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Consenso de Miocardiopatías restrictivas

1. INTRODUCCIÓN

Las miocardiopatías restrictivas son un heterogéneo grupo de enfermedades del miocardio, con características 
comunes en cuanto a estructura y fisiopatología, pero muy distintas entre sí, en relación con complicaciones, 
tratamiento, evolución y pronóstico. Muchas de estas patologías son muy poco prevalentes, de ahí que la infor-
mación que tenemos de ellas sea escueta y con frecuencia contradictoria (1-5).

En la gran mayoría de los casos, la información genética nos permite su caracterización, pero la caracterización 
imagenológica es el patrón más importante de referencia y accesibilidad en la práctica diaria. 

La presentación clínica más frecuente es un cuadro de insuficiencia cardíaca con función sistólica preservada, 
donde la disnea y fatiga son los síntomas más comunes, aunque la presencia de deterioro de la función ventricular, 
si bien es poco común, está presente como estadio final de su evolución (6).

Llamativamente, ninguna sociedad científica relacionada con patología cardiovascular, incluso las referentes 
en el mundo occidental, ha publicado un documento de consenso y guía de práctica clínica acerca de estas patolo-
gías, lo que incrementa la complejidad vinculada con el desarrollo de un nuevo documento, ya que no contamos 
con un marco de referencia para su elaboración. Este escenario abre un camino muy amplio y complejo, pero, a 
la vez, nos sitúa ante la gran oportunidad de ser pioneros en la elaboración de este manuscrito (7).

La Sociedad Argentina de Cardiología, a través del “Área de Consensos y Normas”, ha entendido que existía 
una necesidad de ordenar la información publicada hasta el momento, por lo que se planteó la creación de un 
“Consenso Argentino de Miocardiopatías Restrictivas” con la característica de que –dada la gran heterogeneidad 
presente en las distintas patologías que lo componen, fundamentalmente en términos de prevalencia e informa-
ción general– resultaba impráctico generar un documento según las pautas tradicionales de los consensos, por 
lo que hemos decidido realizar una publicación que revise todas las patologías, genere recomendaciones con las 
características tradicionales, en los casos en que sea posible, y en el resto podamos, al menos, dar mensajes que 
sean útiles para el médico en su práctica diaria.

A partir de la revisión de las distintas clasificaciones publicadas recientemente, definimos como la más com-
pleta y ajustada a nuestro pensamiento la presentada por Muchtar y col., dado que incluyó la información más 
relevante que caracteriza a estas patologías, al considerar el patrón fisiopatológico restrictivo e identificar las 
características etiopatogénicas (Tabla 1) (6). 

El documento se desarrolló siguiendo los lineamientos del “Reglamento para el desarrollo de consensos de la 
Sociedad Argentina de Cardiología”.

El desarrollo del presente documento tuvo la siguiente estructura: cada subgrupo de patologías, de acuerdo 
con sus características etiopatogénicas, fue adjudicado a un conjunto de médicos sobre la base de su experiencia. 
Las miocardiopatías más prevalentes y con gran información fueron revisadas por un número acotado de espe-
cialistas. En aquellos grupos dedicados a gran variedad de patologías hubo un coordinador de cada subgrupo, 
quien fue el encargado de evaluar y editar la información generada por los distintos coautores. Por último, toda 
la información obtenida fue revisada y editada por cuatro revisores con amplia experiencia en el tema. Esta 
organización nos permitió que médicos jóvenes y aquellos con mayor experiencia consensuaran la información y 
tuvieran la oportunidad de participar en una publicación tan importante. Las recomendaciones fueron consen-
suadas siguiendo los lineamientos del reglamento.

En la parte final del documento, luego de la revisión de las distintas patologías, incorporamos dos capítulos 
que sirvieran como referencia global para el estudio y diagnóstico de las miocardiopatías restrictivas, un algoritmo 
de diagnóstico y una revisión de los distintos estudios de imagen para caracterizar este heterogéneo grupo de 
patologías; creemos que, sin duda, estos capítulos enriquecen y ordenan el documento en general.

El tiempo de desarrollo de este Consenso fue de 18 meses. 
Esperamos que esta publicación, fruto del trabajo mancomunado de un conjunto de médicos cardiólogos 

pertenecientes a la Sociedad Argentina de Cardiología (SAC), cumpla el propósito encomendado por el Área de 
Consensos de la SAC y llene un vacío importante en la literatura médica. Esto facilitará el cumplimiento del 
objetivo primario de los Consensos SAC: colaborar con los médicos asistenciales y los pacientes en el proceso de 
toma de mejores decisiones. En particular, en esta temática compuesta por un conjunto de miocardiopatías cuya 
información científica, salvo excepciones, es de difícil acceso bibliográfico. 
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En el caso de aquellas patologías donde, de acuerdo con la evidencia, se logró formular recomendaciones se 
utilizó la siguiente clasificación: 
– Clase I: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento o procedimiento es 

beneficioso, útil y efectivo. Una indicación de clase I no significa que el procedimiento sea el único aceptable.
– Clase II: condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencias de opinión acerca de la uti-

lidad/eficacia del procedimiento o tratamiento.
 – IIa: el peso de la evidencia/opinión es a favor de la utilidad/eficacia.
 – IIb: la utilidad/eficacia está menos establecida por la evidencia/opinión.
– Clase III: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general de que el procedimiento o trata-

miento no es útil/eficaz y en algunos casos puede llegar a ser perjudicial.
 En lo referente al nivel de evidencia sobre la cual se basa la recomendación consensuada, se utilizó el siguiente 

esquema:
– Nivel de evidencia A: evidencia sólida, proveniente de estudios clínicos controlados y con asignación aleatoria 

o metanálisis. Implica la presencia de múltiples grupos de población en riesgo (3 a 5) analizados. Consistencia 
general en la dirección y la magnitud del efecto.

– Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un solo estudio clínico controlado y con asignación aleatoria o de 
grandes estudios sin asignación aleatoria. Los grupos de población en riesgo evaluados son más limitados (2 
o 3).

– Nivel de evidencia C: consenso u opinión de expertos y/o estudios pequeños, o retrospectivos o bien de regis-
tros.

 Dr. Alberto Fernández Dra Stella Pereiro
 Director Secretaria
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2. CLASIFICACIÓN

Tabla 1. Clasificación de miocardiopatías restrictivas. Adaptado de referencia 7

 Modo de adquisición

Infiltrativas 

Amiloidosis Adquirida/Hereditaria

Sarcoidosis Adquirida

Hiperoxaluria primaria Hereditaria

Enfermedades por depósito 

Enfermedad de Fabry Hereditaria

Enfermedad de Gaucher Hereditaria

Hemocromatosis Adquirida/Hereditaria

Enfermedad por depósito de glicógeno Hereditaria

Mucopolisacaridosis tipo 1 (Enf. de Hurler) Hereditaria

Mucopolisacaridosis tipo 2 /Enf. de Hunter) Hereditaria

Enfermedad de Niemann-Pick Hereditaria

No infiltrativas 

Idiopática Adquirida

miocardiopatía diabética Adquirida

Esclerodermia Adquirida

Miopatías miofibrilares Adquirida

Pseudoxantoma elástico Adquirida

Trastornos  de proteína sarcomérica Adquirida

Endomiocárdicas 

Síndrome carcinoide cardíaco Adquirida

Endomiocardiofibrosis 

Idiopática Adquirida

Síndrome hipereosinofílico Adquirida

Leucemia eosinofílica crónica Adquirida

Inducida por fármacos(serotonina, metisergida, ergotamina,  Adquirida

agentes mercuriales, busulfán)

Fibroelastosis endocárdica Hereditaria

Consecuencia de cáncer/terapia oncológica 

Cáncer metastásico Adquirida

Agentes quimioterápicos (antraciclinas) Adquirida

Radiación Adquirida

3. DESARROLLO

3.1 Enfermedades infiltrativas 
3.1.1 Amiloidosis 
Introducción
El compromiso cardíaco (CA) en la amiloidosis es la principal causa de mortalidad en este grupo de enferme-
dades. Esto obliga a que los cardiólogos conozcan dicha patología en profundidad y estén familiarizados con su 
diagnóstico y tratamiento. 



4 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 89 Suplemento 7 /  2021

Fisiopatología 
La amiloidosis es un grupo de trastornos relativamente poco frecuentes causados por el depósito de proteínas 
mal plegadas en forma de fibrillas insolubles. Este depósito conduce, en períodos variables de tiempo, a una falla 
multiorgánica progresiva que genera la muerte del individuo que la padece si no se trata a tiempo. El depósito 
patológico de péptidos y proteínas como resultado de cambios secuenciales en el plegamiento se localiza princi-
palmente en los espacios extracelulares, provocando diversos grados de disfunción orgánica que puede llevar a 
la muerte.

La amiloidogénesis es el proceso a través del cual una proteína soluble normal pasa a una forma insoluble y 
se constituye posteriormente la fibra amiloide. El cambio implica una transición estructural sustancial desde la 
proteína precursora hasta las fibrillas amiloides. Este proceso puede ocurrir por mecanismos diversos, entre ellos 
la presencia de inestabilidad intrínseca, favorecida por la edad y el proceso de envejecimiento normal (TTRwt), 
una concentración aumentada en plasma de la proteína precursora (b 2-microglobulina, amiloide sérico A [SAA], 
cadenas livianas kappa o lambda), una mutación genética desestabilizadora (TTR, Apo A1, gelsolina, fibrinógeno) 
y escisión proteolítica (Alzheimer) (1,2) (Figura 1).

DEPÓSITO

TEJIDO

DISFUNCIÓN

ROJO CONGO

LUZ POLARIZADA

TIOFLAVINA

PROTEÍNAS

MAL PLEGADAS

FIBRILARES

INSOLUBLES

TÓXICAS

PROGRESIVA

MULTISISTÉMICA

MORBILIDAD

MORTALIDAD

Fig. 1. Esquema de afectación producida por la amiloidosis

Formas de amiloidosis cardíaca
Amiloidosis AL
La amiloidosis derivada de la cadena liviana de inmunoglobulina se denomina AL. Las cadenas livianas amiloi-
dogénicas pueden ser kappa o lambda y son sintetizadas por células plasmáticas clonales anómalas. 

La enfermedad puede desarrollarse como variante local o sistémica y es capaz de depositarse en casi todos 
los tipos de órganos y tejidos, excepto el sistema nervioso central (SNC). La afectación renal y cardíaca conjunta 
se encuentra en más del 50% de los pacientes. Esta última suele tener un ritmo de progresión extremadamente 
rápido generando falla cardíaca terminal en semanas. Por este motivo, la sospecha diagnóstica es imprescindible 
para poder instaurar el tratamiento que elimine el clon amiloidogénico en tiempo y forma. Aproximadamente 
el 75% de los pacientes manifiesta algún grado de compromiso cardíaco al momento de la presentación si son 
evaluados adecuadamente. Estos pacientes experimentan un rápido empeoramiento de la insuficiencia cardíaca 
con una supervivencia media de solo 6 meses, si la quimioterapia citotóxica no logra controlar el clon de células 
plasmáticas productor de cadenas livianas amiloidogénicas (3-5).
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Amiloidosis ATTR
La amiloidosis derivada de transtiretina (TTR) puede ser hereditaria o variante como se prefiere denominar 
actualmente (ATTRv), o puede deberse al depósito de la transtiretina no mutada (ATTRwt), es decir “wild type” 
refiriéndose al origen salvaje o nativo de la transtiretina. En este último caso la transtirretina no presenta nin-
guna mutación. 

En algunas situaciones específicas, ambas formas pueden coexistir. La forma hereditaria, ATTRv, ocurre 
debido a la presencia de mutaciones en sitios que codifican un aminoácido en el gen TTR, cambiándolo por otro 
aminoácido y derivando en una forma inestable, mal plegada e insoluble de la proteína. La ATTR de tipo salvaje 
o nativa se origina en situaciones en que la proteína nativa se desnaturaliza y se torna insoluble. Normalmente, 
los macrófagos deberían eliminarla , con el envejecimiento, estos mecanismos pueden tornarse disfuncionales o 
ineficaces. Posteriormente, la TTR nativa forma estructuras fibrilares y se deposita en tejidos causando disfun-
ción, sin que exista una mutación puntual. 

-ATTRv
La presentación clínica se caracteriza por dos manifestaciones principales: la polineuropatía progresiva sensitiva, 
motora y autonómica que comienza como una neuropatía de fibra fina, y la miocardiopatía restrictiva. Existe 
también compromiso renal, que suele ser tardío, y digestivo mayormente de origen disautonómico. Las formas 
de presentación infiltrativas leptomeníngeas se caracterizan por episodios de sangrado atípico subaracnoideo 
reiterado, sin constatarse el antecedente traumático y sin evidencia angiográfica de alteraciones vasculares 
previas. El compromiso ocular es frecuente en ATTRv y se caracteriza por la presencia de opacidades vítreas, 
producidas por el depósito del material amiloide en el humor vítreo (6). 

-ATTRwt
La variante nativa o ATTRwt se denominaba hasta hace algunos años amiloidosis sistémica senil. En la actua-
lidad probablemente sea la causa más frecuente de amiloidosis (superando la prevalencia de la amiloidosis AL). 
Los motivos del aumento de la incidencia seguramente tienen que ver con el envejecimiento poblacional y con 
el aumento de la sospecha diagnóstica. Se han detectado depósitos de amiloide originado en la TTR nativa en 
otros órganos y tejidos además del corazón, como el ligamento amarillo, el túnel carpiano y el nervio auditivo. 
Se diagnostica predominantemente en varones mayores de 50-60 años. La relación varón-mujer es de 10 a 1. 

La sobrevida depende de los síntomas de cardiopatía, la fracción de eyección del ventrículo izquierdo y la 
elevación de biomarcadores de daño cardíaco. Las manifestaciones clínicas extracardíacas incluyen el síndrome 
del túnel carpiano, el síndrome del canal estrecho lumbar y la rotura del tendón largo del bíceps. 

La ATTRwt es la forma más común de amiloidosis cardíaca en la actualidad. La evolución es más lenta que 
en otros tipos de amiloidosis. En general, el pronóstico es malo cuando los síntomas de insuficiencia cardíaca se 
han instalado francamente y los pacientes no responden al tratamiento diurético, con una sobrevida global de 
algunos años y en general menor a una década (7). 

Amiloidosis AA
La amiloidosis originada por el depósito de amiloide sérico A (SAA) se denomina AA. El SAA es una proteína 
cuya síntesis hepática puede ser inducida por el aumento de citoquinas proinflamatorias, entre ellas IL-6, IL-1 
y TNF (8).

Diagnóstico
Electrocardiograma
La lectura crítica del electrocardiograma a menudo se subestima, pero desempeña un papel importante en el 
diagnóstico de amiloidosis cardíaca (AC). Los cardiomiocitos en contacto con el amiloide pierden progresivamente 
su función tanto mecánica como eléctrica: el voltaje disminuido (QRS < 0,1 mV en derivaciones precordiales y < 
0,05 mV en las derivaciones de las extremidades) es la expresión de este aislamiento eléctrico. Particularmente, 
el contraste con la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en la ecocardiografía es el elemento sospechoso más 
significativo para la patología; por ello se promueve el empleo del ratio entre el grosor ventricular izquierdo y 
el voltaje total de QRS (9,10).

Las alteraciones comúnmente detectables son el patrón de “seudoinfarto” (70% de los casos) caracterizado 
por una progresión deficiente de la onda R o por complejos QS, bloqueos auriculoventriculares, retrasos inespe-
cíficos de conducción intraventricular, bloqueos de rama completos o incompletos, taquicardia supraventricular 
y arritmias ventriculares complejas.
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Ecocardiograma
La ecocardiografía transtorácica (ETT) ha sido durante mucho tiempo la piedra angular de la evaluación cardíaca 
no invasiva en la AC. Típicamente se ha asociado con un ventrículo izquierdo normal o pequeño, con hipertrofia 
concéntrica; alrededor del 20% presenta HVI asimétrica.

Según el Consenso del 10th Internacional Symposium on Amyloidosis 2004, el criterio ecocardiográfico quedó 
definido por la presencia de HVI con un punto de corte de 12 mm a nivel septal en ausencia de otras causas de 
HVI como hipertensión arterial (HTA) o estenosis aórtica (EAo). 

Otros signos ecocardiográficos clásicos son la hipertrofia de ventrículo derecho, la dilatación biauricular, el 
derrame pericárdico leve, el engrosamiento de las válvulas auriculoventriculares y el del septo interauricular; 
así como el aspecto granular o sparkling del miocardio que, con la llegada del segundo armónico a la imagen, ha 
reducido su valor predictivo positivo para la detección de amiloidosis. 

Las velocidades obtenidas mediante Doppler tisular, la deformación o strain y la fracción de contracción mio-
cárdica permiten superar esas limitaciones y se han propuesto como índices más adecuados para la evaluación de 
la función cardíaca. Phelan y col. describieron un patrón típico denominado “preservación apical”: afección de 
segmentos basales y medios con preservación relativa de los segmentos apicales, que es útil para diferenciarlas 
de otras cardiomiopatías con fenotipos similares (11-13). 

La disfunción diastólica suele ser la alteración más temprana y frecuente, con trastorno de la relajación en 
etapas iniciales, alteración progresiva de la distensibilidad (compliance) ventricular y finalmente un patrón 
restrictivo en etapas mucho más avanzadas (Figuras 2 y 3, Tabla 1).

   

Fig. 2. ETT de un paciente con ATTRv V30M. Se puede observar el aspecto granular del septo (septum) interventricular, hipertrofia ven-
tricular izquierda concéntrica marcada, dilatación biauricular y leve derrame pericárdico.  Fuente: Dra. Gisela Straitenberger.

A B C

Fig. 3. A: Mapa polar de ATTRv con strain longitudinal global que muestra valores marcadamente reducidos a nivel basal y medio, cercanos 
al normal a nivel apical. ISRR: 2.1 FEY/SLG: 11.5. B y C: Disfunción diastólica tipo III - patrón restrictivo. E/A > 2. TD < 140 ms. e‘septal y 
lateral < 5 cm/s. E/e‘ > 14. Fuente: Dra. Gisela Straitenberger



Consenso de Miocardiopatías restrictivas 7

Resonancia magnética cardíaca (RMC)
La caracterización tisular mediante RMC, principalmente en la presencia de realce tardío con gadolinio (RTG) 
con un patrón subendocárdico global, es patognomónico de AC, transmural (el más frecuente) o parcheado. 

Los valores elevados de mapeo T1 son característicos y el cálculo del volumen extracelular (CVE) tras la ad-
ministración de contraste permite evaluar el incremento del espacio extracelular. Los valores del CVE en la AC 
son más elevados en comparación con otras cardiopatías, a excepción de las zonas de infarto (12,13) (Figura 4, 
Tabla 2).

 – Confirmar la sospecha inicial, determinar el grosor parietal, la “textura”, magnitud y la extensión 

del compromiso y la función ventricular utilizando las pautas ASE/EACVI, 23 Se habla de deterioro 

de la FE VI < 52% para hombres y < 54% para mujeres.

 – Se recomienda la evaluación de las velocidades longitudinales miocárdicas y los parámetros de 

deformación (strain y strain rate), derivados del Doppler tisular (s ', e' y a ') y/o técnicas del speckle-

tracking para la detección de disfunción sistólica temprana. Los informes deben incluir función 

diastólica y hemodinámica, el mapa polar cuando esté disponible.

 – Se recomienda un informe general sobre la probabilidad de amiloidosis basado en los hallazgos de 

imágenes (no sugerente, muy sugestivo o equívoco para la AC).

 – Evaluación de tamizaje a familiares de primer grado de ATTR

Recomendación Clase Nivel de   
  evidencia

 I B

 IIa C

 IIa C

 I B

Tabla 1. Recomendaciones para estudio ecocardiográfico transtorácico en la amiloidosis

 – RMC con RTG para la evaluación de la estructura cardíaca especialmente en pacientes con mala 

ventana acústica por ETT.

 – Caracterización tisular ante sospecha de AC con T1 si está disponible, especialmente en pacientes 

con Insuficiencia Renal

Recomendación Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 IIa C

Tabla 2. Recomendaciones para estudio RMC en amiloidosis

Fig. 4. RMC secuencias de realce tardío en plano eje corto a nivel medial y 4 cámaras de escasa extensión en el subendocardio del ventrí-
culo izquierdo (VI), septum interventricular, y un importante realce del septum interauricular, pared libre de la AI y extenso en su pared 
libre del ventrículo derecho (VD). Lavado temprano del contraste del pool sanguíneo (imagen gris oscura de las cavidades cardíacas), que 
condiciona imágenes con menor intensidad que lo normal, y una dificultad para generar anulación del miocardio (miocardio negro) en 
las secuencias de realce tardío. Fuente: Dra. Gisela Straitenberger
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Medicina nuclear
Se han investigado numerosos radiotrazadores en la detección no invasiva sobre la base de los mecanismos 
fisiológicos alterados por la infiltración miocárdica.

Los trazadores óseos tienen una marcada afinidad por los depósitos miocárdicos de transtiretina y, en menor 
medida, por los depósitos de cadenas ligeras de inmunoglobulinas u otras formas de amiloide. El pirofosfato de 
tecnecio-99m (99mTc-PYP), el 99mTc-hidroximetilen difosfonato (99mTc-HDMP) y el ácido 99mTc-3,3-difosfo-
no-1,2 propanodicarboxílico (99mTc-DPD) se han utilizado como trazadores cardíacos en ATTRv y ATTRwt, ya 
que tienen una avidez específica por los depósitos de amiloide con 92% de sensibilidad y 95% de especificidad. En 
ausencia de gammapatía monoclonal, la gammagrafía Tc-DPD/PYP tiene una sensibilidad, especificidad y un valor 
predictivo positivo superior al 98% para el diagnóstico de AC-ATTR. Se han descripto situaciones infrecuentes 
de falsa positividad en infartos extensos, calcificaciones cardíacas y cardiotoxicidad.

El primer paso de la interpretación es confirmar visualmente la captación difusa de radiotrazadores miocárdi-
cos. El enfoque a 1 hora ha sido validado para 99mTc-PYP e implica la generación de una región de interés (ROI) 
elíptica/circular sobre el corazón (H) en las imágenes planas anteriores con cuidado para evitar la superposición 
esternal y con el tamaño ajustado para maximizar la cobertura del corazón sin inclusión del pulmón adyacente. 
Este ROI debe reflejarse sobre el tórax contralateral (CL). Una relación semicuantitativa H/CL >1,5 a 1 hora 
puede diferenciar con precisión la AC-ATTR de la AL, con alta sensibilidad y especificidad. Se puede encontrar 
una prueba falsamente positiva con una relación H/CL elevada en presencia de fracturas óseas homolaterales, 
calcificación anular mitral, estenosis aórtica severamente calcificada, nódulos pulmonares calcificados y/o calci-
ficaciones homolaterales del tejido mamario.

Se puede usar un enfoque a 2 o 3 horas (como se realiza para 99mTc-DPD/HMDP) en el que se usa una escala 
de calificación visual (Perugini). La captación miocárdica se clasifica en 4 grados: 0, sin absorción miocárdica; 1, 
absorción miocárdica menor que el hueso; 2, captación miocárdica igual al hueso; 3, absorción miocárdica mayor 
que el hueso. Aunque esta clasificación tiene una alta sensibilidad y especificidad diagnóstica para AC-ATTR, 
no tiene importancia pronóstica.

La cuantificación SPECT/CT en la gammagrafía DPD supera a las técnicas de cuantificación planar sobre 
todo para la diferenciación del pool sanguíneo (14,15). Por ello la recomendación es realizar dichas técnicas en 
lugar de las planares siempre que sea posible.

Tomografía por emisión de positrones (PET)
Cuando la gammagrafía DPD es negativa pero el cuadro clínico es sugestivo, los trazadores de PET tienen el 
potencial de proporcionar una cuantificación precisa, aunque requieren una evaluación adicional, una difusión 
más generalizada de la tecnología y un uso clínico más amplio para alcanzar su máximo potencial.

Análisis bioquímicos
Los biomarcadores cardíacos NT-proBNP y troponinas se encuentran elevados en AC y se utilizan para estadifi-
cación con diferentes puntos de corte. En la AL, NT-proBNP tiene 99% sensibilidad de diagnóstico. El mecanismo 
de elevación de BNP implica un aumento de las presiones de llenado cardíaco por infiltración amiloide, mientras 
que la troponina es resultado de la muerte celular de miocitos.

El proteinograma electroforético en suero es una prueba poco sensible y no es fiable para diagnosticar la 
amiloidosis AL. Las cadenas livianas libres anormales (FLC o FRELITE) se definen por una proporción anormal 
de inmunoglobulinas kappa y lambda en suero. El rango de referencia puede variar según el método de ensayo 
utilizado: está entre 0,26 y 1,65 en pacientes con función renal normal o entre 0,31 y 3,7 en pacientes con insu-
ficiencia renal. En AL, la concentración del FLC, junto con el NT-proBNP y la troponina T o I cardíaca, pueden 
utilizarse para asignar una etapa de enfermedad que confiera información pronóstica altamente reproducible.

Biopsias de tejidos
El amiloide, con la tinción de hematoxilina-eosina, aparece como una sustancia amorfa, eosinofílica, rosada, de 
aspecto hialino y homogénea. El diagnóstico de amiloidosis requiere la identificación histológica del depósito 
amiloide por tinción con rojo de Congo, con su característica birrefringencia verde manzana después del examen 
al microscopio de luz polarizada.

La biopsia endomiocárdica sigue siendo el procedimiento de referencia (estándar de oro), porque es 100% 
específico suponiendo un muestreo apropiado, para la detección de depósitos de amiloide, y es altamente sen-
sible (100%), aunque no es práctica como prueba de detección de AC dado su riesgo inherente y el requisito de 
experiencia que se limita a unos pocos centros. 

Hay escasos estudios acerca de la rentabilidad de la biopsia extracardíaca (grasa abdominal, gingival, glándulas 
salivales menores, gastrointestinal, médula ósea, etc.) en la ATTR. A pesar de existir depósitos extracardíacos, no 
todos los órganos tienen la misma probabilidad de mostrar amiloide por histología. En cualquier caso, conviene 
destacar que una biopsia negativa de un órgano no afectado clínicamente no excluye el diagnóstico.
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Una vez que se identifica el amiloide mediante tinción con rojo Congo, se deben realizar tinciones inmunohis-
toquímicas (IHQ) que se basan en el uso de anticuerpos específicos contra proteínas amiloides conocidas (cadenas 
ligeras κ y λ, AA y TTR) (Tabla 3).

Nervio sural 70-80% ATTR Alta

Glándulas salivales 91% ATTR V30M Alta

Tejido adiposo subcutáneo abdominal 14-83% Alta

Piel sana 40 al 55% Alta

Sitio Sensibilidad Especificidad  

Tabla 3. Tejidos para biopsia y rédito diagnóstico

Análisis genéticos
Las pruebas genéticas se llevan a cabo para permitir la detección de mutaciones ATTR amiloidogénicas espe-
cíficas, utilizando técnicas variadas dependiendo de la experiencia y las instalaciones disponibles en cada país.

La constatación de una mutación causal permite ofrecer consejo genético y la monitorización de portadores 
asintomáticos, que podrían beneficiarse en el futuro de terapias que retrasen o incluso prevengan el inicio de la 
enfermedad (Tabla 4).

 – Secuenciación molecular completa para diferenciar ATTRv de ATTRwt

 – PCR para detección de mutación puntual en familiares con diagnóstico

Recomendación Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 I C

Tabla 4. Recomendaciones para estudios genéticos

Algoritmo: sospecha y diagnóstico
El enfoque diagnóstico actual para la amiloidosis cardíaca implica el uso de una o más de estas modalidades de 
imagen junto con la evaluación de un trastorno de las células plasmáticas. 

Todas las técnicas pueden complementarse entre sí, aportando información adicional o confirmatoria, 
adecuándose cada una a la situación clínica específica y apoyándose en su propia fortaleza para evitar o suplir 
debilidades de las otras. (Figuras 5 y 6, Tablas 5 y 6).

Tratamiento de la amiloidosis
Visión general
La amiloidosis es una enfermedad multisistémica, lo que genera que el manejo requiera el conocimiento de la 
patología de los diferentes órganos involucrados. Es por ello que el enfoque multidisciplinario a través de grupos 
de trabajo con un manejo consensuado parecería la mejor opción para estos pacientes. Cada subtipo de amiloidosis 
requerirá un tratamiento específico distinto; sin embargo, las distintas formas van a coincidir en sintomatología 
y pronóstico producto de la afectación cardíaca y extracardíaca que necesita una atención médica estrecha.

Tratamiento de la enfermedad de base
ATTR
En ATTR, la progresión de la enfermedad se puede ralentizar o prevenir mediante nuevas terapias dirigidas a 
reducir el depósito de transtiretina (TTR) a nivel miocárdico. Los pasos claves en la progresión ATTR-AC incluyen 
los puntos mostrados en la Figura 7 y 8.
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Fig. 5. Fundamentos de la sospecha de cardiopatía amiloidótica
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Fig. 6. Algoritmo diagnóstico de los tipos de cardiopatía amioloidótica
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Tabla 5. Diagnóstico diferencial

Diagnósticos diferenciales

Enfermedad de Fabry

Cardiopatía hipertensiva

Miocardiopatía hipertrófica

Miocardiopatía restrictiva

Miocardiopatía mixedematosa

Hemocromatosis

Estenosis aórtica u obstrucción del tracto de salida del VI

Enfermedad por depósito de glucógeno

Sarcoidosis

Enfermedad maligna infiltrativa

Tabla 6. Principales características diferenciales

Característica ATTRv Miocardiopatía hipertrófica ATTRwt

Espesor pared VI 1,5-2 cm 1,2-3,5 cm > 2 cm

Tipo HVI concéntrica variable-asimétrica concéntrica

Aumento pared VD frecuente poco frecuente frecuente

Aumento SIA frecuente ausente frecuente

Valvas mitral  engrosadas elongadas engrosadas

Derrame pericárdico frecuente muy raro frecuente

Lleno restrictivo en Doppler frecuente raro frecuente

Función sistólica del VI normal supernormal levemente reducida

Strain logitudinal global severamente reducido reducido severamente reducido

Strain rate severamente reducido reducido severamente reducido

Hígado Tetrámero Dímeros Dímeros Monómeros Oligómeros Fibrillas de

Desplegados desplegados amiloide

- Inotersen

Supresión de la

síntesis

- Patisirán

- Vutrisirán

Estabilización de

TTR

- Tafamidis

- Diflunisal

- Té verde

- AG10

Degradación de TTR

- Doxiciclina/TUDCA

- Anticuerpos

Fig. 7. Opciones de tratamiento (desarrollo propio)
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a - Fármacos que estabilizan los tetrámeros de TTR
Tafamidis 
Es un agente oral estabilizador de TTR que se une a los tetrámeros y previene su descomposición. En el ensayo 
clínico ATTR-ACT, 441 pacientes con miocardiopatía ATTR (76% ATTRwt, 24% ATTRv) y síntomas en clase 
funcional I-III de la New York Heart Asociación (NYHA) fueron aleatorizados a tafamidis o placebo. Los pacientes 
fueron aleatorizados en una forma 2: 1: 2 a tafamidis 80 mg, tafamidis 20 mg o placebo (16). En el seguimiento 
a más de 30 meses, tafamidis se asoció con una reducción del 32% en la mortalidad y una reducción del 30 % en 
la hospitalización por causa cardiovascular. Tafamidis fue bien tolerado y también se asoció con una mejora de 
la calidad de vida y en la prueba de caminata de 6 minutos en comparación con placebo.

Al momento de la presentación de este Consenso, tafamidis es la única molécula con demostrada eficacia en 
pacientes con ATTR-CM y la única con autorización por las entidades regulatorias.

Diflunisal
Diflunisal es un fármaco antiinflamatorio no esteroide que se une de forma no selectiva al sitio de unión de T4 de 
TTR y estabiliza los tetrámeros de TTR para prevenir la formación de fibrillas amiloides in vitro. En un estudio 
de fase 2 realizado, los pacientes que fueron tratados con diflunisal (250 mg dos veces al día) presentaron una 
reducción de las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca. Diflunisal aún no ha recibido la aprobación de la 
FDA ni EMEA para su uso en ATTR; sin embargo, es utilizado en varios lugares del mundo tanto por su parecido 
con el mecanismo de acción de tafamidis como por su menor costo.

Fig. 8 . Manejo de las distintas afectaciones de la cardiopatía amiloidótica

Manejo del paciente con amiloidosis cardíaca confirmada

De la insuficiencia cardíaca

• Uso de diuréticos de asa solos o

combinados con tiazídicos o

antagonistas de aldosterona (I C).

• Evaluar descenso/retiro de

betabloqueantes (IIa C).

• Evitar bloqueantes cálcicos (IIb C).

• Minimizar uso de IECA/ARA2 (IIb C).

• Evaluar individualmente el trasplante

cardíaco (IIa B)

De la enfermedad de base

TTR

• Tafamidis (I B)

• Diflunisal ( IIa C)

• Doxicilina/TUDA (IIb C)

• Té verde (IIb C)

• Trasplante hepático en ATTRv

AL

• Esquema de quimioterapia ± TMO

(I A)

Del riesgo trombótico

• Buscar sistematicamente FA (I C)

• Anticoagulación en pacientes con

Fibrilación auricular (I C)

• Evaluar riesgos/beneficios de

anticoagulación en pacientes sin FA

(IIb C)

• Realizar ETE sistematicamente pre

cardioversion (IIa C)

De las arritmias

• Control del ritmo precoz en FA (IIa C)

• Implante sistemático de marcapasos

en pacientes con trastornos de

conducción sin bloqueo AV (III B).

• Considerar implante de CDI en

prevención primaria (IIb C)

• Considerar implante de CDI en

prevención secundaria (IIa C)

• Considerar implante de

resincronizador (IIb C)

De las valvulopatías

• Evaluar individualmente el beneficio

de la intervención sobre la estenosis

aórtica severa. (IIa B).

De la afectación extracardíaca

• Patisirán para neuropatía en TTRh

(I B).

• Inotersen para la neuropatía de la

TTRh (IIa B)
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Té verde
Epicagalecatequina (EGCG) es una molécula presente en el té verde que se une al TTR soluble y disminuye la 
frecuencia de disociación del tetrámero in vitro. En un estudio observacional en 19 pacientes realizado por Kristen 
y col., EGCG detuvo la progresión de la amiloidosis TTR cardíaca. Los resultados de un análisis retrospectivo, 
unicéntrico sugirió que EGCG, aunque es un tratamiento terapéutico seguro, no se asoció con una mejoría en 
la supervivencia (17-21). 

Ningún ensayo clínico aleatorizado de EGCG como tratamiento para ATTR ha sido finalizado hasta la fecha.

AG10
AG10 es un potente estabilizador selectivo de TTR. En estudios in vitro, Penchala y col. demostraron que AG10 
previno la disociación de TTR de tipo salvaje y TTR relacionada con la mutación V122I. AG10 impresiona 
tener más interacciones de hidrógeno que tafamidis, lo que indicaría una unión más fuerte con los receptores 
tetrámeros y posiblemente más estabilidad de TTR en comparación con tafamidis (22–25). Debemos esperar los 
estudios en Fase 3.

b - Fármacos que reducen la síntesis de TTR a nivel hepático
Inotersen 
Es un oligonucleótido antisentido que inhibe la síntesis hepática de TTR. Distintos estudios farmacológicos 
muestran un nivel de inhibición con la molécula cercana al 74%.

En el NEUROTTR, los pacientes aleatorizados a inotersen tuvieron una función neurológica significativa-
mente mejor y mejor calidad de vida en comparación con placebo. Una preocupación importante con relación al 
fármaco fue que la trombocitopenia y la glomerulonefritis aumentaron durante el ensayo. 

En relación con su efecto a nivel cardíaco, una revisión de los datos de la cohorte mostró que la terapia no 
sugirió efecto sobre la deformación longitudinal miocárdica, otra variable ecocardiográfica versus placebo. De-
beremos esperar los resultados de los estudios en curso para definir el verdadero impacto y seguridad de esta 
prometedora molécula (26).

Patisirán
Patisirán es una molécula de ARN que interfiere con la síntesis hepática de TTR. En estudios de farmacocinética 
logra inhibir alrededor del 81% de la síntesis. 

En el ensayo de polineuropatía APOLLO, la función neurológica y la calidad de vida de los pacientes en el 
brazo de patisirán mejoraron en comparación con placebo. En una subpoblación cardíaca, el patisiran redujo 
el grosor medio de la pared del ventrículo izquierdo a los 18 meses, en comparación con placebo. Deberemos 
esperar los resultados del estudio en curso APOLLO B para evaluar la eficacia y la seguridad de la molécula en 
el grupo específico con cardiopatía.

c - Fármacos que alteran el amiloide depositado en el tejido
Doxiciclina/Ácido tauroursodesoxicólico
La doxiciclina, un antibiótico derivado de la tetraciclina, se estudió en modelos de ratón con polineuropatía 
amiloide familiar y se encontró que altera los depósitos de TTR y reduce los marcadores asociados con los teji-
dos afectados por amiloide, lo que sugiere un impacto clínico positivo. El ácido tauroursodesoxicólico (TUDCA), 
un ácido biliar endógeno, redujo significativamente la agregación de fibrillas y disminuyó los biomarcadores de 
apoptosis y oxidación. La combinación de doxiciclina y TUDCA ha demostrado sinergia. Carecemos de estudios 
de grandes proporciones que demuestren la eficacia de esta combinación. 

Anticuerpos para la degradación del amiloide
La degradación del amiloide ya depositado es lo más cercano al pensamiento de una “cura” de la enfermedad. Sin 
embargo, en la práctica, es la estrategia más atrasada en términos de desarrollo farmacológico probablemente 
por el hecho de que no es tan sencillo gatillar un proceso de destrucción del elemento amiloide sin generar un 
daño colateral. Existen varios protocolos en desarrollo. Aún falta información en esta área terapéutica.

Tratamiento de las formas AL
Esta entidad es resorte de tratamiento de los hematólogos y oncohematólogos. No existe cura para los pacientes 
con amiloidosis AL, pero cada día y gracias a la evolución de los tratamientos, mayor cantidad de pacientes pue-
den entrar en remisión con la terapia con fármacos (50 a 80%). Las remisiones, cuando ocurren, pueden durar 
una década o más.

Recientemente, han mejorado los fármacos útiles para tratar el mieloma múltiple y el linfoma. Dado que los 
pacientes con amiloidosis AL a menudo tienen una proliferación similar de linfocitos o células plasmáticas, estos 
mismos fármacos han resultado útiles en ellos.
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– Melfalán: medicamento de quimioterapia que se usa en dosis altas como parte de un trasplante de células 
madre.

– Bortezomib: un nuevo agente que bloquea la proteasoma, una enzima en todas las células, que resulta muy 
útil en pacientes con mieloma múltiple y, más recientemente, en pacientes con amiloidosis AL.

– Talidomida: inicialmente asociada al desarrollo de defectos de nacimiento resultó ser extremadamente eficaz 
para tratar a pacientes con mieloma múltiple. 

– Lenalidomida: una versión más nueva de la talidomida con menos efectos secundarios y mayor eficacia en 
general.

– Rituximab: útil para pacientes con linfoma, macroglobulinemia de Waldenstrom y amiloidosis AL.
– Ciclofosfamida: otro fármaco de quimioterapia que puede atacar las células que causan la amiloidosis AL.

El trasplante de células madre de sangre periférica es un procedimiento que puede conducir a una remisión a 
largo plazo en pacientes con amiloidosis AL que pueden tolerarlo, a menudo sin necesidad de medicación adicional. 

De la insuficiencia cardíaca
Los pacientes con AC sufren de insuficiencia cardíaca (IC) con predominio derecho. El uso de diuréticos de asa 
parece la mejor opción combinado con antagonistas de los receptores mineralocorticoides o diuréticos tiazídicos 
si fuese necesario. Los fármacos habitualmente usados en pacientes con fracción de eyección reducida como 
inhibidores de la enzima convertidora, antagonistas de los receptores de la angiotensina e incluso betabloquean-
tes deberán usarse con cautela, individualizando su uso. Particularmente los betabloqueantes podrían reducir 
demasiado el inotropismo en algunos pacientes o favorecer los bloqueos en otros. 

En los casos de formas terminales de insuficiencia cardíaca y en centros especializados el trasplante cardíaco 
es una opción que permite mejorar la cantidad y calidad de vida de los pacientes. 

De las valvulopatías
La ATTRwt es común en varones de edad avanzada con estenosis aórtica (EAo) y se observa en la autopsia car-
díaca en el 25% de los pacientes mayores de 85 años. La prevalencia de estenosis aórtica también aumenta con la 
edad. La EAo grave afecta a más del 3% de las personas mayores de 75 años, con características ecocardiográficas 
similares a las de la ATTR-AC. Dado que tanto la EAo grave como la AC-ATTR son comunes con el paso de la 
edad, no debería sorprender que puedan coexistir. Varios estudios han demostrado una prevalencia de estenosis 
aórtica y AC del 14-16% en pacientes ancianos con un procedimiento de reemplazo percutáneo y se asociaba 
con bajo gradiente y bajo flujo. Esto por lo pronto no excluye a los pacientes con AC-ATTR de la indicación de 
intervención sobre la valvulopatía, pero al menos obliga a conocer que los resultados clínicos pueden no ser tan 
buenos como los esperados en pacientes sin amiloidosis (27-33).

De las arritmias 
Las arritmias auriculares son frecuentes en pacientes con amiloidosis cardíaca. La fibrilación auricular (FA) es 
la más común de ellas. Particularmente en FA no hay datos para informar la elección entre una estrategia de 
control de frecuencia o ritmo. Los medicamentos a menudo se toleran mal y la amiodarona puede ser el agente 
mejor aceptado por los pacientes. La eficacia a largo plazo de las estrategias de control del ritmo, incluida la 
ablación con catéter, es incierta, debido al distinto grado de afectación auricular que pueden tener los pacientes. 
Existe información de experiencias en donde la ablación realizada en etapas tempranas de la evolución natural 
de la arritmia podría mejorar la evolución de los pacientes.

La enfermedad del sistema de conducción también es muy prevalente en los pacientes con amiloidosis car-
díaca. El implante de marcapasos de forma profiláctica no ha demostrado beneficios sistemáticos. Sin embargo, 
podría plantearse en pacientes con trastornos avanzados de conducción con buena función ventricular y acceso 
a terapias estabilizadoras de la enfermedad.

El uso de la terapia de resincronización cardíaca no ha sido examinado en extenso. Al día de hoy debe indi-
vidualizarse esta indicación caso por caso (34-37).

No se ha demostrado que la terapia con dispositivos (marcapasos y/o desfibrilador automático implantable 
[CDI]) mejore la supervivencia. Los criterios para el implante de CDI en prevención primaria aún no han sido 
claramente identificados. Sugerimos que se ofrezcan CDI a pacientes con indicaciones estándar para la prevención 
secundaria y que se utilice un enfoque individualizado para la prevención primaria (38-40).

Del riesgo trombótico 
En ausencia de contraindicaciones se recomienda la anticoagulación terapéutica en pacientes con amiloidosis 
cardíaca y FA, independientemente del riesgo calculado de accidente cerebrovascular (ACV) o embolia sistémica 
por cualquier score. No hay datos para informar la elección entre warfarina y anticoagulantes orales directos. 
Estos últimos pueden ser preferibles debido a la facilidad de administración y relativamente menor riesgo de 
hemorragia intracraneal mostrado en otras poblaciones.
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En pacientes con amiloidosis cardíaca se han informado tasas elevadas de trombo auricular izquierdo en 
imágenes y en autopsias, incluso de pacientes con antecedentes anticoagulación en rango terapéutico o con FA de 
corta duración. Por ello se recomienda considerar la ecocardiografía transesofágica antes de la realización de una 
cardioversión en pacientes estables, independientemente de la duración de la arritmia o de la anticoagulación. Se 
ha demostrado previamente que los pacientes con ATTR-CM en ausencia de otras enfermedades cardiovasculares 
tienen una función mecánica deficiente de la aurícula izquierda (AI) y de la orejuela de la AI en comparación con 
los controles. Toda esta información avala la discusión sobre el uso profiláctico de anticoagulación en pacientes 
sin FA, con evidencia de disfunción auricular y bajo riesgo hemorrágico (41).

CONCLUSIÓN

La amiloidosis cardíaca es una enfermedad frecuente que afecta significativamente la calidad y sobrevida de 
nuestros pacientes. Su diagnóstico requiere inicialmente un alto nivel de sospecha, ya que se presenta frecuen-
temente como diangóstico diferencial de cardiopatías hipertensivas y miocardiopatías hipertróficas entre otras. 

El centellograma cardíaco con difosfonatos y el dosaje de cadenas livianas son la piedra angular para su diag-
nóstico específico y de esta manera utilizar los tratamientos disponibles lo antes posible para evitar su progresión.

Mensajes para recordar 

Es una enfermedad generada por el depósito de proteínas en forma de fibrillas en el intersticio de miocardio. Afecta múltiples órganos 

pero la afectación cardíaca es la que marca el pronóstico del paciente.

Se consideró durante muchos años una enfermedad infrecuente, sin embargo los avances y la simplificación del diagnóstico nos ha de-

mostrado que no lo es.

La afectación cardíaca es progresiva, generando inicialmente trastornos leves de la distensibilidad y el sistema de conducción y avanzan-

do luego hacia el aumento de los espesores y la falla diastólica evidente.

El 95% de las formas cardíacas se generan por el depósito de cadenas livianas provenientes de la médula ósea (AL) o por el de transtirre-

tina desde el hígado (ATTR)

Su presentación clínica es habitualmente como insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada junto a un fenotipo con au-

mento de los espesores miocárdicos de al menos 12 mm.

El diagnóstico debe sospecharse cuando se presenta afectación clínica en forma de insuficiencia cardíaca, afectación periférica en forma 

predominante de síndrome de túnel carpiano, seudonormalización de la presión arterial o neuropatía periférica entre otros formas. El 

ecocardiograma es la imagen que frecuentemente lleva la sospecha pro el aumento de los espesores cardíacos, la dilatación auricular y la 

alteración de la deformación miocárdica.

La combinación del centellograma con difosfonatos y el dosaje de cadenas livianas en sangre permite el diagnóstico etiológico de mas 

del 90% de los pacientes.

El pronóstico de las formas AL y ATTR es distinto, al igual que su tratamiento, por lo que la disquisición diagnóstica precoz es clave para 

el pronóstico de los pacientes.

El tratamiento específico buscará reducir el depósito de proteínas, ya sea restringiendo la generación en el foco de origen o evitando la 

formación de fibrillas y su consecuente depósito.

El manejo global del paciente, tanto de los síntomas cardíacos como extracardíacos requiere un especial conocimiento y un enfoque 

multidisciplinario para mejorar la calidad de vida.
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3.1.2 Sarcoidosis 
Introducción
La sarcoidosis sistémica (SS) es una enfermedad inflamatoria multisistémica que se caracteriza por la formación 
de granulomas no caseosos. Se la considera una enfermedad rara por su baja prevalencia e incidencia. Funda-
mentalmente afecta a los pulmones, pero no exclusivamente ya que también puede comprometer tejido linfático, 
ojos, piel, sistema nervioso y, raramente, corazón. (1) 

Es apenas más prevalente en mujeres que en hombres y suele diagnosticarse antes de los 40 años con un pico 
en la 2da década de la vida. (2) Con relación a la sarcoidosis cardíaca (SC) propiamente dicha, en países occiden-
tales no hay diferencia de género. En cambio, en Japón, el compromiso cardíaco suele verse más en mujeres de 
edad media lo que pone de manifiesto una clara diferencia de sexo según la raza. (3) De lo anterior se destaca 
como concepto que afecta a ambos sexos y todas las razas. (4)

No existen datos de incidencia y prevalencia en Argentina. Se conoce que la frecuencia de enfermedad es 
mayor en Japón, en Europa del Norte y, en EE. UU. se observa mayor prevalencia en sujetos afroamericanos. 

Salvo excepciones, es una patología de curso crónico y progresivo. Cuando existe compromiso cardíaco en el 
marco de una SS, el pronóstico se agrava ya que representa la principal causa de muerte. (5, 6) 

Etiología y fisiopatología 
Se desconoce la etiología de la enfermedad. Algunos patógenos han sido vinculados al desarrollo de esta como 
por ejemplo el Propionibacterium acnes que ha sido rescatado de lesiones sarcoidóticas. A su vez, tanto en Ja-
pón como en EE. UU., han sido reportados clusters de familias con SS. Se cree que el sistema HLA podría estar 
involucrado, puntualmente los halotipos HLA DRB ,1, 1101 y 0101. (7) 

Signos y síntomas 
La expresión clínica de la enfermedad dependerá de la localización, la extensión y la actividad. Si la SC ocurre en 
el contexto de un compromiso sistémico, puede haber síntomas constitucionales como fiebre, astenia o pérdida 
de peso. 

La sarcoidosis puede afectar cualquier parte del corazón, por lo que los signos y síntomas de afección cardíaca 
dependerán de la zona afectada (Tabla 1). 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas de los diferentes sitios potencialmente afectados en la sarcoidosis cardíaca

Área cardíaca afectada Daño estructural Signos y Síntomas

Septo basal del ventrículo 

izquierdo

Miocardio

Aparato valvular

Pericardio

Aurícula izquierda

Trastornos de la conducción: bloqueo de rama 

derecha, bloqueo AV en diferentes grados

Arritmias ventriculares: EV, TV, FV

Disfunción del ventrículo izquierdo

Formación de aneurismas y trombos

Insuficiencia valvular

Derrame pericárdico

Dilatación de la aurícula izquierda: Fibrilación 

auricular

Formación de trombos

Cansancio, disnea, mareos, síncope, muerte 

súbita o paro cardíaco reanimado

Palpitaciones, mareos, disnea, síncope y muer-

te súbita o paro cardíaco reanimado

Insuficiencia cardíaca clínica

Accidente cerebrovascular

Insuficiencia cardíaca clínica

Mareos, cansancio, disnea, signos de falla 

cardíaca derecha, taponamiento cardíaco

Disnea, palpitaciones

Accidente cerebrovascular

Las formas clínicas de presentación más frecuentes son: i- trastornos de conducción aurículo-ventricular (AV), 
ii- las arritmias ventriculares y iii- Bloqueo de rama derecha.

Los trastornos de la conducción AV pueden producir bradicardia leve con escasos síntomas, hasta bloqueo AV 
de alto grado con síncope o, incluso, muerte súbita. El bloqueo AV avanzado puede ser la expresión inicial de la 
SC entre un 23% a un 77.4% de los pacientes. (3) 
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Las arritmias ventriculares como la taquicardia o la fibrilación ventricular pueden ser otro modo de mani-
festación de la enfermedad, con una incidencia reportada entre el 23 y 36% según las diferentes series y, como 
es esperable, pueden causar muerte súbita. (3)

El bloqueo de rama derecho es otro hallazgo relativamente frecuente (entre un 12 y 66%). Si bien no es espe-
cífico de SC, en el marco de un paciente con sarcoidosis extra cardíaca, debe encender la sospecha de compromiso 
cardíaco. (3) 

En la medida que la enfermedad avanza y compromete el miocardio, deteriorando la función sistólica del 
ventrículo izquierdo (VI) aparecerá insuficiencia cardíaca (IC) clínica. 

Diagnóstico 
La mayoría de las veces el diagnóstico es tardío y se hace a través de la documentación de los granulomas en 
algún tejido extracardíaco comprometido, ya que el rédito diagnóstico de la biopsia endomiocárdica (BEM) es 
bajo, apenas del 20%. (8, 9) En general, el diagnóstico se efectúa a través de la anatomía patológica de ganglios 
linfáticos que están accesibles para biopsia o, en su defecto, de toma de una muestra del tracto respiratorio a 
partir de un lavado broncoalveolar. 

En la SS, entre un 5% a un 10% de los pacientes se presentan con síntomas cardíacos. Esta cifra puede 
ascender al 25% si se toman en cuenta estudios por imágenes o las necropsias de pacientes fallecidos. (10, 11) 

El mayor desafío diagnóstico son los pacientes que se presentan exclusivamente con SC como enfermedad 
aislada ya que la BEM, como se mencionó anteriormente, tiene bajo rédito diagnóstico por lo que los métodos 
complementarios no invasivos serán relevantes al momento de definir el tratamiento específico, dado que éste 
puede mejorar el curso de la enfermedad y el pronóstico evolutivo. 

Electrocardiograma: los hallazgos electrocardiográficos más frecuentes son: bloqueo de rama derecha y 
bloqueo AV por afectación del sistema de conducción, desviación del eje, ondas Q anormales, cambios en el ST y 
arritmias ventriculares como manifestación del daño del músculo cardíaco, más específicamente del ventrículo 
izquierdo, cuyo mecanismo principal son las micro reentradas. Las ondas Q patológicas son manifestaciones de 
lesiones miocárdicas que no guardan relación con un territorio coronario específico. Estos hallazgos se observan 
en más del 90% de los pacientes que presentan SC. 

Biomarcadores: la enzima convertidora de angiotensina (ECA) se encuentra elevada en aproximadamente 
un 60% de las SS versus solo un 21% de los pacientes con SC, de modo que carece de sensibilidad para identificar 
pacientes con compromiso cardíaco. No está del todo claro si esta elevación estaría relacionada con la aparición 
o gravedad de la enfermedad. (3, 12) 

El péptido natriurético cerebral (BNP por sus siglas en inglés) está elevado en la SC, lo que le da especifici-
dad si es mayor de 100 pg/mL. (13) En SS con otras causas de afectación cardíaca concomitantes, diferentes a 
la sarcoidosis (como por ejemplo hipertrofia ventricular izquierda, amiloidosis, etc.) se pueden elevar los niveles 
de dichos péptidos, pero no en los rangos antes mencionados.

El uso de troponina I y troponina T de alta sensibilidad mejora la especificidad y diagnóstico de compromiso 
cardíaco por sarcoidosis. Tanto en etapas diagnósticas como durante el tratamiento son útiles para determinar 
la efectividad de la terapia instaurada. Niveles elevados de troponina de alta sensibilidad dan sustento para 
sospechar la progresión del compromiso cardíaco por deterioro de la función ventricular.

Ecocardiograma: el ecocardiograma es muy útil como método diagnóstico no invasivo para detectar anor-
malidades cardíacas morfológicas y funcionales en etapas de screening. Al mismo tiempo es un método adecuado 
durante el seguimiento para pesquisar la progresión de la enfermedad, principalmente es útil para detectar 
deterioro de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI).

Un hallazgo altamente específico es el adelgazamiento del septum interventricular en su porción basal, ≤4 
mm de espesor a 10 mm del anillo aórtico (vista de eje largo ventricular izquierdo) con una especificidad del 
100% y un 12,6% de sensibilidad en el diagnóstico de sarcoidosis cardíaca. (3)

El engrosamiento de la pared ventricular puede imitar a una miocardiopatía hipertrófica, que se puede pre-
sentar tanto en el VI como en la pared libre del ventrículo derecho (VD). 

Otros de los hallazgos ecocardiográficos son las alteraciones de la motilidad que no respetan territorio corona-
rio. El compromiso del VI es típicamente parchado por inflamación e infiltración. En etapas avanzadas, aparece 
escara y cicatriz con dilatación y disfunción sistólica del VI. 

La dilatación de cavidades es un importante factor pronóstico. Puede presentarse con deterioro de la FEVI y, 
en algunos casos, con trombos intracavitarios. Existe disfunción diastólica, manifestado con un patrón de flujo 
transmitral pseudonormal o restrictivo. 

Menos frecuentemente, puede haber compromiso valvular (<3%), siendo la válvula mitral la más frecuen-
temente afectada. La insuficiencia mitral funcional se genera, en la mayoría de los casos, por cambios en la 
geometría ventricular secundario a dilatación de la cavidad y con menos frecuencia la causa de dicha disfunción 
es el compromiso del aparato valvular por infiltración. (14, 15) 
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Cuando el pericardio se encuentra comprometido se puede hallar derrame pericárdico (entre un 2 y 8%). (3)
Resonancia magnética cardíaca: este método complementario es adecuado para determinar alteraciones 

estructurales y funcionales tanto del VI como del VD con mejor definición morfológica en pacientes con SC o 
con SS para descartar el compromiso cardíaco. Para determinar la presencia de edemas o fibrosis se utiliza la 
técnica de realce tardío con gadolinio. 

Es muy importante evaluar la presencia de aneurismas ventriculares, alteración de la motilidad y engrosa-
miento parietal que no tuvieran relación con anatomía. Otros hallazgos extracardíacos como adenopatías hiliares, 
lesiones pulmonares o hepáticas son importantes de considerar ante la sospecha de SC o SS. 

Los cambios morfológicos y de función ventricular luego del tratamiento inmunosupresor para SC son orien-
tadores en el seguimiento y efectividad de la terapia establecida, aun así este método complementario no está 
estandarizado para definir actividad de la enfermedad.

La gammagrafía de perfusión miocárdica (SPECT): puede detectar lesiones miocárdicas en reposo y 
esfuerzo aportando información con relación al flujo regional, es así como defectos de perfusión que no guardan 
relación con territorio coronario o se encuentran a nivel del septum interventricular hallazgos altamente suges-
tivos de afectación cardíaca por sarcoidosis. 

Esta técnica se utiliza habitualmente junto con la gammagrafía con galio (citrato de galio-67) y la tomografía 
por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET 18F-FDG) mejorando la sensibilidad diagnóstica de la 
sarcoidosis cardíaca. 

La gammagrafía con galio (citrato de galio-67): este método se ha utilizado desde hace más de 50 años 
en la detección de la afectación cardíaca por sarcoidosis. Detecta no sólo células inflamatorias si no también 
tumorales. Tiene alta especificidad, pero baja sensibilidad por lo que previamente deben excluirse otras patolo-
gías cardíacas inflamatorias y tumorales. El uso combinado con el SPECT permite delinear mejor la anatomía, 
mejorando la sensibilidad del diagnóstico.

Tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET 18F-FDG): la tomografía por 
emisión de positrones es un método diagnóstico para SC de alta especificidad y sensibilidad, por lo que se utiliza 
para evaluar la gravedad y el pronóstico de la enfermedad, estadificación, respuesta al tratamiento inmunosu-
presor y recidivas.

El 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) es un análogo de la glucosa que normalmente es utilizado como fuente 
energética por múltiples células como las neuronas, los miocitos, células inflamatorias y cancerígenas. Cuando 
se utiliza para diagnóstico de SC, es de vital importancia realizar una preparación previa con una dieta de bajo 
contenido de carbohidratos (5 gr) y ayuno de 12 horas, para facilitar que aquellas células de origen no inflama-
torio deriven su metabolismo hacia el uso de otras fuentes de energía (como los ácidos grasos libres que en esta 
condición de ayuno y dieta pobre en carbohidratos se favorece) y así delimitar el área afectada por sarcoidosis, 
marcada con 18F-FDG.

Biopsia endomiocárdica: la realización de la BEM está indicada ante la sospecha de SC. Como se mencionó 
previamente, el rédito diagnóstico por histología es muy bajo (alrededor de un 20%) más aún si el paciente se 
encuentra en estadios tempranos de la enfermedad, a pesar de lo cual las muestras de biopsia deben realizarse 
siempre que sea posible para tener el diagnóstico definitivo e implementar tratamientos eficaces. La anatomía 
patológica informará la presencia de granulomas epiteloides que característicamente no presentan necrosis caseosa, 
con diferentes niveles de infiltraciones de linfocitos. No es infrecuente que haya células gigantes multinucleadas 
formadas por la fusión de macrófagos, por lo que se deberá tener en cuenta otros diagnósticos diferenciales como 
enfermedades inflamatorias granulomatosas. 

Estudio electrofisiológico: el estudio electrofisiológico está indicado para evaluar el riesgo de muerte 
súbita sobre todo en pacientes asintomáticos determinando sus posibles mecanismos (siendo el mecanismo de 
reentrada el más frecuente) y eventual ablación si así estuviese indicado. El paciente con manifestación de evento 
arrítmico puede verse beneficiado con la realización del estudio antes y después del tratamiento inmunosupresor 
para determinar la respuesta al mismo.

Algoritmo diagnóstico 
Las primeras guías publicadas exigían la confirmación por histología de los granulomas cardíacos para aseverar el 
diagnóstico de SC. Luego, con el advenimiento de las nuevas modalidades por imágenes, se incorporaron criterios 
no invasivos al algoritmo diagnóstico. Esto ha resultado especialmente útil para la SC aislada. 

En este consenso proponemos el esquema diagnóstico basado en la guía japonesa de sarcoidosis que se centra 
en la demostración de la presencia de granulomas en tejido cardíaco pero, en caso de que la BEM sea negativa o 
no se encuentre disponible, es posible arribar al diagnóstico en base a los hallazgos de los métodos complemen-
tarios y la búsqueda activa de compromiso sistémico. (Figura 1) (3) 
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Diagnósticos diferenciales 
Es importante tener presente cuáles son las enfermedades que pueden presentarse con un fenotipo similar o que 
pueden tener hallazgos en la anatomía patológica que simulen una sarcoidosis. 

Siempre que haya deterioro de la FEVI y más aún si coexisten aneurismas, se debe descartar a la enfermedad 
coronaria y a la miocardiopatía chagásica como diagnósticos diferenciales que tienen una prevalencia elevada en 
pacientes con IC y más aún en Argentina. 

Otro gran diagnóstico diferencial que se plantea, y sobre todo ante la presencia de captación de gadolinio 
parcheado sin distribución coronaria, es la miocarditis. Si ésta debutara con clínica de IC y arritmia ventricular, 
el diagnóstico diferencial que debe pensarse es la miocarditis de células gigantes que también presenta granu-
lomas en la anatomía patológica, pero con necrosis. (3)

Tratamiento
El tratamiento de la SC tiene como objetivos: Tratar la inflamación, Prevenir la fibrosis, Preservar la estructura 
y la función cardíaca y Prevenir la muerte arrítmica. 

Tratamiento farmacológico 
-Inmunosupresión: el objetivo del tratamiento inmunosupresor es reducir la inflamación para evitar la formación 
de escaras y cicatrices y, por lo tanto, preservar la función cardíaca. En forma paralela, es fundamental determinar 
el riesgo de muerte arrítmica (ya sea por bloqueos AV o por taquicardia ventricular) y prevenirla. 

Los corticoides son el grupo de drogas con mayor experiencia y evidencia, aunque esta última proviene única-
mente de ensayos observacionales. La administración en etapas tempranas de la enfermedad podría ser mucho 
más beneficiosa que en etapas avanzadas donde predomina la fibrosis. Existe alguna evidencia que indica que, 

Sospecha de compromiso cardíaco por sarcoidosis

Electrocardiograma: Bloqueo A-V de alto grado en paciente joven (incluye bloqueo AV completo), arritmias ventriculares, bloqueo de rama

derecha, desviación del eje cardíaco u onda q patológicas.

Ecocardiograma: adelgazamiento basal del SIV, alteraciones en la pared miocárdica: adelgazamiento (incluye aneurismas), aumento del

espesor parieral, alteraciones de la motilidad parcheada que no respeta territorio coronario, disfunción sistólica del VI (< 50%).

Gammagrafía con citrato de Ga67 o PET 18F-FDG: aumento de la captación cardíaca, defectos de la perfusión.

Resonancia cardíaca: aneurismas ventriculares, alteración de la motilidad que no respeta el territorio coronario, aumento del espesor

parietal, captación positiva de gadolinio.

Confirmación histopatológica con BEM

BEM negativa o no disponible

Granulomas + en otros

órganos comprometidos

Si

No

Granulomas no caseosos +

Sarcoidosis cardíaca

Confirmada

¿Sarcoidosis cardíaca aislada

o sistémica?

Pulmonar

Oftálmico

Cutáneo

Ganglionar

Evaluar compromiso de otros órganos:

Sarcoidosis sistémica con compromiso

cardíaco confirmado

Sarcoidosis cardíaca aislada confirmada

-

-

-

-

-

-

-

-

- Otros

Fig. 1. Algoritmo diagnóstico de sarcoidosis cardíaca en pacientes con síntomas compatibles con compromiso cardíaco. AV: aurículo-
ventricular, SIV: septum interventricular, VI: ventrículo izquierdo, BEM: biopsia endomiocárdica
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si se administran de manera precoz (cuando todavía no hay fibrosis en la resonancia, pero si inflamación en el 
PET), podrían revertir del deterioro de la FEVI, el bloqueo AV y la carga de arritmia ventricular. No obstante, la 
indicación de marcapasos (MC) o cardiodesfibrilador implantable (CDI) no debería supeditarse a la respuesta de 
esta medicación. Los corticoides están indicados entonces en presencia de: Bloqueo AV, Arritmias ventriculares 
y Deterioro de la FEVI. 

Por el contrario, no hay consenso acerca de cuándo indicar terapia con corticoides cuando el compromiso 
cardíaco es leve (focos de fibrosis leves detectados por resonancia, por ejemplo).  

En la Figura 2 se propone un esquema de tratamiento con corticoides. La asociación con inmunosupresores 
como metotrextato, ciclofosfamida, azatriopina, infliximab o rituximab ha sido evaluada pero la evidencia pro-
viene de reporte de casos. 

4 semanas Intervalos Mantenimiento

Dosis inicial 30 mg/día

(0, 5 mg/Kg/día)* o 60 mg c/48 h

(1 mg/Kg c/48 h)*

Reducción de 5 mg/día o

10 mg c/48 h*

Dosis de 5-10 mg/día o

10-20 mg c/48 h*

Fig. 2. Esquema de tratamiento con corticoides propuesto. Se plantea mantener la dosis de inducción durante 4 semanas para luego 

comenzar la reducción escalonada con intervalos de a 2-4 semanas. La duración del periodo de mantenimiento no está 
establecida aunque se recomienda el tratamiento por tiempo prolongado. En caso de recaída, se sugiere subir 
nuevamente la dosis de corticoides y/o agregar un segundo inmunosupresor. *dosis en equivalencia a prednisolona.

Tratamiento de las complicaciones 
En el caso de que hubiera signos de IC congestiva, el tratamiento de esta se realizará en función de las guías de IC, 
aunque lógicamente, esto es una opinión de expertos porque no hay evidencia de ensayos clínicos randomizados. 
Hay que tener especial atención al momento de indicar y titular bloqueantes β porque existe mayor riesgo de blo-
queo AV. Si se requirieran drogas antiarrítmicas por presencia de arritmia ventricular, la amiodarona debe usarse 
con cautela en pacientes con compromiso pulmonar por sarcoidosis. El sotalol podría ser una alternativa. (16) 

Tratamiento invasivo 
El tratamiento invasivo en esta enfermedad puede incluir diversos planteamientos terapéuticos que se describen 
a continuación.

a - Implante de marcapasos 
El bloqueo AV es la manifestación clínica inicial más frecuente de la SC. Si bien los corticoides puede revertir el 
bloqueo, la indicación de implante de marcapasos es independiente de esta potencial mejoría. Las siguientes son 
indicaciones clase I para el implante de marcapasos: (3)
– Pacientes con bloqueo AV de segundo o tercer grado sintomáticos 
– Pacientes con bloqueo AV de segundo o tercer grado bloquear que experimentan bradicardia profunda o paro 

ventricular de larga duración durante la vigilia
 

b - Cardiodesfibrilador implantable y terapia de resincronización cardíaca
La decisión de implantar un CDI se fundamenta en el riesgo de muerte arrítmica del paciente. Las indicaciones 
clase I para el implante de un CDI son: (3)
– Pacientes con documentación de taquicardia ventricular sostenida o paro cardíaco reanimado
– Pacientes con FEVI ≤35% aún bajo tratamiento farmacológico óptimo que incluya corticoides

El implante del CDI en el contexto de un estudio electrofisiológico positivo es indicación clase II y el mismo 
debe contextualizarse en el marco de un paciente con síncope, taquicardia ventricular no sostenida y/o deterioro 
de la FEVI (<50%). (3)

La evidencia de mejoría de la FEVI luego del implante de un resincronizador es limitada y ha mostrado que 
la respuesta a la terapia es menor en el marco de sarcoidosis. La indicación de su implante está reservada para 
aquellos pacientes que persisten con disnea clase funcional III a pesar el tratamiento farmacológico adecuado, 
con una FEVI ≤35% y QRS ≥120 mseg en ritmo sinusal. (17) 
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c - Ablación de arritmias ventriculares
La ablación por catéter se reserva para aquellos escenarios donde ocurre arritmia ventricular incesante sin 
respuesta al tratamiento antiarrítmico e inmunosupresor. Se debe tener en cuenta que los focos de reentrada 
suelen originarse en territorios profundos en el miocardio y, por lo tanto, la recurrencia puede alcanzar el 86%. 
Si esto sucediera, se debe evaluar la posibilidad de trasplante cardíaco. (18) 

d - Asistencia ventricular y trasplante cardíaco 
La indicación de asistencia ventricular y/o trasplante cardíaco no difiere de las indicaciones convencionales para 
otras causas de miocardiopatías. Esto es así porque la supervivencia postrasplante reportada es similar a otras 
causas. (19) 

En el seguimiento, existen reportes de recidiva de la enfermedad sobre el injerto, pero esto no es, per se, una 
razón para limitar la intervención. (20) 

CONCLUSIÓN

La sarcoidosis cardíaca es un enfermedad desafiante, debido a su heterogeneidad, baja prevalencia y la ausencia de 
estudios considerados definitorios, aspectos aunados con la falta de un tratamiento basado en la evidencia, dado 
que la mayor parte de los datos proviene de estudios pequeños. De cualquier modo es muy importante tenerla en 
cuenta en el diagnóstico diferencial de las miocardiopatías restrictivas, dada la alta morbimortalidad asociada. La 
RM y la PET son los métodos diagnósticos con mayor rédito, y el ecocardiograma es un arma fundamental para el 
seguimiento funcional de los pacientes. El tratamiento basado en el uso de corticoides solos o sumados a terapia 
inmunosupresora, aunque carente de datos definitorios, sigue siendo la única alternativa terapéutica actual. 

Es una enfermedad inflamatoria y multisistémica. Puede afectar muchos órganos incluido el corazón, aunque en el 90% de los casos 

compromete los pulmones.

Se considera una enfermedad rara porque tiene baja prevalencia, puede afectar a hombres y mujeres y a cualquier raza, y suele presen-

tarse antes de los 40 años.

Se caracteriza por la formación de granulomas no caseosos en los órganos comprometidos.

Los síntomas cardíacos ocurren entre un 5-10% de las formas sistémicas y cualquier sector del corazón puede verse comprometido.

Los síntomas más habituales en el inicio, y que ayudan a sospechar el diagnóstico, son los vinculados a los diferentes grados de bloqueo 

AV y las arritmias ventriculares: astenia, mareos, síncope o paro cardíaco reanimado.

En las formas más avanzadas y conforme va progresando la fibrosis, el cuadro clínico que prevalece es el de la insuficiencia cardíaca. En 

las formas sistémicas prevalecen los síntomas constitucionales.

El diagnóstico suele ser tardío y se apoya en la documentación de los granulomas en una muestra de tejido.

El mayor desafío diagnóstico es la SC aislada, dado que el rédito diagnóstico de la BEM es de solo el 20%.

Los métodos no invasivos como la resonancia cardíaca o la PET 18F-FDG son especialmente útiles para el diagnóstico de la SC exclusiva. 

El ecocardiograma es un método diagnóstico fundamentalmente útil para el seguimiento de la FEVI.

El tratamiento consiste en tratar la inflamación con corticoides y eventualmente inmunosupresores para evitar la progresión a la fibrosis, 

preservar la estructura y la función cardíaca y prevenir la muerte arrítmica.

Mensajes para recordar 
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3.1.3 Hiperoxaluria primaria
La hiperoxaluria primaria (HOP) es un trastorno metabólico hederitario autosómico recesivo del metabolismo 
del glioxalato, que cursa con una producción excesiva de oxalato. La incidencia de la HOP es difícil de estimar 
ya que muchos casos se diagnostican tardíamente o nunca se identifican. La prevalencia estimada es de 1-3 por 
millón de habitantes y la tasa de incidencia de aproximadamente 1:100 mil nacidos vivos, si bien se describieron 
tasas mayores en diferentes poblaciones como Islas Canarias(1-3).

En estos casos, la excreción urinaria de oxalato es >45 mg/día/1,73 m2 y con frecuencia >80(3).
Dentro de la HOP se describieron 3 tipos de trastornos moleculares de acuerdo con los genes implicados:
HOP tipo 1: es el trastorno más frecuente y se debe al déficit enzimático de la alanina glioxalato amino-

transferasa (AGXT), específica en el peroxisoma hepático. Representa el 80% de las HOP. La clonación del AGXT 
cDNA permitió encontrar por lo menos 150 mutaciones(3).

HOP tipo 2: este trastorno en la glioxalato reductasa/hidroxipiruvato reductasa (GRHPR), localizado en 
el cromosoma 10, llamado L-glycerico aciduria, representa aproximadamente el 10% de las HOP. La elevación 
urinaria de oxalato es más leve que en el tipo 1 y son pocos los que desarrollan enfermedad renal terminal(3).

HOP tipo 3: ocurre por la mutación del gen HOGA1 que produce el déficit de la enzima mitocondrial 4-hidroxi-
2-oxoglutarato aldolasa (DHDPSL) localizado en el cromosoma 9, que desdobla el 4-hidroxi-2-oxoglutarato en 
piruvato y glioxalato, luego transformado en oxalato por la LDH. Es responsable del 10% de las HOP. Tiene un 
amplio rango de eliminación urinaria de oxalato, que parece estar más elevado en edades tempranas que en el 
adulto (3).

También existen otras situaciones denominadas hiperoxalurias secundarias (HOS), cuyas causas incluyen 
la ingesta abusiva de precursores de oxalato y aumento de la absorción intestinal (hiperoxaluria entérica). En 
general, son formas menos graves (<70 mg/dL) y no suelen desarrollar oxalosis sistémica (3) (Tabla1).

La hiperoxaluria primaria tipo 1 induce un aumento de la excreción urinaria de oxalato, causando urolitiasis 
y nefrocalcinosis. A medida que progresa la insuficiencia renal, y debido a la excreción urinaria reducida de 
oxalato, aumentan las concentraciones plasmáticas con el consecuente depósito sistémico de oxalato de calcio 
(oxalosis). Los depósitos de oxalato se acumulan en todo el organismo, principalmente en los sistemas mus-
culoesquelético, cardiovascular y nervioso periférico causando oxalosis sistémica. La afectación cardíaca es la 
mayor causa de mortalidad en los pacientes con hiperoxaluria en diálisis y se manifiesta como anormalidades 
del sistema de conducción, taquiarritmias y bradiarritmias y cardiomiopatía con la consecuente insuficiencia 
cardíaca y arritmias fatales (1,2).

A nivel histopatológico puede observarse el depósito de oxalato de calcio en el sistema de conducción, los 
pequeños vasos intramiocárdicos y el miocardio propiamente dicho. La respuesta inflamatoria secundaria a los 
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depósitos de oxalato puede inducir un espesamiento y degeneración de las fibras colágenas, infiltración grasa, 
infiltración celular mononuclear y una franca fibrosis (1).

Mientras que el trasplante de riñón corrige la insuficiencia renal, la corrección definitiva del defecto me-
tabólico en la HP tipo 1 es el trasplante de hígado. Algunos informes muestran evidencia de reversión clínica, 
hemodinámica e histopatológica de la cardiopatía, planteando que no debería considerarse una contraindicación 
para el procedimiento, pero teniendo en cuenta el riesgo que le imprime a la cirugía (1,2).

En un análisis retrospectivo se observó que la edad media al momento de la manifestación cardíaca fue 16,5 
años. La mayoría de los pacientes presentaban HP tipo 1. Los síntomas cardíacos más frecuentes fueron disnea, 
palpitaciones por dolor torácico y síncope (2).

Entre los hallazgos en esta patología se pueden observar: índice de masa del VI aumentado, deterioro de la 
función del VI y del VD, disfunción diastólica, agrandamiento de la AI, aumento del grosor de la pared que su-
giere infiltración miocárdica y anomalías del ritmo cardíaco probablemente por depósito de oxalato en el tejido 
cardíaco (2)

Las anomalías cardíacas se determinan mejor en la biopsia del VD, pero este procedimiento se realiza con 
poca frecuencia debido a los riesgos inherentes asociados con el procedimiento. El trastorno hormonal y meta-
bólico asociado con la enfermedad renal en etapa terminal puede derivar en anomalías vasculares pulmonares y 
en hipertensión pulmonar, aunque la deposición directa de oxalato dentro de la vasculatura pulmonar también 
sería un factor. El depósito directo en el músculo cardíaco podría conducir a una miocardiopatía. Los informes de 
casos y series de casos describen algunas anomalías cardíacas como el aumento del grosor de la pared debido al 
depósito de oxalato, miocardiopatía restrictiva, insuficiencia cardíaca, regurgitacion tricuspídea y mitral, defectos 
de conducción, taquicardia ventricular, deterioro de la función del VI y del VD (1,2).

Se debe tener en cuenta que otros factores como la insuficiencia renal y la hipertensión que coexisten en 
pacientes con HP también podrían afectar el grosor cardíaco y la disfunción diastólica (1,2).

Sakurabayashi y col.(4) informan que en 21 pacientes la suplementación con L-carnitina podría inducir la 
regresión de la HVI en pacientes con HVI en hemodiálisis, incluso con función sistólica normal. 

Aun cuando las manifestaciones cardíacas pueden ser fatales, se revierten después de un trasplante hepático 
exitoso. Los hallazgos cardíacos podrían asociarse con una disminución de la función renal y parecen correlacio-
narse con el nivel de oxalato plasmático en nuestro estudio (1,2).

Si bien es una enfermedad con identidad bien definida, dada su rareza, ante pacientes con nefrolitiasis reite-
rada se deben investigar las causas de HOS y las causas más comunes de nefrolitiasis (3).

Causas de HOS por ingesta de precursores de glioxalato y enfermedades inflamatorias intestinales, resecciones 
intestinales amplias y cirugía bariátrica:
– Evaluar la litiasis metabólica: hipercalciuria (>4 mg/kg/día sin hipercalcemia, o >0,15 mg/dL filtrado glome-

rular [FG]); hipocitraturia (0,5 mg/dL tasa de filtrado glomerular [TFG]). No cursan con nefrocalcinosis ni 
desarrollan insuficiencia renal temprana.

– Estados hipercalcémicos: sarcoidosis, hiperparatiroidismo primario, hipervitaminosis D, síndrome leche-
alcalinos. 

– Acidosis renal tubular tipo 1. 

Tabla 1. Hiperoxalurias secundarias

Hiperoxaluria entérica

 Resecciones intestinales amplias con colon intacto

  Bypass yeyuno-ileal

  Gastrectomía parcial

  Cirugía bariátrica

 Enfermedad inflamatoria intestinal

  Enfermedad de Crohn

  Trastornos biliopancreáticos (incluida la fibrosis quística)

Aumento de la presencia de precursores

 Ingestión de etilenglicol

 Uso abusivo de vitamina C

Descolonización colónica de bacterias metabolizadoras de oxalato

Adaptado de Lorenzo V, Torres A, Salido E. Hiperoxaluria primaria (3)
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– Cistinuria.
– Historia familiar de nefrolitiasis.
– Lactantes y niños con primer episodio de urolitiasis.
– Adultos con nefrolitiasis reiterada asociada a insuficiencia renal temprana (especialmente con historia familiar 

de nefrolitiasis).
– Todo individuo con nefrocalcinosis y deterioro de función renal.
– Presencia de cristales de oxalato cálcico monohidrato en líquidos o tejidos biológicos.
– Familiares de pacientes con HOP o sospecha de enfermedad.

La determinación urinaria de oxalato es el primer paso en el diagnóstico de HOP. Una oxaluria superior a 45 
mg/día (>0,5 mmol/1,73 m2/día), en al menos dos muestras de orina de 24 horas, es característica de HOP, una 
vez que causas de hiperoxaluria secundaria han sido excluidas. Muestras superiores a 80-90 mg/día son muy 
sugerentes de HOP-1 (3). 

Aunque los depósitos tisulares de oxalato suelen ser más tardíos, deben investigarse los efectos sobre el corazón 
(electrocardiograma [ECG] y ecocardiograma), fondo de ojo y esqueleto. La tomografía computarizada puede ser 
de gran ayuda para evaluar la extensión de las calcificaciones y depósitos tisulares de oxalato (3). 

La tomografía computarizada (TC) cardíaca o la resonancia magnética (RM) pueden agregar información sobre 
la afectación cardíaca y proporcionar evidencia de afectación vascular, sin la necesidad de una biopsia miocárdica 
transyugular invasiva. Si bien la biopsia de miocardio sigue siendo el procedimiento de referencia (estándar de 
oro), no se usa de manera rutinaria y presenta riesgos. Además de las imágenes cardíacas se puede hacer una 
observación sobre respuesta a la dosis de la deposición de oxalato; los niveles séricos más altos de oxalato causan 
mayor disfunción cardíaca (1,2) (Tabla 2).

Tabla 2. Medidas de manejo general del paciente con HOP (3)

Hidratación forzada Ingesta líquida mayor 3 L/día

Inhibidores de cristalización Citrato K: 0,10-0,15 g/kg (+ tiazidas)

 Ortofosfato 30-40 mg/kg/día

 Magnesio 500 mg/día/m2 (reduce abs. de oxalato)

Dieta Frutos secos, ciruelas, chocolate, té, remolacha, fresas…

 No restringir calcio

 Evitar abuso de vitamina C

Probióticos Lactobacilos, Oxalobacter

Piridoxina (B6) 5 mg/kg/día (máximo 20)

Cirugía litiasis Endoluminal

Hemodiálisis Transitoria, intensiva

Trastorno metabólico hereditario o adquirido (ingesta excesiva de oxalatos). Expresado por un aumento del depósito de oxalatos en el 

organismo.

Su localización es multiorgánica, pero es mayor en músculo esquelético, sistema cardiovascular y sistema nervioso periférico.

Localización CV asociada a mayor mortalidad (trastornos de conducción, arritmias y miocardiopatía).

El diagnóstico se basa en hallar depósitos pos TC cardíaca o RM; en algunos casos se puede realizar BEM a nivel del VD.

El tratamiento es sintomático; en casos graves, trasplante (Tx) renal o hepático o ambos.

Mensajes para recordar 

Adaptado de Lorenzo V, Torres A, Salido E. Hiperoxaluria primaria (3)
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3.2 Enfermedades de depósito
3.2.1 Enfermedad de Fabry
Introducción
La enfermedad de Fabry (EF) es una esfingolipidosis lisosomal ligada al cromosoma X causada por variantes 
patogénicas en el gen de la a-galactosidasa A (GLA) que determinan una reducción o ausencia de actividad de la 
enzima hidrolasa a-galactosidasa A (aGal A), lo que conduce a la acumulación progresiva de glicoesfingolípidos, 
especialmente globotriaosilceramida (GL-3; también abreviado Gb3), y su forma desacilada globotriaosilesfingosina 
(liso-GL3). Esto sucede en una amplia gama de células de todo el cuerpo, principalmente a nivel cardiovascular 
(incluidos los cardiomiocitos, las células del sistema de conducción, los fibroblastos valvulares, las células del 
endotelio vascular y del músculo liso arterial) y también en piel, riñones, nervios periféricos y sistema nervioso 
central (SNC) (1-7). 

La afectación cardíaca, la insuficiencia renal y el accidente cerebrovascular son las complicaciones más graves 
y se hacen evidentes durante la tercera década de la vida en hombres y aproximadamente en la cuarta década 
en las mujeres (4-7). Las formas de presentación se dividen en un fenotipo “clásico” con inicio pediátrico y 
afectación multisistémica (EF tipo 1) y un fenotipo de inicio tardío o del adulto (EF tipo 2) con manifestaciones 
predominantemente cardíacas o renales (8-12). 

Diagnóstico
Presentación clínica 
Los cardiólogos debemos pensar en EF en todo paciente con miocardiopatía restrictiva (MCR) o miocardiopatía 
hipertrófica (MCH) y sospecharla especialmente en pacientes con antecedentes familiares de cardiopatía, muerte 
prematura inexplicable, accidente cerebrovascular prematuro, enfermedad renal crónica y en ausencia de trans-
misión de hombre a hombre (4-8). 

Las primeras manifestaciones de la forma clásica de inicio temprano y multisistémico (EF tipo 1) comienzan 
en la infancia como crisis de dolor neuropático en manos y pies (generalmente desencadenadas por exposición 
al frío o calor, fiebre y por el ejercicio), episodios de dolor abdominal posingesta y diarrea frecuente debido al 
compromiso gastrointestinal. Antes de la segunda década de la vida también suelen estar presentes lesiones 
dermatológicas características (angioqueratomas) e hipohidrosis que condiciona intolerancia al frío y calor; más 
tarde los pacientes presentan hipoacusia, acúfenos (tinnitus), vértigo y compromiso ocular (córnea verticilata) 
que, en este estadio, se suelen asociar con podocituria y proteinuria (4-8). A partir de la tercera década de la vida, 
los pacientes presentan síntomas relacionados con la mayor afectación cardiovascular expresada por disnea de 
esfuerzo, síncope y ángor secundario a disfunción microvascular o enfermedad coronaria epicárdica asociada o 
a ambos (5-7).  

En la forma de EF de inicio tardío o del adulto (tipo 2), el compromiso es principalmente cardíaco (variante 
cardíaca) o renal (variante renal), mientras que los síntomas y signos de la forma clásica están ausentes (6-12), 
si bien la variante cardíaca puede ocasionalmente presentar algún grado de afectación extracardíaca como acci-
dente cerebrovascular y puede haber cierto grado de depósito de GL3 a nivel renal. Esto no suele acompañarse 
de disfunción renal clínicamente relevante por lo que atribuir la falla renal a la EF debe hacerse con precaución, 
especialmente en pacientes con factores de riesgo de enfermedad renal crónica(9,12,13). En las mujeres, en com-
paración con los hombres, el empeoramiento y la progresión de la enfermedad ocurren generalmente en etapas 
más avanzadas y la expresión del fenotipo de EF dependerá en parte del patrón de inactivación del cromosoma 
X, que varía desde formas atenuadas hasta una mayor afectación de diferentes órganos (14,15). 

Confirmación de la enfermedad (Tabla 1)
El método de detección de EF más común es la medición de la actividad aGAL en sangre seca en papel de filtro 
(DBS) (16,17). Sin embargo, cualquier resultado positivo en un DBS debe confirmarse mediante métodos directos, 
como la dosificación de la actividad aGAL en leucocitos, plasma, fibroblastos cultivados o mediante genotipado 
(16,17). Si bien una disminución de la actividad aGal A en DBS puede hacer diagnóstico de EF en varones ho-
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mocigotos, no es el método de diagnóstico más fiable en mujeres en quienes los niveles de actividad enzimática 
pueden estar dentro del rango normal en un porcentaje cercano al 40% debido a la inactivación aleatoria del 
cromosoma X (16-18). Por este motivo, en mujeres con alta sospecha clínica, es necesaria la identificación de una 
variante patogénica mediante el estudio del gen GLA para confirmar el diagnóstico(17-19). El estudio molecular 
también está indicado en los hombres para identificar la variante genética específica en el gen GLA (17-19).

Hasta la fecha se han identificado más de 1000 variantes en el gen GLA, lo que permite comprender por 
qué los pacientes con EF tienen distintas expresiones fenotípicas, con gran variación en la actividad enzimática 
residual, tanto en la presentación clínica como en la evolución y el pronóstico (12,20). Cabe destacar que la ma-
yoría de los laboratorios de todo el mundo que realizan estudios genéticos para investigar las causas de la MCR 
y de la MCH incluyen actualmente el gen GLA en sus paneles mediante el método de secuenciación masiva en 
paralelo (next-generation sequencing [NGS]), lo que hoy posibilita que haya mayor diagnóstico de variantes con 
afectación predominantemente cardíaca como la p.N215S o la IVS4+919G>A (9,10,19-22). La NGS también ha 
permitido identificar, en pacientes con EF, la presencia de variantes en genes diferentes del gen GLA que nos 
ayudan a entender algunas manifestaciones fenotípicas a nivel cardíaco, las que en ocasiones no se pueden ex-
plicar únicamente por la mutación en el gen GLA(21-23). Es importante seleccionar adecuadamente el paciente 
que se va a estudiar dentro de una familia (“caso índice genético”), prefiriéndose aquellos casos con fenotipos 
más graves o tempranos o ambos, y que no necesariamente debe ser el primer diagnosticado en la familia. Si se 
identifican, en el caso índice seleccionado, una o más mutaciones asociadas al desarrollo de la enfermedad, se 
ofrecerá un estudio genético en cascada dentro de la familia (19-22). Si una variante genética no se encuentra 
informada o se considera de significado incierto (VUS), la presencia de sintomatología asociada a EF, sumada a 
actividad enzimática disminuida y a altos niveles de liso-GL3, es suficiente para confirmar el diagnóstico de EF 
(6,12,24,25). Los pacientes con un genotipo positivo pero sin manifestaciones fenotípicas deben ser seguidos con 
una evaluación clínica anual (19-22). 

La biopsia endomiocárdica (BEM) no se indica de rutina para el diagnóstico de la MCR y la MCH, pero puede 
considerarse en ciertos escenarios clínicos donde hay una sospecha de una enfermedad infiltrativa o por depósito 
como la EF, dado que la identificación de los depósitos de glicoesfingolípidos en el miocardio puede ser de ayuda 
para confirmar el diagnóstico de EF (19,26,27). 

 – El diagnóstico diferencial de EF se debe considerar en pacientes con MCR o MCH

 – Se recomienda que los pacientes con sospecha de EF reciban un asesoramiento genético que sea 

provisto por profesionales o grupos con experiencia en los aspectos clínicos y genéticos de la en-

fermedad. 

 – Se recomienda el dosaje de la actividad de la enzima aGal A como método de diagnóstico de primera 

línea en hombres con sospecha clínica de EF   

 – Se recomienda la secuenciación del gen GLA como método diagnóstico de primera línea en mujeres 

con sospecha clínica de EF

 – Se recomienda la secuenciación del gen GLA en todo caso índice con sospecha de EF para identificar 

variantes genéticas patogénicas o posiblemente patogénicas  

 – Se recomienda en todos los pacientes la secuenciación masiva en paralelo utilizando un panel que, 

además del gen GLA, incluya otros genes relacionados con MCR o MCH genes relacionados con 

miocardiopatia Hipertrofica. La sensibilidad

 – El liso-GL3 plasmático debe considerarse para evaluar la gravedad de la EF y para confirmar EF en 

presencia de variantes genéticas de significado incierto 

 – El cribado (screening) genético en cascada se recomienda para todas las familias afectadas. 

 – La evaluación de los pacientes con EF se debe llevar a cabo por grupos multidisciplinarios de pro-

fesionales especialistas en la enfermedad. 

Recomendación Clase Nivel de   
  evidencia

 IIIa C

 I B

 I C

 I C

 I C

 I C

 IIa C

 I C

 IIa C

Tabla 1. Recomendaciones para el diagnóstico de Enfermedad de Fabry
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Afectación cardiovascular progresiva
Compromiso cardíaco
La principal manifestación de afectación cardíaca en la EF es el progresivo engrosamiento de las paredes mio-
cárdicas y, por lo tanto, puede expresarse morfológicamente como una MCR o como una MCH dependiendo del 
período evolutivo en el que se encuentre la enfermedad (4,5). 

El aumento del espesor parietal suele ser concéntrico, pero se han descripto pacientes con EF con formas 
asimétricas cuya expresión fenotípica es similar a la de las miocardiopatías causadas por mutaciones en genes 
que codifican proteínas sarcoméricas. Hay informes de pacientes con EF expresados   como MCR, otros como 
MCH apical, formas de MCH asociadas con obstrucción medioventricular e incluso EF manifestadas como 
miocardiopatías no compactadas (27-30). De todas maneras, como comentamos previamente, estas expresiones 
fenotípicas se pueden deber a la presencia en un mismo paciente de variantes en genes sarcoméricos que pue-
den coexistir con una variante en el gen GLA (21-23). Un hallazgo relativamente común en la EF es además 
la presencia de músculos papilares prominentes (5-7). En el fenotipo de inicio tardío o del adulto (EF tipo 2), 
el corazón puede ser el órgano predominantemente afectado, presentación que es más común en los hombres 
(8-10). Se ha demostrado que el aumento del grosor de la pared en estos pacientes se debe fundamentalmente 
a la hipertrofia de los cardiomiocitos por mecanismos que no están completamente determinados dado que los 
depósitos de glicoesfingolípidos solo afectan un pequeño porcentaje del miocardio. Esto permite explicar por qué 
los pacientes con EF suelen tener aumento de los voltajes en el electrocardiograma que son indistinguibles de 
los pacientes que tienen hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por variantes sarcoméricas (9,26). Además de la 
hipertrofia en los miocitos, el corazón se ve afectado por un proceso de inflamación crónica y por grave disfunción 
microvascular por arteriolas displásicas, así como afectación valvular y enfermedad coronaria epicárdica por 
alteración del endotelio (5-7,26,31,32). 

Las terapias específicas para EF tienen más beneficios cuando se administran tempranamente, pero desafor-
tunadamente los cardiólogos diagnosticamos EF en las etapas avanzadas cuando el compromiso cardíaco es de 
grado severo, principal causa del aumento sustancial de la morbilidad y mortalidad en estos pacientes (32-35). 
En etapas avanzadas de la enfermedad, los pacientes pueden desarrollar trastornos de la conducción, arritmias 
y deterioro progresivo de la función ventricular, que determinan un mayor riesgo de accidente cerebrovascular 
debido a la fibrilación auricular, muerte por insuficiencia cardíaca y muerte súbita (MS) (5,32-35). Los pacientes 
que desarrollan disfunción sistólica tienen un extenso reemplazo por fibrosis causada por isquemia secundaria 
a disfunción microvascular grave y acumulación de metabolitos identificados como profibróticos, cuyos niveles 
pueden disminuir con las terapias específicas (36,37). 

Es esencial identificar los primeros signos de afectación cardíaca, ya que los pacientes más jóvenes y con 
menor afectación renal son los que más se beneficiarán con terapias específicas para mitigar o prevenir la pro-
gresión de la EF (4-6,38-40). Teniendo en cuenta que las primeras manifestaciones cardiovasculares se relacionan 
con cambios fisiopatológicos que afectan la microvasculatura, con remodelación arterial y engrosamiento de la 
íntima-media de las arteriolas pequeñas y medianas, los cardiólogos debemos pensar en el diagnóstico de EF 
en etapas tempranas antes de que el paciente desarrolle una MCR o una MCH (4-6). Por esta razón, uno de los 
principales aportes que podemos brindar es completar el cribado (screening) familiar para detectar signos de 
afectación cardíaca temprana en los pacientes mas jóvenes. (4-6). 

En este sentido, algunos hallazgos pueden estar presentes en forma temprana y deben ser tenidos en cuenta, 
por ejemplo, el electrocardiograma, que puede evidenciar intervalo PR corto (sin evidencia de haces accesorios, 
probablemente debido a la aceleración de la conducción intraauricular), trastornos de repolarización ventricular 
y trastornos de conducción, incluso varios años antes de que el paciente desarrolle HVI u otras manifestaciones 
cardiovasculares (41,42). También los cambios en el Doppler tisular, la deformación miocárdica (“strain”), la 
velocidad de deformación miocárdica (“strain rate”), que pueden preceder al aumento del espesor de la pared 
indicando disfunción del ventrículo izquierdo, ventrículo derecho y aurícula izquierda, aun cuando los parámetros 
cardíacos convencionales son normales (43,44). 

La resonancia magnética cardíaca (RMC) nos puede revelar la presencia de fibrosis miocárdica que, en la EF 
clásica o tipo 1, se localiza más frecuentemente a nivel posterolateral basal y en las capas medias o subepicár-
dicas (45). Este proceso fibrótico comienza a nivel intramural para luego convertirse en transmural (7,46). Las 
mujeres pueden desarrollar fibrosis sin tener aumento del espesor de la pared, comportamiento que también 
puede observarse, por ejemplo, en pacientes con la variante cardíaca tardía IVS4+919G>A, indicando que puede 
ocurrir daño cardíaco grave e irreversible antes de desarrollar HVI (10,47). 

La BEM y la PET-CT con ¹³N-Amonio dipiridamol/reposo pueden revelar la presencia de disfunción microvas-
cular, que también es un signo temprano de afectación cardíaca y precede al desarrollo de HVI (26,36). La BEM 
es la herramienta confirmatoria para el diagnóstico de afectación cardíaca en casos en los que surgen dudas al 
demostrar vacuolización e inclusiones lisosomales típicas o cuerpos de “cebra” en microscopia electrónica (26,27). 
Sin embargo, la evidencia de depósitos lisosomales no se correlaciona necesariamente con la gravedad de la en-
fermedad y el daño orgánico. Su interpretación debe ser muy cautelosa, ya que ciertos medicamentos como la 
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amiodarona, la cloroquina y el tamoxifeno tienen un patrón de almacenamiento similar a la EF por lo que dicho 
antecedente debe ser descartado (26,48). Un excelente método para detectar la afectación cardíaca temprana en 
la EF es el mapeo T1 sin contraste del miocardio con RMC, porque puede revelar depósitos de glucoesfingolípi-
dos antes del inicio del aumento del espesor de la pared y porque, además, es un método útil para diferenciar la 
EF de otras causas de HVI (49,50). La reducción significativa en los valores de T1 sin contraste del miocardio 
es el parámetro más sensible y específico por resonancia en pacientes con EF, independientemente del sexo, la 
morfología y la función ventricular izquierda (49,50 La reducción de los valores de T1 sin contraste mediante 
RMC también se asocia con parámetros de disfunción diastólica y sistólica temprana medidos por ecocardiografía 
antes de la aparición de HVI (49,50). 

Con respecto a los biomarcadores séricos, el NT-proBNP está elevado en pacientes con disfunción diastólica 
en ausencia de HVI y, como es de esperar, sus valores aumentan a medida que se profundiza el compromiso car-
díaco (31,32,51). El liso-GL3 también se encuentra en concentraciones aumentadas en el plasma de pacientes 
con EF y se ha propuesto que favorece la acumulación de GL-3, la proliferación de las células del músculo liso 
in vitro y puede tener efectos nocivos en la íntima y la media de las arteriolas pequeñas (3). El liso-GL3 pre-
dice EF clínicamente relevante en pacientes con mutaciones en el gen GLA, lo cual es especialmente útil para 
nuevas mutaciones en mujeres con actividad aGAL normal (25,48,52). En pacientes con variantes cardíacas de 
inicio tardío (EF tipo 2), los niveles plasmáticos de liso-GL3 son significativamente mayores que en controles 
y menores que en la EF clásica y son corregidos por la terapia de reemplazo enzimático (48,53). La correlación 
entre disminución de liso-GL3 y del GL3 plasmático y urinario con la disminución de la masa del VI sugiere que 
la disminución de los biomarcadores se asocia con mejor pronóstico (54-56). 

Los valores de troponina T ultrasensible (TnT Us) pueden ser útiles para anticipar la progresión de la car-
diopatía por EF. Si un paciente tiene TnT Us dentro de niveles normales, con electrocardiograma y ecocardio-
grama normal, es poco probable que tenga cardiopatía por EF; pero, si tiene una elevación límite de los valores 
de TnT Us, debemos buscar fibrosis por resonancia. Cuando los valores de TnT Us son muy altos ya nos indican 
la presencia de extensa fibrosis y, en ese caso, una RMC solo será necesaria para una confirmación (una TnT Us 
basal >14 ng/L se asocia con extensa fibrosis, disminución del espesor de la pared y de la fracción de eyección 
del VI) (31,32,57).

 En cuanto a los biomarcadores de disfunción endotelial, la angiostatina y la metaloproteinasa de matriz 
9 (MMP-9) suelen elevarse en pacientes con EF en comparación con los controles independientemente de la 
presencia de miocardiopatía, lo que sugiere un aumento del recambio de la matriz extracelular en la EF (58). 

Sobre la base de la información aportada por todos estos biomarcadores se ha propuesto un modelo de evo-
lución de la afectación miocárdica en la EF en tres fases:
– Fase I: subclínica, depósito “silencioso” de GL3 y aumento de factores tróficos (Liso GL3), comienza en la 

infancia y avanza más rápido en los hombres.
– Fase II: hipertrofia e inflamación; la fibrosis se encuentra limitada a la región inferolateral basal (la presencia 

de fibrosis puede ocurrir antes de la HVI en mujeres y en la variante IVS4), hay activación neurohumoral y 
elevación de TnT Us.

– Fase III: insuficiencia cardíaca clínica, extensa fibrosis con adelgazamiento parietal y deterioro de la función 
ventricular, niveles muy elevados de TnT US y NT-proBNP (31,32). 

Tratamiento (Tabla 2)
Para el tratamiento de la EF disponemos de terapéuticas específicas (TE) como las terapias de reemplazo en-
zimático (TRE) y las chaperonas farmacológicas, que deben ser acompañadas de las medidas y tratamientos 
necesarios para el alivio de los síntomas (4-6,12).

Terapéuticas específicas disponibles
Desde 2001, la TRE con aGAL humana recombinante (rhaGAL, a-galactosidasa A humana recombinante) ha 
estado disponible para tratar EF. Actualmente hay dos TRE disponibles para EF, agalsidasa alfa y agalsidasa 
beta, ambas administradas por vía intravenosa cada dos semanas (59-61). Recientemente fue aprobada una 
nueva terapia basada en chaperonas farmacológicas para pacientes con EF mayores de 16 años, con un filtrado 
glomerular ≥30 mL/min y que presentan ciertas variantes patógenas “respondedoras” (12,62-64). Por otra parte, 
están en desarrollo varios tratamientos que incluyen terapia de reducción de sustrato, enzimas modificadas y 
terapia génica (12,65-68). 

¿Cuándo comenzar con terapias específicas en cardiología?
La enfermedad de Fabry es una enfermedad multisistémica y, por esa razón, debe ser manejada por un equipo 
multidisciplinario de expertos que incluya clínicos, cardiólogos, neurólogos, nefrólogos, dermatólogos, oftalmólogos, 
otorrinolaringólogos, gastroenterólogos y genetistas (4-8). De esto se desprende que la decisión de iniciar TRE 
debe ser tomada conjuntamente por un cardiólogo y los médicos especializados en las otras áreas involucradas 
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en función de los síntomas, signos y afectación de los diferentes órganos (4-8). Entre los criterios cardiológicos 
para iniciar TRE existe un acuerdo general para indicarla en pacientes con EF con evidencia de MCR o MCH, 
trastornos del ritmo cardíaco (arritmias o trastornos de conducción o ambos) y también en pacientes con eviden-
cia de fibrosis por RMC, incluso en ausencia de HVI (4-8). Los pacientes que más se benefician con la TRE son 
aquellos que tienen HVI leve a moderada sin evidencia de fibrosis en la resonancia magnética (4-6,33,34). Un 
punto importante que aún resta definir es si deberíamos empezar con TRE en pacientes que sabemos que tienen 
evidencia de compromiso cardíaco temprano, pero que todavía no han desarrollado HVI o no tienen evidencia 
de fibrosis por RMC (4-6,33,34). 

Varios estudios han demostrado que la infusión intravenosa de rhaGAL reduce eficazmente los niveles de 
GL-3 en plasma y orina (54-56). A nivel cardíaco, la TRE mejora la función y la morfología ventricular y tiene 
efectos sobre el sistema de conducción; sin embargo, para optimizar los beneficios de la TRE se debería iniciar 
antes de que ocurra un daño irreversible en los órganos (33,34). Por esta razón, es fundamental pensar y pesqui-
sar EF en todo paciente con MCR o MCH, y detectar afectación temprana por EF en los familiares identificados 
mediante cribado (screening) genético. La RMC es un método excelente que nos ayuda para predecir la respuesta 
al tratamiento. En pacientes sin fibrosis o con afectación de un solo segmento se logra una reducción de la HVI 
con la TRE, con estabilización de la función y mejoría de la capacidad al ejercicio (33). En pacientes con EF con 
fibrosis extensa tratados con TRE no se evidencia una mejoría en la función del VI (33). En relación con el tra-
tamiento con chaperonas, el migalastat administrado por vía oral en pacientes con ciertas variantes genéticas 
“respondedoras” ha demostrado retardar el daño orgánico y producir una leve reducción del índice de masa del 
VI, si bien los datos al momento de la publicación de este Consenso son limitados (62-64). 

Tratamiento concomitante
En pacientes con insuficiencia cardíaca y enfermedad coronaria o valvular es importante agregar una terapia 
farmacológica adyuvante a la TRE para mejorar la calidad de vida y la supervivencia. La primera manifestación 
hemodinámica de afectación cardíaca suele ser la disfunción diastólica, que puede tardar meses o incluso años 
en causar síntomas. Las afecciones que predisponen a la disfunción diastólica, como la presión arterial elevada, 
deben tratarse adecuadamente con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (o antagonistas 
del receptor de la angiotensina [ARA] II si no se toleran los IECA), ya que un aumento mínimo en los niveles de 
presión arterial sistólica se asocia con la aceleración de la fibrosis y el curso adverso de la enfermedad (5-7,12). 
Los pacientes con EF que evolucionan con disfunción sistólica también deben ser tratados con IECA (o ARA II 
si los inhibidores de la ECA no son tolerados) y diuréticos, ya que contribuyen a mejorar los síntomas, la función 
ventricular y, por lo tanto, el pronóstico de estos pacientes (5-7,12). Además, podemos sacar provecho de los efectos 
nefroprotectores de estos fármacos dado el frecuente compromiso renal en esta enfermedad. 

 – En los pacientes con EF clásica o tipo I que tienen síntomas y signos característicos se recomienda 

comenzar con terapia específica sin distinción de edad o sexo 

 – En pacientes varones con EF clásica o tipo I asintomáticos, la terapia específica se puede considerar 

desde edad pediátrica si hay evidencia de laboratorio, histológica o por imágenes de afectación 

cardíaca, renal o en el SNC

 – En pacientes pediátricas (niñas) con EF clásica o tipo I asintomáticas o niños/niñas con variantes 

de la EF tipo II o tardías, la terapia específica puede diferirse hasta que presenten síntomas o se 

demuestre la presencia de daño tisular activo. 

 – En pacientes con EF clásica o tipo I sintomáticos, si el diagnóstico se realiza en la edad adulta, el 

tratamiento con terapia específica debe comenzar de inmediato sin distinción de sexo

 – En mujeres adultas con EF clásica o tipo I, asintomáticas, la terapia específica está justificada si hay 

evidencia de laboratorio, histológica o por imágenes de afectación cardíaca, renal o en el SNC

 – En la EF de inicio tardío “no clásica” o tipo 2, la terapia específica debe considerarse si hay evidencia 

de afectación cardíaca, renal o en el SNC, incluso en ausencia de los síntomas típicos de la EF 

 – En la EF de inicio tardío “no clásica” o tipo 2, las anormalidades deben ser atribuibles a la EF; esto 

puede requerir una evaluación histológica o evidencia bioquímica o por imágenes de la acumulación 

de GL-3

Recomendación Clase Nivel de   
  evidencia

 IIa C

 IIa C

 IIb C

 

 IIa C

 IIa C

 IIa C

 IIa C

Tabla 2. Recomendaciones para tratamiento con terapia específica en la Enfermedad de Fabry

EF: Enfermedad de Fabry
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Los betabloqueantes deben usarse con precaución en pacientes que no tienen marcapasos, ya que pueden 
desencadenar trastornos en la conducción. Los pacientes con bradicardia sinusal sintomática y aquellos con blo-
queo AV intermitente asintomático, anomalías progresivas del sistema de conducción o bradicardia significativa 
deben ser tratados con un marcapasos (5-7,12). 

Los pacientes con enfermedad coronaria deben recibir aspirina y estatinas según las recomendaciones ha-
bituales.

En los pacientes que tuvieron un episodio de MS reanimada y tienen una expectativa de vida mayor de un año, 
se recomienda el implante de un cardiodesfibrilador (CDI) como prevención secundaria de MS (Recomendación 
Clase I, Nivel de evidencia C) (7,12). Uno de los mayores desafíos que enfrentamos los cardiólogos es identificar 
el pequeño porcentaje de pacientes con EF que pueden beneficiarse con el implante de un CDI como prevención 
primaria de MS (7,12,69,70). Esta indicación se asienta actualmente en la opinión de expertos, basándose en 
informes de casos aislados o pequeñas series, ya que las recomendaciones de las principales guías internacionales 
no han sido validadas en pacientes con EF (7,12,69,70). Así, por ejemplo, se han informado casos de taquicardia 
ventricular sostenida en pacientes con EF con aneurismas apicales secundarios a obstrucción medioventricular. 
También se ha informado que la progresión de la fibrosis aumenta el riesgo de arritmias ventriculares fatales 
(7,12,69,70). Los diferentes modelos de predicción de riesgo de MS propuestos para pacientes con variantes sarco-
méricas no han sido validados en pacientes con EF (5,12,19). En pacientes con EF, la decisión del implante de un 
CDI como prevención primaria de MS se debe tomar en forma individualizada considerando la edad del paciente, 
su estado general, así como sus preferencias personales, factores socioeconómicos y el impacto psicológico de la 
terapia (5,12,19,70). Luego de tener en cuentas estas consideraciones, y si el paciente tiene una expectativa de 
vida mayor de un año, se puede evaluar el implante de un CDI como prevención primaria de MS en la EF en 
presencia de HVI avanzada y/o signos de disfunción sistólica del VI en pacientes que hayan presentado un sínco-
pe inexplicable, taquicardia ventricular no sostenida en el Holter y/o evidencia de extensa fibrosis rápidamente 
progresiva en la RMC (Recomendación Clase IIb, Nivel de evidencia C) (12,69,70). 

Con respecto a los pacientes con EF y fibrilación auricular (FA), no se recomienda el uso de la puntuación 
CHA2DS2-VASc en esta población, sino que deben recibir anticoagulación oral de por vida, incluso si recuperan el 
ritmo sinusal, debido a la alta incidencia de accidente cerebrovascular (7,12,19). El Holter de 48 horas cada 6-12 
meses para detectar FA debe considerarse en pacientes con ritmo sinusal y con un diámetro auricular izquierdo 
igual a 45 mm o mayor (7,12,19).

CONCLUSIÓN

El compromiso cardíaco es la principal causa de mobimortalidad en la EF. Dado que las TE tienen eficacia li-
mitada en casos avanzados con daño orgánico irreversible, es imprescindible que los cardiólogos consideremos 
el diagnóstico de EF en todo paciente con MCR o MCH, que reconozcamos aquellas manifestaciones cardíacas 
que preceden al daño estructural y que incorporemos como parte importante del manejo de los pacientes con 
EF el cribado familiar para identificar a aquellos con compromiso cardíaco temprano que son los que más se 
beneficiarán con la TRE.

 – La Enfermedad de Fabry es un trastorno hereditario ligado al cromosoma X causada por variantes patogénicas en el gen GLA que codifica 

la enzima a-galactosidasa A

 – Hasta la fecha se han identificado más de 1000 variantes diferentes en el gen GLA y por lo tanto los pacientes puede tener un amplio 

espectro de presentación, evolución y pronóstico

 – Aunque la Enfermedad de Fabry es un trastorno ligado al cromosoma X, ambos sexos pueden verse afectados, pero generalmente en 

menor medida las mujeres 

 – Las formas de presentación se dividen en un fenotipo “clásico” con inicio pediátrico y multisistémico, y un fenotipo “tardío” con mani-

festaciones principalmente cardíacas o renales

 – El enfoque multidisciplinario es fundamental en todas las etapas del manejo de la Enfermedad de Fabry y debe ser basado en una eva-

luación exhaustiva de los órganos afectados y un seguimiento regular 

 – La reversión de los síntomas o la prevención de la progresión de la enfermedad es el objetivo primordial de la terapia específica en la 

Enfermedad de Fabry.

 – El diagnóstico temprano de la Enfermedad de Fabry es fundamental, porque los pacientes que inician precozmente las terapias específicas 

son claramente los que obtendrán mayores beneficios.

Mensajes para recordar 
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3.2.2 Enfermedad de Gaucher 
Es un trastorno metabólico de depósito lisosomal, crónico, progresivo y multisistémico. Se caracteriza por la 
presencia de visceromegalias, destrucción ósea y citopenia periférica (1). Es causado por una mutación autosó-
mica recesiva en el gen que codifica la síntesis de la enzima lisosomal b-glucosidasa ácida (b-GA) ubicado en el 
cromosoma 1, región q2.1. Esta deficiencia produce acumulación de glucosilceramida en los lisosomas del sistema 
monocito macrófago, conduciendo a la acumulación de glucocerebrósidos en médula ósea, bazo, hígado, pulmones 
y en la forma neurológica en cerebro, causando daño celular y disfunción orgánica (2).

Si bien el espectro clínico de la enfermedad es heterogéneo, los pacientes generalmente presentan hepatoes-
plenomegalia, anemia, trombocitopenia, tendencia a hemorragia, dolor óseo, osteopenia, fracturas patológicas, 
retraso del crecimiento, manifestaciones neurológicas y raramente afección cardíaca (2) Las manifestaciones 
clínicas son el resultado de la acumulación de macrófagos cargados de lípidos en el bazo, el hígado, la médula 
ósea, los huesos y otros tejidos/órganos, incluido el corazón (2).

Esta enfermedad tiene una incidencia estimada de 1 cada 75 mil nacimientos. Según la presencia y gravedad 
de los síntomas neurológicos se describen 3 formas clínicas diferentes (3), 

Tipo 1: No neuropática, es el más común (95%) y se conoce por ausencia de compromiso neurológico.
Tipo 2: Neuropático agudo, se asocia a manifestaciones neurológicas caracterizadas por inicio temprano 

dentro del primer año de vida con mal pronóstico.
Tipo 3: Neuropático crónico con inicio tardío y manifestaciones neurológicas menos graves. 
Las manifestaciones cardiovasculares incluyen afectación pericárdica, miocárdica, valvular o de grandes 

arterias. Los pacientes pueden sufrir insuficiencia cardíaca diastólica debido a un proceso infiltrativo miocárdico 
que produce ventrículos rígidos (4). La Enfermedad de Gaucher (EG) puede afectar las válvulas izquierdas en 
forma de esclerosis y calcificación que conduce a estenosis o regurgitación. Los pacientes jóvenes con calcifica-
ción valvular y subvalvular grave pueden presentar extensión de la calcificación a los ostiums coronarios, aorta 
ascendente e incluso llegar a la aorta abdominal, formando lo que se conoce como aorta de porcelana (5). Pueden 
presentar insuficiencia cardiaca por infiltración del miocardio (4). 

El espectro de la Enfermedad de Gaucher es bastante variable, desde una enfermedad asintomática hasta 
una enfermedad muy grave. La expresión fenotípica y la gravedad pueden ser diferentes incluso en gemelos 
idénticos (6).

El diagnóstico definitivo de la EG se basa en la demostración de la actividad deficiente de la enzima b-glucosidasa 
en leucocitos totales, células mononucleares o fibroblastos cultivados. La actividad enzimática residual suele 
ser aproximadamente del 10 al 15% del valor normal. La presencia de células de Gaucher en biopsias de hígado, 
ganglio y médula ósea orienta el diagnóstico, pero no reemplaza a la determinación de la actividad enzimática (7).

Desde el año 2002 se cuenta con la posibilidad de realizar el estudio enzimático en gota de sangre seca en 
papel de filtro, lo que permite la identificación de pacientes y envío de muestras de sangre a distancia. Pero 
cualquier deficiencia encontrada debe confirmarse por el método de medición antes mencionado. El dosaje de 
quitotriosidasa es el indicador más sensible de cambios en la actividad de la enfermedad, lo cual se utiliza para 
diagnóstico y seguimiento. La actividad de esta última puede hallarse muy elevada. (8).

El estudio genético molecular debe considerarse para asesoramiento genético y para la identificación de 
portadores entre familias de riesgo (8). 

Los pacientes con EG necesitan una evaluación ecocardiográfica con Doppler para estimar la presión sistólica 
ventricular derecha, una placa de tórax y un electrocardiograma. La hipertensión pulmonar grave, potencialmen-
te mortal, se observa en el 1% de los pacientes. La hipertensión pulmonar leve tiene una incidencia de 30% en 
pacientes no tratados y un 7% en pacientes en tratamiento con enzima de reemplazo. De acuerdo con el Registro 
del Grupo Colaborativo Internacional de la Enfermedad de Gaucher (ICGG) es más frecuente en pacientes de 
sexo femenino y en aquellos con tratamiento irregular o dosis subóptimas (1).

Un estudio ecocardiográfico de la Universidad de California halló casi 30% de remodelación concéntrica del 
VI. Un paciente tenía PSAP mayor de 35 mm Hg y 45% de calcificación valvular prematura de la aorta y mitral. 
Estas observaciones incluyen los hallazgos de remodelado concéntrico, aumento de índice de masa VI, calcifica-
ción valvular y strain longitudinal y strain rate anormales (9).

La resonancia magnética puede revelar defectos estructurales específicos en el corazón e indicar la extensión 
del engrosamiento en la aorta y otros vasos sanguíneos.

En general, se obtiene buena respuesta a la terapia de reemplazo enzimático en lo que respecta a anemia, 
trombocitopenia, organomegalia y retraso del crecimiento; sin embargo, no afecta la alteración neurológica ya que 
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no atraviesa la barrera hematoencefálica. En cuanto a la respuesta cardíaca a la terapia, Spada y col. informaron 
mejoría de las funciones diastólica y sistólica, disminución de las dimensiones previamente dilatadas e incluso 
reversión de las inversiones de la onda T profunda en las derivaciones laterales del electrocardiograma (10). 

Actualmente existen dos tipos específicos de tratamiento para la EG: 
– la terapia de reemplazo enzimático (TRE).
– la terapia de reducción de sustrato (TRS). 

El objetivo es tratar a los pacientes antes de la aparición de complicaciones, cuyas secuelas son incapacitantes.
TRE: existen en el mercado varios productos de TRE de administración intravenosa. La dosis y frecuencia 

de administración varían según el país, a menudo con ajustes individuales de dosis. Se debe considerar el trata-
miento específico con TRE para todos los pacientes con EG tipo 3, pero solo para aquellos pacientes con EG tipo 
1 que tienen anomalías clínicas o biológicas sintomáticas (7). 

TRS: las consecuencias de la deficiencia enzimática se atribuyen generalmente a la acumulación de sustrato 
en los macrófagos, induciendo su transformación en células de Gaucher: glucosilceramida (GlcCer). El objetivo de 
esta terapia es reducir el exceso de GlcCer celular disminuyendo su producción. Su indicación es para enfermos 
con EG1 leve a moderada cuando la TRE no es adecuada (tratamiento de segunda línea) (7). Entre estas terapias 
se incluyen miglustat (inhibidor de la sintasa de GlcCer), que reduce la biosíntesis de GlcCer en las células de 
Gaucher, y eliglustat, con igual mecanismo de acción, pero más específico y potente, que se considera tratamiento 
de primera línea para EG tipo 1 en algunos pacientes, dependiendo del metabolismo en citocromo 2D6. Este último 
fármaco no se recomienda en pacientes con enfermedad cardíaca preexistente o con antiarrítmicos clase 1A y 3. 

En casos graves, es posible que se requiera cirugía para reemplazar las válvulas aórtica o mitral.

Trastorno congénito a nivel del metabolismo lisosomal, por déficit de la b-glucosidasa ácida.

Produce la acumulación de glucocerebrósidos en médula ósea, bazo, hígado, pulmones y en la forma neurológica en cerebro, causando 

daño celular y disfunción orgánica. Afectación de pericardio, miocardio, válvulas cardíacas, grandes arterias.

El diagnóstico se realiza a partir de la determinación de la actividad deficiente de la enzima b-glucosidasa. La evaluación ecocardiográfica, 

con RM pone en evidencia las alteracione estructurales.

El tratamiento se basa en la terapia de reemplazo hormonal y terapia de reducción del sustrato

Mensajes para recordar 
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3.2.3 Hemocromatosis hereditaria
En este apartado nos referiremos a la miocardiopatía por sobrecarga de hierro, para lo cual comenzaremos por 
referirnos a su metabolismo y luego a la enfermedad. 

El metabolismo del hierro 
El hierro es un cofactor de varias enzimas y desempeña un papel central en el metabolismo oxidativo (cadena 
respiratoria mitocondrial, enzimas oxidativas, protección contra el estrés oxidativo), el almacenamiento de oxíge-
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no (mioglobina) y su transporte (hemoglobina), y otros procesos, como la b-oxidación de ácidos grasos. El hierro 
corporal total en hombres sanos es de 35 a 45 mg/kg, y menor en las mujeres que menstrúan (1).

El hierro dietario puede presentarse en forma heme o no heme. El 30% del hierro del hierro heme y un 10% 
del no heme es absorbido diariamente por el intestino; ello representa entre 1 y 2 mg/día (5 a 10% de la ingesta 
dietética de 15 a 25 mg). No se conoce con exactitud el mecanismo de absorción del hierro heme; el no heme es 
absorbido en estado ferroso a nivel del polo apical de los enterocitos, y transportado dentro de dichas células por 
un transportador de metal divalente 1. Por otra parte, la destrucción de glóbulos rojos senescentes por el sistema 
retículo endotelial (SRE) recicla aproximadamente 25 mg de hierro al día, suficiente para la producción de nue-
vos glóbulos rojos (2). La hefestina pasa al hierro de estado ferroso a férrico, y la extrusión de hierro desde los 
enterocitos, el hígado o el SRE depende de la ferroportina, una proteína expresada en la membrana basolateral 
de los enterocitos duodenales, hepatocitos y células del SRE. 

El hierro en estado férrico es transportado a los distintos depósitos corporales por la transferrina. La transfe-
rrina férrica se une y transporta ≈3 mg de hierro (reflejado en la saturación de transferrina), que es fisiológica-
mente utilizable por las células después de la absorción a través del receptor TFR 1 (3). La hepcidina, hormona 
producida por el hígado, se une a la ferroportina e induce su internalización y degradación, actuando como el 
“regulador maestro” de la expresión de ferroportina y la absorción y distribución de hierro (4). Normalmente, 
los niveles de hepcidina están regulados por el hierro plasmático, las reservas de hierro y la actividad y demanda 
eritropoyéticas. El aumento del hierro hepático genera incremento de la hepcidina, inhibiendo una mayor absorción 
intestinal de hierro y la liberación de los depósitos. Por el contrario, el aumento de la actividad eritropoyética, que 
requiere hierro, suprime la hepcidina, aumentando la absorción intestinal de hierro y la exportación de reservas 
de hierro. A nivel del hígado, la proteína HFE actúa como un sensor de los niveles de hierro e interactúa con el 
receptor de transferrina regulando la expresión de la hepcidina (5).

Aproximadamente 1,5 a 2 g del hierro corporal total se encuentran en la masa eritrocitaria y unos 400 mg en 
la mioglobina, varias enzimas y otros tejidos (grupo no eritroide). Aproximadamente 1,6 g están en la reserva de 
almacenamiento: 1,0 g en el hígado y 0,6 g como ferritina o hemosiderina en el SRE. Pérdidas de una cantidad 
equivalente se dan por intestino, piel, orina y sangrado menstrual (6).

Etiología y fisiopatología
La miocardiopatía por sobrecarga de hierro reconoce causas primarias y secundarias. La causa primaria es la 
hemocromatosis primaria o hereditaria. Ella se debe a mutaciones de genes involucrados en el metabolismo 
del hierro que favorecen un exceso de su absorción intestinal (7). 

Se reconocen 4 subtipos. El subtipo 1 es un trastorno autosómico recesivo que implica mutación a nivel del 
gen HFE que, como vimos, codifica una proteína implicada en la absorción de hierro. Se reconocen dos mutacio-
nes: C282Y y H63D. Al disminuir los niveles de la proteína HFE se reduce la síntesis de hepcidina, y aumenta la 
absorción intestinal de hierro (8). El subtipo 2 se denomina hemocromatosis juvenil (9). También es un trastorno 
autosómico recesivo, que involucra mutación a nivel del gen HJV, que codifica la hemojuvelina, una proteína que 
interactúa con la hepcidina, o el gen HAMP que codifica la hepcidina. El tipo 3, autosómico recesivo, corresponde 
a mutación en el gen que codifica el receptor 2 de transferrina. El tipo 4 está causado por una mutación en el gen 
que codifica la ferroportina (10). Los tipos 1 y 4 se presentan entre la cuarta y quinta década de la vida. El tipo 
3 alrededor de la tercera, y el tipo 2 en la segunda a tercera década. El alto monto de hierro absorbido satura la 
transferrina plasmática, y el exceso de hierro no unido a transferrina entra en la circulación y se acumula en 
varios órganos, derivando en cirrosis, hipogonadismo, diabetes, artropatía y cardiopatía. La hemocromatosis es 
de las pocas patologías genéticamente determinadas que se manifiestan recién en la edad adulta.  

Pero la causa más frecuente de cardiopatía de sobrecarga de hierro corresponde a las formas secundarias. 
En los jóvenes, a talasemia(11), anemia falciforme (12) o sideroblástica, entidades que requieren alto número de 
transfusiones a lo largo de su historia natural. En adultos, secundaria a mielodisplasia o insuficiencia renal con 
elevado aporte de hierro parenteral (13).

La principal causa de muerte en esta entidad es justamente la cardiopatía. El hierro entra en los cardiomio-
citos a través de los canales L de calcio; la deposición comienza en el epicardio y avanza gradualmente hacia el 
endocardio. Inicialmente se une a la ferritina, pero, cuando la capacidad de esta se satura, se deposita dentro 
de la célula como hemosiderina y hierro libre. Ello deriva, a través de la reacción de Fenton, en formación de 
especies reactivas de oxígeno que promueven peroxidación lipídica y daño de membrana(14). El exceso de hierro 
genera disfunción mitocondrial y está vinculado con la promoción de una forma de muerte celular específica, 
denominada ferroptosis, dependiente de los procesos citados(15). El hierro depositado en los tejidos cardíacos es 
sarcoplásmico y no intersticial, sugiriendo que la cardiopatía por sobrecarga de hierro es más una enfermedad 
de depósito que una infiltrativa (16). 
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Clínica
El compromiso miocárdico aparece en 15 a 20% de los casos de hemocromatosis. La expresión clínica puede variar 
desde una etapa inicial asintomática hasta un cuadro florido de insuficiencia cardíaca. La manifestación inicial es 
la patente de lleno restrictivo, que se traduce en disnea de esfuerzo (17). La elevación de las presiones de lleno se 
puede transmitir retrógradamente y generar hipertensión pulmonar e incluso disfunción ventricular derecha en 
una minoría de pacientes. El cuadro clínico más frecuente es el de la dilatación ventricular izquierda con caída de 
la fracción de eyección, condición a la que se llega en un tiempo variable desde las manifestaciones iniciales(18). 
A ello se suma la presencia de arritmias supraventriculares incluyendo la fibrilación auricular y la presencia 
de trastornos de conducción auriculoventricular; en cambio, la arritmia ventricular es poco incidente (7, 19).

Diagnóstico
El diagnóstico se hace tomando en cuenta el valor de saturación de transferrina (>55%) y de ferritina (>200 
ng/mL en la mujer premenopáusica y > 300 ng/mL en la mujer posmenopáusica y en el hombre). (20) Se ha 
informado una sensibilidad > 90% para la saturación de transferrina elevada, pero el rédito diagnóstico puede 
ser menor según la población considerada. En presencia de ferritina normal, una saturación de transferrina 
elevada difícilmente expresa sobrecarga de hierro actual, pero sí una predisposición a que ello pueda ocurrir(21). 
Debe tenerse en cuenta que la especificidad no es absoluta: la elevación de sus valores puede observarse como 
reactante de fase aguda, en cáncer, patología inflamatoria y consumo crónico de alcohol (22). La prueba genética 
para detectar las mutaciones características del subtipo 1 y la electroforesis para descartar hemoglobinopatías 
son la regla. La mutación C282Y homocigota ha sido descripta en aproximadamente el 90% de los casos típicos 
de hemocromatosis (23). Otras mutaciones (C282Y heterocigota, C282Y/H63D, H63D homocigota o heterocigota) 
son mucho menos frecuentes y muchas veces asociadas a estudios de hierro normales (24). La elevación de los 
péptidos natriuréticos es un factor adicional que permite afinar la valoración diagnóstica y pronóstica. Ello se 
ha evidenciado sobre todo en pacientes con sobrecarga de hierro secundaria a hemoglobinopatías (25).

En el ecocardiograma, un dato fundamental es la presencia de patente restrictiva sin que se manifieste 
aumento del espesor parietal. (26) Pueden evidenciarse 2 fenotipos: el de cardiopatía dilatada y el de cardiopa-
tía restrictiva (27). El aumento de la contractilidad auricular es un fenómeno temprano que puede preceder a 
la disfunción diastólica (28); la disminución del strain parietal es otro fenómeno temprano (29) que expresa el 
efecto del estrés oxidativo sobre la función diastólica, más que una medida de la acumulación de hierro (30). 

El estudio de referencia (estándar de oro) actual para el diagnóstico de miocardiopatía por sobrecarga de 
hierro es la resonancia magnética nuclear, que permite además cuantificar los depósitos de hierro (31). 
Un metanálisis de 70 estudios confirmó tiempos T2* menores en pacientes con sobrecarga corporal de hierro 
respecto de controles sanos; las diferencias fueron mayores cuando se consideró específicamente a los pacientes 
con sobrecarga cardíaca (32). El acortamiento del tiempo de relajación T2* se asocia a aumento de los depósitos 
y caída de la función ventricular (33). Los valores de T2* son <20 ms en este contexto. Valores <10 ms tienen 
sensibilidad cercana a 100% y especificidad >80% para predecir aparición de insuficiencia cardíaca (34). En un 
estudio prospectivo de 652 pacientes con talasemia mayor, la aparición de insuficiencia cardíaca dentro de 1 año 
fue del 47%, 21% y 0,2% en pacientes con T2* <6 milisegundos, entre 6-10 milisegundos y >10 milisegundos, 
respectivamente. Ocurrieron arritmias en el 19% de los pacientes con T2 <6 milisegundos, el 18% de los que 
tenían entre 6 y 10 milisegundos y el 4% de aquellos con T2* >0 milisegundos (35). El empleo de la resonancia 
magnética hace innecesaria la realización de una biopsia endomiocárdica (10).

Tratamiento
Entre las medidas generales puede citarse la restricción en el consumo de alcohol, que favorece la absorción intes-
tinal de hierro y al generar hepatopatía puede disminuir la producción de hepcidina (36). Están contraindicados 
los suplementos de hierro y de vitamina C (37). En líneas generales se recomienda una alimentación normal, ya 
que la reducción del consumo de alimentos ricos en hierro ejerce poco efecto sobre los depósitos corporales (38).

El tratamiento reconoce como medida de primera línea la realización de flebotomías. El objetivo de estas 
es estimular la captación de hierro desde los depósitos corporales para ser incorporados en los precursores eri-
troides a nivel medular, en respuesta a la pérdida de sangre (39). El monto de sangre removida es de alrededor 
de 7 mL/kg, (máximo de entre 400 y 500 mL en cada sesión) y la cantidad de hierro extraído, de 0,5 mg/mL; de 
allí que con cada procedimiento se remueven entre 200 y 250 mg de hierro. Se recomienda inicialmente realizar 
una o hasta 2 por semana, con el objetivo de llegar a un dosaje de ferritina sérica <50 mg/mL y una saturación 
de transferrina <30% (40). Cuando se alcanzan estos valores, puede disminuir la frecuencia de procedimientos, 
a fin de prevenir la aparición de anemia, aceptándose valores de ferritina de hasta 100 mg/mL y de saturación 
de transferrina de hasta 50% (41).

Una alternativa a la flebotomía es la aféresis eritrocitaria, en la que se realiza la remoción selectiva de eri-
trocitos. Un metanálisis de 3 estudios con 146 pacientes en el contexto de la hemocromatosis hereditaria no ha 
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podido encontrar diferencia en la incidencia de eventos respecto de la flebotomía, pero el número de observaciones 
es insuficiente (42).

En aquellos pacientes en quienes no se puede realizar flebotomía (por presentar anemia o cáncer) surge 
como opción la terapia quelante de hierro (43). Existen tres quelantes de uso habitual: uno de administración 
parenteral, la deferoxamina, y dos orales, deferiprona y deferasirox. 

La deferoxamina es una molécula producida por la fermentación de Streptomyces pilosus. Se une al hierro 
plasmático libre y al exceso de hierro dentro de las células. Es una molécula hexadentada, capaz de unirse al hierro 
en relación 1 a 1. Quela el hierro no unido a transferrina (hierro libre), el hierro en tránsito entre la transferrina 
y la ferritina, el hierro de la hemosiderina y el de la ferritina. Aunque puede unirse y eliminar directamente el 
hierro de las células del miocardio, no se une al hierro pues ya está unido a moléculas como la transferrina, la 
hemoglobina o los citocromos. Por lo tanto, solo una pequeña cantidad de hierro está disponible para la quelación 
en un momento dado. Aunque se trata de una pequeña fracción del hierro corporal total, tiene un efecto profundo 
(44). Si se produce quelación en los hepatocitos, el compuesto se excreta en la bilis y, cuando se produce la quela-
ción con hierro libre en el plasma u otros tejidos, se excreta por orina. La absorción intestinal es pobre. Por ello 
se administra por vía subcutánea en los casos de sobrecarga crónica de hierro, y por vía intravenosa en los casos 
de toxicidad aguda, o con manifestaciones que amenazan la vida (45). Entre los efectos adversos de relevancia se 
cuentan la pérdida de la audición y la retinopatía. (46) La terapia con deferoxamina disminuye el contenido de 
hierro del miocardio en aproximadamente un 24%, retrasa la aparición de hemocromatosis cardíaca, revierte la 
hemocromatosis cardíaca temprana, mejora la función de LV y prolonga la sobrevida en pacientes con talasemia 
dependientes de transfusiones. (47)

La deferiprona es el primer agente quelante con buena absorción oral, aprobado como terapia de rescate 
en pacientes con talasemia con respuesta insuficiente a los tratamientos disponibles( 48). Tiene dos puntos de 
unión para el hierro (ligando bidentado), lo que permite la formación de complejos en una relación 3: 1. Cuando 
la concentración de hierro excede la del fármaco, se forman complejos cargados positivamente 2: 1 que no pueden 
proteger completamente el hierro de los reductores endógenos. Su molécula lipofílica es la más pequeña entre 
los tres quelantes, lo que permite buena biodisponibilidad oral y una mejor penetración en varios tejidos y en 
estructuras específicas dentro de la célula, como las mitocondrias. El compuesto es soluble y se excreta en la 
orina. Su vida media es de alrededor de 3 a 4 horas, y se necesitan al menos tres tomas diarias (49). Tiene una 
eficacia equivalente a la deferoxamina, pero específicamente en el caso de la cardiopatía por sobrecarga de hierro 
un metanálisis de 15 estudios y 1003 pacientes señala mayor capacidad que la de la deferoxamina subcutánea 
para mejorar la fracción de eyección (50). El peor evento adverso relacionado es la neutropenia, de allí que se 
recomienda una evaluación semanal del recuento leucocitario (51). Otros efectos secundarios son artralgia, he-
patotoxicidad y malestar gastrointestinal. 

El deferasirox es un compuesto oral de síntesis más reciente. Permite formación de complejos con el hie-
rro en relación 2:1. Se administra en una única dosis y se ha demostrado su eficacia para reducir los depósitos 
cardíacos de hierro (52).

La resonancia magnética cardíaca actúa como guía para la decisión sobre la terapia quelante en cuanto al 
número de fármacos para emplear (53). Con valores de T2* entre 10 y 20 mspuede emplearse un solo quelante; 
con valores específicamente entre 10 y 15 ms se puede recurrir a una combinación de deferoxamina y deferipro-
na; con valores < 10 ms esa combinación es la regla (54). En pacientes inestables se ha empleado deferoxamina 
en infusión continua, y en pacientes con T2* > 20 ms puede emplearse un régimen con un solo agente, para 
asegurar el mantenimiento de esos tiempos. La elección del mejor régimen de quelantes no está definida, por 
falta de estudios aleatorizados con número suficiente de pacientes (55). 

Como tratamientos alternativos se ha propuesto el empleo de antioxidantes como la taurina, antagonistas 
cálcicos para disminuir el transporte de hierro y la sobrecarga de calcio inducida por hierro (56) y, en forma 
experimental, compuestos destinados a incrementar los niveles de hepcidina (57). 

El trasplante cardíaco, solo o asociado al trasplante hepático, puede plantearse en pacientes que persistan 
con insuficiencia cardíaca en clase funcional avanzada y en quienes haya fracasado la terapéutica descripta. En 
pacientes seleccionados se ha referido una sobrevida a 10 años del 41% (58). 
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Etiología  Causas 1.° Hereditaria, autosómica recesiva. Aumento absorción 

 Fe intestinal. Cuatro subtipos.

 Causas 2.° Jóvenes: talasemia, anemia falciforme.

 Adultos: mielodisplasia, insuficiencia renal crónica por aumento de aporte iv de Fe.

Compromiso cardíaco Presente en el 15-20% casos. Primero restrictivo, posteriormente puede evolucionar a miocardiopatía dilatada

 con función sistólica reducida.

Metodos diagnósticos • Saturación de transferrina y ferritina.

 • Pruebas genéticas.

 • Resonancia magnética. Secuencia T2 (estándar de oro)

Tratamiento  • Tratamiento inicial: flebotomía (7 mL/kg). Aféresis eritrocitaria.
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3.2.4. Enfermedad de depósito de glucógeno
Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son un grupo variado de trastornos genéticos que implican anor-
malidades en los procesos bioquímicos celulares, cuyas consecuencias patológicas pueden aparecer a cualquier 
edad. La mayoría son causados por defectos enzimáticos que tienen por resultado una conversión inadecuada 
o ausente de sustratos en productos. El patrón más frecuente de herencia es autosómico recesivo. En muchos 
casos, el problema surge como consecuencia de la acumulación de sustancias. Cuando el grupo tiene en común 
el almacenamiento de glucógeno se denomina glucogenosis, aunque también puede tratarse de trastornos del 
metabolismo de monosacáridos como fructosa y galactosa. Estos síndromes se caracterizan por un déficit mus-
cular y cardíaco de glucógeno (1).
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Aunque la clínica suele ser multisistémica, la localización predominante de los depósitos de glucógeno de-
termina su sintomatología. Esta puede ser fundamentalmente hepática o muscular, con afectación del músculo 
estriado y el corazón (1). Las glucogenosis (GG) se clasifican de acuerdo con qué enzima o conjunto de enzimas 
están involucradas en el almacenamiento o descomposición del glucógeno. Existen al menos 13 tipos de enfer-
medades por almacenamiento de glucógeno. En la Tabla 1 se describen aquellas con compromiso cardíaco (35). 
A partir de este se desarrollan aquellas entidades con compromiso cardíaco.

Tabla 1. Clasificación de las enfermedades por almacenamiento de glucógeno con afectación cardíaca 

GG Tipo Nombre Deficiencia Afectación orgánica

II Enf. de Pompe Alfa-glucosidasa ácida Músculos, corazón, hígado, sistema

   nervioso, vasos sanguíneos

III Enf. de Cori-Forbes Enzima desramificadora (amilo-1,6- Hígado, corazón, músculo esquelético,

  glucosidasa) células sanguíneas

IV Enf. de Andersen Enzima ramificante (amilo 1,4-1,6 Hígado, cerebro, corazón, músculos, piel,

  transglucosidasa) sistema nervioso

Adaptado de Cenacchi G, Papa V, Costa R, et al. Update on polyglucosan storage diseases. Virchows Arch 2019;475:671-86. 

Enfermedad de Pompe
Es un trastorno autosómico recesivo que se traduce en la deficiencia de alfa-glucosidasa ácida, una hidrolasa 
lisosómica. Esta enzima convierte el glucógeno en glucosa dentro de los lisosomas (4). Esta enfermedad tiene 
un espectro clínico amplio (4).

Pueden reconocerse tres formas principales: la de inicio infantil clásico, la variante no clásica de inicio infantil 
y la de inicio tardío que incluye inicio infantil, juvenil y adulto (4,5).

La variante no clásica de inicio infantil se presenta durante el primer año de vida. Los pacientes mayores de 
6 meses manifiestan retrasos motores o debilidad muscular de progresión lenta o ambas entidades. La muerte 
se produce por insuficiencia ventilatoria en la primera infancia. Si bien la enfermedad cardiaca se caracteriza 
por cardiomegalia, no parece ser una causa importante de morbilidad (4). 

Por último, la variante de inicio tardío se caracteriza por debilidad proximal y compromiso respiratorio. Los 
adultos suelen presentar debilidad muscular proximal entre la 2.a y 6.a década de la vida. Finalmente, la muerte 
se produce por insuficiencia respiratoria. La afectación cardíaca es menos probable a medida que el inicio de la 
enfermedad se pruduce a edades más avanzadas (4).

El diagnóstico diferencial a nivel cardíaco debe realizarse principalmente con la fibroelastosis endocárdica, 
las miopatías metabólicas y la miocardiopatía hipertrófica pediátrica (1, 4, 8).

El diagnóstico específico es la medición de la actividad enzimática de la alfa-glucosidasa ácida (AGA): 
la deficiencia completa (actividad AGA< 1% de los controles normales) se asocia con la clásica GSD II de inicio 
infantil. La deficiencia parcial (actividad AGA 2% -40% de los controles normales) se asocia con las formas de 
inicio infantil no clásico y de inicio tardío (7,9). Se recomienda la confirmación de la actividad AGA a partir de 
diferentes tipos de muestras: en gota seca de sangre, fibroblastos cutáneos cultivados o tejido muscular. Las prue-
bas de detección de gota de sangre seca constituyen un método rápido y sensible. La utilización de fibroblastos 
necesita de 4 a 6 semanas para la recolección de células, lo que provoca un retraso en el diagnóstico e inicio po-
tencial de tratamiento. El almacenamiento de glucógeno puede verse en los lisosomas de las células musculares, 
como vacuolas que se tiñen con ácido periódico de Schiff (PAS). Esta toma de muestra es invasiva y es posible 
que no se confirme la enfermedad de inicio en la edad adulta con actividad AGA parcial, ya que entre 20-30% 
de las muestras pueden no mostrar cambios musculares (9-11). La radiografía de tórax muestra cardiomegalia 
en pacientes de inicio infantil. También permite la evaluación del campo pulmonar (4). La ecocardiografía se 
utiliza para establecer el grado de afectación cardíaca. Los hallazgos de la ecocardiografía pueden ayudar a los 
médicos a distinguir entre las formas de aparición infantil y juvenil. Se utiliza para determinar el agrandamiento 
cardíaco general (miocardiopatía hipertrófica) y para diagnosticar engrosamiento aislado del VI, engrosamiento 
biventricular u obstrucción del flujo de salida en la enfermedad avanzada (4). 

Electrocardiograma (ECG). En él pueden observarse trastornos de conducción. El hallazgo característico es 
el acortamiento del intervalo PR. También puede aparecer ensanchamiento del QRS (4).
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La terapia de reemplazo enzimático (TRE) para el tratamiento de la enfermedad por almacenamiento de glu-
cógeno tipo II está disponible desde 2006 (12,13). Con este tratamiento pudo observarse reducción significativa 
en el riesgo de muerte y de ventilación invasiva. Un seguimiento de 3 años reveló reducciones significativas en 
el riesgo de muerte y ventilación invasiva entre pacientes tratados (14,15). 

En pacientes con inicio tardío, la TRE no afectó los parámetros cardiovasculares (15). 

Enfermedad de Cori-Forbes 
La Enfermedad de Cori-Forbes (ECF) o glucogenosis tipo III (GG III) es un trastorno metabólico autosómico 
recesivo por varias mutaciones en la banda 1p21 del cromosoma 1, causado por la deficiencia de la enzima desra-
mificante del glucógeno que dificulta la liberación de glucosa a partir de glucógeno, pero no afecta la liberación 
de la glucosa en la gluconeogénesis. La mayoría de los pacientes son heterocigotos (16,17). 

GG IIIa: la mayor parte de los pacientes tienen afectación muscular en general y del hígado, asociada a 
acumulación de glucógeno con cadenas anormalmente cortas. Estos tendrían una deficiencia generalizada de la 
actividad enzimática (18,19). 

GG IIIb: afectación hepática sin compromiso muscular aparente (15%). En este caso, la actividad sería defi-
ciente en el hígado, pero conservada en el resto de los órganos (18,19). Ambas variantes, en la primera etapa de 
la infancia, son indistinguibles de la glucogenosis tipo I, y manifiestan hepatomegalia, hipoglucemia, hiperlipi-
demia y retraso en el crecimiento. 

Las manifestaciones clínicas son heterogéneas entre los diferentes pacientes y dependen de la edad. En la ado-
lescencia, algunos casos raros pueden desarrollar cirrosis, que contribuiría al desarrollo de hepatocarcinoma (20). 

Se ha identificado compromiso cardíaco (21) con depósito de glucógeno en el miocardio en pacientes parti-
cularmente del tipo IIIa. Un subconjunto de pacientes desarrolla hipertrofia ventricular izquierda similar en 
apariencia a miocardiopatía hipertrófica cuando se analiza por ecocardiografía, aunque histológicamente no hay 
trastorno de miocitos como se observa en la miocardiopatía hipertrófica (22).  Se detectó afectación cardíaca en 
58% de los pacientes de un estudio sobre pacientes con GC IIIa. Entre los hallazgos se describieron signos elec-
trocardiográficos o ecocardiográficos, o ambos, de hipertrofia ventricular izquierda, u otras formas de hipertrofia 
cardíaca (hipertrofia septal aislada, ventricular derecha o biventricular). Se afirmó la presencia de miocardiopatía 
en el 15% de todos los pacientes con GG IIIa (23). 

La mayoría de los pacientes de este subgrupo no desarrollan síntomas de miocardiopatía (24,25). Si bien 
puede detectarse miocardiopatía hipertrófica durante la infancia, suele ser asintomática, pero puede asociarse 
con disfunción cardíaca, insuficiencia cardíaca congestiva y, en raras ocasiones, muerte súbita. La dilatación del 
ventrículo izquierdo se ha descripto en casos anecdóticos (26,27). 

El diagnóstico de la enfermedad por almacenamiento de glucógeno de tipo III exige la combinación de estudios 
clínicos, bioquímicos y moleculares (18). Se basa en la demostración de acumulación de glucógeno en hígado o 
músculo o ambos, en la deficiencia de amilo-alfa-1,6-glucosidasa en hematíes y presencia de oligosacáridos ricos 
en glucosa en la orina. El diagnóstico enzimático se realiza mediante la demostración del mal funcionamiento 
de la enzima en biopsia de hígado o músculo estriado. Actualmente, el estudio molecular de la enfermedad se 
facilita gracias a la clonación y a la caracterización molecular del gen AGL, que han permitido identificar sus 
características (18). Tratamiento: evitar el ayuno y la ingesta dietética elevada de proteínas (hasta 3 g/kg/ día; 
25% de las calorías) son los pilares del tratamiento (28), así como la baja ingesta de carbohidratos (45% del total 
de calorías de la dieta) (29).

Enfermedad de Andersen
La Enfermedad de Andersen es otra enfermedad de almacenamiento de glucógeno, glucogenosis tipo IV. Es una 
alteración autosómica recesiva causada por mutaciones en la enzima ramificadora de glucógeno, que deriva en 
acumulación anormal de poliglucosano en hígado, músculos y otros tejidos (30).

La afectación miocárdica asociada a amilopectinosis con compromiso de otros órganos o sin él es muy rara. 
La afectación de múltiples órganos, incluido el corazón, se han informado en pocos casos en la edad adulta. Estos 
incluyeron miocardiopatía dilatada, compromiso hepático con otros órganos o sin ellos (31). Los signos y síntomas 
se relacionan con la afección de distintos órganos como insuficiencia hepática, miocardiopatía o atrofia muscular. 
Los adultos pueden presentar disfunción de nervios centrales y periféricos (32). En estos casos, el curso de la 
enfermedad se caracteriza por fibrosis hepática progresiva que lleva a la cirrosis y a la insuficiencia hepática 
que pueden ocasionar complicaciones mortales. Algunos pacientes presentan cardiomegalia (33). Clínicamente, 
las principales preocupaciones son la hepatoesplenomegalia, la cirrosis del hígado y la insuficiencia hepática.

El diagnóstico se basa en la historia clínica y el examen fisico. La biopsia muscular, la electromielografía, la 
prueba de isquemia del antebrazo y los niveles de CK apoyan el diagnóstico presuntivo (34). 

El ensayo bioquímico de la actividad enzimática es el método de diagnóstico definitivo. En algunos casos 
puede detectarse mioglobinuria. Las imágenes pueden revelar hepatoesplenomegalia, miocardiopatía o insufi-
ciencia cardíaca. El electrocardiograma puede mostrar intervalo QT prolongado. Los hallazgos histológicos son 
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característicos del hígado, con fibrosis intersticial difusa, tabiques fibrosos anchos y hepatocitos agrandados con 
inclusiones PAS positivas. Puede haber un depósito difuso de materiales similares a la amilopectina en el corazón, 
el hígado, los músculos, la médula espinal y los nervios periféricos (34,35).

Desafortunadamente, no existe un tratamiento o cura específicos, aunque la terapia dietética puede ser muy 
eficaz para reducir las manifestaciones clínicas. En algunos casos, el trasplante de hígado puede eliminar las 
anomalías bioquímicas. El cumplimiento meticuloso de un régimen dietético puede reducir el tamaño del hígado, 
prevenir la hipoglucemia, reducir los síntomas y permitir el crecimiento y el desarrollo. 
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3.2.5 Mucopolisacaridosis tipo 1 
Las mucopolisacaridosis (MPS) conforman un grupo de alteraciones genéticas hereditarias que generan un 
déficit en las enzimas que degradan los glicosaminglicanos (previamente llamados mucopolisacáridos), los que 
se depositan en forma excesiva en los lisosomas de las células, llevando a una disfunción progresiva de tejidos y 
órganos, generando en algunos casos infiltración miocárdica. 

El déficit de 11 diferentes enzimas producen 7 diferentes fenotipos de MPS que se heredan en forma autosómica 
recesiva como el tipo I (Sme. de Hurler, Hurler-Scheie o Scheie), III (Sanfilippo), IV (Morquio), VI (Maroteaux-
Lamy), VII (Sly) y IX (Natowicz) o ligada al cromosoma X como el tipo II (Hunter) (1).

Las MPS son infrecuentes con una incidencia de 0,1 a 1,89 de cada 100.000 nacimientos aproximadamente. 
Dependiendo del fenotipo y del grado de déficit enzimático, la expectativa de vida varía desde la infancia hasta 
la 5.a década de la vida, y se presentan en formas rápida o lentamente progresivas.

Las manifestaciones fenotípicas incluyen retardo del crecimiento, deformidad ósea y articular, compromiso 
del sistema nervioso central que puede incluir retardo del desarrollo intelectual o hipertensión endocraneal, 
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alteraciones de la visión con degeneración retinal y ceguera, alteración de la audición, patología respiratoria y 
enfermedad gastrointestinal como hepatoesplenomegalia y disfunción intestinal. 

Las anormalidades cardíacas se informaron para todas las MPS; sin embargo, son más comunes en los tipos 
I, II y VI, con una prevalencia de afectación del 60 al 100% de los pacientes estudiados.

Las MPS tipo I han sido las más estudiadas anatomopatológicamente, tanto por histología como microscopia 
electrónica. Se observa principalmente aumento de depósitos en las vacuolas, de diferentes glicosaminglicanos 
presentes en tejidos normales cardíacos (endocardio, miocardio, sistema de conducción, válvulas, coronarias y 
tejido aórtico), como heparán, dermatán, condroitín o keratán sulfato. Otro mecanismo fisiopatológico propuesto 
es que los glicosaminglicanos depositados inducen inflamación por la vía de los toll-like receptors y en consecuen-
cia activan proteasas (2) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de mucopolisacaridosis (MPS) con afección miocárdica

Tipo Incidencia Edad al Expectativa de Deficiencia Glicosaminglicano
 cada 105  diagnóstico vida enzimática asociado
 nacimientos

MPS tipo I 

Hurler (H)

Hurler- Scheie (H-S)

Scheie (S)

MPS tipo II

(Hunter)

MPS tipo VI

(Maroteaux-Lamy) 

0,11-1,67 

0,1-1,07

0-0,38 

H: < 1 año

H-S: 3-8 años

S: 10-20 años

1-2 años en forma 

rápidamente pro-

gresiva

Rápidamente pro-

gresiva: 1 a 9 años

Lenta: > 5 años

H: muerte en in-

fancia

H-S: adolescencia o 

adultez temprana

S: levemente re-

ducida

Rápidamente pro-

gresiva: menor de 

15 años

Lenta: edad adulta

Rápidamente pro-

gresiva: 2.a o 3.a 

década de la vida

Lenta: 4.a o 5.a 

década de la vida

Alfa-L-iduronidasa

Iduronato-2-sula-

fatasa

N-acetilgalactosa-

mina -4-sulfatasa

Dermatán sulfato y 

heparán sulfato 

Dermatán sulfato y 

heparán sulfato

Dermatán sulfato

Adaptado de Barunlin E y col. J Inherit Metab Dis 2011(2)

Los fenotipos cardíacos en las MPS tipos I, II y VI son los más característicos por su frecuencia y gravedad, y 
se los relaciona con la alteración del dermatán sulfato. Los síntomas cardíacos no son síntomas de presentación 
de la enfermedad, aunque su ausencia no descarta el compromiso cardíaco. En un estudio con confirmación 
ecocardiográfica de alteraciones estructurales en pacientes con MPS, solo 6 de 26 pacientes presentaban sínto-
mas (3). Sin embargo, la afección cardiovascular es una parte importante del proceso de gravedad y causal de 
complicaciones y muerte. Las alteraciones más comunes son la hipertrofia y la enfermedad valvular. En las MPS 
tipo I, II y VI, el 50% de los pacientes tienen aumento de la masa ventricular, tanto concéntrica (tipos I y II) como 
excéntrica (tipo VI). Todos los pacientes presentan anormalidades valvulares, principalmente insuficiencia de las 
válvulas izquierdas, más frecuente en la válvula mitral que en la aórtica. La disfunción ventricular sistólica es 
menos común, aunque posible, con insuficiencia cardíaca clínica. La enfermedad coronaria obstructiva no es poco 
frecuente en los tipos I y II. Diferentes informes describieron afección de grandes vasos como la aorta torácica o 
abdominal, que se presenta principalmente con disminución de la luz o coartación de aorta. Hay descriptos casos 
de hipertensión arterial por disminución de la luz de la aorta. En la MPS tipo I se han descripto dilataciones 
aneurismáticas de aorta ascendente o abdominal. Se debe a trastornos de la elastina y metaloproteinasas. Otras 
manifestaciones, aunque menos frecuentes, son los trastornos del ritmo y la conducción eléctrica (44% en el tipo 
VI y 7% en el tipo II). Estos incluyen taquiarritmias auriculares principalmente, pero también se han descripto 
bloqueos auriculoventriculares (AV) y muerte súbita arrítmica. 

El compromiso miocárdico avanza en forma silente y contribuye a una mortalidad temprana (2,4). 
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Evaluación cardiovascular
Del interrogatorio se propone una lista de comprobación de 10 puntos para sospechar la enfermedad (4), princi-
palmente dirigido a pediatras. Incluye historia familiar, malformaciones de columna, displasia de cadera, hernia 
inguinal, infecciones respiratorias, dimorfismos faciales, opacidad corneal o retinitis, enfermedad valvular, bloqueo 
AV en el electrocardiograma (ECG), aortopatía o coronariopatía. 

El examen físico es dificultoso y tiene que ver con el desarrollo intelectual limitado. Es fundamental la toma de 
presión arterial en brazo derecho y miembros inferiores para descartar coartación aórtica, más allá de la búsqueda 
de soplos y cualquier consecuencia de un paciente con potencial enfermedad valvular, insuficiencia cardíaca o 
alteraciones de la conducción eléctrica. El electrocardiograma puede presentar microvoltaje, alteraciones de la 
conducción y/o arritmias. El ecocardiograma es fundamental en la evaluación cardiológica para el diagnóstico y la 
evolución. Se presenta como infiltración miocárdica (pseudohipertrofia), aunque es menos frecuente y notorio que 
en otras enfermedades por depósito. Las válvulas se pueden presentar redundantes y engrosadas, funcionalmente 
con insuficiencia. Sin embargo, en estadios más avanzados de la enfermedad, se pueden presentar calcificación 
y rigidez de las válvula y aparato subvalvular con signos de estenosis. Otros hallazgos incluyen signos de insufi-
ciencia cardíaca y dilataciones o estenosis de grandes vasos. El monitoreo ambulatorio electrocardiográfico está 
indicado ante sospechas de arritmias complejas y la cinecoronariografía para descartar enfermedad coronaria 
cuando se sospecha. La frecuencia de evaluación se sugiere cada 1 o 2 años en el tipo I, y cada 1 a 3 años en el 
tipo II, aunque esto varía de acuerdo con el criterio del equipo médico de seguimiento (5) (Tabla 2).

Tratamiento 
En cuanto al tratamiento sistémico, las opciones son el trasplante de médula ósea o la terapia de reemplazo 
enzimático. El trasplante de células madre hematopoyéticas estaría indicado solo para la MPS tipo I de rápida 
progresión. En algunos informes han demostrado disminuir la masa ventricular izquierda, la hipertrofia septal 
pero no la insuficiencia valvular. 

La terapia con reemplazo enzimático recombinante intravenoso está disponible y aprobada para los tipos I 
(laronidasa), II (idursulfasa) y VI (galsulfasa). Cuanto más temprano en la evolución de la enfermedad se aplique, 
más chances de estabilizar o enlentecer la progresión de la enfermedad. No hay evidencia fuerte que demuestre 
regresión de la alteración cardiovascular con este tipo de terapia. Se ha utilizado previa al trasplante de células 
madre para reducir la masa de glicosaminglicanos. 

Las terapias específicas para la enfermedad cardiovascular fueron descriptas en diferentes informes de casos; 
sin embargo, no hay consenso ni guías de recomendación, dadas la rareza de la enfermedad y la variabilidad de 
la patología cardiovascular para tratar. Se han descripto casos de tratamiento farmacológico con IECA/ARA II en 
series pequeñas de pacientes con insuficiencia valvular mitral, aórtica y con insuficiencia cardíaca o hipertensión 

Tabla 2.  Alertas para cardiólogos propuestas para la sospecha de mucopolisacaridosis

 Adultos Pediátricos
 Alerta roja Alerta roja Naranja Amarilla

Cardíacos

Sistémicos

Aortopatía no inflama-

toria

Opacidad retiniana.

Retinitis.

Enfermedad Valvular

Miocardiopatía.

Malformación ósea de 

columna.

Hernia inguinal + Infec-

ciones respiratorias + 

Displasia de cadera.

Anormalidades electro-

cardiográficas.

Aortopatía.

Hernia inguinal + Dis-

plasia de cadera.

Infecciones respiratorias 

+ Displasia de cadera.

Hernia inguinal + Infec-

ciones respiratorias.

Coronariopatía. 

Fibroelastosis.

Defectos aislados.

Muy probable: combinación de alertas rojas cardíacas y sistémicas. 
Probable: alertas naranjas cardíacas y sistémicas. 
Posible: Alertas amarillas cardíacas y sistémicas.
Adaptado de Boffi y col., 2018 (4).
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arterial. La cirugía valvular se realiza frecuentemente en pacientes con MPS tanto pediátricos como adultos 
con formas lentas de progresión, aunque predomina la opción de un seguimiento con tratamiento conservador 
no quirúrgico (5,6).

CONCLUSIÓN

La afección cardíaca en las MPS es parte del espectro clínico de esta enfermedad genética sistémica, principalmente 
por su baja prevalencia; lo que se conoce se debe a informes de casos. El manejo de la afección de la enfermedad 
cardiovascular no difiere del manejo estándar de cada patología, teniendo en cuenta que un diagnóstico precoz 
puede mejorar la supervivencia de estos pacientes. 

Mensajes para recordar

Es una enfermedad de almacenamiento lisosomal poco común causada por la actividad deficiente de la esfingomielinasa ácida y la acu-

mulación de esfingomielina dentro de las células del sistema monocito-macrófago.

Afecta el bazo, hígado, pulmón y corazón. A nivel cardíaco: afectación valvular, coronaria, generando insuficiencia valvular y disfunción 

ventricular leve.

El diagnóstico se basa en la detección de la actividad de la EMA, y secuenciación del gen SMPD1.

El tratamiento es sintomático o a través de la inhibición farmacológica de sustratos.
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3.2.6 Enfermedad de Niemann-Pick
La Enfermedad de Niemann-Pick (ENP) es una enfermedad de almacenamiento lisosomal poco común causada 
por la actividad deficiente de la esfingomielinasa ácida y la acumulación de esfingomielina dentro de las células 
del sistema monocito-macrófago. Se hereda como rasgo autosómico recesivo y resulta de mutaciones alélicas del 
gen de la esfingomielinasa ácida (1,2). 

La clasificación de la Enfermedad de Niemann-Pick se basa en dos tipos (3) (Tabla 1). 
La ENP tipo I, causada por el déficit de la enzima esfingomielasa ácida (EMA) que se encuentra en los 

lisosomas y normalmente degrada la esfingomielina, deriva en acumulación de esta sustancia en las células 
causando malfuncionamiento de diferentes órganos. El déficit primario es consecuencia de una mutación en el 
gen SMPD1, en el brazo corto del cromosoma 11. La incidencia de este grupo es aproximadamente 1 cada 250 
mil nacidos vivos (4). 

Tabla 1. Clasificación de la Enfermedad de Niemann-Pick (3).

Categorías Tipos Causa

Tipo I ENP-A Déficit de esfingomielasa ácida (EMA)

 ENP-B 

Tipo II ENP-C1 Defecto en el transporte de lipoproteínas de baja densidad

  derivadas del colesterol
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– ENP-A: comienzo neonatal y muerte temprana entre los 2-3 años.
– ENP-B: edad de diagnóstico variable, suele comenzar más allá de los 6 años o incluso en la edad adulta. La 

primera manifestación es la hepatoesplenomegalia.
La ENP tipo II, debida a un defecto en el transporte de lipoproteínas de baja densidad (LDL) derivadas del 

colesterol, provoca acumulación de colesterol libre de glucoesfingolípidos en los lisosomas. En forma secundaria 
cursa con un descenso de la EMA y consiguiente acumulación de esfingomielina en las células. Los lípidos se 
acumulan en numerosos órganos y tejidos, especialmente en hígado, bazo y cerebro (4). 

Los órganos afectados en todos los pacientes con deficiencia de EMA son el bazo, el hígado y el pulmón. Las 
células espumosas llenas de lípidos se pueden detectar fácilmente en estos tejidos, así como en las vías respi-
ratorias pulmonares. El inicio y la gravedad de la enfermedad pulmonar en la ENP Tipo I son muy variables y 
esto se debe principalmente a la infiltración de células inflamatorias en las vías respiratorias. Estos pacientes a 
menudo presentan hallazgos hematológicos y lípidos plasmáticos anormales como plaquetopenia, HDL muy bajas 
y LDL-C y triglicéridos altos. Si bien no se comprende con exactitud, se evidenciaron calcificaciones cardíacas 
tempranas y enfermedad cardiovascular en algunos pacientes (4). 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes en el tipo B son hepatoesplenomegalia, hiperlipidemia y enfer-
medad pulmonar infiltrativa. También se ha informado enfermedad cardíaca, disfunción hepática, compromiso 
retiniano, retraso en el crecimiento y manifestaciones esqueléticas como osteoporosis y osteopenia (2). Unos 
subgrupos de pacientes sobreviven a la primera infancia, pero tienen hallazgos neurológicos progresivos que 
incluyen ataxia, grados variables de retraso en el desarrollo y neuropatía periférica (2). 

El pulmón es órgano blanco de la enfermedad y contribuye a la morbilidad y mortalidad en los pacientes 
tipo B. En la radiografía de tórax se pueden observar infiltrados intersticiales con cambios reticulonodulares y 
áreas de vidrio deslustrado (5,6). La enfermedad pulmonar se relaciona con la acumulación de esfingomielina en 
macrófagos alveolares. De acuerdo con el grado de afectación es la profundidad de los síntomas (7). 

La enfermedad cardíaca incluye la enfermedad cardíaca valvular, así como la enfermedad arterial coronaria. 
Esto último presumiblemente esté relacionado con el perfil lipídico aterogénico que se encuentra en la mayoría 
de los pacientes afectados por ENP-B, mientras que se desconoce el mecanismo preciso de la enfermedad cardíaca 
valvular (8). 

No existen muchos datos sobre el compromiso cardíaco, más allá de las válvulas o las arterias coronarias. En 
un trabajo de McGovern, los hallazgos cardíacos incluyeron bradicardia sinusal, hipertrofia ventricular izquier-
da, trastornos de conducción o bloqueos intraventriculares inespecíficos (9). En el ecocardiograma, los pacientes 
adultos presentaron anormalidades en el 50% de los casos. El hallazgo más habitual es la regurgitación mitral y, 
en un pequeño número de casos, disfunción ventricular leve. También se describió la presencia de regurgitación 
aórtica (10). No se encontraron datos a gran escala sobre disfunción diastólica ni tampoco sobre la acumulación 
de esfingomielina a nivel cardíaco.

El diagnóstico primario de la ENP A y B se realiza mediante la evaluación de la actividad de la EMA en 
leucocitos y fibroblastos, medición de transaminasas, bilirrubina y perfil lipídico. En caso actividad enzimática 
disminuida se debe proceder a la secuenciación del gen SMPD1 y el análisis de su posible mutación (11). Para 
el diagnóstico de ENP-C, el diagnóstico se realiza mediante la demostración de alteración en la esterificación de 
colesterol en muestra de fibroblastos en biopsia de hígado o piel y tinción de filipina (12). Actualmente los estudios 
con biomarcadores y pruebas moleculares para los genes NPC1/C2 ayudaron a mejorar el diagnóstico (10,13). 

El tratamiento se basa en prevenir los síntomas y la progresión, en la ENP-C. Existen algunas terapias sobre 
inhibición farmacológica de la acumulación de sustrato, aumento de funcionalidad de proteínas defectuosas, etc. 
No existe cura o tratamiento para la ENP-A y B. Se desconoce el efecto a nivel cardiovascular (14). 

Mensajes para recordar 

Enfermedad poco frecuente, con un pico entre los 50 y 60 años.

Sobrevida luego del diagnóstico a 5 años del 64%.

Con características histopatológicas, clínicas y ecocardiográficas similares al resto de las miocardiopatías restrictivas.

Hay descripta penetrancia familiar, herencia autosómica dominante.

Diagnóstico diferencial con otras MR (amiloidosis) y pericarditis constrictiva.
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3.3 Miocardiopatías restrictivas no infiltrativas

3.3.1 Miocardiopatía restrictiva idiopática
La miocardiopatía restrictiva idiopática (MPRI) es una enfermedad infrecuente que ocurre a cualquier edad. En 
las distintas series, la media de edad está entre la quinta y la sexta década con distribución similar en ambos 
sexos. La sobrevida a los 5 años es de 64% y no se ha visto modificada en forma significativa en los últimos años 
(1,2). También puede presentarse en niños en quienes el pronóstico parece aún más ominoso (3). 

Si bien no hay una clara definición de su histología, existen hallazgos que son comunes a otras miocardiopatías 
restrictivas. El deterioro de la distensibilidad (compliance) miocárdica no puede explicarse por la presencia de 
hipertrofia miocárdica, efecto de la enfermedad coronaria, ni de procesos infiltrativos. Se suele observar fibro-
sis intersticial, de extensión variable. En general, los hallazgos son inespecíficos (4. Además, como mecanismo 
implicado en la patogenia, se han observado aumento de la sensibilidad de los miofilamentos al calcio, aumento 
del depósito del colágeno tipo III y marcado depósito de desmina (5).  

Se han descripto casos familiares con herencia autosómica dominante de penetrancia variable. También se 
informaron familias con afección del músculo esquelético a nivel distal de las extremidades y bloqueos auricu-
loventriculares (6,7).

La miocardiopatía restrictiva idiopática se sospecha cuando los pacientes consultan por disnea desproporcio-
nada al deterioro de la función sistólica del ventrículo izquierdo (FSVI). Se observan ventrículos con fracción de 
eyección (FEy) preservada y grosor parietal y dimensiones normales. Se deben descartar otras causas frecuentes 
de cardiopatías, como la hipertensión arterial, la enfermedad coronaria, valvular, hipertrófica o por depósito. 
Clínicamente se presentan con disnea, fatiga y dolor precordial sin evidencia de enfermedad coronaria. La 
presencia de soplos de regurgitación mitral y tricuspídea, de tercer ruido y un choque de la punta prominente 
puede ayudar a diferenciarla de la pericarditis constrictiva. Suelen presentar ingurgitación yugular. El electro-
cardiograma (ECG) no muestra hallazgos significativos. Tampoco se observa hipertrofia ventricular izquierda 
ni bajo voltaje. Es muy frecuente la fibrilación auricular y los trastornos inespecíficos del ST-T. Presentan como 
carácter distintivo una hemodinamia con fisiología restrictiva que se evidencia con el Doppler cardíaco y que 
también permite diferenciar entre restricción y constricción (1).  

Otro diagnóstico diferencial que deberá hacerse es con aquella fisiología restrictiva que aparece en el esta-
dio final de enfermedades valvulares, miocárdicas, hipertensiva, isquémica o de depósito, como la amiloidosis. 
También es importante el diagnóstico diferencial con la pericarditis constrictiva que se presenta con un patrón 
hemodinámico semejante, pero con la salvedad de que esta última puede tratarse mediante la cirugía, mientras 
que en la MPRI el tratamiento es insuficiente.
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3.3.2 Miocardiopatía diabética
Desde hace años se reconoce que la diabetes mellitus (DM) puede ser la causa de una miocardiopatía, indepen-
dientemente de la presencia concomitante de enfermedad coronaria o hipertensión arterial o ambas. La DM puede 
producir dos fenotipos diferentes, una miocardiopatía dilatada con deterioro de la FSVI o una miocardiopatía 
restrictiva con dimensiones y FSVI conservadas (8). La primera suele expresarse clínicamente como insuficiencia 
cardíaca con fracción de eyección reducida (ICFEr) y la segunda con FEy preservada (ICFEp); esta última es 
la que tiene más prevalencia de DM. Aproximadamente el 45% de los pacientes con ICFEp son diabéticos (9).  

Al comparar los pacientes con ICFEp con DM y sin ella se observa mayor riesgo de hospitalización, mayor 
morbilidad (hipertensión arterial, dislipidemia, obesidad, ACV, enfermedad pulmonar obstructiva crónica [EPOC]), 
trastornos en la reserva cronotrópica, mayor inflamación, vasoconstricción, oxidación, efecto profibrótico, peor 
tolerancia al ejercicio especialmente mediado por factores periféricos (10). Sin embargo, en la mayor parte de las 
publicaciones no discriminan si la diabetes se asocia a hipertensión arterial y/o enfermedad coronaria que –sin 
duda– son las que, en acción conjunta con la DM, desarrollan la miocardiopatía. 

Múltiples alteraciones involucran a esta miocardiopatía, no solo la disfunción diastólica y de la reserva sistólica, 
sino también una alteración de la función auricular, del tono autonómico, disfunción endotelial y del músculo 
esquelético. El perfil de biomarcadores apoya la hipótesis de un fenotipo proinflamatorio con disfunción endotelial 
consecuente, a diferencia de los marcadores de estiramiento que se observan en la ICFEr (11). Se postulan como 
causa de la miocardiopatía por DM una microangiopatía y un trastorno del metabolismo a nivel miocárdico (12).    

El fenotipo típico de la miocardiopatía diabética es sexo femenino, paciente anciana, obesa con DM tipo II, con 
ventrículo izquierdo pequeño, fracción de eyección normal, engrosamiento parietal, aumento de las presiones de 
llenado y dilatación de la aurícula izquierda, descripción que remite a un fenotipo restrictivo y no dilatado. Ambas 
formas de presentación son indistinguibles al interrogatorio y el examen semiológico, por lo que es de fundamental 
importancia el apoyo de imágenes, en especial la ecocardiografía, ya que permite no solo evaluar dimensiones y 
contractilidad, sino, además, descartar otras enfermedades que pudieran justificar el síndrome de insuficiencia 
cardíaca. Actualmente, como adyuvante al diagnóstico por imágenes, el Doppler tisular también permite estimar, 
mediante los patrones de llenado y otras variables (relación E/e’, volumen de la aurícula izquierda, velocidad del 
jet de regurgitación transtricuspídeo) si la presión de fin de diástole del ventrículo izquierdo es normal o no (13).  

Cabe destacar que no es infrecuente que el cardiólogo sea el primero en definir la presencia de DM o, al menos, 
intolerancia oral a la glucosa en estos pacientes. En tal contexto, y conociendo el lento y progresivo daño que 
genera esta enfermedad, también sobre el miocardio, es fundamental mencionar los avances que ha habido en 
cuanto a tratamiento de la DM y la prevención de enfermedad cardiovascular. Hoy contamos con fármacos que 
han demostrado, en los pacientes de alto riesgo, reducir los eventos cardiovasculares mayores, la internación por 
insuficiencia cardíaca, la muerte cardiovascular, la progresión a la insuficiencia renal crónica independientemente 
de los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1C): los agonistas del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) 
(liraglutida y dulaglutida) y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) (empaglifozina, 
canaglifozina y dapaglifozina). En particular, si recibimos un paciente diabético con insuficiencia cardíaca, el 
recurso terapéutico para considerar, además del control estricto de los factores de riesgo antes mencionados, 
serían los inhibidores del SGLT2 (14). Estos fármacos hoy forman parte del arsenal terapéutico de la ICFEr, aun 
en pacientes no diabéticos. En los pacientes diabéticos con ICFEp, los inhibidores del SGLT2 tienen indicación 
por ser enfermos con alto riesgo cardiovascular

3.3.3 Esclerodermia
En la esclerodermia (ES), enfermedad que causa un crecimiento anormal del tejido conectivo, la afectación cardíaca 
es la causa más importante de morbimortalidad empobreciendo su pronóstico (15).  La prevalencia es baja, ya 
que los síntomas son muy leves e inespecíficos y se presentan en fases tardías. Sin embargo, aumenta al realizar 
estudios ecocardiográficos como pesquisa, y más aún durante la realización de autopsias (16). Dependiendo de 
la técnica de diagnóstico utilizada, las revisiones sugieren una incidencia clínica de afección cardíaca entre 15 y 
35% de los pacientes con diagnóstico de ES (15).  

La ES limitada a la piel tiene menor riesgo de desarrollar afección miocárdica que la difusa (17). Esta última 
puede involucrar al pericardio, miocardio, arterias coronarias, sistema de conducción y/o válvulas cardíacas. La 
presencia de síntomas y signos son de mal pronóstico, pudiendo presentarse con disnea, palpitaciones, dolor 
precordial, síncope y signos de insuficiencia cardíaca (16,18).

Esta enfermedad reumatológica puede afectar el corazón de dos formas, directa e indirectamente. En la 
forma de afección directa se observa un compromiso miocárdico donde la fibrosis en parches es su signo patog-
nomónico; en la anatomía patológica se encuentra la llamada “necrosis en banda de contracción”; esta es de 
disposición irregular y puede afectar ambos ventrículos (15-17). Dicha necrosis se debería a espasmos vasculares 
intermitentes o “fenómeno de Raynaud miocárdico”, que causa eventos de isquemia-reperfusión, destruyendo el 
músculo normal y reemplazándolo por fibrosis. Esta hipótesis es respaldada por observaciones en autopsias, en 
las que las arterias coronarias epicárdicas se encuentran normales (15,19). Esta fibrosis produciría hipertrofia 
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ventricular izquierda, así como disfunción tanto sistólica como diastólica en ambos ventrículos. La detección en 
fases tempranas de estas alteraciones es importante, sobre todo de la disfunción diastólica, que ocurre mucho 
antes que la sistólica, permitiendo predecir el desarrollo de daño cardíaco en forma temprana. Se ha visto que 
esto ocurre en un 50% de los pacientes (19). Handa y col. encontraron que las disfunciones diastólicas y sistólicas 
coexistieron en el 21% de los pacientes con ES asintomática (20). Los niveles circulantes de VCAM-1 (molécula 
de adhesión vascular) podrían ser un marcador de la gravedad de la disfunción diastólica en esta patología (19).  

Entre las formas indirectas de afección miocárdica asociadas a la ES encontramos la insuficiencia cardíaca 
congestiva que ocurre en menos del 5% de los pacientes con ES avanzada. La disfunción sistólica es asintomática 
en la mayoría de los casos. También se puede observar hipertensión pulmonar, así como hipertensión sistémica 
con la consecuente disfunción ventricular que ella generaría (16). 

En resumen, la miocardiopatía secundaria a ES es una miocardiopatía restrictiva, debido a la alteración de 
la función diastólica con una función sistólica que generalmente es normal.

Entre los estudios complementarios que se utilizan para valorar la alteración en la relajación, en la microcir-
culación coronaria y en la funcionalidad miocárdica, encontramos métodos invasivos y no invasivos. 

Un método complementario para medir la reserva coronaria de forma no invasiva es el ecocardiograma-Doppler 
con estrés farmacológico con adenosina. Dos análisis italianos utilizaron este estudio en pacientes con ES y en 
ambos observaron una reducción significativa de la reserva de flujo coronario (21, 22). A su vez, el ecocardiograma 
es capaz de mostrar la alteración de la función diastólica ventricular, evidenciando así la rigidez causada por la 
fibrosis miocárdica. Esta queda demostrada al observarse un llenado ventricular alterado, con la consecuente 
aparición de eventos secundarios como el agrandamiento auricular, congestión venosa y edema. Esto puede verse 
tanto a nivel del ventrículo izquierdo como del derecho (15). La resonancia magnética cardíaca se convirtió en 
una técnica sensible para identificar la enfermedad cardíaca por ES ya que ha identificado con mayor certeza 
los hallazgos en autopsias. Las técnicas de imagen incluyen la mejora de anormalidades en el realce tardío con 
gadolinio para evaluar la fibrosis miocárdica, imágenes en T2 para identificar lesiones inflamatorias, índice de 
perfusión (microvasculatura) y mediciones precisas de las dimensiones y volúmenes de la cámara para evaluar 
la fracción de eyección o el tamaño de las cámaras, lo que la hace más sensible que el ecocardiograma (15).

Entre los métodos invasivos se ha evaluado la valoración de la reserva de flujo coronario (FFR). Esta co-
rresponde a la relación entre el flujo coronario durante la vasodilatación máxima y el estado basal. En caso de 
existir fenómeno de Raynaud miocárdico, esta se encontraría alterada, siempre y cuando no exista ateroesclerosis 
coronaria epicárdica (19).

Como tratamiento se ha observado que la reducción de la poscarga, con la utilización de fármacos aprobados 
para la insuficiencia cardíaca, ha mostrado mejoría en este tipo de pacientes, sobre todo en la reducción de la 
fibrosis miocárdica. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que estos resultados carecen de grandes poblaciones 
de estudio (15). De otros fármacos se ha evaluado el aumento en su régimen de inmunosupresión, pero sin una 
indicación específica (23).

Mensajes para recordar 

Es una de las formas de presentación de la agresión de la diabetes sobre el corazón.

Generada por la conjunción de fenómenos de microangiopatía y disfunción endotelial, más prevalente en mujeres añosas y con índice de 

masa corporal (IMC) elevado.

El patrón ecocardiografico y las manifestaciones clinicas no difieren del resto de los cuadros de ICFSp, con un fenotipo típico restrictivo. 

3.3.4 Miopatías miofibrilares
Las miopatías miofibrilares (MMF) son un grupo de enfermedades distróficas musculares de tipo hereditario, 
autosómicas dominantes (la mayoría); los genes involucrados son DES, CRYAB, LDB3/ZASP, MYOT, FLNC, 
BAG3, PLEC y más raramente KY y PYROXD1 (32-35). Todos estos genes codifican proteínas que funcionan en 
asociación o dentro de los discos Z, importantes en el mantenimiento de la integridad del sarcómero: todas las 
mutaciones de MMF han sido rastreadas hacia las proteínas asociadas al disco Z, llamadas desmina, aB-crystalina, 
miotilina, ZASP, filamina C y BAG3 (34). Las MMF están caracterizadas por un patrón patológico distintivo de 
desorganización miofibrilar empezando en los discos Z, con acumulación anormal de productos de degradación 
miofibrilar y de proteínas sarcoplásmicas, presencia de vacuolas y expresión ectópica de múltiples proteínas en 
regiones fibrilares anormales y, a veces, material congofílico (33). La edad de aparición es variable, en un rango 
que va desde la niñez temprana hasta avanzada la adultez (34).

En cuanto a los hallazgos clínicos, comparten ciertas características. Incluyen debilidad muscular lentamente 
progresiva, que puede ser de predominio distal, proximal o mixta (según el gen afectado), con algunos patrones de 
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grupos musculares típicos. De manera tardía, pueden comprometer hasta músculos del tronco y cuello. Algunos 
pueden acompañarse de miocardiopatías y de insuficiencia respiratoria. Los síntomas adicionales incluyen defectos 
sensoriales, rigidez de músculos esqueléticos, calambres musculares y dolores (32-34,36). Las miocardiopatías 
se informan en 1/3 de los pacientes con MMF. El corazón está involucrado en muchas de estas enfermedades en 
donde el fenotipo cardíaco incluye casi todos los tipos de cardiomiopatías, defectos de conducción con miocardio-
patías y sin ellas, y taquiarritmias supraventriculares y ventriculares, sobre todo en las desminopatias (32,34,36). 
La disfunción diastólica es común en los fenotipos hipertróficos y es uno de los marcadores diagnósticos de las 
miocardiopatías restrictivas (cuando se asocia con la presencia de volúmenes diastólicos normales o reducidos, 
grosor de la pared ventricular normal y aurículas agrandadas). La presentación cardiológica como miocardiopatía 
restrictiva marca un pobre pronóstico. Muchos de estos pacientes requieren trasplante cardíaco, incluso a edades 
muy tempranas; este tratamiento suele tener la misma evolución, en comparación con pacientes sin MMF. Sin 
embargo, está limitado por la gravedad del compromiso sistémico (32,37,38). 

Como parte de los estudios complementarios se pueden hacer análisis de enzimas cardíacas. Los niveles de 
CK suelen estar aumentados de manera leve o moderada, pero los valores normales no descartan el diagnóstico 
(34,36). También puede realizarse un electromiograma (EMG); su patrón es típicamente miopático, con posi-
bilidad de actividad espontánea y miotonía. Rara vez pueden observarse, además, potenciales neurogénicos de 
la unidad motora o enlentecimiento de la conducción nerviosa (33). El diagnóstico de MMF se hace a través de 
biopsia muscular. Muchas veces, lo que se observa es la disrupción de diferentes proteínas que interconectan 
las bandas Z y causan acumulación de productos de degradación que se observan en el músculo esquelético y 
en biopsias endomiocárdicas (33,39). Un sistema que se aplica ampliamente para precisar fenotipo y genotipo 
específicos es el que se propone en el “MOGES” (sistema utilizado en general para todas las miopatías), donde 
M es características morfofuncionales, O es órgano comprometido, G es patrón de herencia genética o familiar, 
E es información de la etiología y S es estado funcional (27). 

Particularmente en la desminopatía, la mutación es la del gen DES. Además de la miopatía distal puede 
presentarse con miopatía generalizada, debilidad proximal o síndrome escapuloperoneo. Usualmente está 
combinada con cardiomiopatía y trastornos de conducción que pueden ser malignos. Aproximadamente un 25% 
de los pacientes sufren insuficiencia respiratoria. Los síntomas suelen empezar clásicamente entre los 20 y 30 
años. Las primeras manifestaciones involucran el compromiso de músculos peroneos con debilidad del pie. Los 
síntomas gradualmente van progresando a proximal y a miembros superiores. La acumulación abundante de 
depósitos de inmunorreactivos de desmina y material granulofilamentoso a nivel ultraestructural se considera 
un rasgo patognomónico morfológico (34).

En cuanto a la miopatía mutada distal alfa-B cristalina, es una entidad rara dentro de las MFM. Se trata de 
una miopatía generalizada, proximal y distal, que causa disfonía, cataratas y disartria; se presenta con compro-
miso respiratorio y cardíaco. La mediana de edad de aparición son los 40 años (35).

Otra de las MMF en donde se conoce compromiso miocardiopático es la de tipo BAG3. La mayoría es causada 
por compromiso del gen Pro209Leu. La expresión de la proteína codificada por este gen es alta en el músculo 
cardíaco y esquelético, y reducida en otros tejidos; y se localiza en el disco Z. Se manifiesta con debilidad muscular 
rápidamente progresiva, en la 1.a y/o 2.a década de vida, miocardiopatía con predominio restrictivo, polineuropatía 
axonal y enfermedad pulmonar restrictiva grave que lleva a insuficiencia respiratoria. El compromiso cardíaco 
requiere también trasplante cardíaco como única opción terapéutica, incluso previo a cualquier manifestación 
clínica neuromuscular (40-42).

3.3.5 Pseudoxantoma elástico
El pseudoxantoma elástico (PXE) es una enfermedad metabólica multisistémica, con herencia autosómica recesiva, 
causada por la mutación del gen ABCC6, en donde la calcificación distrófica (acumulación anormal de complejos 
de calcio/fosfato) lleva a manifestaciones cutáneas, oculares y cardiovasculares, entre otras (43).   

Toda la evidencia publicada sugiere que en el PXE existen niveles disminuidos de pirofosfato en plasma, siendo 
esta una de las mejores explicaciones fisiopatológicas. Los depósitos en el PXE consisten en fosfato de calcio e 
hidrógeno, hidroxiapatita cálcica y, menos frecuentes, precipitaciones de hierro (43,44).      

Los signos y síntomas clínicos se deben a la acumulación de estructuras elásticas pleiomórficas en dermis con 
esa mineralización progresiva. El PXE ha demostrado heterogeneidad interfamiliar e intrafamiliar considera-
ble, y, consecuentemente, se requiere el diagnóstico específico para la clasificación apropiada y sus implicancias 
pronósticas.

En 2008, Vanakker y col. clasificaron a los pacientes en categorías “definitivo”, “probable” y “improbable”, 
basadas en la evaluación dermatológica y el examen oftálmico (45).  

Para algunos autores, los criterios diagnósticos para tener en cuenta son: a) examen de la piel por un derma-
tólogo o médico de familia con experiencia en PXE; b) biopsia de piel de una lesión, o, si no se puede realizar, de 
cara lateral del cuello o de cicatriz, teñida con hematoxilina-eosina, Verhoeff-Gieson (para elastina) y von Kossa 
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(para depósitos cálcicos); c) fundoscopia por oftalmólogo con experiencia en estrías angioides, peau d´orange, 
degeneración macular, signos de “cometas” y “alas”; d) análisis de mutación del gen ABCC6 (43).  

La prevalencia de PXE ha sido estimada en 1 cada 100.000 pacientes y 1 cada 25.000, con leve predominio 
femenino (46).      

Si el diagnóstico de PXE no es definitivo en individuos sospechosos, por debajo de los 30 años, la enfermedad 
deberá considerarse provisional, y el control clínico deberá realizarse cada 5 años (43).  

Las manifestaciones clínicas son tardías. Los hallazgos cutáneos tempranos, frecuentemente el primer signo 
diagnóstico de PXE, son sutiles y habitualmente no reconocidos hasta la 2.a o 3.a década de vida. Usualmente, 
los pacientes no son diagnosticados hasta la aparición de complicaciones oculares o vasculares (44). Los prime-
ros signos clínicos de PXE, que suelen aparecer típicamente en la infancia o la adolescencia o en ambas etapas, 
son casi siempreunas pápulas pequeñas (10 mm, aproximadamente) y amarillas en nuca y cara lateral de cuello 
y áreas de flexión (axilas, fosa antecubital, áreas periumbilical, inguinal y poplítea) (47,48). Las mucosas oral, 
vaginal y rectal también pueden estar afectadas. Las pápulas, que inicialmente están aisladas o en parches, se 
fusionan en placas reticuladas a medida que la enfermedad progresa, dando a la piel el aspecto de adoquín, y 
se vuelve suelta y arrugada (46). Las fibras elásticas de la capa media se encuentran acortadas, fragmentadas, 
agrupadas y calcificadas. La microscopia electrónica de piel demuestra depósitos minerales voluminosos, a veces 
de tipo aguja, que disrumpen y rompen las fibras elásticas, particularmente en la capa media de la dermis. Se ha 
informado presencia de fibrillas irregulares de colágeno en piel, miocardio y pericardio (43,49).   

El signo clínico característico a nivel ocular es la presencia de estrías angioides en retina, sobre todo luego de 
20 años de enfermedad, de color variable (rojas, marrones o grises) y reflejan lesiones en la membrana de Bruch 
(capa más interna de la membrana elástica coroidea). Puede desencadenar la neovascularización coroide y, por 
último, pérdida de la visión central y ceguera en los estadios avanzados de la enfermedad. Se ha informado que 
las estrías angioides usualmente están precedidas por cambios de tipo peau d´orange en retina, en la región 
temporal de la regional macular. El signo de peau d´orange se encuentra en el 96% de los pacientes con signos 
dermatológicos de PXE. También se describen lesiones “en cola de cometa”, “perforadas” y “en alas” (46). Los 
hallazgos oftálmicos de PXE son habitualmente inequívocos, pero en adultos en quienes no se hayan detectado 
estrías angioides o en quienes las estrías no son de características típicas puede realizarse la angiografía fúndica 
con fluoresceína o la angiografía verde de indocianina (43,46). 

Los pacientes suelen presentar lesiones en las paredes de las arterias, de mediano y pequeño calibre, que 
derivan en claudicación intermitente y enfermedad arterial periférica. Estas lesiones suelen ser básicamente la 
mineralización por calcio/fosfato del tejido conectivo, tan característico de esta enfermedad metabólica. A excep-
ción de la claudicación intermitente, las demás manifestaciones vasculares suelen ser evidentes luego de años 
de la aparición de las lesiones oftálmicas y cutáneas (50). Otras manifestaciones vasculares son pérdida de pulso 
periférico, hipertensión renovascular, hemorragias digestivas altas, episodios de angina intestinal, enfermedad 
coronaria que se presenta con angina de pecho y, menos frecuente, infarto agudo de miocardio. La enfermedad 
cerebrovascular se presenta como episodios de accidentes isquémicos transitorios y demencia multiinfarto. Estos 
hallazgos resultan de una mineralización progresiva de la media elástica y de la íntima, fundamentalmente en 
arterias de mediano calibre, asociada con hiperplasia de la íntima y estrechamiento arterial, así como minerali-
zación de otros tejidos cardiovasculares (46,50).   

Si bien en la bibliografía no existen descripciones específicas sobre el comportamiento miocárdico en el PXE, 
se podría interpretar que el compromiso vascular descripto de vasos de pequeño y mediano calibre, generando 
eventos isquémicos, también se produce en el miocito, llevando entonces a una miocardiopatía restrictiva secun-
daria a isquemia miocárdica, con compromiso de su relajación. 

No existe un tratamiento específico para las manifestaciones sistémicas de PXE43.

Mensajes para recordar 

Enfermedad metabólica multisistémica con herencia autosómica recesiva. Lleva a calcificación distrófica.

Manifestaciones cutáneas, oculares y cardiovasculares.

Afectación de arterias medianas y pequeñas: claudicación intermitente y enfermedad arterial periférica.

Otras manifestaciones: pérdida de pulso periférico, hipertensión arterial renovascular, hemorragias digestivas altas, angina intestina, 

enfermedad coronaria. 
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3.3.6 Trastornos de las proteínas sarcoméricas
El sarcómero (unidad contráctil del músculo estriado) consta de miofibrillas situadas entre 2 discos Z. Estas 
miofibrillas son, entre otras, la titina y la desmina (proteínas estructurales) y el complejo troponina y la actina 
cardíaca (proteínas contráctiles). Esta última forma los filamentos delgados del sarcómero, que se extienden 
horizontalmente desde los discos Z, interactuando entre los sarcómeros adyacentes. En la parte interna de los 2 
discos Z se encuentran filamentos gruesos compuestos por miosina y la parte restante de los filamentos finos de 
actina; estos al deslizarse unos sobre otros (durante la contracción y relajación del músculo) varían el tamaño del 
sarcómero. Este complejo se completa con actividad de la tropomiosina, localizada al lado de la actina, y sirve para 
ocultar sitios de unión a la miosina en el filamento de actina. El complejo de troponina está unido al extremo de 
la tropomiosina; está formado por la proteína de unión al calcio troponina C (TnC), el factor inhibidor troponina 
cardíaca I (cTnI) y la proteína de unión a la troponina T (cTnT). La interacción de los diferentes componentes 
del sarcómero permite la correcta contracción del músculo cardíaco (24).

Una mutación en cualquiera de los componentes de este sistema llevará a un incorrecto desarrollo miocárdico 
con la consecuente presencia de insuficiencia cardiaca (24). Durante muchos años se sostenía que las mutaciones 
de genes que codificaban alguno de los componentes sarcoméricos desarrollaban miocardiopatía hipertrófica o 
dilatada, siendo el espectro de la miocardiopatía restrictiva aún desconocido. A partir del año 2003 se demostró 
que la mutación en este grupo de proteínas podía ser causante, a su vez, de miocardiopatías restrictivas (25,26). 

La falta de hipertrofia cardíaca distingue la miocardiopatía restrictiva de la miocardiopatía hipertrófica con 
fenotipo restrictivo. Se pueden diferenciar 2 formas de afección de miocardiopatías restrictivas por alteración de 
proteínas sarcoméricas, las troponinopatías (complejo contráctil) y las desminopatías (complejo estructural). El 
primer grupo se encuentra de novo o se hereda como una enfermedad autosómica dominante, mientras que las 
desminopatías se heredan en un 50% en forma autosómica dominante, un 25% autosómica recesiva y en el 25% 
restante de aparición de novo. Ambas entidades comparten una penetrancia muy alta y casi todos los individuos 
mutados demuestran una enfermedad manifiesta antes de los 40 años. Las troponinopatías se asocian clínicamente 
a arritmias más complejas con riesgo elevado de muerte súbita, a diferencia de las desminopatías que presentan 
bloqueos auriculoventriculares y, a su vez, suelen acompañarse de miopatías (estas serán ampliadas con mayor 
detalle en el apartado de miopatía miofibrilar) (27).

En el grupo de las troponinopatías, entre las mutaciones más conocidas y de mayor prevalencia, se observa 
la mutación de la troponina I (TNNI3) como el gen responsable de la enfermedad. En la biopsia cardíaca se 
suele encontrar ausencia de hipertrofia y desorden miocitario, característico de esta sarcomeropatía (27). Se 
encontraron mutaciones de novo en los genes K178E y R192H. Estas se relacionaron con fenotipos más graves, 
y se hallan mayormente localizadas en el dominio C-terminal de la troponina I, que está más conservado que el 
dominio N-terminal. La troponina I se une a la actina regulando la unión del Ca2 a la troponina C, por lo que 
cualquier afección en algún lugar del completo de troponinas produce una alteración en la sensibilidad de ellas 
al Ca2 y la consecuente alteración de la relajación (24,28).  También se han informado otras mutaciones en otros 
genes sarcoméricos, como troponina T (TNNT2) (29,30), cadena pesada de miosina b (MYH7) y actina cardíaca 
(ACTC) (25).

Otras mutaciones que se han descripto durante los últimos años como responsables de miocardiopatía res-
trictiva secundaria a alteraciones de las proteínas sarcoméricas son MYH7 (cadena pesada de la beta miosina 
7), FLNC, MYBPC3 (proteína C de unión a la miosina) LMNA (lamina a/c), TCAP (t-cap), TPM1 (tropomiosina) 
y LÁMPARA2 (26,31).

Mensajes para recordar 

La asociación de MCPR y patologías genéticas o por esclerodermia empobrece el pronóstico del paciente.

Las alteraciones de las proteínas sarcoméricas y las alteraciones miofibrilares modifican genéticamente a las proteínas que forman la 

unidad contráctil miocárdica (el sarcómero), ya sea en su parte funcional (troponinopatias) o en su parte estructural (desminopatias).

El testeo genético no está recomendado de rutina, sino solo en caso de herencia familiar para realizar diagnóstico y seguimiento temprano.
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3.4 Miocardiopatías restrictivas con compromiso endocárdico 
3.4.1 Enfermedad carcinoide cardíaca
La Enfermedad carcinoide cardíaca (ECC) es una entidad rara, producida por engrosamiento endocárdico predo-
minantemente de las válvulas y aparato subvalvular del corazón derecho, en el contexto del síndrome carcinoide 
en un 20% aproximado de los pacientes con tumores neuroendocrinos.

Los tumores neuroendocrinos, más conocidos como tumores carcinoides, son infrecuentes, con una incidencia 
estimada en aproximadamente 2,5-5 casos cada 100.000 habitantes (1). Los sitios de desarrollo más frecuentes 
son el tubo digestivo (19% el apéndice, 15% el íleon, 11% el recto) y el aparato respiratorio (broncopulmonar en 
el 25% de los casos), aunque también pueden encontrarse en otros órganos como el páncreas y los ovarios, entre 
otros (2). Tienen un crecimiento lento. Su principal particularidad se debe a la secreción de sustancias vasoacti-
vas entre las que se encuentran la 5-hidroxitriptamina (5HT/serotonina), quininas y prostaglandinas (3). Estas 
sustancias suelen ser degradadas por el hígado y la circulación pulmonar, por lo que no alcanzan a tener efectos 
sistémicos, pero en algunas oportunidades, principalmente en el contexto de metástasis a nivel hepático, estas son 
vertidas directamente a través de las venas hepáticas al torrente sanguíneo sistémico (4). En estas situaciones 
podemos observar un cuadro clínico caracterizado por enrojecimiento facial, diarrea y broncoespasmo, reconocido 
como síndrome carcinoide (5). El 20 a 50% de los pacientes con este síndrome desarrollan afectación cardíaca (6).

Patogenia
La exposición sistémica a la serotonina podría ser la principal causa del desarrollo de la ECC. Algunos fármacos 
anorexígenos como la fenfluramina y la fentermina, que actúan liberando serotonina en el cerebro e inhibiendo 
su absorción, provocan lesiones valvulares similares a las presentes en la ECC, por lo que fueron retirados del 
mercado en 1997. 

La serotonina estimula la síntesis del factor de crecimiento tisular b y de la producción de colágeno a nivel 
de las células intersticiales de las válvulas cardíacas. La lesión característica del carcinoide cardíaco son placas 
de tejido fibroso compuesto por células de músculo liso y miofibrillas en una matriz extracelular con abundante 
colágeno y células endoteliales (7). Los sitios afectados más frecuentemente son la cara ventricular de la vál-
vula tricúspide, principalmente la valva septal y la valva posterior (la valva anterior se suele afectar de ambos 
lados) y el lado arterial de la válvula pulmonar. También se afectan la vena cava, el seno coronario, el aparato 
subvalvular tricuspídeo y el endocardio perivalvular pulmonar. Estos parches fibrosos alteran la morfología 
valvular, estrechan el anillo pulmonar, generando trastornos circulatorios significativos. El trastorno valvular 
más frecuente es la insuficiencia tricuspídea. Las válvulas izquierdas suelen estar respetadas debido a la inacti-
vación de la serotonina a nivel pulmonar, pero en un 10-17% de los casos puede encontrarse afectación mitral o 
aórtica o ambas. En dichos casos, la principal explicación se debe a la presencia de un foramen oval permeable 
que permite el pasaje de serotonina de las cavidades derechas a izquierdas sin la previa eliminación por parte 
de la circulación pulmonar. Se ha planteado también el compromiso izquierdo en aquellos pacientes con tumor 
carcinoide broncopulmonar, pero no ha podido ser demostrado en estudios observacionales (8). 
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Manifestación clínica
Cabe recordar que la afectación cardíaca carcinoide se encuentra en 20 a 50% de los pacientes con síndrome car-
cinoide, es decir que es muy infrecuente. El tiempo promedio que se demora desde el comienzo de los síntomas 
hasta el diagnóstico es de 24 a 28 meses, aunque también existen informes de hasta 5 años. La edad promedio al 
momento del diagnóstico es de 55 a 60 años (9). Gran parte de estos pacientes se encuentran en clase funcional I 
o II de la NYHA (New York Heart Association) durante gran parte de su evolución, a pesar de poseer gran com-
promiso valvular. Eventualmente, los síntomas observados son los de insuficiencia cardíaca derecha, con fatiga y 
disnea. Existen informes de casos de cianosis en contexto de foramen oval permeable y shunt derecha-izquierda. 
A nivel físico se suelen ver, en el pulso yugular prominente secundario a la insuficiencia tricuspídea, signo de 
Dressler por agrandamiento ventricular derecho y pulso hepático, soplo holosistólico de insuficiencia tricuspídea 
y protodiastólico de insuficiencia pulmonar o sistólico de estenosis pulmonar, ambos de difícil auscultación por 
ser cavidades con bajas velocidades. A nivel periférico encontramos edemas en miembros inferiores (4). 

Diagnóstico 
Los marcadores tumorales dosados para el diagnóstico de actividad tumoral son la cromogranina A (CgA) en 
sangre y el ácido 5 indolacético en orina (5-HIAA). La CgA es un marcador plasmático relativamente sensible que 
permite la detección de diversos tumores neuroendocrinos. Posee a su vez valor pronóstico con mayores valores 
serológicos vinculados a peor pronóstico. El 5-HIAA es un producto de la degradación hepática de la serotonina, 
que se encuentra en una muestra de orina de 24 horas. Posee una sensibilidad del 100% y una especificidad del 
85-90% para detectar un síndrome carcinoide (10). 

Ambos testeos deben ser realizados en la primera visita y luego en el seguimiento o ante la sospecha de recu-
rrencia o progresión tumoral, preferentemente dosados en el mismo laboratorio para asegurar la realización del 
mismo método. Dichos marcadores expresan actividad tumoral. Pueden encontrarse normales en situación de 
tumor sin actividad o elevados en pacientes asintomáticos y sintomáticos. Pero, a pesar de su sensibilidad para 
la detección de actividad tumoral, carecen de especificidad para detectar compromiso cardíaco.  

El NT-proBNP elevado en el paciente con síndrome carcinoide incrementa la sensibilidad y especificidad de 
diagnóstico de compromiso cardíaco a un 92% y 91%, respectivamente. Según un estudio retrospectivo, se deben 
hacer en promedio 5 ecocardiografías para hallar un paciente con síndrome carcinoide con compromiso cardíaco, 
pero cuando se tuvo en cuenta solo los pacientes con NT-proBNP elevado la relación se redujo a 1,4:1 (11). 

El electrocardiograma (ECG) es normal en 30-50% de los pacientes. Como alteraciones que se pueden llegar 
a diferenciar encontramos algunas inespecíficas del segmento ST y taquicardia sinusal entre las más frecuentes, 
pero también podemos hallar bloqueo de rama derecha y P pulmonar.

En la radiografía de tórax también pueden encontrarse alteraciones no significativas en el 50% de los casos, 
como incremento del índice cardiotorácico. La presencia de derrame pleural o pequeños nódulos pulmonares 
puede incrementar la sospecha de compromiso cardíaco carcinoide. 

El ecocardiograma representa el método complementario más importante para diagnóstico y seguimiento 
de los pacientes. Se recomienda el control cada 3, 6 o 12 meses de todo paciente con síndrome carcinoide depen-
diendo de la condición clínica (12,13). Existe poca información de cómo actuar ante casos leves, incipientes, que 
bien pueden ser hallazgos sin relevancia clínica, como por ejemplo una insuficiencia tricuspídea trivial. Lo que 
se recomienda es el control seriado y comparativo realizado por personal con experiencia. 

Entre las alteraciones que se pueden encontrar en la ECC las más frecuentes son: insuficiencia tricuspídea 
(90-100%) más que estenosis (40-59%), insuficiencia pulmonar (50-81%) más que estenosis (25-59%), y todas 
estas más frecuentes que la insuficiencia mitral (40-43%) (5). 

Menos frecuentemente pueden encontrarse metástasis carcinoides a nivel intramiocárdico, 40% a nivel del 
ventrículo derecho, 53% en el ventrículo izquierdo y 7% a nivel septal. El tamaño promedio es de 1,8 +/- 1,2 cm (9). 

A nivel funcional suele encontrarse una relación entre insuficiencia tricuspídea grave y estenosis pulmonar. 
La estenosis pulmonar empeora la regurgitación tricuspídea, mientras que la gravedad de dicha estenosis se 
subestima debido al bajo gasto cardíaco. 

La aurícula y el ventrículo derecho suelen encontrarse agrandados por sobrecarga de volumen. Dicha situación 
invierte el habitual desplazamiento del tabique septum interventricular repercutiendo también en el adecuado 
funcionamiento biventricular. Otra situación provocada por dicho incremento de presiones del lado derecho puede 
llevar a la reapertura del foramen oval con shunt de derecha a izquierda. 

El compromiso de las válvulas izquierdas es infrecuente: está presente en menos del 20% de los pacientes 
con afectación cardíaca carcinoide. En tales casos siempre es necesario descartar la presencia del foramen oval 
permeable. 

La resonancia magnética posee utilidad en los casos donde no se logra evaluar adecuadamente el funcio-
namiento de las válvulas, principalmente la válvula pulmonar. Ofrece información precisa sobre los volúmenes 
regurgitantes y la fracción de eyección del ventrículo derecho. Las placas carcinoides pueden visualizarse direc-
tamente durante la etapa de realce tardío de gadolinio. 
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La PET es de gran utilidad para detectar metástasis a nivel miocárdico utilizando como marcador el octreotide 
sintético marcado radiactivamente con galio 68 y 18 F-dihidroxifenilalanina (4).

Tratamiento
Sin intervención, la enfermedad progresa desarrollando insuficiencia cardíaca derecha. La sobrevida alcanza a 
1,6 años para aquellos pacientes con compromiso cardíaco, mientras que en los no afectados la sobrevida es de 
4,6 años aproximadamente (4). En los últimos años, con la cirugía de reemplazo valvular, dicha sobrevida ha 
cambiadoy es del 55% a los 5 años (10). 

El tratamiento de la enfermedad carcinoide raramente alcanza la cura. Sin embargo, en la actualidad existe el 
acetato de octreotide , un análogo de la somatostatina, que ha revolucionado el manejo de los tumores carcinoides 
y el síndrome carcinoide. Una hipótesis que explicaría su beneficio sería que, al actuar inhibiendo la secreción 
de sustancias vasoactivas al torrente sanguíneo, se estabilizaría la afectación cardíaca. 

La repercusión cardíaca puede controlarse con fármacos de uso habitual en la insuficiencia cardíaca como 
los diuréticos de asa. 

Otra medida terapéutica que reduce los efectos del síndrome carcinoide es la resección o embolización de 
metástasis hepáticas (9).

Tratamiento quirúrgico
La única terapia definitiva a nivel cardíaco para mejorar la calidad de vida y la sobrevida es la quirúrgica. Todos 
los pacientes con insuficiencia tricuspídea severa son candidatos a reemplazo. La escasa evidencia existente acerca 
del tratamiento de estos pacientes hace que sea complejo emitir una recomendación fuerte del momento quirúr-
gico. En pacientes con gran compromiso valvular y sintomatología de insuficiencia cardíaca derecha refractaria 
al tratamiento, el riesgo quirúrgico es extremadamente alto. Algunos grupos recomiendan la consulta con el 
cirujano aun con el paciente oligosintomático. La Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos recomienda 
la cirugía en aquellos pacientes con afectación cardíaca y metástasis hepáticas pasibles de resolución quirúrgica, 
aun estando asintomáticos. La razón: la insuficiencia tricuspídea severa genera grandes presiones sanguíneas a 
nivel hepático, dificultando el acto quirúrgico de metastasectomía o embolización (10). 

La técnica quirúrgica recomendada es el reemplazo de la válvula tricúspide con prótesis biológica. La resolución 
del problema válvular pulmonar puede ser resuelto mediante dos conductas principales: el reemplazo valvular 
o la valvulectomía pulmonar. Los pacientes toleran relativamente bien la falta de válvula pulmonar, aunque la 
deformación del ventrículo derecho continúa y el posoperatorio es más complejo. En algunas oportunidades hay 
que corregir el anillo pulmonar con parche de pericardio. 

Las complicaciones más frecuentes poscirugía por ECC son la vasoplejía, la disfunción del ventrículo derecho 
y la coagulopatía. La vasoplejía puede deberse a la misma actividad del tumor, a la disfunción ventricular derecha 
o a los efectos poscirculación extracorporal. La crisis carcinoide se caracteriza por hipotensión, broncoespasmo, 
enrojecimiento facial, que se puede precipitar por la cirugía o por ciertos fármacos que liberan catecolaminas e 
histamina. En el período perioperatorio puede ser difícil de diferenciar la etiología. Por este motivo se recomienda 
infusión de octeotride (50-100 μg/h) 2 horas antes del acto quirúrgico y mantenerlo hasta 48 horas posquirúr-
gicas. Luego podría continuar con octeótride subcutáneo SC, dependiendo del manejo previo a la cirugía. Hay 
que evitar el uso de fármacos que pueden estimular el síndrome como por ejemplo los opioides de larga duración 
(meperidina, morfina) y aquellos que estimulen la liberación de histamina como por ejemplo tiopental, atracurio, 
succinilcolina, meperidina y morfina (9). 

CONCLUSIÓN

La ECC es una presentación infrecuente que debe buscarse en pacientes con tumor neuroendocrico y síndrome 
carcinoide. Se debe realizar un adecuado seguimiento multidisciplinario de dichos pacientes. El compromiso 
valvular puede evolucionar más rápido que la manifestación clínica, por lo que un cribado (screening) ecocardio-
gráfico anual es la mínima conducta necesaria para detectar pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento 
quirúrgico. Tener en cuenta que el tratamiento de las metástasis hepáticas y el tratamiento con octreotide u 
homólogos retarda el compromiso cardíaco cuando aún es incipiente, pero, en los casos donde el daño es signifi-
cativo, este debe ser reparado antes del tratamiento de las metástasis hepáticas. 
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3.4.2 Fibrosis endomiocárdica
Introducción
Las patologías del endocardio de origen no infeccioso constituyen una entidad clinicopatológica heterogénea de 
baja incidencia y prevalencia en nuestro medio, refractarias al tratamiento médico, y presentan un pronóstico 
ominoso.

El endocardio presenta como respuesta a diferentes noxas una hiperreactividad característica. La consecuen-
cia es el compromiso de los distintos integrantes de su estructura (células endoteliales, tejido conectivo, fibras 
elásticas y músculo liso) con compromiso del miocardio asociado o sin él. 

El fenotipo de las endomiocardiopatías se caracteriza por la presencia de fibrosis extensa como respuesta a 
un fenomeno inflamatorio. Morfológicamente se pueden distinguir formas localizadas o difusas, compartiendo 
la fisiopatología propia de las miocardiopatias restrictivas con una disminución de la compliancia y el llenado 
ventricular 

Entre sus formas clínicas de presentación se encuentra la insuficiencia cardíaca con función sistólica pre-
servada , las arritmias o trastornos de la conducción , los fenómenos cardioembólicos y, en algunas etiologías, 
manifestaciones extracardíacas.

Los estudios de imágenes (ecocardiograma Doppler, ventriculografía y la resonancia nuclear magnética 
con gadolinio) cumplen un papel determinante para confirmar su diagnóstico, la extensión endomiocárdica, la 
presencia de trombos y calcificaciones, descartar diagnósticos diferenciales y definir la conducta terapéutica. 
La biopsia endomiocárdica aporta datos anatomopatológicos patognomónicos en determinadas etiologías y es el 
estudio de elección ante un diagnóstico incierto.

El tratamiento médico óptimo de la insuficiencia cardíaca es sintomático y paliativo; tienen relevancia 
los antagonistas de los mineralocorticoides por su efecto antifibrótico, los antiarrítmicos y la anticoagulación 
en casos selecionados. Es esencial la sospecha clínica para un diagnóstico precoz y tratamiento de las causas 
modificables. En la endomiocardiofibrosis, el tratamiento quirúrgico es una opción: se realiza la resección del 
endocardio comprometido con reemplazo valvular mitral y tricuspídeo o sin él. El trasplante cardíaco es una 

Mensajes para recordar 

Sospecharlo en pacientes con síndrome carcinoide.

Realizar ecodoppler cardíaco de screening y control 1 vez por año.

El tratamiento de las metástasis hepáticas previo al desarrollo del compromiso cardíaco o la utilización de octreotideretrasan el daño.

Ante compromiso severo de la válvula tricúspide, el tratamiento es quirúrgico con reemplazo de esta.
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alternativa eficaz en pacientes que desarrollan refractariedad al tratamiento médico, disfunción ventricular 
sistólica o hipertensión pulmonar grave. 

En revisiones bibliográficas se encuentran predominantemente informes de casos pero ausencia de estudios 
aleatorizados en esta población . La limitada experiencia en el tratamiento médico-quirúrgico no permite definir 
niveles de evidencia en esta patología.

La clasificación de las distintas patologías que serán revisadas se muestra a continuación:

Fibrosis endomiocárdica

Idiopática

 Síndrome hipereosinofílico

 Leucemia eosinofílica crónica

 Secundaria a fármacos 

Fibroelastosis

Secundaria a cáncer o tratamiento del cáncer

 Cáncer metastásico

 Fármacos (antraciclinas)

 Radiación

La fibrosis endomiocárdica (FEM) es la vía final común de distintas enfermedades inflamatorias del endocar-
dio. Pueden ser genéticas o de origen desconocido, asociadas o no a síndromes hipereosinofílicos y secundarias 
al uso de fármacos específicos. 

Existen analogías y diferencias en sus diferentes formas de presentación: inicialmente fueron consideradas 
enfermedades con identidad propia y actualmente algunos autores las han definido como diferentes etapas evolu-
tivas de una misma enfermedad por compartir su etiopatogenia y pronóstico (1). La describió inicialmente Loeffler 
como endocarditis fibroplástica asociada a eosinofilia en zonas templadas y, posteriormente, el patólogo Jack Davis 
en Uganda y zonas tropicales (1,2). Es una entidad -patológica que se caracteriza por el engrosamiento fibrótico 
del endocardio comprometiendo el ápex y tracto de entrada de uno o ambos ventrículos con obliteración de estos 
por fibrosis y trombos y eventual afectación de las válvulas aurículo-ventriculares y/o el aparato subvalvular. 

Su epidemiología es compleja por la variedad geográfica de su presentación. Es una de las principales causas 
endémicas de miocardiopatía restrictiva en áreas tropicales y templadas (3). Las principales series publicadas 
son de África (Uganda, Nigeria, Mozambique, Costa de Marfil), Asia (India y China) y América del Sur (Brasil, 
Colombia, Venezuela, Perú y Ecuador) (4-6). La distribución etaria de la población suele ser bimodal.

La etiología de la FEM aún continúa siendo desconocida y controvertida. Se han propuesto múltiples hipótesis, 
pero actualmente ninguna de ellas en forma individual ha podido confirmar una relación causal. La combinación 
de diversas noxas que desencadenan una respuesta inflamatoria del endocardio, asociada a una predisposición 
genética, se ha sugerido como base fisiopatológica de la FEM. La presencia de hipereosinofilia asociada o no a 
parasitosis con activación del sistema inmunológico, factores nutricionales (déficit de magnesio y cerio o exceso 
de vitamina D o serotonina), toxicidad por fármacos y recientemente un componente familiar son algunas de las 
teorías propuestas (7). Se pueden distinguir tres fases en su etiopatogenia: inicialmente una etapa inflamatoria 
con daño endocárdico, posteriormente una fase protrombótica y finalmente fibrosis endomiocárdica extensa y 
grave (7).

El tratamiento médico es sintomático y los pacientes suelen presentar refractariedad. Por su potencial trombo-
génicoestá indicada la anticoagulación. La cirugía de resección endomiocárdica (endocardiectomía), el reemplazo 
valvular mitral y la plástica o reemplazo tricuspídeo es el tratamiento de elección en pacientes hemodinámica-
mente estables que presentan una anatomía favorable, y realizada por un equipo quirúrgico de experiencia por 
su elevada morbimortalidad (15-29%). En casos de FEM de cavidades derechas se ha informado la realización 
exitosa de endocardiectomía con un Gleen bidireccional (8). En pacientes no candidatos a cirugía, el trasplante 
cardíaco ha tenido resultados favorables con baja incidencia de recidiva de la enfermedad (4,9). 

3.4.2.1 Idiopática
Son aquellas formas en las que no puede definirse una etiología definida de la enfermedad, descartando todas las 
causas secundarias. Se han descripto formas familiares en las que el estudio genético es relevante (10).
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3.4.2.2 Síndromes hipereosinofílicos
Se define hipereosinofilia (HE) como el recuento de eosinófilos en sangre >1,5 × 109/L en dos determinaciones 
separadas al menos con un mes de diferencia o al hallazgo de HE en un tejido >20% en médula ósea y/o infil-
tración tisular. El síndrome hipereosinofílico (SHE) combina la infiltración de eosinófilos con el compromiso de 
órganos. Puede ser primario o clonal por neoplasias (mieloides o linfocíticas), o secundario por sobreproducción 
de citoquinas eosinofilopoyéticas (reactivo a diferentes noxas) (10-12). La base etiopatogénica es el aumento en 
la producción del número de eosinófilos por el factor estimulante de colonias de macrófagos y granulocitos (GM-
CSF), la interleuquina (IL)-3 e IL-5. La liberación de citoquinas por diferentes estímulos, produce la liberación 
de gránulos citoplasmáticos que contienen proteínas catiónicas, generando daño tisular endocárdico, necrosis 
celular, apoptosis y activación plaquetaria (10). Los eosinófilos contribuyen a los mecanismos de inflamación y 
activación de la inmunidad innata y adquirida que generan la fibrosis endotelial progresiva.

El compromiso cardíaco de los SHE secundarios es frecuente y se denomina miocardiopatía hipereosi-
nofílica, descripta y definida por Loeffler en 1936 como endocarditis parietal fibroblástica. 

Clínicamente como en otros SHE secundarios puede presentar también signos y síntomas inespecíficos que difi-
cultan un diagnóstico precoz (10,11,13,14). Las etiologías más frecuentes del SHE se presentan en la Tabla 2 (12). 

Si bien la manifestación cardíaca más frecuente es la miocardiopatía restrictiva, puede presentarse en forma 
aguda como una miocarditis eosinofílica necrotizante con un curso evolutivo rápidamente progresivo o fulmi-
nante caracterizada por gran inestabilidad hemodinámica, shock cardiogénico y fenómenos cardioembólicos. Los 
estudios de imágenes y la biopsia endomiocárdica apoyan el diagnóstico (15).

Más allá del tratamiento médico óptimo para la insuficiencia cardíaca, el manejo del compromiso cardíaco 
en el SHE secundario se basa en diagnosticar y tratar la causa subyacente de la HE en etapas tempranas de la 
enfermedad. Los corticosteroides solos o asociados a terapias citolíticas (hidroxiurea o interferón) han demostrado 
ser eficaces, asociando en casos seleccionados imatinib al tratamiento (15). 

En aquellos pacientes con trombos intracavitarios o fenómenos tromboembólicos, el tratamiento anticoagu-
lante estaría indicado por la gran activación plaquetaria.

Tabla 2. Causas secundarias de síndrome hipereosinofílico

Infecciosas

Parásitos (Strongiloides, ascariasis, filarasis, esquistosomiasis, etc. )

Micosis ( aspergilosis)

Otros (VIH, etc. )

Reumatológicas

Enfermedades vasculares con afección vasccular (granulomatosis eosinofílica con poliangeitis,  síndrome de Churg-Strauss, lupus eritema-

toso sistémico, etc. )

Pulmonar

Neumonía idiopática aguda o crónica eosinofílica

Neumonía tropical eosinofílica

Alergia , asma

Hematológicas 

Linfomas

Leucemia mieloide aguda

Leucemia linfocítica aguda

Otras

Relacionadas con medicaciones (antibiíoticos, antiinflamatorios,etc. )

Dermatitis atópicas
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3.4.2.3 Leucemia eosinofílica crónica
La leucemia eosinofílica crónica (LEC) se encuentra entre las principales causas primarias de los SHE. Según la 
última clasificación de la OMS del año 2016, alude a un subgrupo de neoplasias mieloproliferativas, caracteriza-
do por hipereosinofilia en médula ósea y sangre periférica, asociado a compromiso de mastocitos y neutrófilos, 
secundario a alteraciones cromosómicas. La más frecuente es la ocasionada por el reordenamiento 4q12 que 
origina el producto de fusión FIP1L1/PDGFRA. Se caracteriza principalmente por la ausencia de gen Filadelfia. 
La LEC se diferencia del resto de los SHE por el aumento de células blásticas (>2% en la sangre periférica o 
>5% en médula ósea, pero <20% de blastos en ambos compartimentos) (16). 

Es una entidad infrecuente, se puede presentar a diferentes edades, con un pico entre 65-74 años con mayor 
prevalencia en el sexo masculino (16) Según informes, los SHE mieloproliferativos representan entre el 10 y el 
20% de las hipereosinofilias (17,18,). 

 Los síntomas generales son comunes a todos los síndromes hipereosinofílicos (SHE) asociados a otras manifes-
taciones (neuropatía periférica, disfunción del sistema nervioso central, alteraciones reumatológicas), destacando 
el compromiso cardíaco como la miocardiopatía restrictiva y la fibrosis pulmonar. Los informes sugieren que la 
afectación cardíaca en paciente con SHE es cercana al 40-50%.

Al igual que en otros SHE, el daño orgánico ocurre como resultado de la infiltración leucémica o por la libe-
ración de citoquinas, enzimas u otras proteínas por parte de los eosinófilos (19). 

El desarrollo de la biología molecular y la citogenética han favorecido el diagnóstico y tratamiento de estas 
patologías. El diagnóstico en estos pacientes se basa, en primera instancia, en estudios hematológicos: se encuen-
tra hipereosinofilia en sangre periférica y se descartan causas secundarias de ella. Posteriormente con biopsia de 
médula ósea se certifica la presencia de blastos y finalmente se realiza el estudio genético 16.

Es necesaria una completa valoración cardiovascular. La resonancia cardíaca con gadolinio puede ser de gran 
utilidad, dado que detecta zonas de inflamación y puede demostrar estadios preclínicos (20). El objetivo terapéu-
tico es reducir el valor de eosinófilos en sangre periférica; los corticoides constituyen uno de los tratamientos 
iniciales. En los pacientes con LEC, la evolución a formas agudas y el mal pronóstico determinan la necesidad 
de realizar un tratamiento dirigido al trastorno cromosómico en forma urgente. El tratamiento de elección es 
el imatinib. En algunos trastornos cromosómicos menos frecuentes puede utilizarse sunitinib o ruxolotinib, 
pero esta es una decisión netamente hematológica. En enfermos con afectación cardíaca que vayan a recibir 
tratamiento con imatinib, se administran glucocorticoides en dosis altas durante los primeros 7-10 días del 
tratamiento para evitar el empeoramiento de la función cardíaca causado por la liberación masiva de proteínas 
tóxicas de la granulación de eosinófilos (18). En este grupo de pacientes, como en todo síndrome hipereosinofílico, 
la prevalencia de trombosis y cardioembolización es elevada; se considera la anticoagulación en pacientes que 
presentan trombos cardíacos. El pronóstico es ominoso, con una sobrevida inferior a 2 años (OMS) y alto riesgo 
de transformación a formas mieloides agudas.

3.4.2.4 Asociada a fármacos
El uso de algunos fármacos en pacientes con predisposicion genética o factores ambientales asociados puede 
generar fibrosis endomiocárdica grave que se comporta como una miocardiopatía restrictiva . En estos casos, 
la suspensión del fármaco es mandatoria: busulfán , metisergida, ergotamina y algunos ampliamente indicados 
como los inhibidores de la liberación de serotonina (21). 

3.4.3 Fibroelastosis endocárdica
La fibroelastosis endocárdica (FEE) descripta por primera vez por Weinberg y Himmelfarb en 1943, es una 
miocardiopatía que se caracteriza por un engrosamiento fibrótico del subendocardio, principalmente del ven-
trículo izquierdo (VI) (22,23). Comparte características fenotípicas con la FEE. Afecta a niños y adultos jóvenes 
(distribución bimodal) fundamentalmente en países carenciados (22,23). Convencionalmente se la clasifica en 
primaria (congénita), que se presenta desde la infancia o prenatalmente, y secundaria (adquirida), en adultos 
jóvenes asociada a factores ambientales, nutricionales o farmacológicos.

Su etiología no está claramente definida. Parece probable que algunos factores nutricionales, ambientales e 
infecciosos en individuos genéticamente susceptibles generan un proceso inflamatorio crónico y posteriormente 
fibrosis subendocárdica (22-25). La FEM primaria o congénita puede ser esporádica o heredada como un rasgo 
autosómico recesivo, dominante o ligado al cromosoma X con penetrancia variable (26-27). Su incidencia es 1 
cada 5000 nacimientos y representa 1 al 4% del total de las cardiopatías congénitas (22,28). En una serie de 52 
pacientes con miocardiopatía dilatada que fueron trasplantados, el 27% tenía características de FEE primaria 
con fibrosis endocárdica difusa (23). La FEE primaria podría ser resultado de una señalización desregulada de 
las proteínas TGFb y BMP7 en respuesta a una noxa o a flujo turbulento local, que modifica la migración de 
células mesenquimáticas y determina la formación de tejido fibroelástico subendocárdico excesivo en el VI fetal 
(23,29,30). La fibrosis local se ha asociado con síndrome de hipoplasia ventricular izquierda (SHVI) y obstrucción 
del tracto de salida del VI, al impedir el crecimiento de la cámara afectada (23,29,30). La FEE secundaria se 
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asocia a múltiples factores ambientales, nutricionales, farmacológicos e infecciosos, suele ser focalizada y acom-
pañarse de otras alteraciones cardíacas (estenosis aórtica, coartación aórtica o anomalías coronarias) (22,23). 
Se describen, como causas posibles, diversas infecciones virales (adenovirus, virus coxsackie B, parvovirus), 
trastornos autoinmunitarios (anticuerpos anti-Ro o anti-La) y trastornos metabólicos (deficiencia de carnitina, 
mucopolisacáridos y Enfermedad de Pompe) (22,25).

Sus características fenotípicas similares a las etapas avanzadas de la FEE han generado la hipótesis de me-
canismos fisiopatológicos similares en los casos de FEE secundaria (22,25,31-32). Diversas parasitosis endémicas 
tropicales, la presencia de autoanticuerpos contra proteínas del miocardio y en algunos casos anticuerpos anti-
maláricos podrían ser causantes de fibrosis endocárdica con eosinofilia asociada o sin ella (25,31). Asimismo, la 
toxicidad por serotonina presente en el síndrome carcinoide o secundaria a fármacos liberadores de serotonina 
(antiparkinsonianos y antipsicóticos como fenitoína, ácido valproico o carbamazepina) también genera fibrosis 
subendocárdica (31,32). 

Fisiopatológicamente, la FEE primaria afecta predominantemente el VI, con miocitólisis hipóxica, y un suben-
docardio rico en fibras elásticas gruesas y ordenadas en forma difusa (22,23). En cambio, las formas secundarias 
suelen ser focalizadas con fibras elásticas desorganizadas típicamente en regiones con circulación turbulenta 
(22,23). El engrosamiento fibrótico subendocárdico produce una distorsión de la geometría ventricular que altera 
la función diastólica ventricular y genera una fisiología restrictiva. Frecuentemente, la fibrosis se extiende desde 
el ápice hasta la valva posterior mitral, preservando la valva anterior y el tracto de salida, y puede afectar los 
músculos papilares y cuerdas tendinosas generando insuficiencia mitral (IM) por «tenting» (imagen en tienda 
de campaña) (25,31). Además, suele asociarse a trombosis parietal localy, en algunos casos, a la obliteración 
fibrotrombótica de las trabéculas del ápex como en la FEE (25,31).

Su presentación clínica en recién nacidos o niños es insuficiencia cardíaca con predominio izquierdo de novo 
con Fey preservada, en ocasiones puede ser mortal en la etapa fetal o durante el nacimiento. En adultos jóve-
nes, las manifestaciones son similares a la FEE predominando la IC derecha. La presencia de ascitis, caquexia, 
hipoalbuminemia (secundaria a enteropatía pierde proteínas) se relaciona con enfermedad de larga data y de 
mal pronóstico (59,60). En casos avanzados es frecuente el desarrollo tromboembolismo pulmonar y trombosis 
apical  generando embolias sistémicas (25). 

Como en otras enfermedades endocárdicas, la resonancia magnética cardíaca con realce tardío con gadolinio 
confirma los hallazgos del ecocardiograma Doppler (33,34). La biopsia endomiocárdica (BEM) establece el diag-
nóstico definitivo de FE al identificar la proliferación de fibras elásticas y colágenas en el subendocardio (22,25).

El tratamiento médico es sintomático en pacientes con IC, control de la frecuencia cardiaca en pacientes con 
fibrilación auricular (FA), y considerar la anticoagulación en ritmo sinusal por su potencial tromboembólico 
(31,32). Los corticoides y anticuerpos monoclonales pueden ser útiles en FE secundaria si existe hipereosinofilia 
grave. La opción de tratamiento quirúrgico es la resección endocárdica del VI para mejorar la geometría ven-
tricular y en pacientes con insuficiencia mitral severa el reemplazo quirúrgico es una opción, aunque no suele 
tener buenos resultados y debe ser individualizado (25,32).

3.4.4 Consecuencia de cáncer y/o terapia oncológica
La cardiotoxicidad por radioterapia y algunos fármacos antineoplásicos puede expresarse como enfermedad 
coronaria, miocardiopatías, valvulopatías y pericarditis. Una pequeña proporción de pacientes con un período 
de latencia variable desarrollan una miocardiopatía restrictiva.

3.4.4.1 Cáncer metastásico 
La afectación cardíaca por tumores tiene realmente una prevalencia baja. Estos se clasifican en tumores primarios 
y secundarios, independientemente de su malignidad (35).

Los tumores primarios, que en la mayoría son benignos, tienen una frecuencia muy baja (entre 0,001% y 
0,28%); en cambio los tumores secundarios o metastásicos tienen una prevalencia entre 20 y 40 veces mayor 
(2,3 a 18%) (36).

Los tumores metastásicos al corazón (metástasis cardíacas) se encuentran entre los problemas menos conocidos 
y altamente debatidos en oncología, y pocos estudios sistemáticos se dedican a este tema (68). Su incidencia en 
autopsias de pacientes con neoplasia generalizada es variable y oscila entre el 10 y el 20% (36).

Son más frecuentes en los carcinomas con respecto a los sarcomas, aparecen generalmente en enfermos de 
más de 50 años y la afectación por sexos es aproximadamente igual (35). Aunque no se conocen tumores malignos 
que se difundan preferentemente hacia el corazón, algunos involucran el corazón con más frecuencia que otros, 
por ejemplo, el melanoma y los tumores primarios mediastínicos (40-42).

 Los tumores pueden extenderse al corazón a través de cuatro caminos alternativos: por extensión directa, 
a través del torrente sanguíneo, a través del sistema linfático y por difusión intracavitaria a través de la vena 
cava inferior o las venas pulmonares (40-42b).
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Las metástasis al miocardio o al epicardio son casi exclusivamente el resultado de diseminación linfática 
retrógrada a través de canales traqueales o broncomediastinales y suele ser secundaria a la difusión previa del 
tumor al pericardio. La estructura del sistema linfático en el corazón puede explicar la incidencia relativamente 
baja de tumores secundarios en el corazón en comparación con otros órganos (40-42b).

En general, los carcinomas provocan metástasis en forma de nódulos múltiples, histológicamente similares 
al tumor primario. Por otro lado, la afección por sarcomas metastásicos es difusa (41,42b).

Las presentaciones clínicas de las metástasis cardíacas son extremadamente variables: pueden ser la 
primera o incluso la única manifestación de una neoplasia maligna no diagnosticada (41).

La invasión al miocardio se acompaña de arritmias auriculares, ventriculares o bloqueo auriculoventricular, 
así como ángor por embolización tumoral coronaria o por compresión coronaria a partir del tumor (35,36).

Las células tumorales metastásicas que se dirigen al miocardio pueden seguir dos rutas: proliferan y se 
extienden a lo largo de los vasos linfáticos que recorren los vasos desde el epicardio hasta el miocardio, o se 
transportan en el torrente sanguíneo. La embolización de sangre puede derivar en lesiones de tamaño notable, 
que a veces comprimen el miocardio circundante y provocan una hipoperfusión secundaria. Si se producen ém-
bolos neoplásicos que ocluyen la luz de los vasos coronarios, el resultado pueden ser infartos metaneoplásicos 
intramurales evidentes (35,36).

A medida que aumentan de tamaño, las metástasis miocárdicas intramurales pueden afectar tanto el com-
ponente epicárdico como el endocárdico (37).

Si la afectación ventricular es difusa, el patrón clínico puede incluir insuficiencia cardíaca congestiva, con 
disfunción diastólica o sistodiastólica. 

Los cambios electrocardiográficos son extremadamente comunes en la metástasis cardíaca. En muchas 
ocasiones, el daño por infiltración directa del tumor puede no diferenciarse de un daño adicional al miocardio 
producido por agentes antineoplásicos (36).

Diagnóstico y tratamiento
Con el avenimiento de nuevas tecnologías en diagnóstico por imagen, el hallazgo accidental o no es mucho más 
frecuente, a diferencia de lo ocurrido tiempo atrás cuando la mayoría de estos tumores se informaban en autopsias.

La ecocardiografía (ecocardiograma transtorácico o transesofágico) es la mejor herramienta de diagnóstico 
para tumores intracavitarios y tumores cardíacos murales.

La tomografía computarizada, la resonancia magnética y/o la angiografía se suman a la información diag-
nóstica. El aspecto problemático es que la malignidad de los tumores no se puede evaluar con estas medidas de 
diagnóstico (38).

La única forma de asegurar el diagnóstico es la biopsia directa de la tumoración. Se puede llevar a cabo una 
toracotomía anterolateral izquierda limitada que permite la toma de muestra amplia y, además, la exploración 
de estructuras adyacentes. 

También se puede abordar el corazón por vía media epigástrica-subxifoidea que es muy poco traumática e 
incluso puede realizarse con anestesia local. Otra alternativa válida es la biopsia y exploración por vía toracos-
cópica videoasistida (35).

Por la característica de presentarse habitualmente de forma diseminada, las metástasis cardíacas tienen 
un tratamiento con muy malos resultados. Se puede optar por radioterapia o quimioterapia o combinación de 
ambas, siempre dependiendo de la variedad histológica del tumor primario. En general, ante un tumor cardíaco 
secundario no suele plantearse una cirugía cardíaca radical; si bien hay informes de resecciones completas o 
incompletas de tumores, estos pacientes presentaron poca sobrevida. La crioablación se está convirtiendo en un 
método quirúrgico cada vez más común, con mejores resultados.

Lo más importante es que, a la hora de decidir el tratamiento más eficaz, no debe ser decisión de una sola 
especialidad, sino resultado de un trabajo multidisciplinario que incluya oncólogos, cardiólogos y cirujanos car-
diovasculares (38).

3.4.4.2 Agentes quimioterápicos: antraciclinas
La cardiotoxicidad por citostáticos, en particular de las antraciclinas, genera una de las miocardiopatías restric-
tivas irreversibles de peor pronóstico. Cronológicamente presenta una distribución bimodal desde su aplicación: 
temprana después del tratamiento o décadas después de este. El período de latencia entre la exposición y la 
pérdida de miocitos es variable, inversamente proporcional a la dosis media acumulativa, pudiendo ser mayor 
de 6 años (43-45). 

Inicialmente la toxicidad se relacionó con la dosis, que progresaba a insuficiencia cardíaca congestiva. Ahora 
se conoce que la cardiotoxicidad podía producirse en cualquier momento, durante el tratamiento y después de 
él. Los efectos de las antraciclinas más conocidos y frecuentes incluyen la disfunción cardíaca, isquemia o infarto 
de miocardio, hipertensión arterial, tromboembolismo y arritmias (44).
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Los mecanismos específicos de la cardiotoxicidad por antraciclinas aún no están bien definidos. Se han pro-
puesto diversos mecanismos: 1) estrés oxidativo por la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) directa 
o por formación de complejos antraciclina-hierro, potencialmente dañinos para los lípidos, proteínas y ADN, 2) 
alteración de la expresión génica de proteínas estructurales (cadena liviana de miosina, troponina, creatincinasa, 
topoisomerasa (Top) 2b, así como de enzimas críticas en la producción de energía a nivel mitocondrial, 3) la unión 
a cardiolipinas con la consecuente inhibición de la cadena respiratoria mitocondrial, que conlleva el descenso en 
la disponibilidad de adenosina trifosfato (ATP) generando disfunción celular y apoptosis del cardiomiocito (45).

Factores de riesgo (45-48)
– Altas dosis acumulativas (>500 mg/m2 de doxorrubicina) pero también se ha informado con dosis menores 

de >500 mg/m2.
– Radioterapia previa o concomitante a la administración de antraciclinas.
– Terapia concomitante con trastuzumab, ciclofosfamida, bleomicina, vincristina, amsacrina y mitoxantrona.
– Factores de riesgo cardiovasculares preexistentes: hipertensión arterial, isquemia miocárdica, enfermedad 

valvular y cardiotoxicidad previa por otros antineoplásicos.
– Comorbilidades: diabetes, obesidad, disfunción renal, enfermedad pulmonar, endocrinopatías, anormalidades 

electrolíticas y metabólicas, sepsis, infección y embarazo.
– Menor edad al momento del tratamiento con antraciclinas (<4 años). 
– Mayor tiempo desde el tratamiento. 
– Sexo femenino.
– Trisomía del par 21. 

En el seguimiento de los pacientes, la elevación de biomarcadores cardíacos (troponina, NT-proBNP, proteína 
C reactiva de alta densidad) durante el tratamiento con antraciclinas y una vez finalizado este se correlaciona 
con el posterior desarrollo de cardiotoxicidad, pero no predice la progresión a miocardiopatía restrictiva (MCR). 
Los valores de péptidos natriuréticos pueden aumentar antes y después del primer ciclo de quimioterapia (47,48). 
La utilidad de métodos no invasivos como el ecocardiograma Doppler para la evaluación de estos pacientes ha 
sido demostrada pudiendo detectar una disfunción cardíaca temprana. En un análisis de pacientes pediátricos 
asintomáticos tratados con antraciclinas se observaron alteraciones ecocardiográficas después de una mediana de 
5,2 años (rango: 2 a 15 años) desde la finalización del tratamiento con dosis acumuladas de antraciclina inferiores 
a 300 mg/m2 (49). También se ha informado relación entre el tratamiento con antraciclinas y ecocardiogramas 
anormales 11,8 años después del tratamiento (45).

La biopsia endomiocárdica del ventrículo derecho en esta patología es patognomónica por presentar lesiones 
específicas, evidenciando una pérdida significativa y lisis de miofibrillas, distorsión y rotura de las estrías Z, 
hinchazón de las mitocondrias y, en particular, hinchazón y rotura del retículo sarcoplásmico que conduce a la 
vacuolación intramiocítica. La aparición de estos cambios es previa al desarrollo de insuficiencia cardíaca por 
toxicidad por antraciclinas, con alto valor predictivo de esta complicación (44,50). 

El tratamiento médico es sintomático y paliativo. No hay terapias eficaces para revertir el daño miocárdico o 
mejorar el pronóstico. Ha aumentado la evidencia del uso de IECA y betabloqueantes para su prevención. Algunas 
de las recomendaciones son el uso de preparaciones liposomales y la administración de infusiones prolongadas 
(51,52). En la población pediátrica (0 a 18 años) se podría utilizar dexrazoxano en quienes se planifique admi-
nistrar una dosis de doxorrubicina >300 mg/m2 o el equivalente de otra antraciclina (53).

En estadios avanzados, el trasplante cardíaco es una opción terapéutica, sin diferencias en cuanto a mortalidad 
respecto de los pacientes trasplantados por miocardiopatías dilatadas idiopáticas (54). 

3.4.4.3 Radioterapia
Los pacientes tratados con radioterapia por diversos procesos neoplásicos intratorácicos (linfomas mediastínicos; 
cáncer de mama, de pulmón, esofágico) pueden desarrollar diversas complicaciones cardiovasculares; la miocar-
diopatía restrictiva es una de ellas (55). 

La exposición del miocardio a la radiación genera estrés oxidativo y producción de especies reactivas de oxígeno, 
desencadenando una respuesta inflamatoria aguda con la participación de neutrófilos, macrófagos, monocitos 
activados, liberación de sustancias proinflamatorias y procoagulantes, inducción de lesión endotelial y activación 
plaquetaria. La vía final es la disfunción microvascular y disminución de la densidad capilar, con inducción de 
isquemia miocárdica que provoca el desarrollo de grados variables de fibrosis parcheada e incremento del colágeno 
total, comprometiendo el ventrículo derecho, izquierdo o ambos simultáneamente (56-60). 

 Los  factores de riesgo para su desarrollo son: 
– Exposición durante la infancia (61). 
– Tratamiento con antraciclinas (55,62). 



66 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 89 Suplemento 7 /  2021

– Uso concomitante de agentes biológicos (trastuzumab) o tratamientos hormonales (63). 

– Altas dosis de radiación (>15 Gy) (3)(6). No se ha detectado un punto de corte a partir del cual no existe 
exceso de riesgo (59,64). 
El objetivo en estos pacientes es reducir al mínimo posible la dosis media de radiación para recibir por el mio-

cardio mediante estrategias modernas de tratamiento: radioterapia conformacional tridimensional y de intensidad 
modulada, técnicas de sincronización respiratoria en tumores móviles durante los movimientos respiratorios, 
inspiración profunda, etcétera (55,65). 

Es importante considerar que el daño miocárdico por radiación puede asociarse a cierto grado de pericarditis 
constrictiva; un diagnóstico diferencial es el compromiso pericárdico de otras etiologías (61,66). 

Aún no se dispone de resultados claros con respecto a la utilidad del dosaje temprano de biomarcadores 
(troponina T y BNP) luego de la radioterapia en la predicción de desarrollo de MCR a largo plazo (56,60,67). 

La biopsia endomiocárdica en estos pacientes presenta fibrosis cardíaca, hipertrofia de cardiomiocitos y dis-
minución en la densidad capilar. El hallazgo patognomónico es la fibrosis adventicia extrema en arteriolas. Con 
la utilización de microscopia electrónica puede verse engrosamiento de la membrana basal capilar por replicación 
de esta en estadios tempranos, y por fibrosis y engrosamiento en estadios avanzados. No se encuentra indicada 
de rutina para el diagnóstico de la MCR por radiación (55,57). 

El tratamiento es sintomático y no modifica la evolución natural de la enfermedad. Un posible beneficio clínico 
de los inhibidores de esta enzima convertidora, así como de los antagonistas del receptor de angiotensina II para 
su prevención, se ha planteado en pequeños estudios y en investigación básica sugiriendo un papel fundamental 
de la enzima convertidora de angiotensina en el proceso de fibrosis inducida por radioterapia (56,65,66,67). 

El trasplante cardíaco está indicado en los pacientes que evolucionan con insuficiencia cardíaca avanzada, que 
no tengan riesgo de recurrencia o metástasis de su patología de base y cumplan criterios oncológicos de curación 
(58,52). Los pacientes trasplantados con MCR vs. otras etiologías tienen peor pronóstico en términos de sobrevida 
a 1, 3 y 5 años: 88%, 79%, 73% vs. 76%, 66% y 58%, respectivamente, p = 0,012) pero sin evidencia de mayor 
porcentaje de recidivas en los pacientes libres de enfermedad neoplásica luego del trasplante (55,62,68,-71 ). 

Mensajes para recordar

Las miocardiopatías restrictivas que comprometen el endocardio son infrecuentes en nuestro medio, pero por su pronóstico ominoso nos 

obligan a poder realizar su diagnóstico. Se han descripto casos en las áreas más cálidas del norte de la Argentina.

La fibrosis endocárdica es la vía final común de un proceso inflamatorio desencadenado por 1) múltiples noxas sobre un componente 

genético (fibrosis endomiocárdica y fibroelastosis endocárdica), 2) síndromes hipereosinofílicos primarios (leucemia eosinofílica crónica) o 

secundario (miocardiopatía hipereosinofílica) y 3) toxicidad por radioterapia o fármacos (citostáticos y otras drogas). Identificar su etiolo-

gía orienta al diagnóstico y tratamiento.

Los estudios imagenológicos y la biopsia endomiocárdica confirman su diagnóstico y descartan diagnósticos diferenciales.

El tratamiento médico es sintomático y suele ser refractario en estadios avanzados. 

La anticoagulación está indicada en pacientes con fibrilación auricular, trombos intracavitarios y fenómenos cardioembólicos. Puede 

considerarse en paciente con alto riesgo de trombosis y activación plaquetaria.

El tratamiento quirúrgico es de elección en pacientes refractarios con fibrosis endomiocárdica que presentan obliteración del ápex y 

compromiso del aparato valvular (resección endocárdica y cirugía de la válvula mitral y tricuspídea). Debe realizarse por equipos con 

experiencia por su elevada morbimortalidad.

El diagnóstico y tratamiento en los síndromes hipereosinofílicos debe realizarse junto con hematología. Los corticoides y anticuerpos 

monoclonales tienen un papel relevante. La evolución natural es la fibrosis endomiocárdica.

La cardiotoxicidad por radioterapia y antraciclinas puede aparecer en forma tardía. La mejor conducta es la prevención. El seguimiento 

con biomarcadores y ecocardiograma Doppler debe realizarse antes, durante y después del tratamiento antineoplásico.

La biopsia endomiocárdica presenta un patrón característico en la cardiotoxicidad por antraciclinas y define el diagnóstico.

En estadios avanzados, el trasplante cardíaco es la alternativa terapéutica en paciente sin contraindicaciones. La derivación a centros de 

trasplante para su evaluación e ingreso en lista de espera debe ser temprana, ante la presencia de síntomas refractarios, disfunción sistó-

lica o hipertensión pulmonar.
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4. IMÁGENES EN EL DIAGNÓSTICO DE LAS MIOCARDIOPATÍAS RESTRICTIVAS

4.1 Ecocardiografía
La miocardiopatía restrictiva (MCR) (MR) es un grupo heterogéneo de trastornos miocárdicos de origen idiopá-
tico o sistémico, fibrótico o infiltrativo, con espesores parietales normales o aumentados, definido en ausencia 
de enfermedad coronaria, valvular, cardiopatía congénita, miocardiopatía hipertrófica o hipertensión arterial. Se 
caracteriza por la presencia de aumento de la rigidez miocárdica y disfunción diastólica de diferente magnitud 
asociado a un volumen del ventrículo izquierdo y derecho de tamaño normal o reducido con función ventricular 
habitualmente normal que evoluciona a la disfunción sistólica en la etapa avanzada de la enfermedad (1,2). 
Tienen en común la presencia de signos de fallo cardíaco predominantemente derecho con fracción de eyección 
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conservada y dilatación biauricular. Se clasifican en idiopáticas o primarias y variedades secundarias o relacio-
nadas con enfermedades sistémicas.

 No todas las MCR tienen un patrón de flujo transvalvular mitral o tricuspídeo restrictivo, sobre todo en la 
etapa temprana de la evolución de la enfermedad. Asimismo, la presencia de este patrón puede observarse en 
estados avanzados de otras miocardiopatías (dilatadas o hipertróficas), aspecto que exige diferenciar el patrón 
de flujo restrictivo de la miocardiopatía restrictiva propiamente dicha. Esta entidad puede afectar ambos ventrí-
culos, en forma aislada o combinada. La presencia de signos de insuficiencia cardíaca congestiva con fracción de 
eyección conservada en reposo o manifestado como intolerancia al ejercicio en presencia de dilatación biauricular 
constituye el primer signo de sospecha, aunque no es un hallazgo específico, dado que también puede observarse 
en pacientes con fibrilación auricular de larga data. 

La presencia de fracción de eyección conservada no significa función ventricular izquierda normal. El volu-
men sistólico como parámetro de función de bomba suele estar reducido en condiciones de reposo o presentar 
imposibilidad de incrementarse con el aumento de la frecuencia cardíaca o el ejercicio. 

En aquellos pacientes con aumento de los espesores parietales y remodelación ventricular, la fracción de 
eyección sobreestima la función ventricular; en este caso, la fracción de acortamiento mesoparietal es mucho más 
representativa como parámetro de función sistólica. De la misma manera, los parámetros de función miocárdica 
como la velocidad del Doppler tisular, el “strain” o el “strain rate” constituyen una modalidad más sensible en la 
evaluación diagnóstica y pronóstica independiente del comportamiento tanto de la función diastólica como sistólica. 

Es importar destacar que, desde un criterio fisiopatológico y anatomopatológico estricto, aumento de masa 
no es sinónimo de hipertrofia ventricular, aunque en ocasiones se usen ambos términos en forma indistinta (2).

La MCR restrictiva se diferencia de las pericarditis constrictivas por la ausencia de variabilidad significativa 
de los flujos transvalvulares en venas pulmonares, cavas y suprahepáticas con la respiración.

La ecocardiografía suele ser el estudio imagenológico de preferencia para una evaluación inicial del compromiso 
cardíaco dada su amplia disponibilidad, su naturaleza no invasiva, la óptima resolución espacial y temporal y el 
bajo costo. Habitualmente es el estudio disparador de la sospecha de miocardiopatía restrictiva. En este sentido, es 
importante destacar que, aunque diferentes signos nos orientan a pensar en esta patología, no son confirmatorios 
ni tampoco específicos, sobre todo en la etapa inicial de la enfermedad y usualmente se manifiestan claramente 
en las fases avanzadas. Es fundamental tener un alto índice de sospecha, integrar toda la información estructural 
y funcional e interpretar cada parámetro en el contexto del cuadro clínico del paciente (3).

Características ecocardiográficas generales
Eco 2D
• Volúmenes ventriculares de tamaño normal o disminuido.
• Dilatación biauricular.
• Ausencia o hipertrofia parietal habitualmente leve a moderada.
• Función sistólica conservada (excepto estadios avanzados).
• Derrame pericárdico con pericardio de grosor normal.
• Obliteración de la cavidad apical ventricular derecha o izquierda en contexto de hipertrofia marcada o trombo.
• Trombos apicales ventriculares.
• Dilatación de venas cavas.

Doppler pulsado del flujo mitral
• Tiempo de relajación isovolumétrica acortado (TRIV <70 ms).
• Velocidades altas de onda E (>1 m/s) y desaceleración pronunciada.
• Acortamiento del tiempo de llenado precoz (TDE <160 ms).
• Onda A de menor duración y baja velocidad (<0.5 m/s).
• Relación E/A >2.

Doppler pulsado en las venas pulmonares
• Onda diastólica (D) mayor que la sistólica (S); relación S/D < 0,5.
• Aumento de la velocidad de la onda A.
• Diferencia de duración entre onda A mitral y onda A en vena pulmonar >50 ms.

Doppler tisular del anillo mitral
• Velocidades sistólica y diastólica disminuidas (< 8 cm/s).
• Relación E/E´ >15.
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Propagación de la velocidad en modo M
• Vp disminuye (<45 cm/s).
• Relación E/Vp >1,5.

A continuación se describen las características ecocardiográficas de algunas de las patologías más represen-
tativas de este grupo.

Amiloidosis cardíaca (AC)
En la mayoría de las patologias asociadas a hipertrofia ventricular (HV) izquierda, el engrosamiento parietal se 
asocia a un electrocardiograma con voltaje de QRS normal o aumentado a diferencia de la AC, donde lo caracte-
rístico es el bajo voltaje del QRS. Carroll y col. observaron una correlación inversa entre el índice de Sokolow y 
el área de la masa miocárdica medida en eje corto, aunque otros autores evidenciaron este comportamiento solo 
en un quinto de los pacientes de una muestra de amiloidosis por transtiretina tipo “wild” (ATTRwt) e incluso 
detectaron criterios electrocardiográficos de hipertrofia del VI en el 10% de ellos (4-6). 

Aunque típicamente se considera que la HV izquierda es concéntrica y simétrica, algunos datos actuales 
señalaron que, en el caso de la ATTRwt, hasta un 23% de los pacientes presentan un patrón de hipertrofia asi-
métrica. La presencia de gradiente obstructivo en el tracto de salida del ventrículo izquierdo es inhabitual, si 
bien en la experiencia de la Clínica Mayo el 0,9% de los pacientes tratados con miomectomía tuvieron diagnóstico 
de amiloidosis cardíaca (7,8). 

El compromiso cardíaco temprano a menudo se asocia con una disfunción diastólica tipo I que progresa a 
la fisiopatología restrictiva típica de enfermedad sintomática avanzada. Habitualmente, la amiloidosis cursa 
con FE conservada, pero en los estadios avanzados puede evolucionar a la dilatación ventricular y disfunción 
sistólica. El compromiso coronario, tanto por enfermedad macrovascular como por depósito de amiloide en la 
microcirculación, puede generar trastornos de la motilidad regional. El compromiso miocárdico evaluado por 
ecocardiografía es indistinguible en la amiloidosis familiar comparado con la amiloidosis de cadenas livianas 
(AL), aunque generalmente la afección miocárdica es menor y el pronóstico más favorable en la primera (9). 

Es muy importante evaluar no solo la función de cámara sino también la función de fibra miocárdica, dado 
que en un quinto de los pacientes los parámetros convencionales pueden no evidenciar compromiso cardíaco e 
igualmente tener una evolución cardiovascular desfavorable (10). 

En este sentido, el Doppler tisular identifica tempranamente la presencia de una reducción de las velocidades 
sistólicas y diastólicas y un incremento de la relación E mitral/e tisular mitral como manifestación de la presión 
telediastólica elevada. Mediante el Doppler tisular se identifica la reducción en las velocidades diastólicas tanto 
en fase temprana como tardía de la enfermedad, y permite identificar dicha alteración incluso cuando práctica-
mente no hay hipertrofia ventricular (11, 12). 

La prevalencia de la alteración del strain (deformación miocárdica) longitudinal bidimensional en AC se 
describe entre el 93 y 100%, aun en presencia de FE del ventrículo izquierdo (VI) conservada (13). El strain 
longitudinal sistólico normal se caracteriza por un gradiente de deformación miocárdica desde los segmentos 
basales hacia los segmentos apicales del VI. En cualquiera de las formas de amiloidosis cardíaca, la deformación 
sistólica se encuentra conservada en los segmentos apicales y significativamente reducida en valores absolutos 
en los segmentos medios y basales. Este comportamiento segmentario con un patrón de preservación apical 
mejora la especificidad en el diagnóstico de amiloidosis y permite diferenciarlo de otras causas de hipertrofia 
ventricular izquierda (14). 

Una relación de strain apical/strain basal+strain medial >1 permitió diferenciarlo de la miocardiopatía hiper-
trófica con una sensibilidad del 93%, una especificidad del 82% y un área bajo la curva de 0,91, y de la estenosis 
aórtica con una sensibilidad del 93%, una especificidad del 82% y un área bajo la curva de 0,97 (15).

Otros signos ecocardiográficos asociados a AC son la hipertrofia y la disfunción ventricular derecha. Asimismo, 
una excursión anular tricúspidea <14 mm o una reducción de la deformación del segmento basal del ventrículo 
derecho se asocian a peor pronóstico (16, 17). Las altas presiones de llenado del ventrículo izquierdo conducen a 
una hipertensión pulmonar poscapilar significativa y esto puede derivar en un agrandamiento de la cavidad ven-
tricular derecha (18). Un derrame pericárdico, habitualmente de grado leve, está presente en un 40-60% (19, 20). 

En pacientes añosos portadores de estenosis aórtica severa que fueron tratados con implante valvular percu-
táneo, se observó una prevalencia de 16% de ATTR, asociada a bajo flujo bajo gradiente con leve reducción de la 
FE del VI. En este sentido, la presencia de una velocidad sistólica tisular promedio < 6 cm/s en el anillo mitral se 
correlacionó con una sensibilidad de 100% en el hallazgo de gammagrafía positiva para diagnóstico de ATTR (21). 

La evaluación de la función diastólica y la estimación de las presiones de llenado del ventrículo izquierdo 
son esenciales en la AC. La ausencia de un patrón restrictivo no descarta el compromiso infiltrativo y no todo 
patrón restrictivo es secundario a AC. Es frecuente que, en la progresión del compromiso cardíaco, la disfunción 
diastólica de tipo I inicial evolucione hacia el patrón de disfunción diastólico de tipos II y III (22). 

La progresión de la enfermedad auricular más el aumento de la presión de fin de diástole determinan un 
patrón de llenado mitral alterado con reducción de la actividad mecánica, con reducción progresiva de la veloci-
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dad de la onda A transmitral y una mayor predisposición a la generación de trombos, incluso en ritmo sinusal. 
En pacientes con AL, la presencia de fibrilación auricular, la disfunción ventricular diastólica, el grosor de la 
pared del ventrículo derecho y la mayor frecuencia cardíaca son predictores independientes de embolia sistémica 
(23,24). Asimismo, la reducción del “strain” bidimensional auricular izquierdo en fase de reservorio evidencia el 
compromiso avanzado de la mecánica auricular (25, 26). 

A modo de resumen, los hallazgos ecocardiográficos fundamentales son: 

– Hipertrofia concéntrica.

– Miocardio de aspecto punteado o granular (usar frecuencia fundamental sin utilización de 2.a harmónica).

– Engrosamiento de la pared de ventrículo derecho y septo (septum) interauricular.

– Aurículas dilatadas.

– Disminución de la velocidad del pico sistólico y de la onda E´ del anillo mitral.

– Reducción del strain longitudinal en los segmentos basales y mediales.

– Fases avanzadas: engrosamiento de válvulas, derrame pericárdico de grado variable, y disfunción sistólica.

Enfermedad de Anderson-Fabry (EAF)
La miocardiopatía se caracteriza por el aumento de masa e hipertrofia ventricular. Aproximadamente un 30% 
de las mujeres y un 50% de los hombres desarrollan síntomas secundarios a la hipertrofia ventricular izquierda.  
Habitualmente, el incremento de los espesores parietales es simétrico (95%) y raramente presentan obstrucción 
intraventricular. Puede comprometer la pared libre del ventrículo derecho y los músculos papilares. La presencia 
del signo binario tiene baja sensibilidad (27-31). 

Aunque la fracción de eyección usualmente se mantiene normal, puede observarse mayor hipertrofia, tras-
torno de motilidad parietal o reducción del strain longitudinal sistólico a nivel de la pared inferolateral. Dada 
la presencia de fibrosis, se observa disfunción diastólica en etapas tempranas de la enfermedad y alteración del 
strain sistólico longitudinal del ventrículo izquierdo y del strain auricular previo a la caída de la fracción de 
eyección (32). En etapas avanzadas de la enfermedad se observa reemplazo fibroso con adelgazamiento parietal. 
Dado que comparte algunos aspectos fenotípicos indistinguibles en ocasiones de la miocardiopatía hipertrófica 
es muy importante integrar el mapa genético familiar, los hallazgos clínicos, el dosaje enzimático en hombres y 
el estudio genético en ambos sexos (27, 33, 34).

Características destacadas

– Hipertrofia parietal que suele ser concéntrica y raramente septal asimétrica (5%) con mayor compromiso a nivel posterolateral.

– Engrosamiento de los músculos papilares y la pared de ventrículo derecho.

– Mayor hipertrofia en los segmentos posterlaterales basales y mediales. 

– Reducción del strain longitudinal a nivel de los segmentos posterolaterales basales y mediales.

Enfermedad por depósito de glucógeno
Existen más de 15 diferentes tipos de enfermedades asociadas al depósito de glucógeno con compromiso de las 
enzimas vinculadas a su síntesis o degradación con variable repercusión a nivel muscular, hepático y cardíaco. 
La Enfermedad de Pompe (déficit de a-1-4 glucosidasa) habitualmente se presenta como una miocardiopatía 
hipertrófica antes del año con muy alta mortalidad, aunque existen formas de manifestación en etapa juvenil o 
adulta expresadas mayormente como debilidad muscular y falla respiratoria, sin afección cardíaca (35). 

 La Enfermedad de Danon es una enfermedad de depósito de glucógeno lisosómico debida a un déficit de 
LAMP-2 (Proteína de Membrana Asociada Lisosómica 2), con patrón de herencia ligada al X, extremadamente 
rara. Se manifiesta más tempanamente en hombres <20 años. Se caracteriza por presentar hipertrofia ventri-
cular, miopatía esquelética y variable compromiso intelectual; el compromiso cardíaco es la manifestación más 
severa y grave. Todos los pacientes desarrollan miocardiopatía con hipertrofia progresiva, simétrica (>20 mm) 
y con fracción de eyección conservada, que puede evolucionar a miocardiopatía dilatada (36). 

Sarcoidosis
El compromiso cardiovascular es menor del 20%, habitualmente inespecífico y se focaliza mayormente en los 
segmentos basales y mediales. Puede manifestarse como miocardiopatía dilatada o restrictiva. Los hallazgos 
ecocardiográficos asociados son: presencia de alteraciones de la motilidad parietal que no siguen un patrón de 
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distribución coronario, aumento del espesor en la etapa inflamatoria o adelgazamiento del septo (septum) basal y 
pared posterolateral, aneurisma posterobasal y fisiología restrictiva (37-39). Puede evolucionar con hipertensión 
pulmonar y compromiso del ventrículo derecho. El strain longitudinal global del ventrículo izquierdo puede estar 
afectado, sin tener un patrón de distribución que permita diferenciarla de otras miocardiopatías (40).

Características destacadas

– Alteración regional de la contractilidad y de la conducción auriculoventricular. 

– Disfunción diastólica variable en función de la fibrosis asociada a granulomas. 

– Afectación miocárdica de tipo parcheado, predilección por zonas medias y basales (principalmente septum).

– Adelgazamiento parietal con formación de aneurismas del VI.

Miocardiopatía por sobrecarga de hierro
 El depósito de hierro inicialmente se registra a nivel subepicárdico y posteriormente subendocárdico. Se observa 
compromiso miocárdico hasta en un 15% de los casos, que se manifiesta en forma tardía como insuficiencia car-
díaca, arritmias y trastornos de la conducción (43). La disfunción diastólica es la manifestación no específica más 
temprana de la enfermedad. Asimismo, existen dos formas de presentación: como miocardiopatía dilatada con 
disfunción sistólica o, menos frecuentemente, como miocardiopatía restrictiva con disfunción diastólica progresiva 
hasta llegar a la hipertensión pulmonar severa y compromiso del ventrículo derecho (44,46). En aquellos pacientes 
con cuadro de anemia concomitantes puede observarse insuficiencia cardíaca con volumen minuto aumentado.

Características destacadas

– Aumento de espesor parietal biventricular.

– Función sistólica global habitualmente conservada con alteraciones regionales de la contractilidad.

– Disfunción diastólica proporcional a la cantidad de hierro acumulado.

– Forma dilatada y forma restrictiva.

– Reducción del strain longitudinal sistólico y del strain auricular.

Endomiocardiofibrosis y endocarditis eosinófilica de Löffler
La endomiocardiofibrosis (EMF) es una forma prevalente de cardiopatía restrictiva e insuficiencia cardíaca 
en zonas endémicas tropicales y subtropicales con diferentes causas (infección, enfermedad autoinmune u on-
cohematológica) que se caracteriza por fibrosis del endocardio predominantemente en la región apical (1,2). Se 
observan dos picos de presentación en la 2.a y 4. a década de la vida. En su desarrollo se observa una fase aguda 
inicial necrótica/inflamatoria asociada a fiebre, edema facial y periorbitario, urticaria, eosinofilia y pancarditis. 
Luego de esta primera fase, la enfermedad alterna entre períodos de actividad y de estabilidad. En la progresión 
del compromiso miocárdico se observa un estadio trombótico que puede afectar ambos ventrículos. Finalmente 
evoluciona hacia un estadio fibrótico que involucra el ápex de uno o ambos ventrículos, el aparato subvalvular 
mitral/tricuspídeo y los tractos de entrada, con regurgitación valvular. Asimismo, pueden observarse calcificación 
endocárdica y derrame pericárdico. El compromiso severo de la función diastólica asociado a la reducción de los 
volúmenes ventriculares genera disminución del volumen sistólico y agrandamiento progresivo biauricular, hiper-
tensión pulmonar y congestión biventricular (47,48). Es importante el diagnóstico diferencial con miocardiopatías 
con disquinesia apical y trombo asociado, miocardiopatía no compactada y miocardiopatía hipertrófica apical. 

 La Enfermedad endocárdica de Löffler, en forma similar a la EMF, muestra un estadio inflamatorio, seguido 
de una fase trombótica y finalmente una etapa final fibrótica o fibrotrombótica (2).

Características destacadas

– Tejido fibroso en endocardio a nivel del tracto de entrada y ápex de uno o ambos ventrículos, hasta aparato subvalvular cordal con

 disfunción de válvulas auriculoventriculares.

– Función sistólica conservada.

– Formación de trombos murales sobre fibrosis.  

– Obliteración del ápex en sístole y diástole (diferencia con miocardiopatía hipertrófica que se produce solo en sístole).
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Miocardiopatía restrictiva idiopática 
Es una miocardiopatía infrecuente, poco caracterizada y de mal pronóstico, que puede manifestarse desde la 
infancia hasta la adultez. No es una entidad única sino un grupo heterogéneo de enfermedades en las que puede 
identificarse una mutación genética en ≥60% de los casos (49). El patrón ecocardiográfico sugestivo es el descripto 
para la miocardiopatía restrictiva clásica.

Miocardiopatía asociada al tratamiento con radioterapia
Las complicaciones cardíacas o vasculares constituyen un efecto diferido de la radioterapia que puede aparecer 
años después del tratamiento y por ello, si no hay un seguimiento adecuado, suelen no ser detectadas tempra-
namente (50,51). La irradiación del mediastino en dosis altas (diaria >2 Gy y total >30 Gy), mayormente en 
personas jóvenes, aumenta el riesgo de enfermedad cardíaca, sobre todo arterial coronaria (52,53). El compromiso 
miocárdico, luego de una década de tratamiento, obedece a la aparición de bandas de colágeno que reemplazan 
a los miocitos, desarrollando insuficiencia cardíaca por disfunción diastólica aislada, o puede manifestarse como 
una miocardiopatía restrictiva. La aparición de insuficiencia cardíaca congestiva por disfunción sistólica puede 
obedecer al desarrollo acelerado de enfermedad coronaria (infarto) o disfunción sistólica progresiva (54, 55). El 
compromiso restrictivo deber diferenciarse del compromiso constrictivo pericárdico (50). Asimismo, el engro-
samiento valvular con desarrollo de fibrosis, engrosamiento y retracción con diferentes grados de calcificación 
puede evolucionar a la insuficiencia o la estenosis o a ambas.

Esclerosis sistémica
El compromiso cardíaco en la esclerosis sistémica se observa en un 20% de los pacientes, habitualmente de grado 
leve. La alteración miocárdica puede obedecer a daño directo microvascular o espasmo de la microcirculación o 
puede ser secundario al desarrollo de hipertensión pulmonar o crisis renal. El signo más temprano de compro-
miso miocárdico es la aparición de disfunción diastólica o alteración del strain previo a la caída de la fracción 
de eyección (56).

Características destacadas

– Fibrosis miocárdica parcheada.

– Alteraciones de la contractilidad en ambos ventrículos y disfunción diastólica.
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*La curva de presión diastólica del ventrículo muestra en su parte inicial un descenso rápido, temprano y profundo con elevación rápida hasta una meseta. 
Este es el “signo de la raíz cuadrada” o “dip-plateau”. El dip de la curva de presión diastólica ventricular corresponde con el seno y de la curva de presión 
auricular, coincidiendo con la fase de llenado rápido temprano. La meseta no supone un aumento de la presión y es igual a la presión diastólica del ventrículo 
derecho a lo largo del resto de la diástole.

Diagnóstico diferencial entre miocardiopatía restrictiva y pericarditis constrictiva, puntos para 
evaluar

 Pericarditis constrictiva Miocardiopatía restrictiva

Examen físico y ECG

Radiografía de tórax

Ecocardiografía modo M y 2D

Engrosamiento parietal

Dilatación de cavidades

Motilidad septal

Relación E/A mitral

Tiempo diastólico mitral

TRIV

Hipertensión pulmonar

Doppler

Venas hepáticas

Color modo M

- Velocidad onda E´ lateral por Doppler 

tisular

Doppler tisular

Relajación temprana

e´ anular septal

e´ anular lateral

Strain ventricular

Septal

Variación respiratoria

TRIV

Variación de la velocidad E mitral

Velocidad de propagación de válvula 

mitral por Doppler M color

Cateterismo

Biopsia endomiocárdica

RM o TC cardíacas

Pulso paradójico venoso

Seno Y dominante

Knock pericárdico o R3

Microvoltajes

Calcificación pericárdica

Engrosamiento del pericardio sin au-

mento del miocardio

Ausente

Brusca, con cambios respiratorios

Notch protodiastólico (frecuente) y 

telediastólico (infrecuente)

>2

<160

Normal o acortado (<100 ms)

Rara

Reversión diastólica del flujo en espira-

ción

Llenado temprano rápido, > velocidad 

propagación

Más rápida

<7 cm/s

< que la e´ septal

Usualmente normal

Varía con la respiración

Aumentada (>25%)

Aumentada >55 cm/s

“Dip Plateau”*

Se igualan las presiones de fin de 

diástole de ambos ventrículos. Con la 

inspiración aumenta la presión del VD y 

disminuye la del VI

Normal o inespecífica

Pericardio engrosado

Choque de punta palpable

Seno Y dominante

Knock pericárdico o R3

Microvoltajes

Cardiomegalia, signos de hipertensión 

capilar

Engrosamiento del miocardio y septo 

interauricular (infiltración mioendocárdi-

ca o endocárdica)

Aurículas dilatadas

Normal

>2

<160

Frecuente

Reversión diastólica del flujo en inspi-

ración

Velocidad de propagación disminuida 

<8 cm/s asociada a disminución de la 

velocidad sistólica

<7 cm/s

>que la e´ septal

Reducido

Estable con la respiración

Normal o < 25%

Disminuida

“Dip Plateau”*

Presión de fin de diástole del ventrículo 

izquierdo > que la del ventrículo dere-

cho (pueden igualarse)

Etiología de la miocardiopatía

Pericardio normal
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4.2 Tomografía cardíaca
La tomografía cardíaca multidetector (TCMD) es uno de los métodos de imágenes más importantes. La principal 
ventaja es la buena resolución tisular, y la coronariografía por TCMD se ha posicionado como un método diagnós-
tico no invasivo alternativo a la cinecoronariografía convencional (CCG) permitiendo diferenciar la cardiopatía 
de causa isquémica sobre otras formas de miocardiopatía. 

Gracias a una adquisición volumétrica del corazón y al gatillado electrocardiográfico, la TCMD permite re-
construcciones retrospectivas submilimétricas en todos los ángulos posibles y en distintas fases del ciclo cardíaco. 
Esto genera un escenario propicio para la evaluación morfológica y funcional del corazón (1). Simultáneamente la 
visualización de estructuras extracardíacas es muy útil en el diagnóstico de patologías sistémicas (p. ej., nódulos 
linfáticos en sarcoidosis).

Un análisis posterior de las imágenes volumétricas obtenidas permite analizar distintos parámetros de inte-
rés clínico: anomalías en la contractilidad miocárdica, grosor miocárdico, masa miocárdica, fracción de eyección 
y volúmenes cardíacos, entre otros, los cuales presentan una gran concordancia con la resonancia magnética 
cardíaca (RMC), el estándar de referencia (2,3).

Si bien la tomografía no tiene un papel específico en el estudio de miocardiopatías restrictivas (MR), es muy 
útil en el diagnóstico diferencial de la pericarditis constrictiva que puede dar una presentación clínica similar, 
donde puede ofrecer información invaluable sobre el grosor y la composición del pericardio.

Los hallazgos morfológicos como el grosor de las paredes de las cavidades cardíacas y las alteraciones de la 
contractilidad pueden dar inicio a la sospecha clínica de una MR en pacientes que concurren para el estudio no 
invasivo de las arterias coronarias y/o patología valvular así como también de la anatomía de la aurícula izquierda 
y venas pulmonares.
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La estenosis aórtica (EA) degenerativa es la enfermedad valvular más común en el mundo desarrollado y 
su prevalencia aumenta con la edad. La amiloidosis cardíaca relacionada con la transtiretina (AC-ATTRwt) es 
otra enfermedad que predomina en el envejecimiento. Los depósitos miocárdicos están presentes en la autopsia 
de hasta el 25% de los pacientes de 85 años (4). Un trabajo reciente ha mostrado una prevalencia notablemente 
alta (del 14 al 16%) de AC- ATTRwt en la población de ancianos con estenosis aórtica EO considerada para el 
reemplazo percutáneo de válvula aórtica (TAVR) (5,6). La presencia de AC-ATTRwt puede significar un pobre 
pronóstico posoperatorio en estos pacientes. Lamentablemente, utilizando las estrategias diagnósticas actuales, 
es difícil reconocer AC-ATTRwt oculta en un paciente con EA antes del tratamiento.

Como parte de la evaluación rutinaria, los pacientes candidatos a TAVR se someten una TCMD para evaluar 
las dimensiones del anillo, la altura de las arterias coronarias y el estado y calibre de los accesos vasculares. 

Las imágenes por TCMD también pueden utilizarse para medir el volumen del espacio extracelular miocárdico 
(VEC) aprovechando que la cinética del contraste yodado es similar a la observada con contrastes paramagnéticos 
(p. ej., gadolinio) utilizados en estudios de resonancia magnética cardíaca (RMC). 

Aspectos técnicos para valorar el VEC por TCMD
La fibrosis miocárdica es un resultado no deseado común en la mayoría de los mecanismos patológicos que afectan 
el músculo cardíaco. Se presenta tanto como cicatrices focales tras la muerte de miocitos (apoptosis, autofagia o 
necrosis) o como fibrosis difusa debido a la expansión del colágeno alrededor de los miocitos. 

La mejor técnica no invasiva para visualizar la fibrosis focal es la RMC a través del realce tardío del gadolinio 
(RTG), debido a que posee una elevada resolución de contraste y resolución espacial de todo el corazón. La fibrosis 
miocárdica también se puede evaluar con TCMD. Ambas técnicas utilizan un agente de contraste extracelular y 
extravascular que persiste en el espacio extracelular en áreas de cicatriz, debido a que estas presentan un mayor 
volumen de distribución y una cinética más lenta. 

La visualización de la fibrosis difusa había permanecido hasta hace pocos años limitada al dominio del pa-
tólogo, capaz de reconocer la matriz extracelular directamente en secciones histológicas utilizando tinciones 
específicas para tejido conectivo (7,8). 

En los últimos años, la utilización de los medios de contraste extracelular como el gadolinio y el contraste 
yodado ha permitido medir la expansión intersticial difusa (así como la cicatriz focal) a través de la determinación 
del volumen extracelular.

Estos tienen la capacidad de difundir rápida y pasivamente desde el espacio vascular al tejido extracelular. 
Después de un bolo intravenoso, entran en el miocardio por un gradiente de concentración (fase de “wash in”), 
y más tarde regresan al pool de sangre por el gradiente de concentración inversa (fase de “wash out”). Esto 
ocurre más rápido en el miocardio sano, pero en cicatrices (focales o difusas), estas farmacocinéticas se retrasan 
debido a cambios en los caudales coronarios, la permeabilidad y la densidad capilar funcional y la presencia de 
una matriz de colágeno densa e hidratada (9). La acumulación total de contraste también es mayor, debido al 
aumento del volumen de agua extracelular presente en la cicatriz en comparación con el miocardio normal. Como 
resultado, en un determinado momento, habrá más agente de contraste en la cicatriz que en el pool sanguíneo 
o el miocardio remoto facilitando su valoración.

La determinación del VEC por TC cardíaca (VECTC) es una alternativa a la RMC basada en los mismos prin-
cipios.

Bandula y col. en el año 2013 validaron la determinación del VECTC contra el procedimiento de referencia 
(patrón de oro): la biopsia endomiocardica, así como la RMC en 23 pacientes con estenosis aórtica grave (10). 
Encontraron una correlación significativa con ambas medidas de la fibrosis por histología (r = 0,71, p < 0,001) 
y VECRMC (r = 0,73).

El valor normal del VECTC es del 27%. Un valor superior al 31% ha demostrado una sensibilidad del 94% y 
una especificidad del 48% para diagnosticar amiloidosis cardíaca. 

En conclusión, la posibilidad de la TCMD de proporcionar una evaluación de la anatomía coronaria y la ca-
racterización del tejido miocárdico en una sola modalidad es un concepto atractivo, con enormes implicaciones 
para flujo de trabajo de imágenes.

Finalmente, la TCMD podría utilizarse como herramienta de cribado en aquellos pacientes que ya se someten 
a una tomografía computarizada clínicamente indicada. Puede ser una alternativa cuando la RMC está contra-
indicada: en pacientes con marcapasos, desfibriladores u otros dispositivos electrónicos implantados o pacientes 
en diálisis en quienes está contraindicado el contraste de gadolinio 
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Cuantificación del volumen extracelular (ECV) por tomografía cardíaca en un paciente con CDI implantado (11).

Paciente con HVI en ecocardiograma (ETT) (1A), ECG con complejos bajos en relación con la hipertrofia detectada en el ETT (1B), gammagrafía ósea 
(Technetium-DPD) positiva Perugini grado 2-3 (1C), cardiodesfibrilador implantado que contraindica la RMC (1D), técnica de EVCTC (1E), elevado 
ECV=63% determinado a nivel septal (1F). (Con autorización de Professor James Moon. Barts Heart Centre, St. Bartholomew’s Hospital, West 
Smithfield, London EC1A 7BE)
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4.3 Resonancia magnética cardíaca
Las miocardiopatías restrictivas son enfermedades del miocardio que se caracterizan por una función sistólica 
típicamente preservada, por lo menos hasta etapas avanzadas, con un miocardio con marcada rigidez que se 
manifiesta por disfunción diastólica y presiones elevadas de llenado, volúmenes ventriculares conservados y 
dilatación marcada de las aurículas (1, 2). 

La resonancia magnética cardíaca (RMC) provee una imagen con alta definición para la evaluación estructural, 
con gran resolución y reproducibilidad, y adicionalmente puede realizar caracterización tisular. Las imágenes 
de cinerresonancia permiten estimar con gran precisión los espesores parietales y el tamaño de las cavidades 
ventriculares y auriculares. La información de la RMC, en especial la relativa a la caracterización tisular, provee 
información complementaria e incremental a la ecocardiografía.  Las imágenes de realce tardío de gadolinio (RTG) 
permiten identificar la presencia de fibrosis, necrosis o infiltrado por depósitos de amiloide (3). El patrón de RTG 
puede ser determinante para definir la etiología de una miocardiopatía. Un patrón subendocárdico y/o trasmural 
y en especial con territorialidad coronaria sugiere un infarto de miocardio. Un realce con patrón subepicárdico es 
sugestivo de miocarditis. Un realce subendocárdico difuso con anulación del pool sanguíneo es típico de la ami-
loidosis cardíaca. Otras modalidades de caracterización, como las secuencias de T1/T2 mapping, y la estimación 
del volumen extracelular agregan información valiosa. Las técnicas de mapeo T1 nativo (T1 mapping) evalúan 
el tiempo de relajación, pixel por pixel, para caracterizar el miocardio (4), en donde los determinantes principales 
del incremento de la señal son la presencia de edema (p. ej., inflamación o infarto agudo) y el incremento del 
espacio intersticial (p. ej., fibrosis pos-infarto, miocardiopatías no isquémicas o infiltración del miocardio por 
amiloidosis). En las secuencias de mapeo de T2 nativo (T2 mapping), la señal está incrementada principalmen-
te por procesos inflamatorios o edema en el miocardio con mayor señal y menos artificios respiratorios que las 
secuencias tradicionales de T2. Es relevante combinar la información del mapeo T1 nativo con los valores de T2 
nativo (5).  Por ejemplo, si la señal está incrementada en las secuencias de mapeo de T1 y T2 nativo nos indica 
un proceso agudo, mientras que –si la señal está incrementada en las secuencias T1 y no en las secuencias de 
mapeo de T2– nos indica la presencia de fibrosis crónica (6, 7). Utilizando las secuencias de T1 mapping antes 
y después del gadolinio y tomando el dato del hematocrito, se puede estimar el volumen del espacio extracelular 
(VEC) y del miocardio (5). Es el caso de la amiloidosis cardíaca, donde el VEC está marcadamente aumentado 
y ayuda al diagnóstico.

A continuación, revisaremos los aportes de la RMC en las principales miocardiopatías restrictivas.

Enfermedades infiltrativas del miocardio
Amiloidosis cardíaca
La amiloidosis cardíaca es un trastorno producido por el depósito de fibrillas de proteínas insolubles que se 
pliegan y depositan en el miocardio, aunque se han descripto más de 30 proteínas (8). Las dos formas más pre-
valentes con compromiso cardíaco son la amiloidosis AL, generada por el depósito de las cadenas pesadas de 
las inmunoglobulinas, y la amiloidosis TTR, debida al depósito de la proteína transtiretina (TTR) en su forma 
mutada o su forma senil (9,10,10b). 

El RTG es la imagen más establecida para el diagnóstico de amiloidosis cardíaca (Figura 1). El patrón carac-
terístico de las imágenes de RTG es un realce con patrón subendocárdico o transmural difuso que compromete el 
ventrículo izquierdo asociado con anulación del pool de sangre. También se acompaña de realce con compromiso 
transmural de las paredes del ventrículo derecho y ambas aurículas. Este patrón de realce en pacientes con en-
grosamiento difuso de las paredes del miocardio es muy preciso para el diagnóstico de amiloidosis con una sen-
sibilidad y especificidad elevadas (86% y 92%, respectivamente) (11). Con respecto a la distinción de amiloidosis 
TTR y AL por RMC, esta no tiene la precisión necesaria para diferenciar ambas entidades (12). 

Las secuencias de T1 mapping nativo son particularmente útiles en la evaluación diagnóstica, cuando por 
disfunción renal no puede administrarse gadolinio (p. ej., en amiloidosis AL con compromiso avanzado renal). En 
algunos trabajos, los valores de T1 mapping en equipos de 1.5 Tesla® (>1060 ms) permitieron identificar a los 
pacientes con amiloidosis cardíaca (9, 13). Sin embargo, valores o punto de cortes diagnósticos de T1 mapping 
en equipos de 1.5 o 3.0 Tesla® y diferentes marcas de resonadores requieren mayor estandarización. Midiendo 
la relajación del T1, antes y después del gadolinio, se puede estimar el volumen celular total y el volumen del 
espacio extracelular (VEC) o intersticial total del miocardio.  En condiciones normales, el VEC es inferior al 25% 
de la masa del miocardio (5).  En pacientes con amiloidosis, el depósito de material amiloide desplaza los mioci-
tos y expande el espacio intersticial derivando en valores muy elevados del VEC (con valores >50%). El VEC es 
una medida estandarizada independiente de la potencia del equipo (p. ej., 1.5 o 3.0 Tesla), su marca y la dosis 
de gadolinio administrada. El VEC aumentado se asocia con peor pronóstico en los pacientes con amiloidosis 
cardíaca y sería un mejor predictor de eventos que el T1 mapping nativo (14).  
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Fig. 1.  Imágenes de resonancia magnética cardíaca en pacientes con amiloidosis TTR y AL

Fila de arriba: pacientes con amiloidosis TTR, mientras que en fila de abajo: paciente con amiloidosis AL.  Los dos pacientes varones, con similar com-
promiso de la función sistólica ventricular.  La amiloidosis TTR con más incremento de la masa ventricular y espesores que la amiloidosis AL. La ami-
loidosis AL tuvo un VEC algo mayor y el T1 mapping fue similar en los dos pacientes. En la fila superior: A y B) imágenes de cinerresonancia en vistas 
de cuatro cámaras y eje corto medial, C) imagen de realce tardío de gadolinio con realce subendocárdico, D) imagen de T1 mapping nativo, E) imagen 
de T1 mapping post-posgadolinio. En la fila inferior F y G) imágenes de cinerresonancia en vistas de cuatro cámaras y eje corto medial, H) imagen de 
realce tardío de gadolinio con realce subendocárdico, I) imagen de T1 mapping nativo, J) imagen de T1 mapping posgadolinio
ES = espesor parietal, FEVI = fracción de eyección del ventrículo izquierdo, VEC = volumen extracelular, VI = ventrículo izquierdo.

Fig. 2.  Patrones de realce tardío en miocardiopatías restrictivas

A) Fibrosis endomiocárdica con realce tardío de gadolinio (RTG) subendocárdico difuso de los ventrículos izquierdo y derecho 
con obliteración de la región apical del ventrículo derecho. B) Hemocromatosis familiar con fibrosis extensa del miocardio. 
C) Amiloidosis cardíaca con RTG subendocárdico difuso con áreas transmurales en el ventrículo izquierdo, compromiso 
del ventrículo derecho y ambas aurículas. Se nota la anulación del pool sanguíneo en las imágenes de RTG. D)  Sarcoidosis 
cardíaca con extensos focos de RTG transmural e intramiocárdico asociada al incremento focal del espesor parietal.  E) 
Enfermedad de Fabry con hipertrofia concéntrica y RTG intramiocárdico con predominio del segmento inferolateral basal.  
F) Miocardiopatía hipertrófica con patrón de realce intramiocárdico sin RTG evidente en la vista de cuatro cámaras. MCH: 
miocardiopatía hipertrófica
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Tabla 1. Patrones de realce de gadolinio y comportamiento de otras secuencias en miocardiopatías restrictivas

Miocardiopatía Espesores RTG T1  VEC T2 & Otras
restrictiva parietales (imágenes en eje corto) Mapping*  T2 Mapping secuencias

Amiloidosis

Sarcoidosis 

Enfermedad 

de Fabry

Enferme-

dades del 

glicógeno 

(Danon)

Síndromes 

hipereosi-

nofílicos

Sobrecarga 

de hierro

Pos-radiote-

rapia

Escleroder-

mia

Aumenta-

dos+++

Incremento 

masa VI

Aumentados o 

disminuidos

Aumenta-

dos++

Incremento 

masa VI

Aumentados o 

adelgazados

Conservados 

o aumentados 

predominio 

apical

Conservados 

Conservados o 

disminuidos

Conservados

Subendocár-

dico difuso, 

anulación pool 

sangre

RTG focal 

intramiocár-

dico o focal 

transmural 

=, múltiples 

focos

Focal intra-

miocárdico 

inferolateral 

basal

RTG extenso 

con patrón 

intramiocár-

dico

Subendocárdi-

ca difuso, pool 

sanguíneo 

preservado

En general sin 

RTG (podría 

ser intramio-

cárdico focal o 

muy extenso)

Pueden tener 

RTG focal in-

tramiocárdico

Pueden tener 

RTG focal in-

tramiocárdico

Aumenta-

do+++

(valores > 

1060 ms)

Aumentado+

Disminuido 

(valores

<900 ms)

Aumentado 

Puede ser de 

utilidad para 

identificar 

trombo apical

Disminuido

Conservado 

Aumentado+

Aumenta-

do+++

(valores > 

50%)

Aumentado+

Normal o 

aumentado

Aumentado 

–

Puede estar 

aumentado

Conservado

Aumentado +

Puede estar 

aumentado

Aumentado++

Puede estar 

aumentado 

principalmen-

te áreas de 

RTG

–

–

Disminuido

Conservado

Normal o 

aumentado

–

–

–

–

–

Secuencia T2 

estrella

<20 ms

–

–

VEC = volumen espacio extracelular, RTG = realce tardío de gadolinio.
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Sarcoidosis
La RMC evidencia disfunción sistólica del ventrículo izquierdo o derecho, defecto de contracción regional ya sea 
asociado a incremento de los espesores o adelgazamiento de la pared o aneurisma. Las imágenes de T2 identifican 
edema o inflamación focal del miocardio, así como el RTG indica inflamación o fibrosis con un patrón en general 
intramiocárdico focal o transmural focal parcheado o con patrones muy heterogéneos. La sensibilidad informada 
es muy alta (76-100%) así como la especificidad (78 al 92%) para determinar compromiso cardíaco (21, 22). En 
las imágenes de T1 mapping la señal está aumentada, así como se observa también un incremento del VEC, 
respecto de los sanos (34). También se describe un incremento de la señal del T2 mapping indicando la presencia 
de edema, inflamación y fibrosis (34). Además, la identificación de grandes áreas del miocardio infiltradas tiene 
información pronóstica asociándose con mayor riesgo de arritmias ventriculares graves y muerte súbita (23).

Enfermedad de Fabry
Se caracteriza por hipertrofia difusa de las paredes del ventrículo izquierdo, con un patrón no obstructivo, que 
se acompaña de realce de gadolinio con patrón intramiocárdico con predominio de los segmentos inferolaterales 
basales (15, 16). En las secuencias de T1 mapping es característica la reducción marcada de la señal por debajo 
del rango normal, lo cual constituye un elemento muy específico para el diagnóstico y compromiso en estadios 
tempranos de la enfermedad (17). Se ha descripto incremento de la señal en las secuencias de T2 (edema), que 
se asocia con incremento crónico de los niveles de troponina (18). 

Enfermedad del glicógeno
El compromiso cardíaco presenta formas hipertróficas o formas dilatadas con RTG extenso con patrón focal in-
tramiocárdico (19). Otro de los trastornos del glicógeno es el déficit de PRKAG2 que se acompaña con marcada 
hipertrofia del ventrículo izquierdo (20).

Enfermedad endomiocárdica
Incluye una serie de enfermedades caracterizadas por la fibrosis difusa del endocardio. La forma frecuente es la 
fibrosis endomiocárdica (FE), así como los síndromes hipereosinofílicos y la fibroelastosis. 

Fibrosis endomiocárdica En las imágenes de RTG se observa realce difuso con patrón subendocárdico 
con mayor afección de los segmentos apicales, y en muchos casos con imagen subendocárdica de baja señal com-
patible con trombosis subendocárdica (24). A diferencia de la amiloidosis, en la fibrosis endomiocárdica (FE), 
el realce subendocárdico no se acompaña de anulación del pool sanguíneo y afecta principalmente el segmento 
apical, mientras que en la amiloidosis lo apical presenta menos realce o está libre de realce. En las imágenes de 
perfusión, los defectos subendocárdicos son extensos.

Síndromes hipereosinofílicos
Es una forma frecuente relacionada con hipereosinofilia (> 1,500 eosinófilos/L), en sujetos de 20 a 50 años, que 
ocasiona daño en el miocardio con tres etapas de enfermedad bien definidas: 1) fase de necrosis aguda o mio-
carditis aguda caracterizada por infiltración de eosinófilos y linfocitos, que en las imágenes de RTG presentan 
patrón subendocárdico o transmural focal que se pueden acompañar de edemas en las imágenes de T2, 2) fase 
trombótica, donde se observa una fibrosis o RTG extenso con patrón subendocárdico y transmural, en general 
de localización apical, a la que se le agrega la presencia de áreas hipointensas subendocárdicas que indican la 
presencia de trombosis y 3) una frase crónica con fibrosis y RTG extensa que remeda la fibrosis observada en la 
FE antes descripta (25). 

Fibroelastosis 
Es una entidad muy rara, que afecta principalmente a infantes, caracterizada por la proliferación de fibrosis y fibras 
elásticas en el subendocardio del ventrículo izquierdo. Se describen dos formas: una con fenotipo de miocardiopatía 
dilatada (en general de origen genético) y otra forma con ventrículo izquierdo pequeño en general asociado con 
hipoplasia del VI o enfermedad aórtica. El patrón característico en la RMC es el realce subendocárdico difuso.

 
Cardiomiopatías por sobrecarga de hierro
La RNM es el único método no invasivo disponible para evaluar la sobrecarga de hierro intramiocárdico, mediante 
la técnica de secuencias de T2 estrella (27). En un miocardio normal tiene un tiempo de T2 estrella >20 ms. 
En pacientes con sobrecarga de hierro, el tiempo en la secuencia de T2 estrella está disminuido y los pacientes 
que tienen un valor de T2 estrella muy bajo <6 ms constituyen una emergencia cardiológica que requiere un 
tratamiento quelante intensivo (28). 
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Cardiomiopatía posradioterapia 
La RMC puede caracterizar el patrón restrictivo posradioterapia e identificar áreas de fibrosis en el miocardio 
(29). También puede identificar áreas de infarto de miocardio cuando el realce tiene patrón subendocárdico o 
trasmural. En muchos casos no presentan fibrosis focal en las imágenes de RTG. Las técnicas T1 mapping y VEC 
podrían ser más sensibles en identificar fibrosis y podrían ser de utilidad para identificar fibrosis difusa que no 
se detecta con el RTG. Sin embargo, se requieren trabajos de mayores dimensiones y con mayor seguimiento 
para probar este concepto (30). 

Esclerodermia
La fibrosis del miocardio es la lesión principal y más característica que se encuentra presente en el 50-80% de los 
pacientes con esclerodermia en las autopsias.  En las imágenes de RTG se observa realce focal intramiocárdico 
en el 21-33% de los pacientes (31, 32). En los pacientes sin fibrosis en las imágenes de RTG, la fibrosis difusa con 
técnicas de T1 mapping y estimación del VEC está aumentada en los pacientes con esclerodermia respecto de los 
controles. Otras alteraciones frecuentes, hasta en tres cuartas partes de los pacientes, incluyen adelgazamiento de 
las paredes del ventrículo izquierdo, disfunción del ventrículo izquierdo o derecho. En pacientes con hipertensión 
pulmonar y esclerodermia, la disfunción y dilatación del ventrículo derecho tienen valor pronóstico adverso (33).

Idiopáticas 
Son miocardiopatías poco frecuentes que pueden presentarse como formas atípicas de miocardiopatía hipertrófica, 
no presentan RTG o el RTG es mínimo con patrón focal intramiocárdico 

Conclusiones
La RMC es una técnica de imágenes robusta que permite evaluar la morfología cardíaca y determinar la función 
sistólica con gran precisión, con el agregado de la caracterización tisular para determinar el origen de la miocar-
diopatía restrictiva. La caracterización tisular incluye determinar la fibrosis focal mediante técnicas de RTG, la 
fibrosis difusa mediante las técnicas de mapeo de T1 y VEC y determinar el grado de inflamación o edema con 
técnicas de T2. Además, la caracterización tisular puede determinar la sobrecarga de hierro. La combinación de 
estos hallazgos hace de la RMC una técnica única para la caracterización, determinación etiológica y evaluación 
de pacientes con miocardiopatía restrictiva.

Recomendaciones
– En pacientes con miocardiopatía restrictiva, la RMC con gadolinio es un estudio mandatorio para el diagnós-

tico etiológico.
– El protocolo de RMC que incluya las secuencias de mapeo de T1 mapping, T2 mapping y volumen extracelular 

puede mejorar la caracterización tisular y contribuir en el diagnostico etiológico (p. ej., Enfermedad de Fabry 
y bajos valores de T1 mapping). 
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4.4 Medicina nuclear
Los estudios de medicina nuclear tienen hoy un papel central en el diagnóstico de dos miocardiopatías restricti-
vas: la amiloidosis cardíaca de tipo transtiretina (a través de la centellografía con fosfonatos) y de la sarcoidosis 
cardíaca (a través de la tomografía por emisión de positrones (PET) con F-18-fluordesoxiglucosa (FDG).  

Amiloidosis cardíaca
Diversos estudios han demostrado que la centellografía con fosfonatos marcados con 99mTecnecio (Tc) presenta 
una elevada sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de amiloidosis cardíaca de tipo transtiretina (ATTR) 
(1). Aunque el ecocardiograma y la resonancia magnética cardíaca (RMC) permiten detectar y diagnosticar 
amiloidosis, la captación cardíaca de los fosfonatos identifica especificamente ATTR (2). La diferenciación del 
subtipo de amiloidosis (entre ATTR y AL) nos permite orientar el pronóstico y guiar el tra tamiento (1, 2). La 
centellografía con fosfonatos constituye la única modalidad de imágenes que puede diagnosticar en forma precisa 
la miocardiopatía asociada a ATTR en pacientes sin un proceso monoclonal, evitando en la mayoría de los casos 
la biopsia endomiocárdica (BEM), (sensibilidad: 92,2% y especificidad: 95,4%) (3-5). 
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Para realizar un estudio de amiloidosis cardíaca se pueden utilizar los siguientes fosfonatos marcados con 
99mTc: pirofosfato (99mTc-PYP), hidroximetileno difosfonato (99m Tc-HMDP) y el ácido 3,3-difosfono-1,2-propanodi-
carboxílico (99m Tc-DPD); los dos primeros son los que se usan en nuestro medio (4-5). El 99mTc-metilendifosfonato 
(99mTc-MDP), ampliamente disponible en la Argentina, no se recomienda debido a su menor sensibilidad diagnós-
tica (2, 6). El estudio es homologable a un centellograma óseo ya que los fosfonatos tienen avidez por el hueso. 
Estos radiotrazadores pueden ser utilizados para diferenciar ATTR de amiloidosis AL con una gran sensibilidad 
y especificidad, ya que presentan afinidad por las fibrillas de amiloide en la ATTR (1, 2). Aunque el mecanismo 
por el cual estos compuestos se unen al amiloide no está completamente dilucidado, su captación estaría vincu-
lada a un mecanismo mediado por calcio (2,7). Las BEM de pacientes con ATTR mostraron mayor densidad de 
microcalcificaciones que las de los pacientes con formas AL, lo que sustentaría la hipótesis de un mecanismo de 
unión de estos trazadores mediado por calcio en la ATTR (8). 

Los protocolos con 99mTc-PYP,-DPD y -HMDP comprenden la adquisición de imágenes cardíacas planares 
seguidas por imágenes de tomografía por emisión de fotón único (SPECT) cuando las imágenes planares son 
positivas (1, 4-5, 9-10). Este es un punto importante, ya que las imágenes planares no pueden discernir entre 
la captación del trazador por el miocardio y la del pool vascular. El tiempo recomendado entre la inyección del 
radiofármaco y la adquisición de las imágenes cardíacas es de 1 hora y/o 3 horas (lo cual depende del trazador 
utilizado y de protocolos locales) (9,10). La obtención de imágenes planares de cuerpo entero puede ser útil en 
busca de captación del radiotrazador en la cintura escapular o pelviana (signo específico de ATTR sistémica), 
aunque esta adquisición es considerada como opcional por las guías actuales (9-10). El centellograma con fosfo-
natos es un estudio relativamente sencillo, ampliamente disponible y puede realizarse en un rango extenso de 
pacientes incluyendo aquellos con contraindicaciones relativas a otras modalidades de imágenes como fibrilación 
auricular, dispositivos implantables, insuficiencia renal, alergia a contrastes, entre otras (2).

Interpretación de las imágenesLos patrones de captación miocárdica del radiotrazador 99mTc (-PYP, 
-DPD, -HMDP) se categorizan como: ausente, focal, difuso o mixto (focal y difuso) (4,5,9,10). Cuando se observa 
captación miocárdica del radiofármaco procedemos entonces a la cuantificación. 

Cuantificación de la captación miocárdica del radiotrazador
1. Análisis semicuantitativo: comparación visual con la captación ósea (costillas) a las 3 horas, descripto por 

Perugini y col. (11):
 La captación cardíaca de 99mTc (-PYP, -DPD, -HMDP) se evalúa usando un método de puntuación visual en 

relación con la captación ósea (costillas) (Tabla 1 y Figura 1).

 Un puntaje por el método visual igual a 2 o mayor en las imágenes planares o de SPECT se considera positivo 
para ATTR.

2. Análisis cuantitativo: relación corazón-pulmón contralateral a 1 hora posinyección del 99mTc-PYP, descripto 
por Bokhari y col. (12):

 a. Las regiones de interés (ROI) se dibujan sobre el corazón en las imágenes planares y se reproducen en 
espejo sobre el hemitórax contralateral (Figura 2).

 b. En cada ROI se miden las cuentas absolutas y se calcula una relación corazón-pulmón contralateral (H/
CL) como la fracción de las cuentas del ROI del corazón con respecto a las del ROI torácico contralateral.

 c. Cuando la relación H/CL es ≥1,5 a la hora, el estudio se clasifica como positivo para ATTR y, cuando la 
relación es <1,5, como negativo para ATTR. Para imágenes a las 3 horas, el valor de corte validado es ≥1,3. 

Tabla 1. Análisis semicuantitativo: gradación visual de la captación miocárdica de 99mTc 
(-PYP, -DPD, -HMDP) mediante la comparación con la captación ósea 

 
Grado Captación miocárdica del radiotrazador

Grado 0 Sin captación en el miocardio y captación normal en costillas

Grado 1 Captación menor que la captación en costillas

Grado 2 Captación igual a la de las costillas

Grado 3 Captación superior a la costal (con captación leve o ausente en las costillas)
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      SPECT     

        Grado 0 Grado 1  Grado 2 Grado 3

Fig. 1. Ejemplo del análisis semicuantitativo de la captación miocárdica de 99mTc-HMDP: Imágenes planares y SPECT.

Fig. 2. Análisis cuantitativo: ejemplo de cuantificación de la captación cardíaca del  99mTc-PYP por medio de la 
relación de cuentas entre el corazón y el pulmón contralateral (H/CL) 



Consenso de Miocardiopatías restrictivas 87

Los puntos prácticos de las Sociedad Americana de Cardiología Nuclear (ASNC) y de la Sociedad Europea 
de Medicina Nuclear (EANM) recomiendan realizar una interpretación de los hallazgos en 3 categorías (9-10): 
1) No sugerente de amiloidosis ATTR; 2) altamente sugerente de amiloidosis ATTR o 3) equívoco para amiloi-

dosis ATTR.
 a. No sugerente: una puntuación visual semicuantitativa de 0 o una relación H/CL <1.
 b. Altamente sugerente: una puntuación visual semicuantitativa de 2 o 3, o una relación H/CL >1,5. En este 

escenario, dado que el centellograma no puede diferenciar entre los subtipos de ATTR (natural o wild-type 
y la forma hereditaria), se recomienda realizar un estudio genético (6) (véase algoritmo).

 c. Equívoco: una puntuación visual semicuantitativa de 1 o una relación H/CL de 1-1,5. Nótese que estos 
resultados podrían representar amiloidosis AL o ATTR en etapa temprana. Los estudios con PET han 
demostrado la posibilidad de detectar depósitos amiloideos cardíacos AL y TTR con radiotrazadores como 
11C-PIB, 18F-florbetapir o 18F-florbetaben, pero aún se encuentran en investigación (2, 5).

Otras de las causas de estudios equívocos incluyen el derrame pleural en el hemitórax contralateral, la dila-
tación del ventrículo derecho con actividad en el pool vascular, patologías osteodegenerativas, entre otras. Una 
tomografía computarizada (TC) de baja dosis fusionada con imágenes SPECT (SPECT/TC) pueden identificar 
estos factores y re-clasificar a estos pacientes (5, 13).

Se remarca que la interpretación de los resultados del centellograma debe realizarse en el contexto de una 
evaluación global del paciente (9-10):
a.   Es importante excluir un proceso monoclonal con inmunofijación sérica y urinaria, así como un ensayo de 

cadenas livianas libres en suero en todos los pacientes en los que se sospecha amiloidosis cardíaca, indepen-
dientemente del resultado del centellograma. La amiloidosis AL puede estar presente ante cualquier grado de 
captación, por lo cual queremos enfatizar la necesidad de una evaluación completa para excluir la forma AL. 

b.    Si la ecocardiografía o la resonancia magnética son altamente positivas para amiloidosis y el centellograma 
es negativo o equívoco, debemos considerar otras evaluaciones adicionales incluyendo la BEM.

Indicaciones más frecuentes del centellograma con fosfonatos para amiloidosis cardíaca*
– Pacientes con insuficiencia cardíaca y aumento del grosor de la pared del ventrículo izquierdo de causa no 

explicada (>12 mm).
– Personas mayores de 60 años con insuficiencia cardíaca de causa desconocida con función sistólica ventricular 

izquierda preservada.
– Pacientes (especialmente hombres mayores) con neuropatía, síndrome del túnel carpiano bilateral, estenosis 

aórtica de bajo flujo y bajo gradiente o arritmias auriculares de causa no explicada con signos/síntomas de 
insuficiencia cardíaca.

– Diagnóstico de ATTR en personas con RMC o ecocardiograma compatible con amiloidosis cardíaca.
– Evaluación cardíaca de pacientes con sospecha de amiloidosis hereditaria o ya conocida.

Tabla 2.  Indicaciones de PET/TC para el diagnóstico de sarcoidosis cardíaca. Adaptado  de la referencia 20.

Escenario Especificación

Pacientes con sarcoidosis extracardíaca y screening anormal para 

afectación cardíaca

Pacientes menores de 60 años con bloqueo AV significativo, 

nuevo, no explicado

Pacientes con TVS idiopática

Paciente con diagnóstico de sarcoidosis cardíaca para valorar 

respuesta al tratamiento

Anomalía ECG: bloqueo completo de rama, ondas Q patológi-

cas no explicadas en 2 o más derivaciones.

Anomalía en Doppler: trastorno de motilidad parietal regional, 

aneurisma ventricular, adelgazamiento del septo (septum) basal, 

deterioro de la función menor al 50%.

Anomalía en Holter: TVS o TV no sostenida.

Hallazgos sugestivos en RM cardíaca.

Palpitaciones o síncope no explicado

Originadas en el tracto de salida

TV fascicular

TV secundaria a cardiopatía estructural

*Nótese que el centellograma con fosfonatos no está indicado en el seguimiento postratamiento de la ATTR cardíaca.
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Sarcoidosis cardíaca
Las Sociedades Japonesa de Sarcoidosis y de Ritmo Cardíaco (14, 15) proponen múltiples criterios para el diag-
nóstico de la sarcoidosis cardíaca (SC); sin embargo, todos ellos tienen limitaciones y carecen de una validación 
prospectiva. El diagnóstico de la SC es un desafío por las limitaciones de los criterios clínicos actuales y por el 
bajo rédito de la BEM debido al compromiso focal y parcheado del miocardio (16). La sarcoidosis puede afectar el 
miocardio causando inflamación, edema y/o fibrosis, por lo cual su evaluación a través de imágenes multimodales 
podría ser de utilidad en la detección de todo el espectro de la enfermedad.

Las imágenes moleculares con FDG-PET (tomografía por emisión de positrones con F-18-fluordesoxiglucosa) 
permiten identificar en forma no invasiva los granulomas con inflamación activa. En la SC, utilizamos FDG para 
obtener imágenes de inflamación porque la captación de este trazador se encuentra aumentada en el miocardio con 
alta densidad de macrófagos (17). Este incremento en la captación de FDG se debe a que los macrófagos presentan 
elevados niveles de proteínas GLUT y de hexoquinasa (17). La sensibilidad y la especificidad de FDG-PET para 
el diagnóstico de SC son del 89% y 78%, respectivamente, utilizando como patrón oro los criterios de la Sociedad 
Japonesa de Sarcoidosis (14, 17). Varios estudios recientes sugieren combinar los hallazgos de la PET con los 
patrones de realce tardío de la RMC para incrementar la sensibilidad del diagnóstico (18). En general, la PET 
con FDG tiene mayor sensibilidad y la RMC mayor especificidad en el diagnóstico de SC. Cuando combinamos 
ambas técnicas para diagnosticar SC, la sensibilidad asciende al 94% (19). 

El protocolo recomendado por ASNC y la Sociedad de Medicina Nuclear e Imágenes Moleculares (SNMMI) en 
la SC (20) comprende la realización de un estudio PET/TC cardíaco con FDG en combinación con la valoración 
de la perfusión miocárdica en reposo más PET/TC de cuerpo entero para la evaluación de sarcoidosis sistémica.

A nivel cardíaco, sobre la base de la combinación de los hallazgos entre la perfusión miocárdica de reposo y 
la captación de FDG por el miocardio, se describen los siguientes patrones: 1) Normal: perfusión normal con 
ausencia de captación de FDG en el miocardio, 2) Inespecífico: perfusión normal con captación difusa de FDG, 
3) Inflamación: perfusión anormal con captación focal de FDG (patrón PET mismatch), 4) Fibrosis: perfusión 
anormal con ausencia de captación de FDG. Es importante remarcar que esta evaluación combinada de perfu-
sión e inflamación posee valor pronóstico (16,17, 20). Nótese que el valor pronóstico de la captación anormal de 
FDG por el miocardio parece ser mayor cuando se asocia a defectos de perfusión miocárdica (20). Esto refleja 
que, en parte, la precisión diagnóstica del estudio con FDG dependerá de la adecuada supresión fisiológica de la 
utilización de glucosa por el miocardio normal, la cual se obtiene con una dieta apropiada baja en carbohidratos 
y alta en grasas previa a la realización del estudio PET (19, 20). Algunos estudios recientes remarcan la impor-
tancia clínica de identificar defectos de perfusión y una captación anormal de FDG por el miocardio, porque estos 
pacientes se encuentran con un riesgo muy elevado de muerte y de arritmias ventriculares en comparación con 
pacientes que presentan un estudio PET normal (19, 20). Específicamente, los pacientes que presentan patrón 
PET mismatch y captación de FDG en el ventrículo derecho poseen el peor pronóstico (20).

Con el objetivo de mejorar el pronóstico adverso de los pacientes con SC y manifestación clínica de la en-
fermedad, el tratamiento actual de esta entidad es multifactorial. Este comprende: terapia antiinflamatoria, 
tratamiento farmacológico para las arritmias cardíacas y/o insuficiencia cardíaca y dispositivos cardíacos. Debido 
a los elevados efectos adversos de la terapia inmunosupresora, la posibilidad de guiar a través de imágenes el 
inicio del tratamiento y sus potenciales modificaciones es de importancia clínica. Hoy, la PET con FDG es la 
modalidad de imagen de elección en el monitoreo del tratamiento inmunosupresor (16,17,19-20). Esto se debe a 
que la PET es la única técnica capaz de cuantificar la inflamación del miocardio. La posibilidad de medir el monto 
de la inflamación y compararlo en estudios PET seriados hace que esta técnica posea un gran valor clínico (20). 
Si bien no está establecido el tiempo óptimo en el cual repetir los estudios PET, las recomendaciones actuales 
sugieren repetirlo entre 3 y 6 meses a partir del inicio del tratamiento antiinflamatorio (17). Es de importancia 
señalar que la evidencia de las ventajas de la PET con FDG como guía para la terapéutica en la SC es limitada y 
proviene de estudios observacionales. Son necesarios en este aspecto ensayos a gran escala y aleatorizados. Por 
el momento, la decisión de utilizar PET con FDG como guía en la terapia inmunosupresora de los pacientes con 
SC depende del juicio clínico del profesional actuante y de la disponibilidad de la técnica.

Las indicaciones actuales para un estudio PET en la sospecha de SC se encuentran en la Tabla 2.
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5. ALGORITMO DIAGNÓSTICO EN LA MIOCARDIOPATÍA RESTRICTIVA

5.1 Introducción
En la práctica clínica, el diagnóstico inicial de la miocardiopatía restrictiva (MCR) se basa en criterios morfológicos 
y funcionales (1,2); sin embargo, sabemos que la MCR más que una enfermedad es un conjunto de enfermedades 
con diferente etiología y, por lo tanto, tiene una gran heterogeneidad en su forma de presentación clínica, en el 
pronóstico y en el manejo terapéutico. A diferencia de otros tiempos en que la tarea del cardiólogo se limitaba al 
diagnóstico morfofuncional de la MCR, hoy esa tarea se ha ampliado y exige que los cardiólogos nos enfoquemos, 
además y especialmente, en llegar a un diagnóstico etiológico dado que para algunas formas de MCR disponemos 
actualmente de terapias específicas que –si se aplican tempranamente– pueden mejorar significativamente el 
pronóstico y la calidad de vida de los pacientes (3). 

La anamnesis detallada, el examen físico completo y el electrocardiograma en la evaluación inicial siguen 
siendo irreemplazables y constituyen la base inicial sobre la que se construye el razonamiento clínico. Sin em-
bargo, el gran avance de la ciencia y la tecnología de los últimos años nos brinda hoy la posibilidad de contar 
con exámenes de laboratorio muy sofisticados, imágenes cardiovasculares, estudios moleculares y estudios 
anatomopatológicos con alto grado de precisión que han ampliado el conocimiento de la MCR y abierto nuevas 
hipótesis y líneas de investigación. 

En este sentido, desde el Consenso de MCR de la SAC proponemos un algoritmo diagnóstico en el que, a la 
información obtenida por la evaluación clínica inicial, se integra la de diferentes estudios complementarios, de 
manera tal que son datos clínicos puntuales los que orientan la secuencia para seguir con el objetivo de aumen-
tar el rendimiento diagnóstico y de hacer un uso racional de estos estudios, algunos de ellos costosos, evitando 
además la realización de estudios invasivos innecesarios (Figura 1).
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5.2 Edad de presentación e historia familiar
La edad en que se manifestó la MCR es la primera variable que debemos considerar en la evaluación de estos 
pacientes. Una MCR que se diagnostica en etapas muy tempranas de la vida puede ser consecuencia de algunas 
enfermedades metabólicas hereditarias, mientras que una MCR que se manifiesta después de los 65 años puede 
ser causada, por ejemplo, por una amiloidosis senil (véase ATTRwt) (4-7). En la anamnesis es importante recabar 
toda la información posible sobre la historia familiar del paciente, dado que existe un gran número de causas de 
MCR que tienen un origen genético hereditario (6-8). En este sentido, debemos tener presente que en ocasiones 
también puede haber “fenotipos solapados, superpuestos o compartidos” que hagan que en un mismo paciente 
encontremos, por ejemplo, criterios de MCR y de miocardiopatía hipertrófica (MCH) asociados a una misma 
variante genética (4,5,9). Las manifestaciones clínicas individuales y el pronóstico dependen de muchos factores 
además de la mutación causal primaria, y por esa razón cualquier variante genética tendrá presentaciones clí-
nicas variables en diferentes individuos, aun entre los miembros de una misma familia. Por lo tanto, debemos 
pesquisar si hay antecedente de un familiar con evidencia de cardiopatía estructural, independientemente de si 
se expresó fenotípicamente como una MCR (4,5,9). 

También debemos considerar la historia personal y familiar “extracardíaca”, especialmente cuando existe la 
posibilidad de una causa sindrómica o metabólica de MCR (6). Desafortunadamente, con frecuencia, los cardiólogos 
hacemos diagnóstico cuando estas enfermedades genéticas hereditarias se encuentran en estadios muy avanzados, 
muchas veces irreversibles y en las que ya no tenemos opciones terapéuticas. Una de las contribuciones más 
importantes que podemos hacer es realizar un cribado (screening) genético para identificar familiares con com-
promiso cardíaco temprano que se beneficiarán con terapéuticas específicas que, administradas tempranamente, 
mejorarán de modo significativo el pronóstico de estos pacientes (3,10,11). Es esencial hacer un árbol genealógico 
de tres a cuatro generaciones que nos ayudará a determinar la probabilidad de herencia y a identificar a otros 
miembros de la familia que están en riesgo. El Profesor William J. McKenna expresó: “cuando se está ante un 
paciente con una cardiopatía familiar, no se está evaluando a un paciente, se está estudiando a una familia” (8). 
Por lo tanto, teniendo en cuenta la gran relevancia de este concepto, en el algoritmo diagnóstico del Consenso de 
MCR de la SAC proponemos que, desde la evaluación inicial, las MCR sean divididas en dos grandes subgrupos: 
“familiares” y “no familiares” (1-9) (Figura 1). 
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 Fig. 1. Algoritmo diagnóstico en la MCR propuesto por la SAC.

* Un historial familiar “negativo” no excluye una etiología genética porque la enfermedad puede ser el resultado de una mutación genética de novo o, 
más frecuentemente, una enfermedad miocárdica no reconocida en la familia.
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5.3 Síntomas y signos
Los pacientes con MCR frecuentemente manifiestan astenia, adinamia, pérdida de peso e intolerancia al ejerci-
cio por la incapacidad de mantener un adecuado gasto cardíaco. Teniendo presente que muchas causas de MCR 
pueden tener manifestaciones multisistémicas, debemos pesquisar minuciosamente la presencia de síntomas y 
signos no cardíacos relacionados con la afectación de otros órganos y sistemas (4-6). En ocasiones son las mani-
festaciones en otros órganos las que preceden a las cardiovasculares (6). Por ejemplo, la presencia de síndrome de 
túnel carpiano nos puede orientar a amiloidosis ATTR (sobre todo si es bilateral) (6). La presencia de parestesias 
y dolor neuropático nos puede orientar a amiloidosis ATTR y Enfermedad de Fabry (10-12). En la Enfermedad de 
Fabry clásica también se observa la presencia de angioqueratomas, hipohidrosis, hipoacusia (tinnitus), trastornos 
gastrointestinales, insuficiencia renal, etc.(10-12). En los pacientes que manifiestan debilidad muscular progre-
siva debemos plantearnos como posibles diagnósticos diferenciales un grupo de distrofias musculares incluidas 
dentro de las denominadas miopatías miofibrilares (DES, FLNC, BAG3, CRYAB; FHL1, etc.) y las glucogenosis 
(PRKAG2; LAMP2/Danon), si bien es raro que estos dos últimos genes se asocien con un patrón restrictivo puro 

(13-15). De esto se desprende que muchas de estas enfermedades requerirán un manejo y seguimiento por un 
equipo multidisciplinario integrado por cardiólogos, neurólogos, nefrólogos, oftalmólogos, dermatólogos, etcétera. 

5.4 Electrocardiograma
Es importante resaltar que las manifestaciones electrocardiográficas de una miocardiopatía pueden estar pre-
sentes desde diez años antes de que se evidencie cardiopatía estructural (4-6). En el desarrollo de este Consenso 
se describirán las patentes electrocardiográficas que caracterizan a las diferentes causas de MCR. A modo de 
resumen podemos decir que, en la mayoría de los pacientes, se observan signos de agrandamiento biauricular y 
trastornos inespecíficos de la repolarización. La presencia de bajo voltaje, patrón de pseudoinfarto, bloqueos AV 
y de rama nos deben sugerir un proceso infiltrativo o sarcoidosis. La presencia de síndrome de preexcitación nos 
puede orientar al diagnóstico de glucogenosis. El hallazgo de fibrilación auricular, por el contrario, es inespecífico 
ya que es frecuente de encontrar en las diferentes causas de MCR (15,16). 

5.5 Estudios complementarios
A lo largo de este Consenso también se desarrollará en forma muy detallada la utilidad que tienen los diferentes 
exámenes complementarios en la evaluación de las distintas causas de MCR. A modo de resumen haremos una 
breve descripción de la secuencia de estudios que nos ayudarán a llegar al diagnóstico etiológico de la MCR. Luego 
de nuestra presunción inicial, algunos exámenes de laboratorio pueden ser de gran ayuda. Por ejemplo, ante la 
sospecha de enfermedades lisosomales como Fabry o Pompe, etc., el dosaje de la actividad enzimática específica 
puede ser de gran utilidad para arribar al diagnóstico (10,11,17). Los exámenes de rutina de laboratorio, sumados 
a determinaciones de algunos parámetros específicos hematológicos, son herramientas muy importantes ante 
la sospecha de MCR causadas por hemocromatosis u otras enfermedades hematológicas como la amiloidosis por 
cadenas livianas (véase AL) (6,7). La centellografías con fosfonatos nos permiten actualmente identificar en 
forma no invasiva a los pacientes con amiloidosis cardíaca por transtiretina (véase ATTR) (6,7). El patrón de la 
distribución de la fibrosis objetivada en la resonancia magnética cardíaca, nos puede orientar hacia el diagnóstico 
de ciertas entidades que producen MCR. Por su parte, la tomografía axial computarizada multicorte permite 
visualizar mejor los trombos y la calcificación subendocárdica, motivos que hacen de la tomografía multicorte el 
método de elección ante la sospecha de fibrosis endomiocárdica (18,19). En los pacientes con MCH familiares, 
la identificación del defecto genético específico nos ayudará a tener una mejor comprensión de los mecanismos 
involucrados en la expresión de la enfermedad, nos permitirá completar el cribado (screening) genético familiar, 
y tiene implicaciones directas en pacientes que requieren terapias específicas que mejoran su pronóstico (3,20). 
Por último, la biopsia endomiocárdica es razonable en el contexto de insuficiencia cardíaca asociada con MCR 
de causa inexplicable. (Recomendación Clase IIa, Nivel de evidencia C) (21).
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