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Amiloidosis cardiaca: valor del diagnéstico molecular con radiotrazadores.
Reporte de caso

Resumen
La amiloidosis cardiaca es una entidad poco frecuente y progresiva que resulta en una cardiomiopatia restrictiva produ-
ciendo sintomas de falla cardiaca, sincope, arritmias o puede ser un hallazgo de ecocardiografia como pseudohipertrofia
del ventriculo izquierdo (VI). Laimagen molecular a través de la medicina nuclear permite diferenciar entre los dos tipos
mas comunes de amiloidosis sin necesidad de biopsia endomiocardica. Presentamos el caso de un paciente de 75 anos, con
disnea progresiva, en el que la resonancia magnética (RM) informa sospecha de amiloidosis cardiaca, la que se confirma
mediante centellografia.
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Cardiac amyloidosis: value of molecular diagnostic with radiotracers. Case report

Summary
Cardiac amyloidosis is a rare and progressive entity that results in a restrictive cardiomyopathy producing symptoms of
heart failure, syncope, arrhythmias or it can be a finding of echocardiography as pseudo-hypertrophy of the left ventri-
cle. Molecular imaging with nuclear medicine allows differentiating between the two most common types of amyloidosis
without the need for endomyocardial biopsy. We present the case of a 75-year-old male with progressive dyspnea, in
whom magnetic resonance imaging shows suspicion of cardiac amyloidosis, which is confirmed by scintigraphy.
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Sra. Editora:

Introduccién ecocardiografia como pseudohipertrofia del VI sin
causa aparente®. Los dos subtipos mas frecuentes
de amiloidosis cardiaca son la primaria (amyloid
light-chain o AL) y la tipo familiar o senil (trans-
thyretin-related o ATTR)®. Es esencial identificar
el subtipo, ya que difieren en el pronéstico y opcio-
nes de tratamiento; la ATTR tiene una sobrevida a
dos anos de 98%-100%, mientras que la tipo AL esta
asociada a una mortalidad mayor de 50% a los seis
meses®.

Las amiloidosis constituyen un grupo de enferme-
dades causadas por un depdsito patolégico extrace-
lular de material proteico insoluble denominado
amiloide que se acumula hasta producir atrofia y
necrosis tisular, pudiendo afectar uno (localizada) o
varios 6rganos (difusa o sistémica). La amiloidosis
cardiaca es una entidad poco frecuente y progresiva
que resulta en una cardiomiopatia restrictiva pro-
duciendo sintomas de falla cardiaca, pero puede
ocasionar sincope, arritmias o ser un hallazgo de A diferencia de otros estudios complementarios
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Figura 1. Electrocardiograma basal. Ritmo sinusal, P y PR normales. Bloqueo completo de rama derecha, hemibloqueo
anterior izquierdo y alteraciones difusas de la repolarizacién, aunque sin evidencia de microvoltajes.

Figura 2. Ecocardiograma con enfoque apical de 4 camaras en sistole (izquierda) y diastole (derecha) mostrando paredes

engrosadas de manera concéntrica y simétrica, con aspecto de “vidrio esmerilado”. Patrén Doppler de tipo restrictivo
(abajo), con llenado rapido y corto, onda e prominente y onda a de baja velocidad, ausencia de patada y desaceleracion

rapida.

como el electrocardiograma (ECG), la ecocardiografia
(ECO) ylaRM®, laimagen de medicina nuclear (MN)
permite diferenciar entre los dos tipos més comunes
de amiloidosis sin necesidad de acudir a la biopsia en-
domiocérdica®.

En el ECG se puede sospechar amiloidosis cuan-
do existen bajos voltajes de nueva aparicién, lo cual
es mas frecuente en el subtipo AL, mientras que en
el ATTR se observa en menos de 25% de pacientes.
Sin embargo, el hallazgo es de baja sensibilidad y es-
pecificidad, pues se evidencia en otras patologias y
ademaés no permite diferenciar entre ambos subti-
pos. Se han propuesto indices para mejorar el de-
sempeno diagnéstico del ECG como el QT corregido

> 440 msy el indice de Sokolow-Lyon <1,5 mV, pero
aun sin lograr diferenciar los subtipos. Puede haber
otros hallazgos como bloqueos, arritmias y retraso
de conduccién intraventricular que sugieren mayor
probabilidad de presentar el subtipo ATTR, aunque
con baja especificidad®.

En la ECO existe una constelacién de hallazgos
que sugieren amiloidosis cardiaca, como engrosa-
miento simétrico de la pared del VI causado por el
depésito amiloide, que ocasiona un aspecto granu-
lar o patrén de “vidrio esmerilado”. Puede haber,
ademas, engrosamiento de la pared del ventriculo
derecho (VD), valvulas, septum interauricular, efu-
siones pleuralesy pericardicasy otros hallazgos, sin
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Figura 3. Cardiorresonancia con realce tardio transmural y
difuso. QALE score de 12.

embargo no es posible diferenciar subtipos median-
te esta técnica®.

EnlaRM, debido a la expansién intersticial cau-
sada por el depésito de amiloide, la retencién de ga-
dolinio (Gd) da lugar a un realce tardio (RT) y un
score QALE (Query Amyloid Late Enhancement)
elevado. El score QALE es una escala semicuantita-
tiva de RT que asigna hasta 4 puntos al 4pex, base,
mitad del VIy VD. Un score QALE >14 tiene sensi-
bilidad de 82% y especificidad de 76% para el diag-
néstico de amiloidosis, pero tampoco logra diferen-
ciar con certeza entre los subtipos AL y ATTR®.

En MN han sido utilizados varios radiotrazado-
res capaces de evaluar diferentes componentes afec-
tados por esta patologia a nivel cardiaco: la inerva-
cién simpatica, la perfusion, el metabolismo o el
propio depdsito de amiloide®. Los de mayor uso cli-
nico por su bajo costo y alta exactitud para distin-
guir entre los subtipos AL/ATTR son los radiofar-
macos comUinmente utilizados para explorar el sis-
tema 6seo (difosfonatos marcados con Tecne-
cio-99m). En forma accidental se ha visto que estos
compuestos se depositan en el miocardio de pacien-
tes con amiloidosis cardiaca. Si bien el mecanismo
no esta suficientemente aclarado, la hipétesis mas
aceptada es que se debe a la alta concentracion de
calcio en el amiloide, al cual el fosfato se adsorbe, tal
como sucede en el tejido 6seo. La mayor concentra-
cién de calcio en las fibras del subtipo ATTR deter-
mina mayor intensidad de captacion y permite dife-
renciar los dos subtipos®.

Entre los difosfonatos disponibles, el 99mTec-
PYP (pirofosfato) es uno de los de mayor eficacia. La
interpretacion puede ser visual o usando un método
semicuantitativo®. Este consiste en determinar un
indice corazén (H) / hemitérax contralateral (CL)
midiendo la captacién en la imagen cardiaca, dividi-
do por la captacién en un area simétrica en el hemi-
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Figura 4. Estudio de perfusién miocardica con 99mTc-ses-
tamibi, estrés farmacolégico con dipiridamol (linea supe-
rior) y reposo (linea inferior), el cual no evidencia zonas de
hipoperfusién.

térax contralateral0, Si este valor es >1,5 se asocia
con una sensibilidad de 97%y especificidad de 100%
para amiloidosis tipo ATTR®.

El método visual (escala de Perugini) se realiza
asignando los siguientes grados:

e Grado 0: ausencia de captacion en area cardiaca.

e Grado 1: captacion leve, menor que el hueso.

e Grado 2: captacién moderada, igual al hueso.

e Grado 3: captacion elevada, mayor a la del hue-
S0.

La sensibilidad de un grado 1, 2 o 3 para diag-
néstico de subtipo ATTR es >99% con una especifi-
cidad de 68%; sin embargo, al considerar solo los
grados 2y 3, la especificidad aumenta a 87% mante-
niendo una alta sensibilidad de 91%1D.,

Caso clinico

Paciente masculino de 75 afnos, sin antecedentes de
cardiopatia, hipertenso, dislipidémico e hipotiroi-
deo, con cuadro de disnea progresiva. En el ECG se
observa ritmo sinusal de 63 cpm, P y PR normales,
con bloqueo completo de rama derecha, hemiblo-
queo anterior izquierdo y alteraciones difusas de re-
polarizacion, sin microvoltajes (figura 1). El eco
Doppler mostré severo engrosamiento del VI, hipo-
contractilidad global méas marcada en pared ante-
rior, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) de 30% y disfuncién diastélica severa, confi-
gurando un patrén de miocardiopatia hipertréfica
(figura 2). Con este resultado se realiza RM que in-
forma, en secuencia de RT, imposibilidad de anula-
cién del miocardio con diferentes tiempos de inver-
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Figuras.Imagenes planares con 99mTc-PYP en proyeccio-
nes anterior y oblicua anterior izquierda (OAI) 302, mos-
trando captacion cardiaca intensa y difusa, grado 3 en es-
cala de Perugini (intensidad mayor que la del hueso).

Figura 6. Método semicuantitativo sobre imagen planar en
proyeccion anterior (cuentas en A=75.554, cuentas en
B=41.134, relacién H/CL=1,84).

si6én, compatible con la presencia de amiloidosis.
Presenta ademés RT del VD, con QALE score de 12
(figura 3). Dada la disnea aparentemente despro-
porcionada, se realiza centellograma de perfusion
miocardica con 99mTec-sestamibi con estrés
farmacolégico para descartar componente isquémi-
co, que no demuestra alteraciones de la perfusion y
FEVI <50% (figura 4).

Se completa la evaluacién con un centellograma
con 99mTc-PYP, incluyendo imagenes planares y
SPECT gatillado. Se demostré intensa captacion di-
fusa del radiotrazador en todo el miocardio, con gra-
do 3 de Perugini (figura 5) e indice H/CL de 1,84 (fi-
gura 6). Las imagenes de SPECT evidenciaron, ade-
mas, clara visualizacién del VD (figura 7) y permi-
tieron valorar la funcién ventricular, con resulta-
dos similares a los del estudio de perfusién miocéar-
dica. Segun la literatura, los hallazgos son patogno-
moénicos de amiloidosis subtipo ATTR.

Discusion

El centellograma cardiaco con difosfonatos es un es-
tudio de imagen molecular ampliamente disponible
en un servicio estandar de MN, econémico, y con
gran poder para el diagndstico de amiloidosis car-
diaca y diferenciaciéon de subtipos AL y ATTR.
Actualmente el patrén oro para el diagndstico es la
biopsia miocardica con tincién rojo Congo y la in-
munohistoquimica en grasa abdominal y de muco-
sas. Sin embargo, la imagen con difosfonatos brinda
una herramienta no invasiva para reemplazar la
biopsia y los riesgos que esta conlleva.

Figura 7. SPECT con 99mTc-PyP, donde se evidencia dis-
tribucién intensay difusa del difosfonato en el miocardio, con
clara visualizacion del ventriculo derecho (arriba: eje menor;
medio: eje mayor vertical; abajo: eje mayor horizontal).

En este reporte de caso se presenta un paciente
con ECO y RM sugestivos de amiloidosis y un estu-
dio de perfusién miocardica sin evidencia de isque-
mia. Serealiza un estudio con 9mTc-PYP compati-
ble con amiloidosis subtipo ATTR. Debemos sena-
lar que la diferencia de captacién entre los dos sub-
tipos (ATTR y AL) se debe a la mayor concentracién
de calcio en las fibras de amiloide en el subtipo
ATTR, aunque en estadios tardios del subtipo AL,
la captacion puede estar aumentada, en general sin
llegar al grado 3 de Perugini. Los hallazgos dados
por la técnica de MN, sumados al ECG, la RM y el
eco Doppler tienen valor diagnéstico incremental,
siendo el centellograma con 99mTec-difosfonatos el
método que permite identificar mejor el subtipo de
amiloide de forma no invasiva%1D, La limitacién
del caso actual es que no se cuenta con histopatolo-
gia para certificar el diagnéstico, ya que no fue reali-
zada la biopsia cardiaca.
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