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Antecedentes: La insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada (ICFEP) es comun en adultos mayo-
res, al menos 50% de los casos de insuficiencia cardiaca
en edades avanzadas pertenecen a esta categoria. Casi
siempre va acompafiada de comorbilidades como hiper-
tension sistémica, diabetes o isquemia cardiaca, las cuales
pueden explicar la disfuncion diastdlica; al menos en 25%
de las autopsias en octogenarios se describen depdsitos
cardiacos de amiloide, con frecuencia sin relevancia clini-
ca. Por lo regular no se piensa en amiloidosis como factor
etioldgico, por lo que es subdiagnosticada, ademas tiende
a haber dificultades para corroborar el diagnéstico histolo-
gico al requerirse biopsia endomiocéardica. Caso clinico:
Se reporta el caso de un paciente con ICFEP y amiloidosis
por transtiretina, se discuten las modalidades diagndsticas
evitando la biopsia. Conclusion: La amiloidosis senil pro-
bablemente no sea tan infrecuente como causa de ICFEP.
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Background: Heart failure with preserved ejection fraction
(HFPEF) in the elderly is common, at least 50% of cases
of heart failure in the elderly belong to this category. Often
these patients have other comorbidities as: systemic
hypertension, diabetes or ischemic heart disease that can
partially explain the diastolic dysfunction; at least 25%
autopsy studies discloses amyloid deposits in hearts of
octogenarians, often without clinical relevance. Usually
physicians do not think on amyloidosis as etiologic factor
and probably it is underdiagnosed because of difficulties
making histologic diagnosis based on endomyocardial
biopsies. Case report: A patient with HFPEF and cardiac
senile amyloidosis is described, different modalities for
making non-invasive/non biopsy diagnosis of transthyretin
amyloidosis (ATTR) are discussed. Conclusion: Cardiac
senile amyloidosis is probably a not so uncommon cause
of HFPEF.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preserva-
da (ICFEP) en adultos mayores es relativamente frecuente,
se estima que al menos 50% de los casos de insuficiencia
cardiaca pertenecen a esta categoria, ésta va acompanada
habitualmente de comorbilidades como hipertensién, dia-
betes o isquemia miocardica que explican parcialmente la
disfuncién diastélica de estos pacientes.

Actualmente existen avances en el conocimiento de su
etiopatogenia, al igual que de su abordaje diagnéstico y el
tratamiento cuando se acompana de fraccién de eyeccién
reducida, obteniendo mayor supervivencia con mejoria en
la clase funcional. Desafortunadamente, estos avances no
se observan en el tratamiento de aquellos pacientes con
fraccion de expulsion preservada.

La inhibicion de la activaciéon neurohormonal, tan Gtil en
el tratamiento de los pacientes con fraccién de expulsién
reducida, no ha demostrado los mismos beneficios en los
casos con fraccion de expulsién preservada, ni existen datos
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sobre el uso de aditamentos electronicos implantables en
este grupo de pacientes.

Es posible que las diferentes respuestas al tratamiento en
ambos grupos de pacientes se relacionen con la etiologia,
estado de la enfermedad, comorbilidades, la magnitud del
miocardio viable y/o la fibrosis tisular del tejido miocardico.

Con el incremento de la poblacion que llega a 80 anos
0 mas y esta nueva epidemia de pacientes con ICFEP en
quienes el manejo adn continda siendo decepcionante,
resulta necesario reconsiderar el enfoque de esta entidad.

Los reportes de autopsia confirman que al menos en
25% los corazones de los octogenarios presentan depdsitos
de amiloide," descritos como hallazgos aparentemente sin
relevancia clinica; sin embargo, poco se ha investigado
sobre la repercusion de los depésitos de amiloide en el in-
tersticio miocdrdico en pacientes con ICFEP. Es posible que
al categorizar de manera mas adecuada a esos pacientes se
logre mejorar el tratamiento y su pronéstico.?

La proteina precursora de amiloide en la amiloidosis
senil (AS) que con mayor frecuencia afecta al corazén es
la denominada transtiretina de tipo salvaje (TATS). Para su
diagndstico preciso se requieren estudios de histopatologia,
asi como métodos inmunohistoquimicos para clasificar
el tipo de proteina precursora de amiloidosis, ya que su
tipificacion tiene implicaciones terapéuticas.

Debido a la edad avanzada de estos pacientes, por lo ge-
neral se considera que las comorbilidades son responsables
de la ICFEP, por lo que pocas veces se piensa en amiloidosis
como factor fisiopatoldgicamente importante. Por otra parte,
cuando se sospecha de amiloidosis, existe cierta reticencia
a hacer la confirmacién histopatoldgica originada por: a)
la falta de experiencia para realizar la biopsia endomiocar-
dica; b) el riesgo que ello implica; c) la falta de centros de
referencia para el procesamiento de la muestra y d) ser una
entidad que no cuenta con tratamiento especifico validado.
Por lo anterior, el diagndstico de amiloidosis por lo regular
resulta un diagndstico presuntivo basado en datos clinicos y
estudios de imagen como la ecocardiografia y la resonancia
magnética cardiovascular, ambos (tiles; sin embargo, se
requieren abordajes con mayor sensibilidad y especificidad
para confirmar si los pacientes con ICFEP deben su sintoma-
tologia a infiltracién amiloide y su variedad.>” Actualmente
se llevan a cabo algunos estudios enfocados en tratamientos
especificos.®? Se necesitan estudios aleatorizados sobre el
tratamiento de la AS por transtiretina, siendo indispensable
confirmar el diagnéstico por métodos no invasivos con alta
sensibilidad y especificidad con alto valor predictivo, lo que
originaria la posibilidad de estudios multicéntricos y mayor
conocimiento en este grupo de pacientes.

La importancia del diagnéstico de amiloidosis por
transtiretina implica que, de confirmarse como factor
principal en la fisiopatogenia de la ICFEP (situacion similar

a la amiloidosis en Alzheimer), hay posibilidades de iniciar
tratamiento mads preciso.

Se llegd al diagnostico de amiloidosis senil en un
paciente que se presentd, por tal motivo se realiz6 esta
comunicacion.

CASO CLINICO

Masculino de 80 anos, con historia de diabetes mellitus
tipo Il de 20 anos e hipertension, tratado con sulfonilureas,
biguanidas, estatinas e inhibidores de enzimas convertidoras
de angjotensina. Inicia tres afos atras con fatiga de medianos
esfuerzos y edema perimaleolar, un ecocardiograma efectua-
do al inicio de su problema mostré hipertrofia de ventriculo
izquierdo no dilatado con fraccién de expulsion normal,
observando que de manera gradual requiri6 disminuir uso
de farmacos antihipertensivos, los cuales se retiraron seis
meses atras por presentar presiones de 105/65 mmHg. A
la exploracion fisica, TA. 105/70, FC. 75 X’; presion venosa
yugular en 13 cm H,O, ruidos cardiacos ritmicos sin fené-
menos agregados, discreta hepatomegalia y edema bilateral
hasta tercio medio de ambas piernas. Los laboratoriales
mostraron: hemoglobina 11.9 g/dL; glucosa 134 mg/dL;
BUN37 mmol/L; urea 80 mg/dL; creatinina 1.72 mg/dL e
inmunoglobulinas de cadenas ligeras kappa y lambda norma-
les. El electrocardiograma con ritmo sinusal y bajo voltaje en
las derivaciones estandar detecté un episodio de taquicardia
auricular con bloqueo A-V 2:1 y progresion deficiente de la
onda R anteroseptal y QS inferior (patron de pseudoinfarto
inferior) (Figura 7). El ecocardiograma mostré: dimensiones
normales del ventriculo izquierdo (dimension diastlica de
48 mm) e hipertrofia parietal concéntrica con predominio
septal (septum anterior 16 mm y posterior de 12 mm, con
fraccion de expulsion de 70% (Figura 2); deformacién lon-
gitudinal global -13% en segmentos basales -21% Yy -23% en
el segmento apical del ventriculo izquierdo (Figura 3); ambas
auriculas dilatadas y llenado restrictivo del ventriculo izquier-
do, con presién capilar pulmonar calculada en 23 mmHg,
ademds de hipertension pulmonar con presion sistélica de 45
mmHgy leve regurgitacion en vélvulas mitral y adrtica. Con
el diagndstico presuntivo de amiloidosis senil, se solicité gam-
magrafia 6sea con Tc99m-HDP (hidroximetilendifosfonato)
que mostré importante retencién del radiontclido a nivel
miocardico, siendo negativo para metastasis 6seas (Figura 4),
confirmando el diagnéstico de amiloidosis en estadio 3 de la
clasificacién de Perugini. Durante su evolucién el paciente
presentd episodios de sangrado rectal, la colonoscopia reveld
adenocarcinoma en colon sigmoides, fue sometido a hemi-
colectomia izquierda con evolucion térpida en el postope-
ratorio por insuficiencia cardiaca congestiva y discreta falla
renal; se le traté optimizando volemia e hipertensién venosa
sistémica con espironolactona y bumetanida. A tres meses
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del postoperatorio, el paciente se encuentra sin evidencias
de hipertensién venosa, con creatinina sérica de 1.5 mg/dL
y filtracién glomerular estimada de 48 mL/min/1.73 m?y
electrolitos séricos normales.

DISCUSION

En este paciente octogenario con larga evolucion de diabetes
mellitus e hipertensién arterial sistémica llama la atencién la
necesidad de disminuir los farmacos antihipertensivos al gra-
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do de suspenderlos, siendo considerado previamente como
portador de enfermedad cardiaca hipertensiva con fraccién
de eyeccion normal. Fue diagnosticado como paciente con
ICFEP al existir varios datos sugestivos de amiloidosis cardiaca
como datos clinicos de hipertensién venosa sistémica, elec-
trocardiograma con patrén de pseudonecrosis de la pared
inferior del ventriculo izquierdo y onda R anteroseptal poco
progresiva, ademas de presentar datos no concordantes de
hipertrofia del ventriculo izquierdo entre el electrocardio-
grama (ausencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo) y el
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Figura 1.

‘ Electrocardiograma: patron de
pseudoinfarto de pared inferior
del ventriculo izquierdo y pro-
gresion deficiente de la onda
R en derivaciones precordiales
—  derechas.
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Figura 2.

Ecocardiograma: (A) Cavida-
des ventriculares de tamafo
normal con incremento del
grosor parietal y dilatacién de
ambas auriculas. (B) Incremen-
to de la presion del llenado ven-
tricular con patron restrictivo.

tdlica pico

Ipm

-T1 .1,"'{505[ PT“?

R
2000 %

Figura 3.

Imagenes caracteristicas de
amiloidosis que muestran: defor-
macion en segmentos basales
de pared inferoseptal, inferiores
e inferolaterales, siendo norma-
les en segmentos apicales.
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estudio ecocardiogréfico (hipertrofia severa), discordancia que
es clasica en pacientes con amiloidosis cardiaca.
Actualmente se reportan 28 proteinas precursoras de ami-
loidosis, de éstas las mas comunes son las cadenas ligeras de
inmunoglobulina kappa o lambda (amiloide AL) y transtiretina
(amiloide ATTR), mismas que se depositan en el corazén.3”7
El amiloide de AL es un trastorno proliferativo y agresivo de
células plasmaticas que produce cadenas ligeras monoclonales
kappa o lambda que se depositan en varios tejidos incluyendo
el corazon, siendo similar al mieloma mdiltiple los pacientes
tienen una esperanza de vida corta (10 meses en promedio).
En el caso presentado, la inmunoelectroforesis no mostré
pico monoclonal y las cuantificaciones de la cadena kappa y
lambda fueron normales, lo que aunado a la evolucién del
paciente (al menos tres afos 0 mas) descarta la amiloidosis AL.
La transtiretina es una proteina sintetizada en el higado
responsable del transporte tanto de tiroxina como de retinol
en la sangre; existen dos formas anormales de transtiretina:
la transtiretina mutante y la transtiretina de tipo “salvaje”.?
Esta Gltima, de acuerdo con los estudios de autopsia, es el
factor etiolégico més frecuente de amiloidosis senil (AS) y
que, por razones de reticencia a efectuar biopsias cardiacas
en esta poblacion fragil debido a la edad, no es frecuente su
diagnéstico en vida. Los riesgos de la biopsia endomiocar-
dica en general son moderados; sin embargo, en pacientes
ancianos y con morbilidades el riesgo se incrementa. Las

Figura 4.

Gammagrafia 6sea con hi-
droximetilendifosfonato que
muestra intensa captacion
cardiaca con ausencia de
captacion d6sea o discreta.
(Grado 3 de Perugini)

complicaciones reportadas van desde codgulos, sangrado del
sitio de biopsia, arritmias cardiacas, ruptura cardiaca (rara),
infeccién de la via de entrada como del sitio de la biopsia,
regurgitacion tricuspidea y, dependiendo de la via y del sitio
de entrada del catéter, lesion del nervio recurrente, lesion de
la vena o arteria de entrada y neumotdrax. Por otra parte,
una de las principales desventajas es la toma de biopsias
muy superficiales que no proporcionan ayuda diagnéstica.

Respecto al diagnéstico no invasivo, Perugini et al.'®repor-
taron en 2005 que las fibras musculares con depésito ami-
loide de transtiretina tienen alta afinidad por el fosfato de los
radiontclidos utilizados en la gammagrafia dsea, realizando
la siguiente estadificaciéon numérica: 0 = ausencia de capta-
cién cardiaca y captacion ésea normal; 1 = leve captacion
cardiaca, siendo inferior a la captacién ésea; 2 = moderada
captacion cardiaca asociada a captacion 6sea atenuaday 3 =
intensa captacion cardiaca con ausencia o discreta captacion
6sea. Por otro lado, el reporte de Gillmore et al."" de 857
pacientes con amiloidosis documentada histolégicamente
confirma que la captacion miocardica del radio trazador
en la gammagrafia 6sea tiene sensibilidad > 99% y especi-
ficidad de 86% para la amiloidosis por transtiretina salvaje,
incluyendo falsos positivos casi exclusivamente en pacientes
con amiloidosis AL. El reporte concluye que la asociacién de
captacion miocérdica del radio trazador de grado 2 y/o 3y la
ausencia de proteinas monoclonales en suero y orina tienen
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un valor predictivo de amiloidosis cardiaca por transtiretina
de 100%, lo que hace posible confirmar el diagndstico sin
efectuar biopsias miocardicas. Por otra parte, los reportes de
biopsias a nivel salival de grasa abdominal y de mucosa rectal
pueden proporcionar datos diagnésticos; sin embargo, sélo
entre 50 y 80% de los casos se observa que estas biopsias
son mas especificas para amiloidosis AL que para amiloidosis
por transtiretina. En el diagnéstico diferencial de insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion conservada originada
por amiloidosis se encuentran la hipertrofia patolégica, que
puede ser primaria (miocardiopatia hipertréfica) o bien
secundaria (casos de hipertension arterial), envejecimiento,
miocardiopatia restrictiva asociada a trastornos infiltrativos
como la propia amiloidosis y la sarcoidosis, asi como enferme-
dades por almacenamiento como la hemocromatosis; otras
causas son la fibrosis y trastornos endomiocardicos. Dentro
de las enfermedades extracardiacas debe tenerse en cuenta
el EPOC, obesidad y anemia.

Con respecto a la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservaday con base en los hallazgos del estudio
TOPCAT, el tratamiento razonable para estos pacientes
por el momento es mediante antagonistas de aldosterona,
aunque su uso no ha logrado mejorar los indices de hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca ni el riesgo de muerte
cardiovascular en este grupo de pacientes.'?

En relacién con el tratamiento, '3 existen varios estudios en
proceso para tratar la amiloidosis originada por transtiretina,
utilizando en dichos ensayos diferentes mecanismos de accion
como: a) oligonucledtidos, que actiian como supresores hepa-
ticos de transtiretina a nivel del ARN mensajero; b) tafamidas,
que acttan sobre los sitios de union de tiroxina y transtiretina;
el diflunisal, un NSAID que se une y estabiliza la variante TTR
familiar inhibiendo la formacion de fibras mediadas por acidos
y ) doxicilina-TUDCA vy los anticuerpos monoclonales anti-
SAP que acttian degradando los depésitos de amiloide. Por
Gltimo, existen pequenos ensayos sobre terapia de ejercicio
en pacientes con ICFEP buscando mejorar la calidad de vida
de este grupo de pacientes; no obstante, los resultados atin
no son concluyentes.' Dada la informacion existente de un
farmaco utilizado en el manejo de la enfermedad de Parkinson
como el tolcapone (inhibidor de la catecol-0-metiltransferasa)
desde 1999, se sugiere una prescripcién de 100 mg/TID en
pacientes con amiloidosis por transtiretina con control de
pruebas de funcionamiento hepdtico cada dos semanas,
al menos durante el primer afo de tratamiento y vigilancia
estrecha de otros efectos indeseables."

CONCLUSION
La amiloidosis por transtiretina es la forma mas frecuente

en adultos mayores, su diagnéstico puede confirmarse sin
la necesidad de biopsia miocardica mediante gammagrafia

6sea, lo que brinda la oportunidad de investigar a pacientes
ancianos con insuficiencia cardiaca con fraccion de expul-
sion preservada en quienes se sospecha amiloidosis, asi
como implementar estudios multicéntricos de tratamientos
especificos, pues con el crecimiento de la poblacién de este
grupo etario su diagnéstico serd cada vez mas frecuente.
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