética gadolinio en sangre/miocardio ( análisis T1): Marcador de 
carga amiloidea
� Aclaramiento en sangre más rápido; contrariamente más lento a 

nivel sub (principalmente) y subepicárdico.

� En conjunto: exactitud diagnóstica: 87% (RTG+T1 miocardico), 
mejora a 97% con gradiente subendocardio-sangre
(Puntos de corte por análisis ROC:  T1 subendocardico de 535 
ms a los 4 min, gradiente subendocardico-sangre 191 ms a 4 
min).





Diagnóstico definitivo

� Demostrar depósito amiloide histológico

� Si ETT típico + Biopsia de otro tejido (+)

� Tejidos accesibles: 

� Aspirado de grasa abdominal (S 84-88%)

� Glándula salival  ( S 50%)

� Mucosa rectal (S 80%)

� Si negativa y sospecha persiste: BEM x 4 (S 100%)

� Fundamental especificar tipo de amiloidosis: 
pronóstico y tratamiento



� Inmunofijación en suero y orina (mejor que 
electroforesis) 

� Detección de cadenas ligeras (CL) libres en plasma 
(sensibilidad 10x más) -> utilidad diagnóstica y respuesta 
a tratamiento.

� Test cuantitativos.

� Miden la concentración de CL libres kappa y lambda y la 
relación kappa/lambda (nl 0.26-1.65)

� Biopsia de médula ósea 



Algoritmo Dx Amiloidosis AL:



Biomarcadores cardíacos: 
MAYO CLINIC STAGING SYSTEM

� Evaluación cuantitativa de Troponinas y NT-proBNP: son los 
predictores pronósticos mas importantes.
� Puntos de corte: Trop T 0.035 ug/L, NT-proBNP 332 ug/L

� Evaluación de Trop T hs en 167 px, junto a score previo:
� Trop T hs  (punto de corte 77 ng/L): Es el mejor marcador 

pronótico basal
� Sólo 2 estadios:  Mortalidad a 12 meses:  estadio I  9%  vs  

estadio II 52% 

Estadío Troponina T NT-
proBNP

Supervivencia

1  (33% px) Menor Menor 26.4 meses

2 (37%) + o - + o - 10.5 meses

3 (30%) + + 3.5 meses





Tratamiento de IC

� Diuréticos : es el pilar de tratamiento.

� Betabloqueantes: alto riesgo de hipotensión y bradicardia x 
neuropatía autonómica asociada.

� IECA/ARA II: mala tolerancia, riesgo hipoTA (dependencia de 
angiotensina)

� Digoxina: unión a depósito amiloide ->riesgo de toxicidad sin 
correlación con niveles séricos.

� Calcio antagonistas: no utilidad. Unión a depósito amiloide.

� Anticoagulación:

� FA, trombo intracavitario, si velocidad onda A transmitral <o=20
cm/s

� Amiodarona: buena tolerancia si necesario su uso.

� Muerte súbita: se relaciona con DEM. Uso de DAI ???



Tratamiento de Amiloidosis AL:

� Objetivos

� Eliminación pronta de CL amiloidogénicas mal 
plegadas

� Minimizar la toxicidad del tratamiento

� Apoyar el funcionamiento de órganos diana



Criterios de respuesta orgánica y hematológica



QUIMIOTERAPIA

� Agentes alquilantes:

� Melfalán + Prednisona

� Tiempo de respuesta media: 7 meses

� Respuesta hematológica: 28%

� Melfalán + Dexametasona (MDex)

� Respuesta Hematológica: 65%, RC 30%.

� Respuesta orgánica: 35%



High-dose melphalan/stem cell transplantation 
(HDM/SCT):

� Tratamiento de elección.

� En A. AL: se reporta índices de mortalidad asociada 
a tratamiento >o= a 40% en px con afectación 
cardíaca.

� Contraindicado en: ICC, FEVI<40%, Tas<90 mmHg, 
>o= a 2 órganos afectados significativamente.

� Sus beneficios son de larga duración

� Estudio de 80 px con seguimiento >10 años:

� Supervivencia media: 57 meses. RC 40%

� Los que consiguieron RC hematológica-> 
supervivencia >10 años



BORTEZOMIB (B):

� Inhibe proteosoma en células plasmáticas proamiloidóticas.

� Primer estudio realizado: B-Dex

� RH 94% (incluidos px con recaídas a tx previos)

� Actualmente estudios fase II:

� RH 71% con 25% de repuesta completa. Respuesta 
cardíaca en 29%. Supervivencia a 1 año 76%.

� Tiempo medio a respuesta: 1.2 meses

� EA: fatiga, neuropatía periférica, aumento de hipotensión 
ortostática, diarrea, ICC, protrombosis.

� B+Melfalán vs  B+ciclofosfamida (series pequeñas):

� RH 94% y  100% respectivamente.



TRANSPLANTE CARDIACO

� Consenso de expertos para indicación de Tx 
cardíaco combinado con SCT:

� Afectación cardíaca aislada,  NO proteinuria 
significativa (<500 mg/día), neuropatía ni 
hepatopatía significativa.

� A continuación: altas dosis de QTx+SCT: 
ventana de 6 meses- 1 año



� 25 pacientes fueron 
elegibles (0.4% total TxC de 
5198)
� Amiloidosis AL: 13
� Heditaria TTR: 10
� Secundaria AA: 2

� Edad media R: 59 +/-9, D: 
34+/-14. 

� Desglose A. AL:
� Muerte 1er mes: 3
� Sólo 3 recibieron HDM/SCT: 

2/3 vivos a los 10 años.

� Mortalidad en 1er mes: no 
diferencias a grupo general.

Evolución del TxC en amiloidosis cardíaca: subanálisis 
del registro español de TxC:



Experiencia publicada de TxC + HDM/SCT

� Massachusetts General Hospital, Boston. EEUU

� 18 px elegibles con A. AL con CF III-IV NYHA a pesar 
de tto médico: 9 recibieron TxC 

� Protocolo: intervalo medio de 7 meses

� TxC -> dosis corticoide en descenso y retiro MFM

� Recolección de células madre, estímulo con GCSF

� Alta dosis melfalán IV -> Infusión células madre.



Sobrevivencia a 7 años de px TxC+ASCT:  60%, similar a 
TxC por otra causa.



Algoritmo de tratamiento



Conclusiones

� Mantener alto índice de sospecha. Plantear Dx ante todo 
px con:

� IC diastólica, MC restrictiva 

� Engrosamiento de paredes ventriculares (ETT) en ausencia de 
HTA

� ECG bajo voltaje

� Presentación multisistémica

� Manejo peculiar de IC.

� Opciones novedosas de tratamiento; siendo el 
transplante cardíaco considerable en afectación aislada.

� Cardiopatía RARA, de baja prevalencia. Tendrá un espacio 
en CERCO ????
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