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Caso 5 - Mujer de 50 Anos con Cardiomiopatia Restrictiva,

Insuficiencia Renal y Proteinuria
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Mujer de 50 anos de edad, natural de Pernambuco y
procedente de Sao Paulo, requiri6 atencién médica por disnea
desencadenada por esfuerzos pequefios.

Hace 4 meses hubo aparicién de disnea desencadenada a
esfuerzos medios, que desde hace 2 meses habia desarrollado
esfuerzos minimos y ortopnea. Ademds de ello, present6
edema de miembros inferiores. Requiri6 atencién médica,
recibi6 el diagnéstico de insuficiencia cardiaca y se interné para
tratamiento. La paciente sabfa que era portadora de hipotiroidismo
desde hace afos.

Durante la internacién se sometié a la toracocentesis para
drenaje de derramen pleural. El andlisis bioquimico del liquido
pleural (6 Dic 2007) revel6é deshidrogenasa lactica (DHL)
(derrame pleural/suero) 104/216 = 0,48; proteina (derrame
pleural/suero) 2,8/6,2 = 0,45; gradiente de albumina = 1,5.

La paciente recibi6 alta hospitalaria con prescripcién de 80 mg
de furosemida, 50 mg de espironolactona, 75 mg de captopril,
100 ug de levotiroxina diariamente, ademés de 0,25 mg, en
dias alternados, de digoxina.

Aunque ante la mejora de la disnea, después del alta la
paciente presentd nuevo empeoramiento del cuadro con disnea
a los esfuerzos menores que los habituales y buscé atencién en
este Hospital.

El examen fisico (9 Ene 2008) revel6 paciente eupneica,
con incremento de la presién venosa yugular, frecuencia cardiaca
de 100 Ipm y presion arterial 90/80 mm Hg. El examen de los
pulmones revelé disminucién de murmullo vesicular en el tercio
medio del hemitérax derecho y abolicién en el tercio inferior de
ambos hemitérax. La semiologia cardiaca revel6 4° ruido, no habia
soplos o atrito pericardico. El abdomen era doloroso a la percusion
y palpacién en hipocondrio derecho. El higado se palpé a 10

Palabras clave

Amiloidosis, cardiomiopatia restrictiva, shock cardiogénico,
embolia pulmonar.

Editor de la Seccién: Alfredo José Mansur (ajmansur@incor.usp.br)
Editores Asociados: Desidério Favarato (dclfavarato@incor.usp.br)
Vera Demarchi Aiello (anpvera@incor.usp.br)

Correspondencia: Vera D. Aiello *
InCor — Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — 05403-000 — Sao Paulo, SP
E-mail: anpvera@incor.usp.br

cm del reborde costal derecho; habia edema +++/4+ en
miembros inferiores.

La radiografia de térax (9 Ene 2008) revel6 gran derrame pleural
bilateral.

El ECG (14 Ene 2008) revel6 ritmo sinusal, frecuencia
cardiaca 100 Ipm, sobrecarga atrial izquierda, sefales indirectas de
sobrecarga atrial derecha (Pefialoza-Tranchesi), bajo voltaje
del QRS en el plano frontal, onda R poco progresiva de V, a V,
(Figura 1).

Los exdmenes de laboratorio (9 Ene 2008) revelaron elevacion de
la creatinina (Tabla 1).

El ecocardiograma (10 Ene 2008) revel6: aorta 29 mm, atrio
izquierdo 41 mm, diametro diastélico de ventriculo derecho 29
mm, dimensiones del ventriculo izquierdo (diastole/sistole) 38
mm/28 mm, espesores septo interventricular y pared posterior
de 13 mm y fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo del
52%. Se hizo el diagnéstico de hipertrofia concéntrica de grado
moderado. Habia hiperrefringencia del septo interventricular.
La funcién ventricular sistélica estaba disminuida a expensas de
hipocinesia difusa. Los hallazgos del Doppler fueron compatibles
con el estandar restrictivo sin reversion tras la maniobra de
Valsalva. El ventriculo derecho demostr6 hipertrofia discreta
e hipocinesia moderada y habfa insuficiencia tricGspide
acentuada.

Se realiz6 puncién y drenaje de derrame pleural e se instituy
la terapeutica para insuficiencia cardiaca, con utilizaciéon
de furosemida por via endovenosa y mantenimiento de las
medicaciones en uso.

Una nueva evaluacién del liquido pleural (16 Ene 08) revel6
las razones de DHL (derrame pleural/suero) 120/210 = 0,57;
proteinas (derramen pleural/suero) 3,6/6,7=0,54; gradiente de
albumina= 1.2, 440 leucdcitos/mms3, colesterol <50 mg/dl,
glucosa 119 mg/dl

La ultrasonografia de abdome (14 Ene 08) revel6 area
hiperecogencia en lobo hepatico, cuyo aspecto ultrasonogréfico
era compatible con hemangioma; ademas de ascitis de
pequeio volumen y derramen pleural bilateral. No habia otras
alteraciones.

La ultrasonografia de via urinarias (22 Ene 2008) se hallé
normal.

La tomografia de térax (17 Ene 2008) revelé volumoso
derrame pleural bilateral con atelectasia de los lobos inferiores y
de los segmentos posteriores de los lobos superiores.

Pese a la mejora de la disnea hubo persistencia del derrame
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Figura 1 - - ECG: ritmo sinusal, sobrecarga atrial izquierda, sefiales indirectas de sobrecarga atrial derecha (sefial de Pefialoza-Tranchesi), y bajo voltaje del QRS en

el plano frontal, onda R poco progresiva de V1 a V4.

pleural a la derecha y progresivo empeoramiento de la funcién
renal (Tab. 1), con paciente manteniendo siempre presion
arterial de 90/60 mm Hg. Se suspendieron los diuréticos,
captopril y digoxina y se inici6 el uso de dobutamina; se
indicé hemodialisis y se trasladd a la paciente a la unidad de
cuidados Intensivos.

La bi6psia de piel (16 Ene 08) fue negativa para la sustancia
amiloides (tincién rojo-Congo).

Por la noche del 27 de enero de 2008 presenté parada
cardiaca en actividad eléctrica sin pulso que se recuperé. La paciente
evoluciond hipotensa. Se llevé a cabo un nuevo ecocardiograma para
descartar tamponamento cardiaco, el que reveld ventriculo
izquierdo con hipertrofia concéntrica de grado discreto e
hiperrefringencia del septo, sugestiva de proceso infiltrativo, y
funcion sistdlica disminuida a expensas de hipocinesia difusa. El
ventriculo derecho tenfa hipocinesia acentuada y derrame
pericardico de grado discreto a moderado

Se efectud la puncion torécica a la derecha y no habia sefiales de
hemotdrax. La radiograffa de térax tras los catéteres centrales no
revel6 neumotérax. Cerca de una hora tras la parada cardiaca
inicial hubo nueva parada en actividad eléctrica sin pulso, esta
irreversible (27 Ene 2008).

Aspectos clinicos

El caso descripto estd referido a una mujer de 50 afos de
edad con historia de hipotireoidismo, que presenté disnea
progresiva en los Gltimos cuatro meses pese al tratamiento para
insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca (IC) constitui diagnéstico clinico que
se hizo por la recopilacion de datos de la anamnesis y examen
fisico'. La historia clinica de la IC se caracteriza por disnea o cansancio
a los esfuerzos. Ortopnea y disnea paroxistica nocturna son
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hallazgos mas especificos para el diagndstico de este sindrome. Se
resalta la importancia de la bsqueda de factores de riesgo o de
enfermedad cardiovascular previa. El examen fisico tiene mayor
contribucién en la IC descompensada, ya que la sensibilidad
es baja cuando estd compensada. Las alteraciones estdn
relacionadas a la congestion o a la cardiomegalia, ademas de hallazgos
que pueden sugerir la enfermedad cardiaca. De esta manera, se
deben buscar en la evaluacién propedeutica edema periférico,
taquicardia en reposo, estertores pulmonares, turgencia venosa
yugular, reflujo hepatoyugular, hepatomegalia, ictus desviado
y ruidos accesorios. La presencia de soplos o golpe (knock)
pericardico, respectivamente? puede denunciar la enfermedad
valvular o pericardica.

La paciente en cuestion tiene una historia de disnea relacionada
a los esfuerzos que progresion a lo largo del tiempo, culminando
con los sintomas a los minimos esfuerzos, ortopnea y necesidad de
internacién. Es importante que se resalte la no descripcion de
factores de riesgo cardiovasculares ni enfermedad cardiaca previa.
La prueba fisica revel6 importantes hallazgos para el diagnéstico
del sindrome y también datos para el inicio de la reflexion
acerca de la etiologfa de la IC. LA presencia de taquicardia en el
reposo es un hallazgo comiin, pero de poca especificidad para
el diagndstico. No hay descripcién del ictus cardiaco, dato
de importancia diagnéstica incuestionable. El relato de turgencia
venosa yugular, hepatomegalia y el edema periférico nos llevan a
pensar en congestién sistémica, es decir, insuficiencia cardiaca
derecha. Se debe resaltar que la presencia de turgencia venosa
yugular y de presién de pulso disminuida (PA 90 x 80 mmHg)
determinan el empeoramiento pronéstico al caso. La presencia
del cuarto ruido sugiere disfuncién diastélica del miocardio. Vale
recordar que la hepatomegalia acentuada puede sugerir, ademas
de la congestion, infiltracion del tejido hepdtico. Los hallazgos
de la propedeutica evidencian ain la existencia de derrame
pleural bilateral, principalmente a la derecha, asi como ocurre
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Examenes laboratoriales

9ene2008 14ene2008 21ene2008 27 ene 2008
Hemoglobina (g/dl) 138 133
Hematocrito (%) 42 39
VCM (fl) 100 98
Leucocitos/mm? 5500 12100
Neutrofilos (%) 64 82
Eosindfilos (%) 8 0
Basofilos (%) 1 0
Linfocitos (%) 20 10
Monocitos (%) 7 8
Plaquetas/mm? 210000
Creatinina (mg/dl) 1,81 18 38 4,98
Urea (mg/dl) 66 83 164 218
Potasio (mEg/l) 48 58
Sodio ( mEg/l) 137 132
TSH (pUl/ml) normal 6.87
T4 libre (ng/dl) normal 1
Electroforesis proteinas
Proteinas totales (g/dl) 6,5
Albamina (g/dl) 37 29
Alfa-1 globulina (g/dl) 0,3
Alfa-2 globulina (g/dl) 05
Beta globulina (g/dI) 1,0
Gama globulina (g/dl) 1,0
Proteina orina (g/2h) 1,28
Proteina orina (g/l) 6,42 57
Ferro sérico (ug/dl) 35
Ferritina (ng/ml) 363
ALT (Ul 40
AST (UI) 32
Gama GT (Ul) 120

generalmente en la IC. Probablemente el derrame haya
aportado al surgimiento de la disnea. El andlisis del liquido pleural
se llevo a cabo en dos momentos. Al inicio de la internacion,
el primero andlisis a la luz de los criterios de Light caracteriz6
el liquido como transudato, lo que corrobora la afirmativa de
derrame secundario a la IC. Sin embargo, en la segunda puncién, el
liquido tiene parametros que sugieren exsudato, pero vale notar
que en este momento la paciente estaba en uso de diuréticos, lo
que puede explicar la modificacién bioquimica del liquido.

Los datos de anamnesis y examen fisico posibilitan el
diagnéstico sindréomico de IC. No obstante, la historia clinica
no revela datos que puedan sugerir la etiologfa, ya que no hay relato
de hipertension, enfermedad isquémica o aun factores de riesgo
cardiovasculares. La prueba fisica nos sefiala un predominio de
hallazgos compatibles con IC derecha.

En el andlisis de los eximenes complementarios, la radiografia
de térax confirm la presencia de gran derrame pleural bilateral, pero
no hubo relato del tamano del drea cardiaca.

Los exdmenes laboratoriales de ingreso revelaron ausencia de
alteracion consistente en las series hematolégicas. La dosificacion
de hormonas tiroideas evidencié que el hipotireoidismo estaba
compensado. La funcion renal estuvo alterada desde el inicio,
siempre con una relacién urea: creatinina > 40, sugeriendo
estandar pre renal. Sin embargo, la presencia de proteinuria
patoldgica en la urina de 24 horas sugiere enfermedad del
parénquima renal. El aumento progresivo de las escorias
nitrogenadas posiblemente estuvo relacionado al uso de
diuréticos durante la internacién.

El electrocardiograma inicial evidenciaba sefiales de sobrecarga
biatrial, bajo voltaje del QRS en la crénica, ademas de la onda
R que poco progresaba de V1 a V4. Entre las condiciones que
cursan con bajo voltaje del QRS tenemos derrame pericardico,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica e hipotiroidismo.
Todavia ninguna de ellas justifica aumento de la masa cardiaca
que se detecto por el ecocardiograma transtoracico (ETT). A ello
se anadid la ausencia de derrame pericardico al ETT, la ausencia
de antecediente de enfermedad obstructiva pulmonar crénica,
asf como TSH y T4 libre normales. Por otro lado, el aumento de la
masa miocdrdica, en funcién de condiciones como hipertension
o cardiomiopatia hipertréfica, se asocia al voltaje normal o
aumentado en el electrocardiograma, lo que no se observé en
nuestro caso. De este modo, la presencia de hipertrofia al ETT,
asociada al bajo voltaje electrocardiografico son hallazgos exclusivos
de las enfermedades miocardicas infiltrativas® *.

Laamiloidosis en hasta el 50% de los pacientes puede determinar
al ECG un bajo voltaje del QRS en derivaciones de miembros*®. Otra
alteracién muy frecuente en esta enfermedad es la presencia
de estandar de pseudoinfarto. Tanto en la amiloidosis, como
en las deméds enfermedades infiltrativas del corazén, como la
hemocromatosis, sarcoidosis o laenfermedad de Fabry, son comunes
los disturbios de conduccién, muchas veces con bloqueos
avanzados, lo que no se verificé en nuestro caso. Ademas de
ello, estas referidas enfermedades también cursan con fibrilacion
atrial paroxistica o persistente, especialmente la amiloidosis y la
enfermedad de Fabry, lo que también no pudimos observar.

Las enfermedades infiltrativas miocardicas al principio llevan
la disfuncién diastélica asociada a la hipertrofia de pared, siendo
que la disfuncion diastdlica de ventriculo derecho también
puede ocurrir®. En casos més avanzados, hay la progresion de la
hipertrofia de pared, que resulta en cardiomiopatia restrictiva,
con cavidad ventricular izquierda no dilatada y pequefia®. Este
estdndar, aliado al aumento biatrial son asimismo mads
frecuentes en la amiloidosis, ya que en la sarcoidosis, y sobre
todo en la hemocromatosis, la dilatacién del ventriculo izquierdo
es mas prevalente.

Otros factores importantes obtenidos para el diagnéstico
diferencial a partir del ETT son la presencia de miocardio
“cintilante”, y ausencia de valvulopatia importante (solamente
espesor de las ctispides) que estan presentes en la amiloidosis.
El miocardio cintilante es un hallazgo poco sensible (el 26% en
una serie) y no puede utilizarse para descartar la amiloidosis*.
Por otro lado, la dilatacién del ventriculo derecho, més alla de
considerarse como pronéstica en la amiloidosis, aliada al aumento
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de las presiones de llenado, justifica la insuficiencia trictispide muchas
veces presente, como en nuestro caso. Otras enfermedades infiltrativas
miocardicas, como la sarcoidosis y la enfermedad de Fabry pueden
cursar con valvulopatia especificamente mitral y adrtica®.

Ante los datos presentados hasta el momento, consideramos
la amiloidosis como principal hipétesis. Esta consiste en un
grupo heterogéneo de desordenes hereditdrias, inflamatérias, o
neopldsicas, que resultan en depdsitos de fibrillas amiloides en
diversos 6rganos, tales como corazon, rifiones y sistema nervioso.
Se consideran las fibrillas amiloides como subunidades proteicas
de bajo peso molecular derivadas de proteinas séricas normales
o0 aberrantes’. El acometimiento cardiaco se debe a la infiltracién
miocardica de estas proteinas, por mecanismos patogénicos diferentes,
volviéndose clinicamente apariente cuando el depdsito extracelular
de amiloides altera la arquitectura del tejido normal’.

En las enfermedades infiltrativas, muchas veces la etiologfa se
confirma por la biépsia endomiocérdica. Esto puede ocurrir, por
ejemplo, por la tincién con rojo-Congo de los depésitos amiloides,
en la amiloidosis; granulomas sarcoidicos, en la sarcoidosis; y
corpusculos lamelares en la enfermedad de Fabry. Sin embargo,
la biopsia endomiocérdica presenta complicaciones y muchas
veces no se la puede realizar. En este sentido, otras modalidades
diagndsticas se deben utilizar. En el caso de la amiloidosis esto
se puede llevar a cabo mediante la demostracién de depdsitos
amiloides en el examen histopatolégico de bidpsias extraidas de tejidos
como grasa abdominal, reto o de los rifiones. En esa paciente, se
recolecté una muestra del tejido celular subcutneo, sin embargo
result negativo para sustancia amiloide. En trabajos retrospectivos la
sensibilidad del examen es bastante alta, especificamente cuando se
utilizan diversas muestras (cercanas al 100% cuando se llevaban a cabo
4 muestras como minimo)®.

Otro examen bastante elucidativo en las cardiopatias
infiltrativas es la resonancia nuclear magnética que, en este caso,
no hay descripcion de su realizacion, posiblemente por el riesgo
renal presentada, con disfuncién de evolucién para fibrosis
nefrogénica sistémica.

En suma, tenemos el caso de una paciente del sexo
enfermedad de 50 afos, sin historia previa de femenino
cardiovascular o comorbidades conocidas, que evolucion6
hacia disnea rapidamente progresiva llegando a minimos esfuerzos,
asociada a ortopnea y congestion sistémica (aumento del
volume hepatico y edema de miembros inferiores). Presentaba
sintomas inespecificos, pero al ETT se evidencio la hipertrofia
ventricular, hiperrefringencia del septo ventricular y estandar
restrictivo al Doppler, hallazgos estos compatibles con procesos
infiltrativos miocardicos. Ante la presentacion clinica, alteraciones
electrocardiograficas y ecocardiograficas, presencia de proteinuria'y
hepatomegalia, la amiloidosis se vuelve en la principal hipétesis
diagnostica. Sin embargo, otras enfermedades infiltrativas
miocdrdicas se deben investigar asimismo, en funcién de los
sintomas presentados y especificamente mediante el hecho de la
biépsia de tejido celular subcutdneo haber sido negativa.

Las enfermedades infiltrativas miocdrdicas se clasifican en el
grupo de las cardiopatias restrictivas, siendo éstas caracterizadas
por la rigidez de las paredes miocérdicas asociadas a la no
complacencia de uno o de ambos ventriculos, siendo mds comin
la implicacion del ventriculo izquierdo, conllevando el llenado
ventricular inadecuado y consecuente incremento de la presion
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diastdlica final°.

Este grupo de cardiomiopatias se divide en tres clases distintas
entre si:

1) las infiltraciones miocardicas, en la que el miocardio se
infiltra mediante una sustancia anormal (como en la amiloidosis,
sarcoidosis, hemocromatosis y enfermedad de Fabry);

2) las afecciones fibréticas del miocéardio, con extension
fibrosis por toda pared miocardica (cardiomiopatia familiar e
idiopatica);

3) las afecciones fibréticas endomiocardicas, en la que hay
acometimiento principalmente del endocardio y subendocardio
(enfermedades (EMF), sindrome hipereosinofilico y metéstases
de endomiocardiofibrosis tumorales)®.

Entre las enfermedades infiltrativas del corazén debemos
recordar la sarcoidosis cardiaca como diagnéstico diferencial.
Esta es una enfermedad sistémica, de etiologia desconocida,
que se caracteriza por la formacién de granulomas no
caseosos en cualquier érgano del cuerpo, conllevando
desarreglo de las estructuras tisulares'®. Generalmente, el
diagnéstico de la enfermedad cardiaca se hace tras algunos
anos del desarrollo de sintomas relacionados a la disfuncién
de otros 6rganos (pulmén, higado, piel y ojos). No obstante,
en una minoria de pacientes puede haber acometimiento
cardiaco puro, sin cualquier otra manifestacién de la
enfermedad''. El acometimiento cardiaco ocurre en hasta
el 30% de los pacientes, pese a que sélo el 5% de ellos
manifiesta clinicamente la enfermedad, y ésta se caracteriza
por bloqueos atrioventriculares avanzados y espesor anormal
de la pared''. Casi la totalidad de los pacientes presenta
acometimiento del trato respiratorio, manifestdndose como
linfadenopatia hiliar e infiltrado pulmonar intersticial. La
linfadenopatia hiliar acomete el 90% de los individuos con la
enfermedad. De este modo, a partir de la presentacién clinica
y radioldgica del paciente, puede sopecharse del diagnéstico,
sin embargo la confirmacién se debe hacerse a partir de
biépsia con demostracién de granulomas no caseosos'.

Ademas de la disfuncién cardiaca la paciente en cuestién
presentaba hepatomegalia con imagenes hiperecogénicas
semejantes a hemangiomas. En la sarcoidosis, ocurre raramente
la disfuncién hepética importante, pero puede haber discreto
aumento de enzimas hepdticas y aumento mds importante
de enzimas canaliculares, lo que por veces puede llevar a
sintomas de hipertensién portal™. En la evolucién del caso, ante
las hipétesis diagnésticas, podria haber sido realizada biépsia
hepética o miocardica, ya que el hallazgo de granulomas sella
el diagndstico. No obstante, el resultado falso negativo puede
ocurrir debido al hecho del acometimiento no ser homogéneo,
principalmente en la afeccién cardiaca’®. Lo que opera en contra
el diagndstico de sarcoidosis cardiaca en la paciente es la presencia
de hiperrefringéncia del septo en el ETT, ya que en la sarcoidosis
las alteraciones son inespecfficas, pudiédose encontrar aneurisma
ventricular, dilatacién de la cavidad y espesor de pared'”.

Otro diagnéstico diferencial posible es la hemocromatosis
hereditaria. Ella esta caracterizada como enfermedad autosémica
recesiva en la que la mutacion en el gene HEF causa aumento de la
absorcién intestinal de hierro, llevando a manifestaciones clinicas
secunddrias al exceso de depdsito de hierro en los tejidos,
especialmente higado, corazén, pancreas e hipdfisis'®. El modo
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heterozigoto de la enfermedad normalmente no se manifiesta
clinicamente durante la vida, pudiendo ser un hallazgo a partir
de la dosificacion de la saturacion de la transferrina (razén entre
la concentracion de hierro sérico por la capacidad total de
unién al hierro)'. Sin embargo, la forma homozigota puede
llevar la manifestaciones severas de la enfermedad, generalmente
tras los 40 aros de edad, y es mas tardio en el sexo femenino debido
a las pérdidas menstruales en la fase pre menopausa®” ?'. Las
manifestaciones mas frecuentes son alteraciones de la funcion
hepatica, letargia, hiperpigmentacion cutdnea, diabetes mellitus
y anormalidades electrocardiograficas®. Los disttrbios cardiacos
mas comunes son la dilatacién ventricular caracterizada por el
desarrollode insuficiencia cardiaca y disturbios de conduccion®.
La hipertrofia ventricular no es caracteristica, asi como la
hiperrefringenciaal ETT. En el caso expuesto, ademas de la disfuncién
cardiaca no ser tipica, la dosificacion sérica de hierro y ferritina
eran normales, hechos estos que excluden el diagndstico.

En la investigacién de la paciente, un diagnéstico menos
probable, pero que se debe notar es la enfermedad de Fabry.
Es una enfermedad de depésito de glicolipideos relacionada
al cromosoma X que se ocasiona pr la actividad deficiente de la
enzima liposomal Alfa-galactosidasis A, conllevando la acumulacion
y el depésito tisular subsiguiente de globotriaosilceramida®.
Una caracteristica importante es que la manifestacién clinica
generalmente ocurre antes de los 10 afos de edad, incluyendo
lesiones cutaneas y neuropatia periférica, pese a que algunos
estudios de rastreo poblacional evidencian su inicio més tardio
(tras los 40 anos de edad)®. Con relacién al acometimiento
cardiaco, este puede llevar a hipertrofia ventricular importante,
defectos de conduccion, enfermedad arterial coronaria e
insuficiencia de las valvulas adrtica y mitral. No obstante, los
principales sintomas son de palpitaciones, angina de pecho y
disnea, siendo mucho incomunes los sintomas importantes de
falla ventricular. Se resalta la presencia de acometimiento cardiaco
aislado en algumas mutaciones® . Este hecho explica la razién de
realizarse el rastreo de la enfermedad en pacientes con hipertrofia
ventricular aislada sin otra causa aparente.

La investigacion inicial se puede realizar con la demostracién
de bajos niveles de alfa-galactosidasa A y el diagndstico
confirmado con biépsia endomiocardica evidenciando
cuerpos lamelares concéntricos en el tecido sarcoplasmatico de las
células**. De modo menos invasivo, el ETT puede distinguir la
hipertrofia miocérdica de la enfermedad de Fabry de otras
formas de hipertrofia ventricular, a partir de la demostracién de
espesor hiperecogénico del endocardio y subendocérdio porla
deposicion glicolipidica. A la vez, hay engrosamiento hipoecogénico
en paralelo a lo largo de todo el contorno miocérdico, alteracion
que se denomina de aparencia binaria de borde endocardico del
ventriculo®. En el caso expuesto, el estandar ecocardiografico no se
asemeja al descripo para la enfermedad, asi como no hay historia
familiar sabida de enfermedades relacionadas al cromosomo X o
la historia familiar de hipertrofia ventricular, datos considerados
como de maior relevancia para la realizacién de investigacién
de la enfermedad?.

Respecto a las afecciones fibréticas endomiocérdicas
como diagnéstico diferencial del presente caso, se debe
notar la endomiocardiofibrosis, la entidad de etiologia
indefinida, prevalente en la zona de los tropicos®. Se
caracteriza por la envoltura fibrética del endocardio vy el

miocardio adyacente, el dpice y la via de entrada de los
ventriculos. El proceso fibrético afecta frecuentemente los
musculos papilares determinanado la disfuncién de las
valvulas atrioventriculares. Este cuadro genera restriccién
al llenado ventricular, ocasionando las manifestaciones
clinicas y desérdenes hemodinamicas sugestivas de la
enfermedad. Incide igualmente en ambos sexos, habiendo
sido descripta en sujetos de los 4 a los 70 afos, a pesar de
su mayor prevalencia en nifos y adultos jévenes®.

Clinicamente, el paciente con EMF se puede presentar
con manifestaciones de IC derecha, izquierda o ambas,
dependiendo del grado de envoltura de los ventriculos.
Frecuentemente ocurre insuficiencia de una o ambas valvulas
atrioventriculares, por la afectacién de los masculos papilares.
El inicio de la enfermedad es normalmente insidioso,
raramente la enfermedad puede estabilizarse, evolucionando
con falla miocérdica progresiva.

La obliteracién del dpice del ventriculo implicado al
ETT es un punto principal de la enfermedad, ademas de
atrios dilatados, con cavidades ventriculares normales
o discretamente dilatadas. También hay engrosamiento
de la pared posterior o del septo ventricular anterior en
pacientes con envoltura del ventriculo izquierdo o derecho,
respectivamente?®. El ETT puede evidenciar derrame
pericardico asociado. La paciente del caso no presentaba ETT
compatible con la descripcion clasica de la EMF, debido a la
ausencia de imagen de obliteracion de los apices ventriculares,
ademas de demostrar engrosamiento difuso del septo, lo que
sugiere enfermedad infiltrativa. Se afiade a ello el grupo de
edad poco compatible con el cuadro.

En la evolucién de la paciente, a pesar del tratamiento
clinico para la IC, hubo persistencia de los sintomas,
progresivo empeoramiento de la funcién renal e hipotension.
Se traslado la paciente a la unidad de cuidados intensivos,
donde evolucioné con parada cardiorrespiratéria (PCR),
en actividad eléctrica sin pulso (AESP). De modo general,
las posibles causas de la PCR en AESP son: hipoxemia,
hipovolemia, hipotermia, hipercalemia, acidosis, infarto
agudo de miocardio, hipoglucemia, tromboembolismo
pulmonar, pneumotérax, tamponamento, drogas, trauma.
El potasio dosificado al dia de la PCR era de 5,8 mg/dL,
siendo que no hay descripcién de gasometria o glucemia.
La investigacién que se hizo con la radiografia de térax no
demostré neumotérax, ni tampoco otras complicaciones
advenidas de procedimiento médico invasivo. El ETT revel6
las alteraciones ya existentes, descarté tamponamiento, sin
embargo evidencié disfuncion derecha importante que
habfa sido descripta como moderada en ETT previo. De esta
manera, consideramos como TEP con evolucién hacia el
shock la principal hipétesis para la causa mortis. Sin embargo,
la hipercalemia, pese a que no sea tan importante, también
no se puede descartar como factor decisivo.

Dr. Odilson Marcos Silvestre,

Dr. Henrique Barbosa Ribeiro,

Dr. Leonardo Jorge C. de Paula,

Dr. Sérgio Ricardo V. Macedo

Hipotesis diagnéstica: amiloidosis sistémica con
afectacion hepatica, renal y cardiaca, determinando disfuncién
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miocdrdica derecha e izquierda; shock cardiogénico;
tromboembolismo pulmonar.

Dr. Odilson Marcos Silvestre,
Dr. Henrique Barbosa Ribeiro,
Dr. Leonardo Jorge C. de Paula,

Dr. Sérgio Ricardo V. Macedo
Necropsia

En la necropsia, el corazén presentaba aumento del espesor
de las paredes y dilatacién del ventriculo izquierdo leves vy, el
mismo, en grado moderado, en el ventriculo derecho (Figura
2a). El miocardio como un todo se presentaba rigido, con una
apariencia de caucho y una tonalidad castafia amarillenta, y se
notaba atin granulosidades amarillentas discretas en la superficie
endocardica del atrio izquierdo (b, c y d). Se constataron
también senales de insuficiencia cardiaca congestiva, tales como:
derramenes cavitdrios (hidrotérax - con 1.560 mL a la derecha
y 1.200 mL a la izquierda, y hidroperitonio - con 960 mL, de
liquido amarillo-citrino), asi como aspecto de congestién pasiva
crénica en pulmones e higado.

El examen histolégico del miocardio revelé abundante
depésito de material amorfo y color rosa dentro del sarcolema
de los miocardiocitos y en el intersticio cerca de estos, que
fue positivo por la tincién de rojo-Congo (Figura 3), con
refringencia en tonalidad verde botella o verde manzana por
la luz polarizada, consistente con el depésito amiloides (Figura
4). La deposicion amiloides se observé, todavia, en vasos y
musculatura lisa de mltiples 6rganos, tales como: pulmones
(en septos alveolares y vasos); bazo (en regiones periarteriolares

y junto a foliculos); rifones (en vasos); intestinos (musculatura
lisa de la pared y vasos); tiroide (en vasos).

Se investigd la médula 6sea por la posibilidad de
discrasia plasmocitaria y se constaté infiltracion acentuada
por plasmécitos, moderadamente y bien diferenciados,
totalizando cerca del 80% de los elementos celulares. El
estudio inmunohistoquimico con anticuerpos para cadenas
leves kappa y lambda, revelé el perfil monoclonal lambda de
lainfiltracién plasmocitaria presente en la médula dsea (Figura
5). Se observaron atn émbolos de células plasmocitérias
en vasos de los pulmones, que podrian corresponder a la
leucemizacion. Ademds de ello, los rinones presentaban las
alteraciones descriptas en casos de mieloma miiltiple, con
superficie renal difusa y finamente granulosa y, en la histologfa,
numerosos cilindros hialinos o finamente granulosos, en
tabulos de la médula renal. A estos hallazgos estaban
todavia asociadas alteraciones de examenes laboratoriales
(anemia normocitica normocrémica, aumento de creatinina
y proteinuria).

Otros hallazgos de menor importancia para el cuadro
clinico fueron un hemangioma hepdtico, con 1,5 cm y
ateromasia discretisima de la aorta.

Como causa terminal del 6bito se observé
tromboembolismo pulmonar derecho, con tromboémbolo
en arteria lobar, con extensa drea de hemorragia en lobo
inferior derecho, y consecuente shock cardiogénico, con
edema cerebral (1240g), con leve achatamiento de giros en
la convexidad y herniacion de amigdalas cerebelares.

Dra. Jussara Bianchi Castelli

Figura 2 - - Imdgenes del corazon. En (a) observamos aumento de la masa muscular y dilatacion de la cavidad de ambos ventriculos, en grado leve en el izquierdo (V)
y moderado en el derecho (VD). El miocardio presenta tonalidad castafia amarillenta, mejor observada en el detalle (b). En el atrio izquierdo (AE) habia estriaciones y
granulosidades amarillentas en la superficie endocardica sugestivas de depdsito amiloides. La flecha en (c) indica rea donde este aspecto es bien evidente, la que se

muestra en detalle por la flecha en (d).
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Figura 3 - - Iméagenes de la histologia del miocardio. En (a), observamos
deposito de material amorfo y color rosa, sugestivo de amiloides, dentro del
sarcolema de miocardiécitos y en el intersticio que cerca estos. En (b), la
tincion roja corresponde a la reacién de rojo-Congo positiva, confrmando la
deposicion amiloides miocardica [Hematoxilina & eosina en (a) y rojo-Congo
en (b); objetiva de 5X en ambas imagenes].

Diagnésticos anatomopatolégicos

Neoplasia maligna de células plasmocitarias lambda en la
médula 6sea, asociada a demés alteraciones anatomopatoldgicas
y laboratoriales, consistente con el diagnéstico de mieloma
miltiple, incluyendo amiloidosis primaria o amiloidosis
sistémica AL, con depdsitos en corazén (acentuado), pulmones,
bazo, rinones, trato digestério y tiroide; tromboembolismo
pulmonar a la derecha; shock cardiogénico; hemangioma
hepético; aterosclerosis leve de la aorta.

Dra. Jussara Bianchi Castelli

Comentarios

La amiloidosis es un proceso asociado a multiples
enfermedades que tienen en comn la deposicién de proteinas
de aparencia similar (naturaleza fisica semejante), con variable
rompimento estructural y funcional del 6rgano comprometido
por el depdsito *°*'. En la microscopia electrénica, cristalografia
de rayos X y espectroscopia infrarroja, la estructura fibrilar es
idéntica en todos los tipos de amiloidosis, y el amiloides
constituido de proteinas fibrilares (95%) y de glicoproteinas

Figura 4 - - Imagenes de un vaso del trato gastrointestinal. En (a), el rojo-Congo
demuestra la deposicion amiloides en la pared del vaso (tincién roja). En (b),
observamos la tonalidad verde-manzana o verde-botella caracteristica del
deposito amiloides tefiido por el rojo-Congo y observado a la luz polarizada.
[Rojo-Congo; objetiva de 40X en ambas imagenes).

(5%). Se distingue, sin embargo, en cuanto a su naturaleza
quimica, que incluye 15 formas bioquimicas distintas, son tres
las mé&s comunes: AL, AAy Ap®'.

La forma AL (amiloides de cadena leve), la mas comdn
de amiloidosis, esta conformada por fragmentos de cadenas
leves de inmunoglobulinas. Ocurre entre el 5% y el 15% de
los pacientes con mieloma multiple y también en pacientes
sin mieloma: estos dltimos tendrfan aumento en el nimero
de plasmécitos en la médula ésea (discrasia plasmocitéria), que
son las llamadas gammapatias monoclonales, disproteinemias
o paraproteinemias. Por lo tanto, la amiloidosis AL puede
estar presente en condiciones malignas (como en el presente
caso), benignas o pre-malignas. En este tipo, el linfécito B
maduro en proliferacién monoclonal produce un Gnico
tipo de inmunoglobulina, que se deposita. En la amiloidosis
primaria, cerca del 80% de los pacientes tienen solamente la
inmunoglobulina monoclonal, lamayoria lambda, con la plasmocitosis
medular modesta, el 20%, mieloma mdiltiple®>'.

La forma AA esta relacionada a un derivado de la proteina
plasmatica SAA (del inglés “serum amyloid associated protein”),
producida en el higado para auxiliar la fagocitosis por macréfagos.
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Figura 5 - Histologia de la médula 6sea del hueso iliaco. El tejido
hematopoyético fue extensamente sustituido por las células plasmocitérias,
que se observan en estas imégenes y que, en (a), fueron negativas para el
anticuerpo anticadena leve kappa y, en (b), fueron positivas para el anticuerpo
anticadena leve lambda evidenciando la monoclonalidad (la tincion marrén
corresponde a positivo). (Reacciones inmunohistoquimicas para cadenas
leves; objetiva de 40x en ambas imégenes).

Ocurre en la vigencia de enfermedades inflamatorias crénicas, tales
comolepra lepromatosa, tuberculosis, osteomielitis, bronquiectasias,
y artritis reumatoidis, con duracién de anos*'.

La forma AB se encontra en la enfermedad cerebral (placas)
y en vasos de la lesion de Alzheimer. Ademds de esto, hay
también la ATTR (derivada de la transtiretina o pre albumina),
proteina plasmatica que transporta tiroxina y retinol (vitamina
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idealmente en cortes de 10 um de espesor. Esta tincion,
de positiva, resultara en tonalidad roja, en la luz normal, y
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