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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El amiloide es una sustancia amorfa vista al microscopio de luz,
que tiende a depositarse en las paredes de los vasos sanguineos y
extracelularmente en varios érganos, cuando estos depdsitos scn
extensos, interfieren con la funcién normal de los mismos 1.2,

La amiloidosis cardiaca es una alteracion poco frecuente y se
encuentra con una incidencia del 5-10 % dentro de los desdrdenes
miocérdicos no coronarios y es clasificada como una enfermedad
de origen metabdlico 2. Esta sustancia es capaz dafar el
miocardio principalmente porque los depdsitos intersticiales
infiltrativos sustituyen a los elementos contractiles normales. Esta
forma de lesién constituye la caracteristica de la tipica amiloidosis
cardiaca 3.

El nombre de amiloidosis fue dado por Rudolph Virchow en 1854,
En 1959, con la aparicién del microscopio electrénico se dio el
primer adelanto en la materia, al poderse conocer y analizar la
estructura fibrilar del amiloide 1.56. Posteriormente se pudieron
solubilizar las fibras y determinar mejor sus proteinas
constituyentes, ya que con microscopia de luz utilizando tincién
con hematoxilina y eosina, adopta un color rosa 3, Con las técnicas



quimicas se obtuvo la tincién rojo congo con la que la amiloidosis
adopta coloracién naranja, y vista bajo luz polarizada, se obtiene la
birrefringencia tipica "verde manzana", distinguiéndose con el
microscopioelectrénico fibras con un diametro de 70 a 100 A,
agregadas, sin ramificaciones, rigidas y lineales dispuestas en
taminas con plegamiento beta a base de proteinas fibrilares 1.

Para fines practicos, existen dos grandes grupos en cuanto a
clasificacibn de amiloidosis: Amiloidosis Primaria (AL), y
Amiloidosis Secundaria (AA). En la primera, las fibras estan
constituidas por cadenas ligeras de inmunoglobulinas y que puede
estar asociada a Mieloma Muiltiple 2. En e! caso de la amiloidosis
secundaria, las fibras estAn compuestas por proteinas que no son
inmunoglobulinas, y en quienes se ha detectado un componente
sérico con relacibn antigénica (SAA), que se comporta como
reactivo de fase aguda y se eleva en procesos infecciosos o
inflamatorios, Se cree que el amiloide o sus proteinas son producto
de degradacion de este. La amiloidosis secundaria se asocia a
procesos infecciosos cronicos o enfermedades de tipo inflamatorio,

La clasificacion mas aceptada de acuerdo a las proteinas
presentes en las fibras es la siguiente:

1. Amiloidosis Sistémica Primaria (inmunocitica) (AL).

2. Asociada a Mieloma Multiple (inmunocitica) (AL).



3. Sistémica Secundaria (reactiva) (AA).

4. Familiar autosdmica recesiva (AA)

5. Reactiva inducida en animales (AA).

6. Familiar autosémica dominante, polineuropatia (Prealbimina
Transtiretina).

7. Cardiaca senil (prealbumina transtiretina).

8. Asocisada a Hemodialisis. B2 microglobulina.

9. Sistema Nervioso Central.

10. Asociada a Tumores Endbcrinos.

11. Cuténea, con amiloidosis sistémica localizada.

La amiloidosis cardiaca puede manifestarse de diversas formas:
como cardiomiopatia restrictiva, insuficiencia cardiaca inexplicable
por disfuncién diastélica; trastomes del ritmo y de la conduccidn,
hipotension ortostatica, valvulopatia y cardiopatia isquémica 46, La
amiloidosis es un padecimiento que predomina en el sexo
masculino, se presenta mas comunmente en pacientes mayores
de 30 afios, siendo rara su aparicion antes de esta edad
tratandose de amiloidosis primaria. Los depésitos de amiloide en
estudios de necropsias han sido reportados en 30 a 69 % en
sujetos mayores de 60 afos. Estos depésitos usualmente son
pequefios y generalmente son hallazgos Incidentales. Por otro
lado, en adultos jovenes con amiloidosis generizada, estos
depdsitos generaimente son extensos y frecuentemente provocan



disfuncion cardiaca fatal 3. Se ha demostrado mayor afeccién
cardiaca en casos de amiloidosis sistémica primaria, que en la
amiloidosis secundaria 4,

En relacién a hallazgos patolégicos se describe crecimiento leve
de aurfculas, sin dilatacién ventricular significativa. Las paredes del
corazén son firmes, duras, engrosadas y no distensibles, hay
trombos en las orejuelas. E! amiloide se encuentra presente entre
las fibras miocardicas, en ocasiones fragmentandolas vy
sustituyéndolas, ademas de incluir a veces el sistema de
conduccion y valvulas cardiacas, en las arterias coronarias
intramurales existen depésitos de amiloide en fa capa media y
adventicia que pueden reducir significativamente la luz de los
vasos ocasionando isquemia o necrosis 147,

En la radiografia de térax se encuentra cardiomegalia y congestién
pulmonar.

El electrocardiograma muestra disminucién del voltaje de los
complejos; puede haber ondas R pequefias o ausentes en
precordiales, desviacién de! eje a !a izquierda, o bien trastomos del
ritmo y de la conduccién, capaces de ocasionar muerte subita 7.8,



En la actualidad las técnicas de diagndstico han evolucionado, lo
cual ha pemitido identificar esta patologfa en vida de los
pacientes, aungque si bien, en la actualidad no existe aln
terapéutica alguna que modifique su pronéstico, el cual es fatal. Se
han ensayado diversas sustancias alquilantes como el Melfalan '
combinado con esteroides, sin encontrar éxito adecuado, asi
mismo, existen reportes de transplante cardiaco, en los que se ha
presentado recidivas de! padecimiento 18,

Desde luego, el diagnéstico definitivo lo establece la biopsia
endocérdica utilizando tincién de rojo congo. Asi mismo, cuando
existe la enfermedad a nivel sistémico, se puede obtener el
diagndstico por biopsia de mucosa rectal, grasa periumbilical o de
encias, también habido reportes de positividad de biopsias de
gldndulas salivales 1-3.17-20,

El ecocardiograma revela engrosamientc de las paredes
veniriculares, cavidades ventriculares pequeflas y auriculas
dilatadas, asi como disfuncién del ventriculo izquierdo, es comiin
encontrar derrame pericérdico. La imagen ecocardiografica es
espumosa y granulosa 914,

El gamagrama con tecnesio 99 muestra positividad y este se
~ correlaciona con el grado de extensién del proceso 1517



En la amiloidosis sistémica primaria se ha visto mayor frecuencia
de afeccibn cardiaca, siendo la principal causa de muerte
. encontrada la insuficiencla cardiaca 12,

Existen reportes previos de incidencia cardiaca y otras
manifestaciones de enfermedad cardiaca, pero estas han variado
debido a que se incluyen pacientes con minimos y extensos
depésitos de amiloide 3,

Debido a las diversas maneras de manifestacion del padecimiento,
puede ser confundido con otras entidades, de ahf la importancia de
realizar un diagnéstico preciso, a pesar de que el tratamiento aun
no es efectivo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La amiloidosis cardiaca es una entidad poco frecuente, su forma
de manifestacion mas comin es la insuficiencia cardiaca
inexplicable y rebelde a tratamiento, algunos casos son
catalogados erdéneamente como pericarditis constrictiva, otros
como valvulopatias o como enfermedad aterosclerosa coronaria al
presentarse en forma de cardiopatia isquémica; o bien, trastomos
del ritmo y/o conduccién que no son explicados ampliamente en
cuanto a su origen. Por estos razonamientos resulta interesante el
estudio de este padecimiento, conocer a fondo sus caracteristicas
y efectuar el diagnéstico certero durante la vida del paciente,
teniendo la sospecha clinica y los métodos diagnésticos de los que
se dispone en ja actualidad.



OBJETIVOS

1. Revisar y conocer la prevalencia de amiloidosis cardiaca en la
pobiacion tratada en el Centro Médico "La Raza".

2. ldentificar la comrelacidn entre clinica y hallazgos patoldgicos en
el grupo de casos estudiados.

3. Profundizar en el conocimiento del padecimiento para poder
identificar a los pacientes con sospecha det mismo y dirigir su
tratamiento adecuadamente.



MATERIAL Y METODOS

Se efectud una revisiobn de 12,000 autopsias realizadas en el
Centro Médico Nacional 'La Raza", de 1957 a 1993,
encontrdndose 10 casos de amiloidosis cardiaca, ya sea en la
forma primaria o secundaria. En todos se analizaron tos hallazgos
patolégicos y se llevé a cabo una correlacion clinica.

Criterios de Inclusién:

- Autopsias de pacientes tratados en Centro Médico "La Raza" de
1957 a 1993.

- Ambos sexos. ‘

- Con diagnostico anatomopatoldgico de amiloidosis cardiaca,
primaria o secundaria, con tincion rojo congo positivo.

Criterios de Exclusién:

- Se excluyeron del estudio autopsias de pacientes con
amiloidosis generalizada, la cual no involucraba corazén.

- Biopsias positivas aisladas para amiloidosis de grasa
periumbilical, mucosa rectal o encias.



RESULTADOS

Se estudiaron 10 casos, de los cuales, 4 fueron hombres y 6
mujeres, con un rango de edad de 24 a 69 afios (promedio de 53.2
aflos). En 7 pacientes la amiloidosis no estuvo asociada con
alguna enfermedad sistémica, por Io que fué catalogada como
amiloidosis primaria y en 3 pacientes se catalogd como amiloidosis
secundaria, debida a: adenocarcinoma tiroideo en uno, pielonefritis
crénica en otro, vy en el tercero a artritis reumatoide. En 9
pacientes, la amiloidosis estuvo presente en varios drganos
(amiloidosis sistémica) y en un paciente solamente se localiz6 en
coraz6n (amiloidosis aislada). En todos los casos el diagnostico
definitivo fué establecido postmortem, a través del estudio
anatomopatoldgico.

Hallazgos Clinicos

Manifestaciones cardiacas: Nueve de los 10 pacientes tuvieron
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, con un tiempo de
evolucién que fué de tres dias a 10 meses (promedio 2.9 meses)
antes de la muerte; un paciente tuvo insuficiencia cardiaca tres
afios antes de su muerte. S6lo uno de los 10 casos no presentd
dato alguno de insuficiencia cardiaca. Un paciente tuvo angor
péctoris y manifestaciones de infarto del miocardio inferior,



acompafiado de datos de bajo gasto. En dos pacientes hubo
presencia de soplo cardiaco a nivel de foco mitral. Se identificd la
presencia de derrame pericirdico en tres pacientes, ninguno de
ellos con datos de taponamiento cardiaco, en dos més, se
encontro por autopsia 200 cc. de liquido de derrame pericérdico. El
derrame pleural estuvo presente en tres casos. Ocho de los
pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca recibieron digital
y diurético, cabe mencionar que en ninguno de ellos la falla
cardiaca mejors. En cuanto a los trastornos del ritmo y la
conduccion, un paciente presentd aumento del automatismo
auricular y ventricular, ritmo nodal y finalmente fibrilacién
ventricular, otro paciente también con fibrilacion ventricular. Dos
pacientes con sincope. En un caso hubo alteraciones del ritmo,
como aumento del automatismo auricular, ventricutar y fibrilacion
ventricular secundarios a manifestaciones de infarto del miocardio
de localizacién inferior, pero también tuvo datos de insuficiencia
cardiaca severa y refractaria a tratamiento.

En 7 pacientes la causa de la muerte fue debida a insuficiencia
cardiaca, de estos, tres con cuadro urémico secundario a
insuficiencia renat crénica. Dos pacientes con enterocolitis aguda.

Otros hallazgos consistieron en vomito y diammea en dos pacientes,
pérdida de peso progresiva e importante en cuatro pacientes, que



varié de 8 a 20 kilos. Tres pacientes tuvieron insuficiencia renal
crénica y dos alteraciones del estado de conciencia (tabla I).

Debido a que no todos los casos fueron tratados por el servicio de
Cardiologla, no se encuentran descripciones electrocardiograficas
mas que en dos pacientes, en uno, con cambios compatibles con
infarto del miocardio inferior y en dos casos se refieren voltaje
pequefio y falta de progresién del primer vector de V1 a V3 (fig 1),

Hallazgos anatomopatoiégicos

Miocardio: El peso de los corazones oscilaron entre 300 y 550
grs con un promedio de 424 grs. En cinco casos hubo presencia
de dilatacién biventricular. En cinco casos con aumento del
espesor medio de la pared libre del ventriculo izquierdo que vari6
de 1.2 a 1.5 cm. En ventriculo derecho, 6 pacientes tuvieron un
engrosamiento de la pared libre del mismo de 0.4 a 0.8 cm.
Todos los corazones presentandn aumento de su consistencia.

Histolégicamente se encontré amiloide en todos los corazones,
observandose depositos del mismo reemplazando &reas de
miocardio. En tres casos, los musculos papilares se encontraron .
involucrados.



Tabla 1

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Caso No. Edad Sexo Signos y sintomas Soplos sist.
angor ICC EGI IR

1 248 M - - + - -
2 44a M - + - + -
3 69 M - + - + -
4 48a M - + - - -
5 652 F - + . + -
] [ F] F - + + - -
7 S3a F - + - - -
] 69 F - + . - -
9 39 F + + - - FM
10 58 F - + - . M

IC= insuficiencia cardiaca

EGI= Enfermedad gastrointestional
IR= Insuficiencia renal

FM= foco mitral
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Endocardlo: En endocardio se encontrd invadido per amiloide en
tres pacientes, se encontré trombo mural en auricula derecha en
dos casos Y fibrosis subendocardica de auricula izquierda en dos
més.

Viélvulas auriculoventriculares: Una o mas vélvulas cardiacas
estuvieron afectadas en cada paciente , pero no ocasionaron
disfuncién en ningun caso. En algunos pacientes el aspecto
macropicé era normal, sin embargo, al estudio microscopico se
encontraron depdsitos de amiloide. En los casos en que el
aspecto microscopico se apreciaba con engrosamiento valvular y
amarillento, al microscbpico invasién por amiloide. En cinco casos
hubo afeccién de la vélvula mitral, en cuatro de la tricispide, en
dos de la aorta y en dos de |la pulmonar.

Pericérdio: En pericardio se encontrd con hemorragia en un caso
y con depésitos de amiloide en el pericardio visceral en dos méas.

Vasos coronaries: Hubo depdsitos de amiloide en la capa media
de los vasos intermurales en dos casos y en urio en los vasos
pericardicos. Cabe seflalar que en ningin caso se demostrd la
presencia anatomopatolégica de infarto del miocardio (tabla Il (fig
2-4),



figura 2. Vista macroscopica de corazén con amiloidosis cardiaca. Se aprecia
gr iento septal interventricul




figura 3. Vista microscopica de miocardio con tincién rojo de congo, Ia cusl tifie en
color naranja y se aprecia fragmentacion y sustitucion de fibras miocardicas
por amiloide, con pérdida total de la estnictura normal.



figura 4. Con tincién rojo congo, bajo huz polarizada, corte microscépico de corazén,
dando la birrefrigencia "verde "




Otros 6rganos: Nueve pacientes tuvieron amiloidosis en otros
érganos: 7 en higado, 6 en bazo, 8 en rifiones, 3 en estémago, 3
en forma intestinal, 2 en puimén, 2 en lengua, uno en eséfago, uno
vascular sistémico, 4 en supramrenales, 2 en tiroides, uno en
linfaticos y uno en pancreas.



Tabla 2

Hallazgos anatomopatolégicos

Caso No. Peso corazén Trombo mural Depbsitos de amiloide
®- i io ol

. - M.T -
- - M -
AD + MT -
- - MTAP -

9 - + M,TA,P +

£ 888588888

10

AD= auricula derecha

M= mitral

T= tricispide

A= abrtica

P= pulmonar

SC= Sistemna de conduccion



ANALISIS

El aspecto importante del presente trabajo, es el de comelacionar
la extension de ta amiloidosis en el corazén histolégicamente, con
fas manifestaciones clinicas del paciente.

Por principio, encontramos en este trabajo una incidencia mayor de
amiloidosis en el sexo femenino comespondiendo aun 60 % del
total de casos, contrario a lo reportado en la literatura 1.3, Por otro
tado, la prevalencia de amiloidosis cardiaca en el Centro Médico
"La Raza" es pequefta considerando que no todos los pacientes
bajo scspecha clinica del padecimiento llegan a ser confirmados
por medio de necropsia. Ademas tomando en cuenta que el
padecimiento puede adoptar diversas formas de manifestacion y
puede ser confundido con otros padecimientos.

Tanto este estudio, como reportes previos -3, muestran que la
mayoria de pacientes con amiloidosis cardiaca presentan datos de
insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento, en este caso, ef 90
% de los pacientes tuvieron como sintomatologia principal datos de
insuficiencia cardiaca. Otras alteraciones frecuentes son las del
ritmo y la conduccién presentes sblo en el 20 % de nuestros
pacientes, asi mismo, la presencia de derrame pericérdico (50 %
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de los casos), que puede llevar al paciente al taponamiento
cardiaco, lo cual no ocurrid en ninguno de los pacientes
estudiados.

La gravedad de la insuficiencia cardiaca en los pacientes que la
presentaron, va en relacién a la extensién del proceso y a que el
resultado de la invasion del amiloide en el miocardio da a este una
gran firmeza en su textura, disminuclén de la complianza, lo cual
conlleva a disfuncion cardiaca 6. De esta manera, a menor
invasién miocardica por amiloide las manifestaciones de
insuficiencia cardiaca serdn menores,

Otro dato importante es la presencia electrocardiografica de
complejos de bajo voltaje, asi como la falta de progresién del
primer vector de V1 a V3, lo cual sélo se consigna en el 20 % de
nuestros pacientes.

Se menciona en la literatura que el tejido de conduccién puede
verse involucrado por el padecimiento 7 en forma selectiva y dar
manifestaciones clinicas sin tener necesariamente gran extension
de lainfiltracién por amiloide miocérdico.

Se ha reportado que las vélvulas cardiacas puede ser involucradas
por el mismo proceso 8. En este estudio e! 50 % de los pacientes



tuvieron algun tipo de afeccién valvular, aungue en ninguno de
ellos con repercusion hemodinamica.

Diagnéstico diferenclal: La amiloidosis cardiaca, frecuentemente
simula otras formas de enfermedad cardiaca, particularmente,
cardiomegalia idiopatica, ambas enfermedades se caracterizan por
insuficiencia cardiaca y cardiomegalia. E! trombo mural
intracardiaco es frecuente en la cardiomegalia idiopética y ocurrié
en dos de nuestros 10 pacientes.

Existe una similaridad clinica entre pacientes con amiloidosis
cardiacas y pacientes con pericarditis constrictiva y endocarditis
constrictiva, tal como fibroelastosis endocardica y fibrosis
endomiocérdica 6. La amiloidosis cardiaca extensa produce un
miacardio fime, con pérdida de la complianza miocardica, los
pacientes con amiloidosis cardiaca extensa tienen caracteristicas
similares a aqueilos con pericarditis constrictiva: alteracion en el
lienado diastélico e incapacidad para incrementar el volumen latido

en respuesta a estimulos fisiolégicos o bien, alteraciones eléctricas
9.10

También la amiloidosis cardiaca extensa, puede simular
cardiopatia isquémica 8. En el presente estudio sélo un paciente
presentd angor y datos de infarto de} miocardio en evolucién en la
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cara inferior, sin embargo, el estudio anatomopatoldgico no
demostré dreas de necrosis y las . arerias coronarias se
encontraron permeables, aunque con la luz disminuida por la
presencia de grandes depésitos de amiloide en la capa media de
las mismas, en dos pacientes mas también se encontré afeccién
coronaria, por el padecimiento, pero ninguno de ellos tuvo angor.
Se menciona que es frecuente encontrar lo referido en el primer
caso y que probablemente se deba a la gran invasién miocérdica
de amiloide y a la pérdida de la estructura anatdémica normal que
no permite una circulacién coronaria normal, a pesar de haber
coronarias permeables . Aunque si bien esto no excluye la
posibilidad de infarto del miocardio, debido a que la mayoria de los
pacientes afectados por amiloidosis cardiaca son personas de
edad avanzada, puede coexistir en ellos la ateroesclerosis
coronaria y tener realmente necrosis miocardica pero por esta
causa.

Consecuencias del depésito de amiloide cardiaco: El
mecanismo de depdsito de amiloide en el corazén es desconocido.
Los depdsitos de amiloide inicialmente rodean las células
miocdrdicas y los capilares. Después, los depésitos intersticiales
van desplazando las fibras miocéardicas y pueden llegar a abarcar
grandes areas miocardicas, esta misma degeneracion del tejido
acarrea alteraciones en la funcion.



TA TESS WO DEGE
AR O LA GisATER

Mecanismo de insuficlencla cardiaca: La insuficiencia cardiaca
congestiva ocume con mayor frecuencia en pacientes con
amiloidosis cardiaca extensa. Algunos autores han considerado
que la afeccién por el proceso del pulmén confribuye a perpetuar la
insuficiencla cardiaca, pero esta teoria no esta comprobada 3. En
los diez casos de estudio se encontré amiloidosis pulmonar sélo en
dos pacientes y sin embargo, l1a insuficiencia cardiaca se manifest6é
en9 pacientés.

Afeccion valvular y de miisculos papllares: 5 de los pacientes
tuvieron afectacién de las valvulas cardiacas, se menciona que
esto puede contribuir a exacerbar mas la falla cardiaca. En ninguno
de nuestros casos esto causé disfuncidén valvular. Las
consecuencias de los depdsitos de amiloide en los misculos
papilares es incierta, en nuestros casos, tres pacientes tuvieron
participacién de los mismos, pero sin provocar disfuncién.

Significancla de la afeccién endocérdica: Se ha mencionado
que tiene mayor importancia la afeccion endocérdica ventricular
que la auricular 2, Cuatro de nuestros pacientes tuvieron
participacién endocérdica a nivel ventricular y cuatro a nivel
auricular; esto contribuye mas a las caracteristicas del corazén con
amiloidosis e interfiere con su adecuada funcion.



CONCLUSION

La amiloidosis cardiaca es una entidad poco frecuente, como una
de sus principales formas de manifestarse es la insuficiencia
cardiaca y esto a su vez va relacionada en cuanto a gravedad, a lo
extenso que sean los depésitos de amiloldosis en el corazdn, asi
mismo ofras manifestaciones cardiacas del padecimiento
dependen de las estructuras cardiacas afectadas traduciéndose
esto en datos de cardiotatia isquémica, transtomnos de! ritmo y la
conduccién entre otros.

Desgraciadamente los recursos terapéuticos a nuestro alcanze ain
" no son efectivos en contra de esta gran enfermedad por lo que
queda abierta la puerta a la investigacién del objetivo siempre
buscado: la salud del paciente.
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