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Consenso de Miocardiopatias restrictivas

1. INTRODUCCION

Las miocardiopatias restrictivas son un heterogéneo grupo de enfermedades del miocardio, con caracteristicas
comunes en cuanto a estructura y fisiopatologia, pero muy distintas entre si, en relacién con complicaciones,
tratamiento, evolucién y pronéstico. Muchas de estas patologias son muy poco prevalentes, de ahi que la infor-
macién que tenemos de ellas sea escueta y con frecuencia contradictoria (1-5).

En la gran mayoria de los casos, la informacién genética nos permite su caracterizacion, pero la caracterizacién
imagenoldégica es el patrén mas importante de referencia y accesibilidad en la practica diaria.

La presentacién clinica mas frecuente es un cuadro de insuficiencia cardiaca con funcién sistélica preservada,
donde la disnea y fatiga son los sintomas més comunes, aunque la presencia de deterioro de la funcién ventricular,
si bien es poco comin, estd presente como estadio final de su evolucion (6).

Llamativamente, ninguna sociedad cientifica relacionada con patologia cardiovascular, incluso las referentes
en el mundo occidental, ha publicado un documento de consenso y guia de practica clinica acerca de estas patolo-
gias, lo que incrementa la complejidad vinculada con el desarrollo de un nuevo documento, ya que no contamos
con un marco de referencia para su elaboracion. Este escenario abre un camino muy amplio y complejo, pero, a
la vez, nos sitia ante la gran oportunidad de ser pioneros en la elaboracién de este manuscrito (7).

La Sociedad Argentina de Cardiologia, a través del “Area de Consensos y Normas”, ha entendido que existia
una necesidad de ordenar la informacion publicada hasta el momento, por lo que se planteé la creaciéon de un
“Consenso Argentino de Miocardiopatias Restrictivas” con la caracteristica de que —dada la gran heterogeneidad
presente en las distintas patologias que lo componen, fundamentalmente en términos de prevalencia e informa-
cién general- resultaba impractico generar un documento segiin las pautas tradicionales de los consensos, por
lo que hemos decidido realizar una publicacién que revise todas las patologias, genere recomendaciones con las
caracteristicas tradicionales, en los casos en que sea posible, y en el resto podamos, al menos, dar mensajes que
sean utiles para el médico en su practica diaria.

A partir de la revision de las distintas clasificaciones publicadas recientemente, definimos como la mas com-
pleta y ajustada a nuestro pensamiento la presentada por Muchtar y col., dado que incluyé la informaciéon méas
relevante que caracteriza a estas patologias, al considerar el patrén fisiopatolégico restrictivo e identificar las
caracteristicas etiopatogénicas (Tabla 1) (6).

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

El desarrollo del presente documento tuvo la siguiente estructura: cada subgrupo de patologias, de acuerdo
con sus caracteristicas etiopatogénicas, fue adjudicado a un conjunto de médicos sobre la base de su experiencia.
Las miocardiopatias mas prevalentes y con gran informacién fueron revisadas por un ntimero acotado de espe-
cialistas. En aquellos grupos dedicados a gran variedad de patologias hubo un coordinador de cada subgrupo,
quien fue el encargado de evaluar y editar la informacién generada por los distintos coautores. Por Gltimo, toda
la informacién obtenida fue revisada y editada por cuatro revisores con amplia experiencia en el tema. Esta
organizacion nos permitié que médicos jévenes y aquellos con mayor experiencia consensuaran la informacion y
tuvieran la oportunidad de participar en una publicaciéon tan importante. Las recomendaciones fueron consen-
suadas siguiendo los lineamientos del reglamento.

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

El tiempo de desarrollo de este Consenso fue de 18 meses.

Esperamos que esta publicacién, fruto del trabajo mancomunado de un conjunto de médicos cardiologos
pertenecientes a la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), cumpla el propésito encomendado por el Area de
Consensos de la SAC y llene un vacio importante en la literatura médica. Esto facilitara 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 tematica compuesta por un conjunto de miocardiopatias cuya
informacion cientifica, salvo excepciones, es de dificil acceso bibliografico.
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En el caso de aquellas patologias donde, de acuerdo con la evidencia, se logré formular recomendaciones se
utilizé la siguiente clasificacion:

— ClaseI: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento o procedimiento es
beneficioso, util y efectivo. Una indicacion de clase I no significa que el procedimiento sea el tinico aceptable.

— Clase II: condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencias de opinién acerca de la uti-
lidad/eficacia del procedimiento o tratamiento.

— Ila: el peso de la evidencia/opinién es a favor de la utilidad/eficacia.
— IIb: la utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinion.

— Clase III: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general de que el procedimiento o trata-
miento no es util/eficaz y en algunos casos puede llegar a ser perjudicial.

En lo referente al nivel de evidencia sobre la cual se basa la recomendacién consensuada, se utiliz6 el siguiente
esquema:

— Nivel de evidencia A: evidencia sélida, proveniente de estudios clinicos controlados y con asignacion aleatoria
o metanalisis. Implica la presencia de multiples grupos de poblacion en riesgo (3 a 5) analizados. Consistencia
general en la direccion y la magnitud del efecto.

— Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un solo estudio clinico controlado y con asignacion aleatoria o de
grandes estudios sin asignacién aleatoria. Los grupos de poblacién en riesgo evaluados son mas limitados (2
03).

— Nivel de evidencia C: consenso u opinién de expertos y/o estudios pequenos, o retrospectivos o bien de regis-
tros.

Dr. Alberto Fernandez Dra Stella Pereiro
Director Secretaria
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2. CLASIFICACION

Tabla 1. Clasificaciéon de miocardiopatias restrictivas. Adaptado de referencia 7

Modo de adquisicion

Infiltrativas

Amiloidosis Adquirida/Hereditaria
Sarcoidosis Adquirida
Hiperoxaluria primaria Hereditaria
Enfermedades por deposito

Enfermedad de Fabry Hereditaria
Enfermedad de Gaucher Hereditaria

Hemocromatosis Adquirida/Hereditaria

Enfermedad por depésito de glicogeno Hereditaria
Mucopolisacaridosis tipo 1 (Enf. de Hurler) Hereditaria
Mucopolisacaridosis tipo 2 /Enf. de Hunter) Hereditaria
Enfermedad de Niemann-Pick Hereditaria

No infiltrativas

Idiopatica Adquirida
miocardiopatia diabética Adquirida
Esclerodermia Adquirida
Miopatias miofibrilares Adquirida
Pseudoxantoma elastico Adquirida
Trastornos de proteina sarcomérica Adquirida
Endomiocardicas

Sindrome carcinoide cardfaco Adquirida

Endomiocardiofibrosis

Idiopética Adquirida
Sindrome hipereosinofilico Adquirida
Leucemia eosinofilica crénica Adquirida
Inducida por farmacos(serotonina, metisergida, ergotamina, Adquirida

agentes mercuriales, busulfan)

Fibroelastosis endocéardica Hereditaria
Consecuencia de cancer/terapia oncolégica

Cancer metastasico Adquirida
Agentes quimioterapicos (antraciclinas) Adquirida
Radiacion Adquirida

3. DESARROLLO

3.1 Enfermedades infiltrativas

3.1.1 Amiloidosis

Introduccion

El compromiso cardiaco (CA) en la amiloidosis es la principal causa de mortalidad en este grupo de enferme-
dades. Esto obliga a que los cardiélogos conozcan dicha patologia en profundidad y estén familiarizados con su
diagnéstico y tratamiento.
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Fisiopatologia

La amiloidosis es un grupo de trastornos relativamente poco frecuentes causados por el depésito de proteinas
mal plegadas en forma de fibrillas insolubles. Este depésito conduce, en periodos variables de tiempo, a una falla
multiorganica progresiva que genera la muerte del individuo que la padece si no se trata a tiempo. El depdsito
patolégico de péptidos y proteinas como resultado de cambios secuenciales en el plegamiento se localiza princi-
palmente en los espacios extracelulares, provocando diversos grados de disfuncién orgéanica que puede llevar a
la muerte.

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

PROTEINAS
MAL PLEGADAS
DEPOSITO FIBRILARES
INSOLUBLES

TOXICAS
ROJO CONGO
LUZ POLARIZADA
TIOFLAVINA

PROGRESIVA
MULTISISTEMICA
MORBILIDAD
MORTALIDAD

Fig. 1. Esquema de afectacion producida por la amiloidosis

Formas de amiloidosis cardiaca

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 plasmaticas clonales anémalas.

La enfermedad puede desarrollarse como variante local o sistémica y es capaz de depositarse en casi todos
los tipos de 6rganos y tejidos, excepto el sistema nervioso central (SNC). La afectaciéon renal y cardiaca conjunta
se encuentra en mas del 50% de los pacientes. Esta Giltima suele tener un ritmo de progresién extremadamente
rapido generando falla cardiaca terminal en semanas. Por este motivo, la sospecha diagnéstica es imprescindible
para poder instaurar el tratamiento que elimine el clon amiloidogénico en tiempo y forma. Aproximadamente
el 75% de los pacientes manifiesta algan grado de compromiso cardiaco al momento de la presentacién si son
evaluados adecuadamente. Estos pacientes experimentan un rapido empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
con una supervivencia media de solo 6 meses, si la quimioterapia citotéxica no logra controlar el clon de células
plasmaticas 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 depésito de la transtiretina no mutada (ATTRwt), es decir “wild type”
refiriéndose al origen salvaje o nativo de la transtiretina. En este tltimo caso la transtirretina no presenta nin-
guna mutacién.

En algunas situaciones especificas, ambas formas pueden coexistir. La forma hereditaria, ATTRv, ocurre
debido a la presencia de mutaciones en sitios que codifican un aminoacido en el gen TTR, cambiandolo por otro
aminoacido y derivando en una forma inestable, mal plegada e insoluble de la proteina. La ATTR de tipo salvaje
o nativa se origina en situaciones en que la proteina nativa se desnaturaliza y se torna insoluble. Normalmente,
los macroéfagos deberian 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-
cién, sin que exista una mutaciéon puntual.

-ATTRv

La presentacion clinica se caracteriza por dos manifestaciones principales: la polineuropatia progresiva sensitiva,
motora y autonémica que comienza como una neuropatia de fibra fina, y la miocardiopatia restrictiva. Existe
también compromiso renal, que suele ser tardio, y digestivo mayormente de origen disautonémico. Las formas
de presentacién infiltrativas leptomeningeas se caracterizan por episodios de sangrado atipico subaracnoideo
reiterado, sin constatarse el antecedente traumatico y sin evidencia angiografica de alteraciones vasculares
previas. El compromiso ocular es frecuente en ATTRv y se caracteriza por la presencia de opacidades vitreas,
producidas por el depésito del material amiloide en el humor vitreo (6).

-ATTRwt

La variante nativa o ATTRwt se denominaba hasta hace algunos afnos amiloidosis sistémica senil. En la actua-
lidad probablemente sea la causa mas 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 diagnéstica. Se han detectado depdsitos de amiloide originado en la TTR nativa en
otros 6rganos y tejidos ademas del corazén, como el ligamento amarillo, el tanel carpiano y el nervio auditivo.
Se diagnostica predominantemente en varones mayores de 50-60 afnos. La relacion varén-mujer es de 10 a 1.

La sobrevida depende de los sintomas de cardiopatia, la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo y la
elevacion de biomarcadores de dano cardiaco. Las manifestaciones clinicas extracardiacas incluyen el sindrome
del tanel carpiano, el sindrome del canal estrecho lumbar y la rotura del tend6n largo del biceps.

La ATTRwt es la forma méas comdn de amiloidosis cardiaca en la actualidad. La evolucién es mas lenta que
en otros tipos de amiloidosis. En general, el pronéstico es malo cuando los sintomas de insuficiencia cardiaca se
han instalado francamente y los pacientes no responden al tratamiento diurético, con una sobrevida global de
algunos anos y en general menor a una década (7).

Amiloidosis AA

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

Diagnéstico

Electrocardiograma

La lectura critica del electrocardiograma a menudo se subestima, pero desempena un papel importante en el
diagnéstico de amiloidosis cardiaca (AC). Los cardiomiocitos en contacto con el amiloide pierden progresivamente
su funcién tanto mecanica como eléctrica: el voltaje disminuido (QRS < 0,1 mV en derivaciones precordiales y <
0,05 mV en las derivaciones de las extremidades) es la expresion de este aislamiento eléctrico. Particularmente,
el contraste con la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en la ecocardiografia es el elemento sospechoso més
significativo para la patologia; por ello se promueve el empleo del ratio entre el grosor ventricular izquierdo y
el voltaje total de QRS (9,10).

Las alteraciones comtinmente detectables son el patrén de “seudoinfarto” (70% de los casos) caracterizado
por una progresion deficiente de la onda R o por complejos QS, bloqueos auriculoventriculares, retrasos inespe-
cificos de conduccidon intraventricular, bloqueos de rama completos o incompletos, taquicardia supraventricular
y arritmias ventriculares complejas.
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Ecocardiograma

La ecocardiografia transtoracica (ETT) ha sido durante mucho tiempo la piedra angular de la evaluacién cardiaca
no invasiva en la AC. Tipicamente se ha asociado con un ventriculo izquierdo normal o pequefio, con hipertrofia
concéntrica; alrededor del 20% presenta HVI asimétrica.

Segtn el Consenso del 10th Internacional Symposium on Amyloidosis 2004, el criterio ecocardiografico quedé
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 hipertensién arterial (HTA) o estenosis aértica (EAo).

Otros signos ecocardiograficos clasicos son la hipertrofia de ventriculo derecho, la dilatacién biauricular, el
derrame pericardico leve, el engrosamiento de las valvulas auriculoventriculares y el del septo interauricular;
asi como el aspecto granular o sparkling del miocardio que, con la llegada del segundo armoénico a la imagen, ha
reducido su valor predictivo positivo para la detecciéon de amiloidosis.

Las velocidades obtenidas mediante Doppler tisular, la deformacion o strain y la fraccion de contraccién mio-
cardica permiten superar esas limitaciones y se han propuesto como indices mas adecuados para la evaluacién de
la funcién cardiaca. Phelan y col. describieron un patrén tipico denominado “preservacion apical”: afeccion de
segmentos basales y medios con preservacion relativa de los segmentos apicales, que es util para diferenciarlas
de otras cardiomiopatias con fenotipos similares (11-13).

La disfuncion diastélica suele ser la alteracién mas temprana y frecuente, con trastorno de la relajaciéon en
etapas iniciales, alteracion progresiva de la distensibilidad (compliance) ventricular y finalmente un patrén
restrictivo en etapas mucho mas 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, dilatacion biauricular y leve derrame pericardico. Fuente: Dra. Gisela Straitenberger.

AT

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. By C: Disfuncion diastolica tipo Il - patrdn restrictivo. E/A > 2. TD < 140 ms. e'septal y
lateral < 5 cm/s. E/e’ > 14. Fuente: Dra. Gisela Straitenberger
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Tabla 1. Recomendaciones para estudio ecocardiografico transtoracico en la amiloidosis

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Confirmar la sospecha inicial, determinar el grosor parietal, la “textura”, magnitud y la extension | B

del compromiso y la funcion 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 evaluacion de las velocidades longitudinales miocardicas y los parédmetros de lla C
deformacion (strain y strain rate), derivados del Doppler tisular (s ', 'y a ') y/o técnicas del speckle-
tracking para la deteccion de disfuncion sistélica temprana. Los informes deben incluir funcion
diastélica y hemodindmica, el mapa polar cuando esté disponible.

— Se recomienda un informe general sobre la probabilidad de amiloidosis basado en los hallazgos de lla C
imagenes (no sugerente, muy sugestivo o equivoco para la AC).
— Evaluacion de tamizaje a familiares de primer grado de ATTR 1 B

Resonancia magnética cardiaca (RMC)

La caracterizacion tisular mediante RMC, principalmente en la presencia de realce tardio con gadolinio (RTG)

con un patrén subendocardico global, es patognoménico de AC, transmural (el mas frecuente) o parcheado.
Los valores elevados de mapeo T'1 son caracteristicos y el calculo del volumen extracelular (CVE) tras la ad-

ministracién de contraste permite evaluar el incremento del espacio extracelular. Los valores del CVE en la AC

son mas elevados en comparacién con otras cardiopatias, a excepcién de las zonas de infarto (12,13) (Figura 4,

Tabla 2).

Fig. 4. RMC secuencias de realce tardio en plano eje corto a nivel medial y 4 cdmaras de escasa extension en el subendocardio del ventri-
culo izquierdo (VI), septum interventricular, y un importante realce del septum interauricular, pared libre de la Al y extenso en su pared
libre del ventriculo derecho (VD). Lavado temprano del contraste del pool sanguineo (imagen gris oscura de las cavidades cardiacas), que
condiciona imagenes con menor intensidad que lo normal, y una dificultad para generar anulacién del miocardio (miocardio negro) en
las secuencias de realce tardio. Fuente: Dra. Gisela Straitenberger

Tabla 2. Recomendaciones para estudio RMC en amiloidosis

Recomendacion Nivel de

evidencia

— RMC con RTG para la evaluacién de la estructura cardiaca especialmente en pacientes con mala | C
ventana acustica por ETT.

— Caracterizacion tisular ante sospecha de AC con T1 si esté disponible, especialmente en pacientes lla C
con Insuficiencia Renal
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Medicina nuclear
Se han investigado numerosos radiotrazadores en la deteccién no invasiva sobre la base de los mecanismos
fisiolégicos alterados por la infiltracién miocardica.

Los trazadores 6seos tienen una marcada afinidad por los dep6sitos miocardicos de transtiretina y, en menor
medida, por los depésitos de cadenas ligeras de inmunoglobulinas u otras formas de amiloide. El pirofosfato de
tecnecio-99m (99mTc-PYP), el 99mTc-hidroximetilen difosfonato (99mTe-HDMP) y el acido 99mTe-3,3-difosfo-
no-1,2 propanodicarboxilico (99mTec-DPD) se han utilizado como trazadores cardiacos en ATTRv y ATTRwt, ya
que tienen una avidez especifica por los depésitos de amiloide con 92% de sensibilidad y 95% de especificidad. En
ausencia de gammapatia monoclonal, la gammagrafia Tc-DPD/PYP tiene una sensibilidad, especificidad y un valor
predictivo positivo superior al 98% para el diagnéstico de AC-ATTR. Se han descripto situaciones infrecuentes
de falsa positividad en infartos extensos, calcificaciones cardiacas y cardiotoxicidad.

El primer paso de la interpretacién es confirmar visualmente la captacién difusa de radiotrazadores miocardi-
cos. El enfoque a 1 hora ha sido validado para 99mTc-PYP e implica la generacién de una region de interés (ROI)
eliptica/circular sobre el corazén (H) en las imagenes planas anteriores con cuidado para evitar la superposicién
esternal y con el tamano ajustado para maximizar la cobertura del corazon sin inclusion del pulmoén adyacente.
Este ROI debe reflejarse sobre el térax contralateral (CL). Una relacién semicuantitativa H/CL >1,5 a 1 hora
puede diferenciar con precisién la AC-ATTR de la AL, con alta sensibilidad y especificidad. Se puede encontrar
una prueba falsamente positiva con una relacion H/CL elevada en presencia de fracturas 6seas homolaterales,
calcificacién anular mitral, estenosis adrtica severamente calcificada, n6dulos 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 calificacion visual (Perugini). La captacién miocardica se clasifica en 4 grados: 0, sin absorcién miocardica; 1,
absorcién miocardica menor que el hueso; 2, captaciéon miocardica igual al hueso; 3, absorcién miocardica mayor
que el hueso. Aunque esta clasificacién tiene una alta sensibilidad y especificidad diagnéstica para AC-ATTR,
no tiene importancia pronostica.

La cuantificacion SPECT/CT en la gammagrafia DPD supera a las técnicas de cuantificacién planar sobre
todo para la diferenciaciéon del pool sanguineo (14,15). Por ello la recomendacion es realizar dichas técnicas en
lugar de las planares siempre que sea posible.

Tomografia por emision de positrones (PET)

Cuando la gammagrafia DPD es negativa pero el cuadro clinico es sugestivo, los trazadores de PET tienen el
potencial de proporcionar una cuantificaciéon precisa, aunque requieren una evaluacién adicional, una difusién
mas generalizada de la tecnologia y un uso clinico més amplio para alcanzar su maximo potencial.

Andlisis bioquimicos

Los biomarcadores cardiacos NT-proBNP y troponinas se encuentran elevados en AC y se utilizan para estadifi-
cacién con diferentes puntos de corte. En la AL, NT-proBNP tiene 99% sensibilidad de diagnéstico. El mecanismo
de elevacién de BNP implica un aumento de las presiones de llenado cardiaco por infiltracién 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 (FL.C 0o FRELITE) se definen por una proporcién anormal
de inmunoglobulinas kappa y lambda en suero. El rango de referencia puede variar segin el método de ensayo
utilizado: esta entre 0,26 y 1,65 en pacientes con funcién renal normal o entre 0,31 y 3,7 en pacientes con insu-
ficiencia renal. En AL, la concentracién del FL.C, junto con el NT-proBNP y la troponina T o I cardiaca, pueden
utilizarse para asignar una etapa de enfermedad que confiera informacién prondstica altamente reproducible.

Biopsias de tejidos

El amiloide, con la tincién de hematoxilina-eosina, aparece como una sustancia amorfa, eosinofilica, rosada, de
aspecto hialino y homogénea. El diagnéstico de amiloidosis requiere la identificacién histolégica del depédsito
amiloide por tincién con rojo de Congo, con su caracteristica birrefringencia verde manzana después del examen
al microscopio de luz polarizada.

La biopsia endomiocardica sigue siendo el procedimiento de referencia (estandar de oro), porque es 100%
especifico suponiendo un muestreo apropiado, para la deteccion de depdsitos de amiloide, y es altamente sen-
sible (100%), aunque no es practica como prueba de deteccién 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 extracardiaca (grasa abdominal, gingival, glandulas
salivales menores, gastrointestinal, médula 6sea, etc.) en la ATTR. A pesar de existir depdsitos extracardiacos, no
todos los 6rganos tienen la misma probabilidad de mostrar amiloide por histologia. En cualquier caso, conviene
destacar que una biopsia negativa de un érgano no afectado clinicamente no excluye el diagnéstico.
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Una vez que se identifica el amiloide mediante tincién con rojo Congo, se deben realizar tinciones inmunohis-
toquimicas (IHQ) que se basan en el uso de anticuerpos especificos contra proteinas amiloides conocidas (cadenas
ligeras k y A, AAy TTR) (Tabla 3).

Tabla 3. Tejidos para biopsia y rédito diagnéstico

Sitio Sensibilidad Especificidad
Nervio sural 70-80% ATTR Alta
Glandulas salivales 91% ATITR V30M Alta
Tejido adiposo subcutaneo abdominal 14-83% Alta
Piel sana 40 al 55% Alta

Andlisis genéticos

Las pruebas genéticas se llevan a cabo para permitir la deteccién de mutaciones ATTR amiloidogénicas espe-

cificas, utilizando técnicas variadas dependiendo de la experiencia y las instalaciones disponibles en cada pais.
La constatacién de una mutaciéon causal permite ofrecer consejo genético y la monitorizaciéon de portadores

asintomaéticos, que podrian beneficiarse en el futuro de terapias que retrasen o incluso prevengan el inicio de la

enfermedad (Tabla 4).

Tabla 4. Recomendaciones para estudios genéticos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Secuenciacion molecular completa para diferenciar ATTRv de ATTRwt | C

— PCR para deteccién de mutacion puntual en familiares con diagnéstico | C

Algoritmo: sospecha y diagnéstico
El enfoque diagnéstico actual para la amiloidosis cardiaca implica el uso de una o mas de estas modalidades de
imagen junto con la evaluacion de un trastorno de las células plasmaticas.

Todas las técnicas pueden complementarse entre si, aportando informacién adicional o confirmatoria,
adecuandose cada una a la situacién clinica especifica y apoyandose en su propia fortaleza para evitar o suplir
debilidades de las otras. (Figuras 5y 6, Tablas 5y 6).

Tratamiento de la amiloidosis

Visién general

La amiloidosis es una enfermedad multisistémica, lo que genera que el manejo requiera el conocimiento de la
patologia de los diferentes 6rganos involucrados. Es por ello que el enfoque multidisciplinario a través de grupos
de trabajo con un manejo consensuado pareceria la mejor opcién para estos pacientes. Cada subtipo de amiloidosis
requerira un tratamiento especifico distinto; sin embargo, las distintas formas van a coincidir en sintomatologia
y pronoéstico producto de la afectacion cardiaca y extracardiaca que necesita una atencion médica estrecha.

Tratamiento de la enfermedad de base

ATTR

En ATTR, la progresién de la enfermedad se puede ralentizar o prevenir mediante nuevas terapias dirigidas a
reducir el depésito de transtiretina (T'TR) a nivel miocardico. Los pasos claves en la progresion ATTR-AC incluyen
los puntos mostrados en la Figura 7 y 8.
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Fig. 5. Fundamentos de la sospecha de cardiopatia amiloidética

Y/O

Fig. 6. Algoritmo diagnéstico de los tipos de cardiopatia amioloidética
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Tabla 5. Diagnostico diferencial

Diagnosticos diferenciales

Enfermedad de Fabry

Cardiopatia hipertensiva

Miocardiopatia hipertréfica

Miocardiopatia restrictiva

Miocardiopatia mixedematosa

Hemocromatosis

Estenosis adrtica u obstruccién del tracto de salida del VI
Enfermedad por depdsito de glucdgeno

Sarcoidosis

Enfermedad maligna infiltrativa

Tabla 6. Principales caracteristicas diferenciales

Caracteristica

Espesor pared VI
Tipo HVI

Aumento pared VD
Aumento SIA
Valvas mitral

Derrame pericardico

Lleno restrictivo en Doppler

Funcion sistélica del VI
Strain logitudinal global
Strain rate

Miocardiopatia hipertrofica

1,5-2 cm 1,2-3,5cm
concéntrica variable-asimétrica
frecuente poco frecuente
frecuente ausente
engrosadas elongadas
frecuente muy raro
frecuente raro
normal supernormal
severamente reducido reducido
severamente reducido reducido

ATTRwt

>2cm
concéntrica
frecuente
frecuente
engrosadas
frecuente
frecuente
levemente reducida
severamente reducido

severamente reducido

Fig. 7. Opciones de tratamiento (desarrollo propio)
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Fig. 8 . Manejo de las distintas afectaciones de la cardiopatia amiloidética

Manejo del paciente con amiloidosis cardiaca confirmada

De la insuficiencia cardiaca

Uso de diuréticos de asa solos o
combinados con tiazidicos o
antagonistas de aldosterona (I C).
Evaluar descenso/retiro de
betabloqueantes (lla C).

Evitar bloqueantes calcicos (llb C).
Minimizar uso de IECA/ARAZ2 (llb C).
Evaluar individualmente el trasplante
cardiaco (lla B)

De las arritmias

Control del ritmo precoz en FA (lla C)
Implante sistematico de marcapasos
en pacientes con trastornos de
conduccidn sin bloqueo AV (llI B).
Considerar implante de CDI en
prevencion primaria (llb C)
Considerar implante de CDI en
prevencion secundaria (lla C)
Considerar implante de
resincronizador (llb C)

De la enfermedad de base
TTR

Tafamidis (I B)

Diflunisal (lla C)
Doxicilina/TUDA (llb C)

Té verde (Ilb C)

Trasplante hepatico en ATTRv

AL
Esquema de quimioterapia £+ TMO
(IA)

De las valvulopatias

Evaluar individualmente el beneficio
de la intervencion sobre la estenosis
adrtica severa. (lla B).

a - Farmacos que estabilizan los tetrameros de TTR
Tafamidis

Del riesgo trombético

Buscar sistematicamente FA (I C)
Anticoagulacion en pacientes con
Fibrilacion auricular (I C)

Evaluar riesgos/beneficios de
anticoagulacion en pacientes sin FA
(Ilb C)

Realizar ETE sistematicamente pre
cardioversion (lla C)

De la afectacion extracardiaca

Patisirdn para neuropatia en TTRh
(IB).

Inotersen para la neuropatia de la
TTRh (lla B)

Es un agente oral estabilizador de TTR que se une a los tetrameros y previene su descomposiciéon. En el ensayo
clinico ATTR-ACT, 441 pacientes con miocardiopatia ATTR (76% ATTRwt, 24% ATTRv) y sintomas en clase
funcional I-I1I de la New York Heart Asociacion (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 mas de 30 meses, tafamidis se asoci6 con una reduccién del 32% en la mortalidad y una reduccion del 30 % en
la hospitalizacion por causa cardiovascular. Tafamidis fue bien tolerado y también se asocié con una mejora de
la calidad de vida y en la prueba de caminata de 6 minutos en comparacion con placebo.

Al momento de la presentacion de este Consenso, tafamidis es la tinica molécula con demostrada eficacia en
pacientes con ATTR-CM y la Gnica con autorizacion por las entidades regulatorias.

Diflunisal

Diflunisal es un farmaco antiinflamatorio no esteroide que se une de forma no selectiva al sitio de unién de T4 de
TTR y estabiliza los tetrameros de TTR para prevenir la formacion de fibrillas amiloides in vitro. En un estudio
de fase 2 realizado, los pacientes que fueron tratados con diflunisal (250 mg dos veces al dia) presentaron una
reduccion de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Diflunisal atin no ha recibido la aprobacién 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 accion de tafamidis como por su menor costo.
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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 disociacién del tetramero in vitro. En un estudio observacional en 19 pacientes realizado por Kristen
y col., EGCG detuvo la progresion de la amiloidosis TTR cardiaca. Los resultados de un anélisis retrospectivo,
unicéntrico sugirié que EGCG, aunque es un tratamiento terapéutico seguro, no se asoci6é con una mejoria en
la supervivencia (17-21).

Ningtn ensayo clinico aleatorizado de EGCG como tratamiento para ATTR ha sido finalizado hasta la fecha.

AGI10

AG10 es un potente estabilizador selectivo de TTR. En estudios in vitro, Penchala y col. demostraron que AG10
previno la disociacién de TTR de tipo salvaje y TTR relacionada con la mutacién V122I. AG10 impresiona
tener més interacciones de hidrégeno que tafamidis, lo que indicaria una unién mas fuerte con los receptores
tetrameros y posiblemente mas estabilidad de TTR en comparacién con tafamidis (22-25). Debemos esperar los
estudios en Fase 3.

b - Farmacos que reducen la sintesis de TTR a nivel hepatico

Inotersen

Es un oligonucleétido antisentido que inhibe la sintesis hepatica de TTR. Distintos estudios farmacolégicos
muestran un nivel de inhibicién con la molécula cercana al 74%.

En el NEUROTTR, los pacientes aleatorizados a inotersen tuvieron una funcién neurolégica significativa-
mente mejor y mejor calidad de vida en comparaciéon con placebo. Una preocupacién importante con relacién al
farmaco fue que la trombocitopenia y la glomerulonefritis aumentaron durante el ensayo.

En relacién con su efecto a nivel cardiaco, una revisiéon de los datos de la cohorte mostré que la terapia no
sugiri6 efecto sobre la deformacion longitudinal miocardica, otra variable ecocardiografica versus placebo. De-
beremos esperar los resultados de los estudios en curso para definir el verdadero impacto y seguridad de esta
prometedora molécula (26).

Patisiran
Patisiran es una molécula de ARN que interfiere con la sintesis hepatica de TTR. En estudios de farmacocinética
logra inhibir alrededor del 81% de la sintesis.

En el ensayo de polineuropatia APOLLO, la funcién neuroldgica y la calidad de vida de los pacientes en el
brazo de patisiran mejoraron en comparacién con placebo. En una subpoblacién cardiaca, el patisiran redujo
el grosor medio de la pared del ventriculo izquierdo a los 18 meses, en comparaciéon 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 especifico con cardiopatia.

¢ - Farmacos que alteran el amiloide depositado en el tejido

DoxiciclinalAcido tauroursodesoxicélico

La doxiciclina, un antibiético derivado de la tetraciclina, se estudié en modelos de ratén con polineuropatia
amiloide familiar y se encontré que altera los depositos de TTR y reduce los marcadores asociados con los teji-
dos afectados por amiloide, lo que sugiere un impacto clinico positivo. El acido tauroursodesoxicélico (TUDCA),
un acido biliar endégeno, redujo significativamente la agregacion de fibrillas y disminuy6 los biomarcadores de
apoptosis y oxidacién. La combinacién de doxiciclina y TUDCA ha demostrado sinergia. Carecemos de estudios
de grandes proporciones que demuestren la eficacia de esta combinacion.

Anticuerpos para la degradacién del amiloide

La degradacién del amiloide ya depositado es lo mas cercano al pensamiento de una “cura” de la enfermedad. Sin
embargo, en la practica, es la estrategia més atrasada en términos de desarrollo farmacoldégico probablemente
por el hecho de que no es tan sencillo gatillar un proceso de destruccién del elemento amiloide sin generar un
dano colateral. Existen varios protocolos en desarrollo. Adn falta informacion en esta area terapéutica.

Tratamiento de las formas AL
Esta entidad es resorte de tratamiento de los hemato6logos y oncohematélogos. No existe cura para los pacientes
con amiloidosis AL, pero cada dia y gracias a la evolucién de los tratamientos, mayor cantidad de pacientes pue-
den entrar en remisién con la terapia con farmacos (50 a 80%). Las remisiones, cuando ocurren, pueden durar
una década o mas.

Recientemente, han mejorado los farmacos ttiles para tratar el mieloma multiple y el linfoma. Dado que los
pacientes con amiloidosis AL a menudo tienen una proliferacién similar de linfocitos o células plasmaticas, estos
mismos farmacos han resultado ttiles en ellos.
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— Melfalan: 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
util en pacientes con mieloma miultiple y, méas recientemente, en pacientes con amiloidosis AL.

— Talidomida: inicialmente asociada al desarrollo de defectos de nacimiento resulté ser extremadamente eficaz
para tratar a pacientes con mieloma multiple.

— Lenalidomida: una versién mas nueva de la talidomida con menos efectos secundarios y mayor eficacia en
general.

— Rituximab: Gtil para pacientes con linfoma, macroglobulinemia de Waldenstrom y amiloidosis AL.

— Ciclofosfamida: otro fairmaco 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 remisién a

largo plazo en pacientes con amiloidosis AL que pueden tolerarlo, a menudo sin necesidad de medicacién adicional.

De la insuficiencia cardiaca
Los pacientes con AC sufren de insuficiencia cardiaca (IC) con predominio derecho. El uso de diuréticos de asa
parece la mejor opcién combinado con antagonistas de los receptores mineralocorticoides o diuréticos tiazidicos
si fuese necesario. Los farmacos habitualmente usados en pacientes con fracciéon de eyecciéon reducida como
inhibidores de la enzima convertidora, antagonistas de los receptores de la angiotensina e incluso betabloquean-
tes deberan usarse con cautela, individualizando su uso. Particularmente los betabloqueantes podrian reducir
demasiado el inotropismo en algunos pacientes o favorecer los bloqueos en otros.

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

De las valvulopatias

La ATTRwt es comtn en varones de edad avanzada con estenosis aértica (EAo) y se observa en la autopsia car-
diaca en el 25% de los pacientes mayores de 85 anos. La prevalencia de estenosis adrtica también aumenta con la
edad. La EAo grave afecta a mas del 3% de las personas mayores de 75 anos, con caracteristicas ecocardiograficas
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 deberia sorprender que puedan coexistir. Varios estudios han demostrado una prevalencia de estenosis
aortica y AC del 14-16% en pacientes ancianos con un procedimiento de reemplazo percutaneo y se asociaba
con bajo gradiente y bajo flujo. Esto por lo pronto no excluye a los pacientes con AC-ATTR-de la indicaciéon de
intervencién sobre la valvulopatia, pero al menos obliga a conocer que los resultados clinicos 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 cardiaca. La fibrilacién auricular (FA) es
la méas comun de ellas. Particularmente en FA no hay datos para informar la eleccién 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
ablacion con catéter, es incierta, debido al distinto grado de afectacién auricular que pueden tener los pacientes.
Existe informacion de experiencias en donde la ablacién realizada en etapas tempranas de la evolucién natural
de la arritmia podria mejorar la evolucién de los pacientes.

La enfermedad del sistema de conduccién también es muy prevalente en los pacientes con amiloidosis car-
diaca. El implante de marcapasos de forma profilactica no ha demostrado beneficios sistematicos. Sin embargo,
podria plantearse en pacientes con trastornos avanzados de conduccién con buena funcién ventricular y acceso
a terapias estabilizadoras de la enfermedad.

El uso de la terapia de resincronizacién cardiaca no ha sido examinado en extenso. Al dia de hoy debe indi-
vidualizarse esta indicacién caso por caso (34-37).

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

Del riesgo trombético

En ausencia de contraindicaciones se recomienda la anticoagulacién terapéutica en pacientes con amiloidosis
cardiaca y FA, independientemente del riesgo calculado de accidente cerebrovascular (ACV) o embolia sistémica
por cualquier score. No hay datos para informar la eleccién entre warfarina y anticoagulantes orales directos.
Estos altimos pueden ser preferibles debido a la facilidad de administracion y relativamente menor riesgo de
hemorragia intracraneal mostrado en otras poblaciones.
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En pacientes con amiloidosis cardiaca se han informado tasas elevadas de trombo auricular izquierdo en
imAagenes y en autopsias, incluso de pacientes con antecedentes anticoagulacién en rango terapéutico o con FA de
corta duracién. Por ello se recomienda considerar la ecocardiografia transesofagica antes de la realizacién de una
cardioversion en pacientes estables, independientemente de la duracién de la arritmia o de la anticoagulacién. Se
ha demostrado previamente que los pacientes con ATTR-CM en ausencia de otras enfermedades cardiovasculares
tienen una funcion mecanica deficiente de la auricula izquierda (Al) y de la orejuela de la Al en comparacién con
los controles. Toda esta informacién avala la discusién sobre el uso profilactico de anticoagulacién en pacientes
sin FA, con evidencia de disfuncién auricular y bajo riesgo hemorragico (41).

CONCLUSION

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad frecuente que afecta significativamente la calidad y sobrevida de
nuestros pacientes. Su diagnostico requiere inicialmente un alto nivel de sospecha, ya que se presenta frecuen-
temente como diangdstico diferencial de cardiopatias hipertensivas y miocardiopatias hipertréficas entre otras.

El centellograma cardiaco con difosfonatos y el dosaje de cadenas livianas son la piedra angular para su diag-
nostico especifico y de esta manera utilizar los tratamientos disponibles lo antes posible para evitar su progresion.

Mensajes para recordar

Es una enfermedad generada por el depésito de proteinas en forma de fibrillas en el intersticio de miocardio. Afecta multiples 6rganos
pero la afectacion cardiaca es la que marca el pronoéstico del paciente.

Se consideré durante muchos afios una enfermedad infrecuente, sin embargo los avances y la simplificacién del diagnéstico nos ha de-
mostrado que no lo es.

La afectacién cardiaca es progresiva, generando inicialmente trastornos leves de la distensibilidad y el sistema de conduccién y avanzan-
do luego hacia el aumento de los espesores y la falla diastdlica evidente.

El 95% de las formas cardiacas se generan por el deposito de cadenas livianas provenientes de la médula 6sea (AL) o por el de transtirre-
tina desde el higado (ATTR)

Su presentacion clinica es habitualmente como insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada junto a un fenotipo con au-
mento de los espesores miocardicos de al menos 12 mm.

El diagnostico debe sospecharse cuando se presenta afectacion clinica en forma de insuficiencia cardiaca, afectacién periférica en forma
predominante de sindrome de ttnel carpiano, seudonormalizacién de la presion arterial o neuropatia periférica entre otros formas. El
ecocardiograma es la imagen que frecuentemente lleva la sospecha pro el aumento de los espesores cardiacos, la dilatacién auricular y la
alteracion de la deformacion miocdrdica.

La combinacion del centellograma con difosfonatos y el dosaje de cadenas livianas en sangre permite el diagnéstico etioldgico de mas
del 90% de los pacientes.

El pronostico de las formas AL y ATTR es distinto, al igual que su tratamiento, por lo que la disquisicion diagnéstica precoz es clave para
el pronéstico de los pacientes.

El tratamiento especifico buscara reducir el deposito de proteinas, ya sea restringiendo la generacion en el foco de origen o evitando la
formacién de fibrillas y su consecuente depdésito.

El manejo global del paciente, tanto de los sintomas cardiacos como extracardiacos requiere un especial conocimiento y un enfoque

multidisciplinario para mejorar la calidad de vida.
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3.1.2 Sarcoidosis

Introducciéon

La sarcoidosis sistémica (SS) es una enfermedad inflamatoria multisistémica que se caracteriza por la formacion
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 linfatico,
ojos, piel, sistema nervioso y, raramente, corazoén. (1)

Es apenas mas prevalente en mujeres que en hombres y suele diagnosticarse antes de los 40 afios con un pico
en la 2da década de la vida. (2) Con relacion a la sarcoidosis cardiaca (SC) propiamente dicha, en paises occiden-
tales no hay diferencia de género. En cambio, en Japon, el compromiso cardiaco suele verse mas en mujeres de
edad media lo que pone de manifiesto una clara diferencia de sexo segn 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 Japén, en Europa del Norte y, en EE. UU. se observa mayor prevalencia en sujetos afroamericanos.

Salvo excepciones, es una patologia de curso crénico y progresivo. Cuando existe compromiso cardiaco en el
marco de una SS, el prondstico se agrava ya que representa la principal causa de muerte. (5, 6)

Etiologia y fisiopatologia

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

Signos y sintomas
La expresion clinica de la enfermedad dependera de la localizacion, la extension y la actividad. Sila SC ocurre en
el contexto de un compromiso sistémico, puede haber sintomas constitucionales como fiebre, astenia o pérdida
de peso.

La sarcoidosis puede afectar cualquier parte del corazén, por lo que los signos y sintomas de afeccion cardiaca
dependeran de la zona afectada (Tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de los diferentes sitios potencialmente afectados en la sarcoidosis cardiaca

Area cardiaca afectada Dafio estructural Signos y Sintomas

Septo basal del ventriculo Trastornos de la conduccion: blogueo de rama Cansancio, disnea, mareos, sincope, muerte

izquierdo derecha, bloqueo AV en diferentes grados subita o paro cardiaco reanimado

Miocardio Arritmias ventriculares: EV, TV, FV Palpitaciones, mareos, disnea, sincope y muer-
Disfuncion del ventriculo izquierdo te subita o paro cardiaco reanimado

Formacion de aneurismas y trombos
Aparato valvular Insuficiencia valvular Insuficiencia cardiaca clinica
Accidente cerebrovascular
Insuficiencia cardfaca clinica
Pericardio Derrame pericardico Mareos, cansancio, disnea, signos de falla
cardfaca derecha, taponamiento cardiaco
Auricula izquierda Dilatacion de la auricula izquierda: Fibrilacion Disnea, palpitaciones
auricular Accidente cerebrovascular

Formacion de trombos

Las formas clinicas de presentaciéon mas frecuentes son: i- trastornos de conduccién auriculo-ventricular (AV),
ii- las arritmias ventriculares y iii- Bloqueo de rama derecha.

Los trastornos de la conducciéon AV pueden producir bradicardia leve con escasos sintomas, hasta bloqueo AV
de alto grado con sincope o, incluso, muerte stibita. El bloqueo AV avanzado puede ser la expresion 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 fibrilacién ventricular pueden ser otro modo de mani-
festacion de la enfermedad, con una incidencia reportada entre el 23 y 36% segun las diferentes series y, como
es esperable, pueden causar muerte sabita. (3)

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

En la medida que la enfermedad avanza y compromete el miocardio, deteriorando la funcién sistélica del
ventriculo izquierdo (VI) aparecera insuficiencia cardiaca (IC) clinica.

Diagnéstico

La mayoria de las veces el diagnéstico es tardio y se hace a través de la documentacién de los granulomas en
algtn tejido extracardiaco comprometido, ya que el rédito diagndstico de la biopsia endomiocardica (BEM) es
bajo, apenas del 20%. (8, 9) En general, el diagndstico se efectiia a través de la anatomia patologica de ganglios
linfaticos que estan 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 sintomas cardiacos. Esta cifra puede
ascender al 25% si se toman en cuenta estudios por imagenes o las necropsias de pacientes fallecidos. (10, 11)

El mayor desafio diagnostico son los pacientes que se presentan exclusivamente con SC como enfermedad
aislada ya que la BEM, como se mencioné anteriormente, tiene bajo rédito diagnéstico por lo que los métodos
complementarios no invasivos seran relevantes al momento de definir el tratamiento especifico, dado que éste
puede mejorar el curso de la enfermedad y el prondstico evolutivo.

Electrocardiograma: los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes son: bloqueo de rama derecha y
bloqueo AV por afectacién del sistema de conduccion, desviacion del eje, ondas Q anormales, cambios en el ST y
arritmias ventriculares como manifestacién del dafo del muasculo cardiaco, més especificamente del ventriculo
izquierdo, cuyo mecanismo principal son las micro reentradas. Las ondas @ patolégicas son manifestaciones de
lesiones miocardicas que no guardan relacion con un territorio coronario especifico. Estos hallazgos se observan
en mas 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 cardiaco. No esté del todo claro si esta elevacion estaria relacionada con la apariciéon
o gravedad de la enfermedad. (3, 12)

El péptido natriurético cerebral (BNP por sus siglas en inglés) esta elevado en la SC, lo que le da especifici-
dad si es mayor de 100 pg/mL. (13) En SS con otras causas de afectacién cardiaca 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 diagnéstico de compromiso
cardiaco por sarcoidosis. Tanto en etapas diagnésticas como durante el tratamiento son utiles para determinar
la efectividad de la terapia instaurada. Niveles elevados de troponina de alta sensibilidad dan sustento para
sospechar la progresion del compromiso cardiaco por deterioro de la funcién ventricular.

Ecocardiograma: el ecocardiograma es muy atil como método diagnéstico no invasivo para detectar anor-
malidades cardiacas morfoldgicas y funcionales en etapas de screening. Al mismo tiempo es un método adecuado
durante el seguimiento para pesquisar la progresion de la enfermedad, principalmente es ttil para detectar
deterioro de la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Un hallazgo altamente especifico es el adelgazamiento del septum interventricular en su porcién basal, <4
mm de espesor a 10 mm del anillo adrtico (vista de eje largo ventricular izquierdo) con una especificidad del
100% y un 12,6% de sensibilidad en el diagnéstico de sarcoidosis cardiaca. (3)

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

Otros de los hallazgos ecocardiograficos son las alteraciones de la motilidad que no respetan territorio corona-
rio. El compromiso del VI es tipicamente parchado por inflamacién e infiltracién. En etapas avanzadas, aparece
escara y cicatriz con dilatacién y disfuncion sistélica del VI.

La dilatacion de cavidades es un importante factor pronéstico. Puede presentarse con deterioro de la FEVI y,
en algunos casos, con trombos intracavitarios. Existe disfuncién diastélica, manifestado con un patrén de flujo
transmitral pseudonormal o restrictivo.

Menos frecuentemente, puede haber compromiso valvular (<3%), siendo la valvula mitral la mas frecuen-
temente afectada. La insuficiencia mitral funcional se genera, en la mayoria de los casos, por cambios en la
geometria ventricular secundario a dilatacién de la cavidad y con menos frecuencia la causa de dicha disfuncién
es el compromiso del aparato valvular por infiltracién. (14, 15)
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Cuando el pericardio se encuentra comprometido se puede hallar derrame pericardico (entre un 2y 8%). (3)

Resonancia magnética cardiaca: este método complementario es adecuado para determinar alteraciones
estructurales y funcionales tanto del VI como del VD con mejor definicién morfolégica en pacientes con SC o
con SS para descartar el compromiso cardiaco. Para determinar la presencia de edemas o fibrosis se utiliza la
técnica de realce tardio con gadolinio.

Es muy importante evaluar la presencia de aneurismas ventriculares, alteracién de la motilidad y engrosa-
miento parietal que no tuvieran relacién con anatomia. Otros hallazgos extracardiacos como adenopatias hiliares,
lesiones pulmonares o hepaticas son importantes de considerar ante la sospecha de SC o SS.

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

La gammagrafia de perfusion miocdardica (SPECT): puede detectar lesiones miocardicas en reposo y
esfuerzo aportando informacién con relacién al flujo regional, es asi como defectos de perfusién que no guardan
relacion con territorio coronario o se encuentran a nivel del septum interventricular hallazgos altamente suges-
tivos de afectacion cardiaca por sarcoidosis.

Esta técnica se utiliza habitualmente junto con la gammagrafia con galio (citrato de galio-67) y la tomografia
por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET ¥F-FDG) mejorando la sensibilidad diagnéstica de la
sarcoidosis cardiaca.

La gammagrafia con galio (citrato de galio-67): este método se ha utilizado desde hace més de 50 anos
en la deteccién de la afectacién cardiaca por sarcoidosis. Detecta no sélo células inflamatorias si no también
tumorales. Tiene alta especificidad, pero baja sensibilidad por lo que previamente deben excluirse otras patolo-
gias cardiacas inflamatorias y tumorales. El uso combinado con el SPECT permite delinear mejor la anatomia,
mejorando la sensibilidad del diagnéstico.

Tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET ¥F-FDGQG): la tomografia por
emision de positrones es un método diagnéstico para SC de alta especificidad y sensibilidad, por lo que se utiliza
para evaluar la gravedad y el pronéstico de la enfermedad, estadificacion, respuesta al tratamiento inmunosu-
presor y recidivas.

El ¥F-fluorodesoxiglucosa (**F-FDG) es un analogo de la glucosa que normalmente es utilizado como fuente
energética por multiples células como las neuronas, los miocitos, células inflamatorias y cancerigenas. Cuando
se utiliza para diagndstico de SC, es de vital importancia realizar una preparacion 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 energia (como los acidos grasos libres que en esta
condicién de ayuno y dieta pobre en carbohidratos se favorece) y asi delimitar el area afectada por sarcoidosis,
marcada con F-FDG.

Biopsia endomiocardica: la realizacion de la BEM esta indicada ante la sospecha de SC. Como se mencioné
previamente, el rédito diagnéstico por histologia es muy bajo (alrededor de un 20%) méas adn 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 diagndstico definitivo e implementar tratamientos eficaces. La anatomia
patoldgica informara la presencia de granulomas epiteloides que caracteristicamente no presentan necrosis caseosa,
con diferentes niveles de infiltraciones de linfocitos. No es infrecuente que haya células gigantes multinucleadas
formadas por la fusién de macréfagos, por lo que se debera tener en cuenta otros diagnésticos diferenciales como
enfermedades inflamatorias granulomatosas.

Estudio electrofisiolégico: el estudio electrofisioldgico estd indicado para evaluar el riesgo de muerte
stibita sobre todo en pacientes asintomaticos determinando sus posibles mecanismos (siendo el mecanismo de
reentrada el mas frecuente) y eventual ablacion si asi estuviese indicado. El paciente con manifestacién de evento
arritmico puede verse beneficiado con la realizacion del estudio antes y después del tratamiento inmunosupresor
para determinar la respuesta al mismo.

Algoritmo diagnéstico
Las primeras guias publicadas exigian la confirmacion por histologia de los granulomas cardiacos para aseverar el
diagnoéstico de SC. Luego, con el advenimiento de las nuevas modalidades por imagenes, se incorporaron criterios
no invasivos al algoritmo diagnéstico. Esto ha resultado especialmente 1til para la SC aislada.

En este consenso proponemos el esquema diagnéstico basado en la guia japonesa de sarcoidosis que se centra
en la demostracion de la presencia de granulomas en tejido cardiaco pero, en caso de que la BEM sea negativa o
no se encuentre disponible, es posible arribar al diagndstico en base a los hallazgos de los métodos complemen-
tarios y la btisqueda activa de compromiso sistémico. (Figura 1) (3)
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Fig. 1. Algoritmo diagndstico de sarcoidosis cardiaca en pacientes con sintomas compatibles con compromiso cardiaco. AV: auriculo-
ventricular, SIV: septum interventricular, VI: ventriculo izquierdo, BEM: biopsia endomiocardica
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Diagnésticos diferenciales
Es importante tener presente cuéles son las enfermedades que pueden presentarse con un fenotipo similar o que
pueden tener hallazgos en la anatomia patolégica que simulen una sarcoidosis.

Siempre que haya deterioro de la FEVI y méas atn si coexisten aneurismas, se debe descartar a la enfermedad
coronariay a la miocardiopatia chagéasica como diagnésticos diferenciales que tienen una prevalencia elevada en
pacientes con IC y més atn en Argentina.

Otro gran diagnéstico diferencial que se plantea, y sobre todo ante la presencia de captacién de gadolinio
parcheado sin distribucion coronaria, es la miocarditis. Si ésta debutara con clinica de IC y arritmia ventricular,
el diagnéstico diferencial que debe pensarse es la miocarditis de células gigantes que también presenta granu-
lomas en la anatomia patoldgica, pero con necrosis. (3)

Tratamiento
El tratamiento de la SC tiene como objetivos: Tratar la inflamacion, Prevenir la fibrosis, Preservar la estructura
y la funcion cardiaca y Prevenir la muerte arritmica.

Tratamiento farmacolégico
-Inmunosupresion: el objetivo del tratamiento inmunosupresor es reducir la inflamacién para evitar la formacién
de escaras y cicatrices y, por lo tanto, preservar la funcién cardiaca. En forma paralela, es fundamental determinar
el riesgo de muerte arritmica (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 altima proviene Gnica-
mente de ensayos observacionales. La administracion en etapas tempranas de la enfermedad podria ser mucho
mas beneficiosa que en etapas avanzadas donde predomina la fibrosis. Existe alguna evidencia que indica que,
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si se administran de manera precoz (cuando todavia no hay fibrosis en la resonancia, pero si inflamacién en el
PET), podrian revertir del deterioro de la FEVI, el bloqueo AV y la carga de arritmia ventricular. No obstante, la
indicacién de marcapasos (MC) o cardiodesfibrilador implantable (CDI) no deberia supeditarse a la respuesta de
esta medicacion. Los corticoides estan indicados entonces en presencia de: Bloqueo AV, Arritmias ventriculares
y Deterioro de la FEVI.

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

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

Dosis inicial 30 mg/dia Reduccién de 5 mg/dia o Dosis de 5-10 mg/dia o
(0, 5 mg/Kg/dia)* 0 60 mg c/48 h 10 mg c/48 h* 10-20 mg c/48 h*
(1 mg/Kg c/48 h)*

4 semanas Intervalos Mantenimiento

>

Fig. 2. Esquema de tratamiento con corticoides propuesto. Se plantea mantener la dosis de induccion durante 4 semanas para luego
comenzar la reduccién escalonada con intervalos de a 2-4 semanas. La duracién del periodo de mantenimiento no esta
establecida aunque se recomienda el tratamiento por tiempo prolongado. En caso de recaida, 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 realizara en funcién de las guias de IC,
aunque logicamente, esto es una opinién de expertos porque no hay evidencia de ensayos clinicos randomizados.
Hay que tener especial atencién al momento de indicar y titular bloqueantes [] porque existe mayor riesgo de blo-
queo AV, Si se requirieran drogas antiarritmicas por presencia de arritmia ventricular, la amiodarona debe usarse
con cautela en pacientes con compromiso pulmonar por sarcoidosis. El sotalol podria ser una alternativa. (16)

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

a - Implante de marcapasos

El bloqueo AV es la manifestacion clinica inicial mas frecuente de la SC. Si bien los corticoides puede revertir el

bloqueo, la indicacién de implante de marcapasos es independiente de esta potencial mejoria. Las siguientes son

indicaciones clase I para el implante de marcapasos: (3)

— Pacientes con bloqueo AV de segundo o tercer grado sintomaéticos

— Pacientes con bloqueo AV de segundo o tercer grado bloquear que experimentan bradicardia profunda o paro
ventricular de larga duracion durante la vigilia

b - Cardiodesfibrilador implantable y terapia de resincronizacion cardiaca

La decisién de implantar un CDI se fundamenta en el riesgo de muerte arritmica del paciente. Las indicaciones
clase I para el implante de un CDI son: (3)

— Pacientes con documentacion de taquicardia ventricular sostenida o paro cardiaco reanimado

—Pacientes con FEVI <35% atn bajo tratamiento farmacoldgico 6ptimo que incluya corticoides

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

La evidencia de mejoria 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 indicacién de su implante esta reservada para
aquellos pacientes que persisten con disnea clase funcional III a pesar el tratamiento farmacolégico adecuado,
con una FEVI <35% y QRS >120 mseg en ritmo sinusal. (17)
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¢ - Ablacién de arritmias ventriculares

La ablacion por catéter se reserva para aquellos escenarios donde ocurre arritmia ventricular incesante sin
respuesta al tratamiento antiarritmico 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 cardiaco. (18)

d - Asistencia ventricular y trasplante cardiaco
La indicacién de asistencia ventricular y/o trasplante cardiaco no difiere de las indicaciones convencionales para
otras causas de miocardiopatias. Esto es asi 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
razon para limitar la intervencién. (20)

CONCLUSION

La sarcoidosis cardiaca 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 pequenos. De cualquier modo es muy importante tenerla en
cuenta en el diagnoéstico diferencial de las miocardiopatias restrictivas, dada la alta morbimortalidad asociada. La
RMy la PET son los métodos diagnésticos 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 tinica alternativa terapéutica actual.

Mensajes para recordar

Es una enfermedad inflamatoria y multisistémica. Puede afectar muchos 6rganos incluido el corazén, 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 afos.

Se caracteriza por la formacién de granulomas no caseosos en los érganos comprometidos.

Los sintomas cardiacos ocurren entre un 5-10% de las formas sistémicas y cualquier sector del corazén puede verse comprometido.

Los sintomas mas habituales en el inicio, y que ayudan a sospechar el diagnostico, son los vinculados a los diferentes grados de bloqueo
AV 'y las arritmias ventriculares: astenia, mareos, sincope o paro cardiaco reanimado.

En las formas mas avanzadas y conforme va progresando la fibrosis, el cuadro clinico que prevalece es el de la insuficiencia cardiaca. En
las formas sistémicas prevalecen los sintomas constitucionales.

El diagndstico suele ser tardio y se apoya en la documentacion de los granulomas en una muestra de tejido.

El mayor desafio diagnostico es la SC aislada, dado que el rédito diagndéstico de la BEM es de solo el 20%.

Los métodos no invasivos como la resonancia cardiaca o la PET 18F-FDG son especialmente Utiles para el diagnéstico de la SC exclusiva.
El ecocardiograma es un método diagnéstico fundamentalmente util para el seguimiento de la FEVI.

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

preservar la estructura y la funcién cardiaca y prevenir la muerte arritmica.
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3.1.3 Hiperoxaluria primaria

La hiperoxaluria primaria (HOP) es un trastorno metabdlico hederitario autosémico recesivo del metabolismo
del glioxalato, que cursa con una produccion excesiva de oxalato. La incidencia de la HOP es dificil de estimar
ya que muchos casos se diagnostican tardiamente o nunca se identifican. La prevalencia estimada es de 1-3 por
millén 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 excrecion urinaria de oxalato es >45 mg/dia/1,73 m? 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 mas frecuente y se debe al déficit enzimatico de la alanina glioxalato amino-
transferasa (AGXT), especifica en el peroxisoma hepatico. Representa el 80% de las HOP. La clonacién del AGXT
c¢DNA permitié 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 elevacion
urinaria de oxalato es més leve que en el tipo 1 y son pocos los que desarrollan enfermedad renal terminal(3).

HOP tipo 3: ocurre por la mutacién 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 eliminacién urinaria de oxalato, que parece estar mas 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 absorcion intestinal (hiperoxaluria entérica). En
general, son formas menos graves (<70 mg/dL) y no suelen desarrollar oxalosis sistémica (3) (Tablal).

La hiperoxaluria primaria tipo 1 induce un aumento de la excreciéon urinaria de oxalato, causando urolitiasis
y nefrocalcinosis. A medida que progresa la insuficiencia renal, y debido a la excrecién urinaria reducida de
oxalato, aumentan las concentraciones plasmaticas con el consecuente depdsito sistémico de oxalato de calcio
(oxalosis). Los depésitos de oxalato se acumulan en todo el organismo, principalmente en los sistemas mus-
culoesquelético, cardiovascular y nervioso periférico causando oxalosis sistémica. La afectacion cardiaca es la
mayor causa de mortalidad en los pacientes con hiperoxaluria en dialisis y se manifiesta como anormalidades
del sistema de conduccién, taquiarritmias y bradiarritmias y cardiomiopatia con la consecuente insuficiencia
cardiaca y arritmias fatales (1,2).

A nivel histopatolégico puede observarse el depésito de oxalato de calcio en el sistema de conduccion, los
pequenos vasos intramiocardicos y el miocardio propiamente dicho. La respuesta inflamatoria secundaria a los
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Tabla 1. Hiperoxalurias secundarias

Hiperoxaluria entérica
Resecciones intestinales amplias con colon intacto
Bypass yeyuno-ileal
Gastrectomfa parcial
Cirugfa bariatrica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Crohn
Trastornos biliopancreaticos (incluida la fibrosis quistica)
Aumento de la presencia de precursores
Ingestion de etilenglicol
Uso abusivo de vitamina C

Descolonizacion coldnica de bacterias metabolizadoras de oxalato

Adaptado de Lorenzo V, Torres A, Salido E. Hiperoxaluria primaria (3)

depésitos de oxalato puede inducir un espesamiento y degeneracion de las fibras colagenas, infiltracion grasa,

infiltracién celular mononuclear y una franca fibrosis (1).

Mientras que el trasplante de rifién corrige la insuficiencia renal, la correcciéon definitiva del defecto me-
tabdlico en la HP tipo 1 es el trasplante de higado. Algunos informes muestran evidencia de reversion clinica,
hemodinamica e histopatoldgica de la cardiopatia, planteando que no deberia considerarse una contraindicaciéon
para el procedimiento, pero teniendo en cuenta el riesgo que le imprime a la cirugia (1,2).

En un analisis retrospectivo se observé que la edad media al momento de la manifestacion cardiaca fue 16,5
anos. La mayoria de los pacientes presentaban HP tipo 1. Los sintomas cardiacos mas frecuentes fueron disnea,
palpitaciones por dolor toracico y sincope (2).

Entre los hallazgos en esta patologia se pueden observar: indice de masa del VI aumentado, deterioro de la
funcién del VI y del VD, disfuncién diastélica, agrandamiento de la AIl, aumento del grosor de la pared que su-
giere infiltracién miocardica y anomalias del ritmo cardiaco probablemente por depdsito de oxalato en el tejido
cardiaco (2)

Las anomalias cardiacas 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-
bélico asociado con la enfermedad renal en etapa terminal puede derivar en anomalias vasculares pulmonares y
en hipertension pulmonar, aunque la deposicion directa de oxalato dentro de la vasculatura pulmonar también
seria un factor. El depésito directo en el musculo cardiaco podria conducir a una miocardiopatia. Los informes de
casos y series de casos describen algunas anomalias cardiacas como el aumento del grosor de la pared debido al
depdsito de oxalato, miocardiopatia restrictiva, insuficiencia cardiaca, regurgitacion tricuspidea y mitral, defectos
de conduccién, taquicardia ventricular, deterioro de la funcién del VI y del VD (1,2).

Se debe tener en cuenta que otros factores como la insuficiencia renal y la hipertensién que coexisten en
pacientes con HP también podrian afectar el grosor cardiaco y la disfuncion diastélica (1,2).

Sakurabayashi y col.(4) informan que en 21 pacientes la suplementacién con L-carnitina podria inducir la
regresion de la HVI en pacientes con HVI en hemodiélisis, incluso con funcién sistélica normal.

Aun cuando las manifestaciones cardiacas pueden ser fatales, se revierten después de un trasplante hepatico
exitoso. Los hallazgos cardiacos podrian asociarse con una disminucién de la funcién renal y parecen correlacio-
narse con el nivel de oxalato plasmatico 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 mas comunes de nefrolitiasis (3).

Causas de HOS por ingesta de precursores de glioxalato y enfermedades inflamatorias intestinales, resecciones
intestinales amplias y cirugia bariatrica:

— Evaluar la litiasis metabdlica: hipercalciuria (>4 mg/kg/dia 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, sindrome leche-
alcalinos.

— Acidosis renal tubular tipo 1.



Consenso de Miocardiopatias restrictivas 25

— Cistinuria.

— Historia familiar de nefrolitiasis.

— Lactantes y ninos 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 funcién renal.

— Presencia de cristales de oxalato calcico monohidrato en liquidos o tejidos biolégicos.

— Familiares de pacientes con HOP o sospecha de enfermedad.

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

Aunque los dep6sitos tisulares de oxalato suelen ser mas tardios, deben investigarse los efectos sobre el corazén
(electrocardiograma [ECG] y ecocardiograma), fondo de ojo y esqueleto. La tomografia computarizada puede ser
de gran ayuda para evaluar la extension de las calcificaciones y depésitos tisulares de oxalato (3).

La tomografia computarizada (T'C) cardiaca o la resonancia magnética (RM) pueden agregar informacion sobre
la afectacion cardiaca y proporcionar evidencia de afectacién vascular, sin la necesidad de una biopsia miocardica
transyugular invasiva. Si bien la biopsia de miocardio sigue siendo el procedimiento de referencia (estandar de
oro), no se usa de manera rutinaria y presenta riesgos. Ademaés de las iméagenes cardiacas se puede hacer una
observacion sobre respuesta a la dosis de la deposicién de oxalato; los niveles séricos mas altos de oxalato causan
mayor disfuncién cardiaca (1,2) (Tabla 2).

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

Hidratacién forzada Ingesta liquida mayor 3 L/dia
Inhibidores de cristalizacion Citrato K: 0,10-0,15 g/kg (+ tiazidas)
Ortofosfato 30-40 mg/kg/dia
Magnesio 500 mg/dia/m? (reduce abs. de oxalato)
Dieta Frutos secos, ciruelas, chocolate, té, remolacha, fresas...
No restringir calcio
Evitar abuso de vitamina C

Probidticos Lactobacilos, Oxalobacter
Piridoxina (B6) 5 mg/kg/dia (méaximo 20)
Cirugfa litiasis Endoluminal
Hemodialisis Transitoria, intensiva

Adaptado de Lorenzo V, Torres A, Salido E. Hiperoxaluria primaria (3)

Mensajes para recordar

Trastorno metabdlico hereditario o adquirido (ingesta excesiva de oxalatos). Expresado por un aumento del depésito de oxalatos en el
organismo.

Su localizacion es multiorgénica, pero es mayor en musculo esquelético, sistema cardiovascular y sistema nervioso periférico.
Localizacion CV asociada a mayor mortalidad (trastornos de conduccion, arritmias y miocardiopatia).

El diagnostico se basa en hallar depésitos pos TC cardiaca o RM; en algunos casos se puede realizar BEM a nivel del VD.

El tratamiento es sintomatico; en casos graves, trasplante (Tx) renal o hepético o ambos.
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3.2 Enfermedades de depésito
3.2.1 Enfermedad de Fabry
Introduccién
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 reduccién o ausencia de actividad de la
enzima hidrolasa a-galactosidasa A (aGal A), lo que conduce a la acumulacion progresiva de glicoesfingolipidos,
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 conduccién, los fibroblastos valvulares, las células del
endotelio vascular y del musculo liso arterial) y también en piel, rifiones, nervios periféricos y sistema nervioso
central (SNC) (1-7).

La afectacién cardiaca, la insuficiencia renal y el accidente cerebrovascular son las complicaciones méas 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 presentacién se dividen en un fenotipo “clasico” con inicio pediatrico y
afectacién multisistémica (EF tipo 1) y un fenotipo de inicio tardio o del adulto (EF tipo 2) con manifestaciones
predominantemente cardiacas o renales (8-12).

Diagnéstico

Presentacion clinica

Los cardiélogos debemos pensar en EF en todo paciente con miocardiopatia restrictiva (MCR) o miocardiopatia
hipertréfica (MCH) y sospecharla especialmente en pacientes con antecedentes familiares de cardiopatia, muerte
prematura inexplicable, accidente cerebrovascular prematuro, enfermedad renal crénica y en ausencia de trans-
misién de hombre a hombre (4-8).

Las primeras manifestaciones de la forma clésica de inicio temprano y multisistémico (EF tipo 1) comienzan
en la infancia como crisis de dolor neuropatico en manos y pies (generalmente desencadenadas por exposicién
al frio 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
dermatoldgicas caracteristicas (angioqueratomas) e hipohidrosis que condiciona intolerancia al frio y calor; méas
tarde los pacientes presentan hipoacusia, actafenos (tinnitus), vértigo y compromiso ocular (cérnea 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 sintomas relacionados con la mayor afectacién cardiovascular expresada por disnea de
esfuerzo, sincope y angor secundario a disfuncién microvascular o enfermedad coronaria epicardica asociada o
a ambos (5-7).

En la forma de EF de inicio tardio o del adulto (tipo 2), el compromiso es principalmente cardiaco (variante
cardiaca) o renal (variante renal), mientras que los sintomas y signos de la forma clasica estan ausentes (6-12),
si bien la variante cardiaca puede ocasionalmente presentar algtin grado de afectacion extracardiaca como acci-
dente cerebrovascular y puede haber cierto grado de depésito de GL3 a nivel renal. Esto no suele acompanarse
de disfuncién renal clinicamente relevante por lo que atribuir la falla renal a la EF debe hacerse con precaucion,
especialmente en pacientes con factores de riesgo de enfermedad renal crénica(9,12,13). En las mujeres, en com-
paracién con los hombres, el empeoramiento y la progresion de la enfermedad ocurren generalmente en etapas
mas avanzadas y la expresion del fenotipo de EF dependera en parte del patrén de inactivacién del cromosoma
X, que varia desde formas atenuadas hasta una mayor afectaciéon de diferentes 6rganos (14,15).

Confirmacion de la enfermedad (Tabla 1)

El método de deteccion de EF mas comin es la medicién de la actividad aaGAL 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 dosificacién de la actividad o« GAL en leucocitos, plasma, fibroblastos cultivados o mediante genotipado
(16,17). Si bien una disminucién de la actividad aGal A en DBS puede hacer diagnéstico de EF en varones ho-
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Tabla 1. Recomendaciones para el diagndstico de Enfermedad de Fabry

Recomendacion Nivel de
evidencia

— El diagnostico diferencial de EF se debe considerar en pacientes con MCR o MCH llla C

— Se recomienda que los pacientes con sospecha de EF reciban un asesoramiento genético que sea 1 B
provisto por profesionales o grupos con experiencia en los aspectos clinicos y genéticos de la en-
fermedad.

— Serecomienda el dosaje de la actividad de la enzima aGal A como método de diagnéstico de primera 1 C
linea en hombres con sospecha clinica de EF

— Se recomienda la secuenciacion del gen GLA como método diagnostico de primera linea en mujeres 1 C
con sospecha clinica de EF

— Se recomienda la secuenciacion del gen GLA en todo caso indice con sospecha de EF para identificar 1 C
variantes genéticas patogénicas o posiblemente patogénicas

— Serecomienda en todos los pacientes la secuenciacién masiva en paralelo utilizando un panel que, | C

ademas del gen GLA, incluya otros genes relacionados con MCR o MCH genes relacionados con
miocardiopatia Hipertrofica. La sensibilidad

— El liso-GL3 plasmatico debe considerarse para evaluar la gravedad de la EF y para confirmar EF en lla C
presencia de variantes genéticas de significado incierto

— El cribado (screening) genético en cascada se recomienda para todas las familias afectadas. 1 C

— La evaluacion de los pacientes con EF se debe llevar a cabo por grupos multidisciplinarios de pro- lla C

fesionales especialistas en la enfermedad.

mocigotos, no es el método de diagnéstico mas fiable en mujeres en quienes los niveles de actividad enzimatica
pueden estar dentro del rango normal en un porcentaje cercano al 40% debido a la inactivacion aleatoria del
cromosoma X (16-18). Por este motivo, en mujeres con alta sospecha clinica, es necesaria la identificacién de una
variante patogénica mediante el estudio del gen GLA para confirmar el diagnéstico(17-19). El estudio molecular
también esta indicado en los hombres para identificar la variante genética especifica en el gen GLA (17-19).

Hasta la fecha se han identificado mas de 1000 variantes en el gen GLA, lo que permite comprender por
qué los pacientes con EF tienen distintas expresiones fenotipicas, con gran variacién en la actividad enzimatica
residual, tanto en la presentacion clinica como en la evolucion y el pronéstico (12,20). Cabe destacar que la ma-
yoria 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 secuenciacién masiva en
paralelo (next-generation sequencing [NGS]), lo que hoy posibilita que haya mayor diagnéstico de variantes con
afectacién predominantemente cardiaca como la p.N215S o 1a 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 fenotipicas a nivel cardiaco, las que en ocasiones no se pueden ex-
plicar tinicamente por la mutacién en el gen GLA(21-23). Es importante seleccionar adecuadamente el paciente
que se va a estudiar dentro de una familia (“caso indice genético”), prefiriéndose aquellos casos con fenotipos
mas graves o tempranos o ambos, y que no necesariamente debe ser el primer diagnosticado en la familia. Si se
identifican, en el caso indice seleccionado, una o méas mutaciones asociadas al desarrollo de la enfermedad, se
ofrecerd 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 sintomatologia asociada a EF, sumada a
actividad enzimatica disminuida y a altos niveles de liso-GL3, es suficiente para confirmar el diagnéstico de EF
(6,12,24,25). Los pacientes con un genotipo positivo pero sin manifestaciones fenotipicas deben ser seguidos con
una evaluacion clinica anual (19-22).

La biopsia endomiocardica (BEM) no se indica de rutina para el diagnéstico de la MCR y la MCH, pero puede
considerarse en ciertos escenarios clinicos donde hay una sospecha de una enfermedad infiltrativa o por depésito
como la EF, dado que la identificacién de los depésitos de glicoesfingolipidos en el miocardio puede ser de ayuda
para confirmar el diagnéstico de EF (19,26,27).
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Afectacion cardiovascular progresiva

Compromiso cardiaco

La principal manifestacion de afectacion cardiaca en la EF es el progresivo engrosamiento de las paredes mio-
cardicas y, por lo tanto, puede expresarse morfolégicamente como una MCR o como una MCH dependiendo del
periodo 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 expresion fenotipica es similar a la de las miocardiopatias causadas por mutaciones en genes
que codifican proteinas sarcoméricas. Hay informes de pacientes con EF expresados como MCR, otros como
MCH apical, formas de MCH asociadas con obstruccién medioventricular e incluso EF manifestadas como
miocardiopatias no compactadas (27-30). De todas maneras, como comentamos previamente, estas expresiones
fenotipicas 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 comtn en la EF es ademaés
la presencia de musculos papilares prominentes (5-7). En el fenotipo de inicio tardio o del adulto (EF tipo 2),
el corazén puede ser el 6rgano predominantemente afectado, presentaciéon que es mas comun 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 estan completamente determinados dado que los
depdsitos de glicoesfingolipidos solo afectan un pequeno 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). Ademaés de la
hipertrofia en los miocitos, el corazén se ve afectado por un proceso de inflamacién crénica y por grave disfuncién
microvascular por arteriolas displasicas, asi como afectaciéon valvular y enfermedad coronaria epicardica por
alteracion del endotelio (5-7,26,31,32).

Las terapias especificas para EF tienen mas beneficios cuando se administran tempranamente, pero desafor-
tunadamente los cardi6logos diagnosticamos EF en las etapas avanzadas cuando el compromiso cardiaco 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 conduccién, arritmias
y deterioro progresivo de la funcién ventricular, que determinan un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
debido a la fibrilacién auricular, muerte por insuficiencia cardiaca y muerte subita (MS) (5,32-35). Los pacientes
que desarrollan disfuncién sistélica tienen un extenso reemplazo por fibrosis causada por isquemia secundaria
a disfunciéon microvascular grave y acumulaciéon de metabolitos identificados como profibréticos, cuyos niveles
pueden disminuir con las terapias especificas (36,37).

Es esencial identificar los primeros signos de afectacién cardiaca, ya que los pacientes mas jovenes y con
menor afectacion renal son los que mas se beneficiaran con terapias especificas para mitigar o prevenir la pro-
gresion de la EF (4-6,38-40). Teniendo en cuenta que las primeras manifestaciones cardiovasculares se relacionan
con cambios fisiopatolégicos que afectan la microvasculatura, con remodelacién arterial y engrosamiento de la
intima-media de las arteriolas pequenas y medianas, los cardiélogos debemos pensar en el diagnéstico de EF
en etapas tempranas antes de que el paciente desarrolle una MCR o una MCH (4-6). Por esta razoén, uno de los
principales aportes que podemos brindar es completar el cribado (screening) familiar para detectar signos de
afectacion cardiaca temprana en los pacientes mas jovenes. (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 aceleracion de la conducciéon intraauricular), trastornos de repolarizacién ventricular
y trastornos de conduccidn, incluso varios anos antes de que el paciente desarrolle HVI u otras manifestaciones
cardiovasculares (41,42). También los cambios en el Doppler tisular, la deformacién miocardica (“strain”), la
velocidad de deformacién miocardica (“strain rate”), que pueden preceder al aumento del espesor de la pared
indicando disfuncién del ventriculo izquierdo, ventriculo derecho y auricula izquierda, aun cuando los parametros
cardiacos convencionales son normales (43,44).

La resonancia magnética cardiaca (RMC) nos puede revelar la presencia de fibrosis miocardica que, en la EF
clasica o tipo 1, se localiza mas frecuentemente a nivel posterolateral basal y en las capas medias o subepicar-
dicas (45). Este proceso fibrético 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 cardiaca tardia IVS4+919G>A, indicando que puede
ocurrir dafo cardiaco grave e irreversible antes de desarrollar HVI (10,47).

La BEM y la PET-CT con '3N-Amonio dipiridamol/reposo pueden revelar la presencia de disfuncién microvas-
cular, que también es un signo temprano de afectacion cardiaca y precede al desarrollo de HVI (26,36). La BEM
es la herramienta confirmatoria para el diagnéstico de afectacién cardiaca en casos en los que surgen dudas al
demostrar vacuolizacion e inclusiones lisosomales tipicas o cuerpos de “cebra” en microscopia electrénica (26,27).
Sin embargo, la evidencia de depdsitos lisosomales no se correlaciona necesariamente con la gravedad de la en-
fermedad y el dano organico. Su interpretaciéon debe ser muy cautelosa, ya que ciertos medicamentos como la
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amiodarona, la cloroquina y el tamoxifeno tienen un patrén de almacenamiento similar a la EF por lo que dicho

antecedente debe ser descartado (26,48). Un excelente método para detectar la afectacion cardiaca temprana en

la EF es el mapeo T1 sin contraste del miocardio con RMC, porque puede revelar depésitos de glucoesfingolipi-
dos antes del inicio del aumento del espesor de la pared y porque, ademaés, es un método util para diferenciar la

EF de otras causas de HVI (49,50). La reduccién significativa en los valores de T1 sin contraste del miocardio

es el parametro mas sensible y especifico por resonancia en pacientes con EF, independientemente del sexo, la

morfologia y la funcién ventricular izquierda (49,50 La reduccion de los valores de T1 sin contraste mediante

RMC también se asocia con parametros de disfuncién diastélica y sist6lica temprana medidos por ecocardiografia

antes de la aparicién de HVI (49,50).

Con respecto a los biomarcadores séricos, el NT-proBNP esta elevado en pacientes con disfuncién diastélica
en ausencia de HVI y, como es de esperar, sus valores aumentan a medida que se profundiza el compromiso car-
diaco (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 acumulacién de GL-3, la proliferacion de las células del masculo liso
in vitro y puede tener efectos nocivos en la intima y la media de las arteriolas pequenas (3). El liso-GL3 pre-
dice EF clinicamente relevante en pacientes con mutaciones en el gen GLA, lo cual es especialmente 1til para
nuevas mutaciones en mujeres con actividad aGAL normal (25,48,52). En pacientes con variantes cardiacas de
inicio tardio (EF tipo 2), los niveles plasmaticos de liso-GL3 son significativamente mayores que en controles
y menores que en la EF clasicay son corregidos por la terapia de reemplazo enzimaético (48,53). La correlacion
entre disminucion de liso-GL3 y del GL3 plasmatico y urinario con la disminucién de la masa del VI sugiere que
la disminucién de los biomarcadores se asocia con mejor prondstico (54-56).

Los valores de troponina T ultrasensible (TnT Us) pueden ser tutiles para anticipar la progresién de la car-
diopatia por EE Si un paciente tiene TnT Us dentro de niveles normales, con electrocardiograma y ecocardio-
grama normal, es poco probable que tenga cardiopatia por EF; pero, si tiene una elevacién limite 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 sera necesaria para una confirmacién (una TnT Us
basal >14 ng/L se asocia con extensa fibrosis, disminucién del espesor de la pared y de la fraccién de eyeccion
del VD) (31,32,57).

En cuanto a los biomarcadores de disfunciéon endotelial, la angiostatina y la metaloproteinasa de matriz

9 (MMP-9) suelen elevarse en pacientes con EF en comparacion con los controles independientemente de la

presencia de miocardiopatia, lo que sugiere un aumento del recambio de la matriz extracelular en la EF (58).
Sobre la base de la informacién aportada por todos estos biomarcadores se ha propuesto un modelo de evo-

lucién de la afectacion miocardica en la EF en tres fases:

— Fase I: subclinica, depésito “silencioso” de GL3 y aumento de factores tréficos (Liso GL3), comienza en la
infancia y avanza mas rapido en los hombres.

— FaseII: hipertrofia e inflamacion; la fibrosis se encuentra limitada a la regién inferolateral basal (la presencia
de fibrosis puede ocurrir antes de la HVI en mujeres y en la variante IVS4), hay activacion neurohumoral y
elevacion de TnT Us.

— Fase III: insuficiencia cardiaca clinica, extensa fibrosis con adelgazamiento parietal y deterioro de la funcién
ventricular, niveles muy elevados de TnT US y NT-proBNP (31,32).

Tratamiento (Tabla 2)

Para el tratamiento de la EF disponemos de terapéuticas especificas (TE) como las terapias de reemplazo en-
zimatico (TRE) y las chaperonas farmacolégicas, que deben ser acompanadas de las medidas y tratamientos
necesarios para el alivio de los sintomas (4-6,12).

Terapéuticas especificas 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 via intravenosa cada dos semanas (59-61). Recientemente fue aprobada una
nueva terapia basada en chaperonas farmacolégicas para pacientes con EF mayores de 16 afos, con un filtrado
glomerular >30 mL/min y que presentan ciertas variantes patégenas “respondedoras” (12,62-64). Por otra parte,
estan en desarrollo varios tratamientos que incluyen terapia de reducciéon de sustrato, enzimas modificadas y
terapia génica (12,65-68).

4Cuando comenzar con terapias especificas en cardiologia?

La enfermedad de Fabry es una enfermedad multisistémica y, por esa razén, debe ser manejada por un equipo
multidisciplinario de expertos que incluya clinicos, cardi6logos, neurélogos, nefrélogos, dermatdélogos, oftalmélogos,
otorrinolaring6logos, gastroenter6logos y genetistas (4-8). De esto se desprende que la decisiéon de iniciar TRE
debe ser tomada conjuntamente por un cardi6logo y los médicos especializados en las otras areas involucradas
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Tabla 2. Recomendaciones para tratamiento con terapia especifica en la Enfermedad de Fabry

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En los pacientes con EF clasica o tipo | que tienen sintomas y signos caracteristicos se recomienda lla C

comenzar con terapia especifica sin distincion de edad o sexo

— En pacientes varones con EF clésica o tipo | asintomaéticos, la terapia especifica se puede considerar lla C
desde edad pediatrica si hay evidencia de laboratorio, histolégica o por imagenes de afectacion
cardfaca, renal o en el SNC

— En pacientes pediatricas (nifas) con EF clasica o tipo | asintomaticas o nifios/nifias con variantes Ilb C
de la EF tipo Il o tardias, la terapia especifica puede diferirse hasta que presenten sintomas o se
demuestre la presencia de dafo tisular activo.

— En pacientes con EF clésica o tipo | sintomaticos, si el diagnéstico se realiza en la edad adulta, el lla C
tratamiento con terapia especifica debe comenzar de inmediato sin distincion de sexo

— En muijeres adultas con EF clésica o tipo |, asintomaticas, la terapia especifica esta justificada si hay lla C
evidencia de laboratorio, histolégica o por imagenes de afectacion cardiaca, renal o en el SNC

— Enla EF de inicio tardio “no clasica” o tipo 2, la terapia especifica debe considerarse si hay evidencia lla C
de afectacion cardiaca, renal o en el SNC, incluso en ausencia de los sintomas tipicos de la EF

— Enla EF de inicio tardio “no clasica” o tipo 2, las anormalidades deben ser atribuibles a la EF; esto lla C
puede requerir una evaluacion histolégica o evidencia bioquimica o por imagenes de la acumulacion

de GL-3
EF: Enfermedad de Fabry

en funcién de los sintomas, signos y afectacién de los diferentes 6rganos (4-8). Entre los criterios cardiol6gicos
para iniciar TRE existe un acuerdo general para indicarla en pacientes con EF con evidencia de MCR o MCH,
trastornos del ritmo cardiaco (arritmias o trastornos de conduccién o ambos) y también en pacientes con eviden-
cia de fibrosis por RMC, incluso en ausencia de HVI (4-8). Los pacientes que mas 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 atin resta definir es si deberiamos empezar con TRE en pacientes que sabemos que tienen
evidencia de compromiso cardiaco temprano, pero que todavia no han desarrollado HVI o no tienen evidencia
de fibrosis por RMC (4-6,33,34).

Varios estudios han demostrado que la infusién intravenosa de rhaGAL reduce eficazmente los niveles de
GL-3 en plasma y orina (54-56). A nivel cardiaco, la TRE mejora la funcién y la morfologia ventricular y tiene
efectos sobre el sistema de conduccién; sin embargo, para optimizar los beneficios de la TRE se deberia iniciar
antes de que ocurra un dano irreversible en los 6rganos (33,34). Por esta razon, es fundamental pensar y pesqui-
sar EF en todo paciente con MCR o MCH, y detectar afectacion 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 afectacién de un solo segmento se logra una reduccién de la HVI
con la TRE, con estabilizacién de la funciéon y mejoria de la capacidad al ejercicio (33). En pacientes con EF con
fibrosis extensa tratados con TRE no se evidencia una mejoria en la funcién del VI (33). En relacion con el tra-
tamiento con chaperonas, el migalastat administrado por via oral en pacientes con ciertas variantes genéticas
“respondedoras” ha demostrado retardar el dafno orgéanico y producir una leve reduccion del indice de masa del
VI, si bien los datos al momento de la publicacién de este Consenso son limitados (62-64).

Tratamiento concomitante

En pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria o valvular es importante agregar una terapia
farmacoldgica adyuvante a la TRE para mejorar la calidad de vida y la supervivencia. La primera manifestacion
hemodinamica de afectacion cardiaca suele ser la disfuncién diastélica, que puede tardar meses o incluso anos
en causar sintomas. Las afecciones que predisponen a la disfuncién diastdlica, como la presién 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 minimo en los niveles de
presion arterial sistélica se asocia con la aceleracién de la fibrosis y el curso adverso de la enfermedad (5-7,12).
Los pacientes con EF que evolucionan con disfuncién sistélica también deben ser tratados con IECA (o ARA 11
si los inhibidores de 1a ECA no son tolerados) y diuréticos, ya que contribuyen a mejorar los sintomas, la funcién
ventricular y, por lo tanto, el prondstico de estos pacientes (5-7,12). Ademas, podemos sacar provecho de los efectos
nefroprotectores de estos farmacos dado el frecuente compromiso renal en esta enfermedad.
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Los betabloqueantes deben usarse con precaucién en pacientes que no tienen marcapasos, ya que pueden
desencadenar trastornos en la conduccién. Los pacientes con bradicardia sinusal sintomatica y aquellos con blo-
queo AV intermitente asintomaético, anomalias progresivas del sistema de conducciéon o bradicardia significativa
deben ser tratados con un marcapasos (5-7,12).

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

En los pacientes que tuvieron un episodio de MS reanimada y tienen una expectativa de vida mayor de un ano,
se recomienda el implante de un cardiodesfibrilador (CDI) como prevencién secundaria de MS (Recomendacion
Clase I, Nivel de evidencia C) (7,12). Uno de los mayores desafios que enfrentamos los cardiélogos es identificar
el pequeno porcentaje de pacientes con EF que pueden beneficiarse con el implante de un CDI como prevenciéon
primaria de MS (7,12,69,70). Esta indicacién se asienta actualmente en la opinién de expertos, basandose en
informes de casos aislados o pequenias series, ya que las recomendaciones de las principales guias internacionales
no han sido validadas en pacientes con EF (7,12,69,70). Asi, por ejemplo, se han informado casos de taquicardia
ventricular sostenida en pacientes con EF con aneurismas apicales secundarios a obstruccién medioventricular.
También se ha informado que la progresion de la fibrosis aumenta el riesgo de arritmias ventriculares fatales
(7,12,69,70). Los diferentes modelos de prediccion 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 decisién del implante de un
CDI como prevencién primaria de MS se debe tomar en forma individualizada considerando la edad del paciente,
su estado general, asi como sus preferencias personales, factores socioeconémicos y el impacto psicolégico 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 ano, se puede evaluar el implante de un CDI como prevencién primaria de MS en la EF en
presencia de HVI avanzada y/o signos de disfuncién sistélica del VI en pacientes que hayan presentado un sinco-
pe inexplicable, taquicardia ventricular no sostenida en el Holter y/o evidencia de extensa fibrosis rapidamente
progresiva en la RMC (Recomendacién Clase 11b, Nivel de evidencia C) (12,69,70).

Con respecto a los pacientes con EF y fibrilacién auricular (FA), no se recomienda el uso de la puntuacién
CHA2DS2-VASc en esta poblacion, sino que deben recibir anticoagulacion 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 didmetro auricular izquierdo
igual a 45 mm o mayor (7,12,19).

CONCLUSION

El compromiso cardiaco es la principal causa de mobimortalidad en la EF. Dado que las TE tienen eficacia li-
mitada en casos avanzados con dano organico irreversible, es imprescindible que los cardiélogos consideremos
el diagnéstico de EF en todo paciente con MCR o MCH, que reconozcamos aquellas manifestaciones cardiacas
que preceden al dano estructural y que incorporemos como parte importante del manejo de los pacientes con
EF el cribado familiar para identificar a aquellos con compromiso cardiaco temprano que son los que mas se
beneficiaran con la TRE.

Mensajes para recordar

— LaEnfermedad 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 mas de 1000 variantes diferentes en el gen GLA y por lo tanto los pacientes puede tener un amplio
espectro de presentacion, evolucion y pronéstico

— Aungue 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 presentacion se dividen en un fenotipo “clasico” con inicio pediatrico y multisistémico, y un fenotipo “tardio” con mani-
festaciones principalmente cardiacas 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-
luacion exhaustiva de los érganos afectados y un seguimiento regular

— La reversién de los sintomas o la prevencién de la progresién de la enfermedad es el objetivo primordial de la terapia especifica en la
Enfermedad de Fabry.

— Eldiagnostico temprano de la Enfermedad de Fabry es fundamental, porque los pacientes que inician precozmente las terapias especificas
son claramente los que obtendran mayores beneficios.
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3.2.2 Enfermedad de Gaucher

Es un trastorno metabdlico de depésito lisosomal, créonico, progresivo y multisistémico. Se caracteriza por la
presencia de visceromegalias, destruccion 6sea y citopenia periférica (1). Es causado por una mutacién autosé-
mica recesiva en el gen que codifica la sintesis de la enzima lisosomal pB-glucosidasa 4cida (B-GA) ubicado en el
cromosoma 1, regién q2.1. Esta deficiencia produce acumulacién de glucosilceramida en los lisosomas del sistema
monocito macréfago, conduciendo a la acumulacion de glucocerebrésidos en médula 6sea, bazo, higado, pulmones
y en la forma neuroldgica en cerebro, causando dano celular y disfuncién organica (2).

Si bien el espectro clinico de la enfermedad es heterogéneo, los pacientes generalmente presentan hepatoes-
plenomegalia, anemia, trombocitopenia, tendencia a hemorragia, dolor éseo, osteopenia, fracturas patoldgicas,
retraso del crecimiento, manifestaciones neurolégicas y raramente afeccién cardiaca (2) Las manifestaciones
clinicas son el resultado de la acumulacién de macréfagos cargados de lipidos en el bazo, el higado, la médula
6sea, los huesos y otros tejidos/6rganos, incluido el corazoén (2).

Esta enfermedad tiene una incidencia estimada de 1 cada 75 mil nacimientos. Segun la presencia y gravedad
de los sintomas neuroldgicos se describen 3 formas clinicas diferentes (3),

Tipo 1: No neuropdtica, es el mas coman (95%) y se conoce por ausencia de compromiso neurologico.

Tipo 2: Neuropdtico agudo, se asocia a manifestaciones neuroldgicas caracterizadas por inicio temprano
dentro del primer ano de vida con mal pronéstico.

Tipo 3: Neuropdtico cronico con inicio tardio y manifestaciones neurolégicas menos graves.

Las manifestaciones cardiovasculares incluyen afectacion pericardica, miocardica, valvular o de grandes
arterias. Los pacientes pueden sufrir insuficiencia cardiaca diastdlica debido a un proceso infiltrativo miocardico
que produce ventriculos rigidos (4). La Enfermedad de Gaucher (EG) puede afectar las valvulas izquierdas en
forma de esclerosis y calcificacién que conduce a estenosis o regurgitacion. Los pacientes jovenes con calcifica-
ci6én valvular y subvalvular grave pueden presentar extension de la calcificacion 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 infiltraciéon del miocardio (4).

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

El diagnéstico definitivo de la EG se basa en la demostracion de la actividad deficiente de la enzima p-glucosidasa
en leucocitos totales, células mononucleares o fibroblastos cultivados. La actividad enzimatica residual suele
ser aproximadamente del 10 al 15% del valor normal. La presencia de células de Gaucher en biopsias de higado,
ganglio y médula 6sea orienta el diagnéstico, pero no reemplaza a la determinacion de la actividad enzimatica (7).

Desde el ano 2002 se cuenta con la posibilidad de realizar el estudio enzimatico en gota de sangre seca en
papel de filtro, lo que permite la identificaciéon de pacientes y envio de muestras de sangre a distancia. Pero
cualquier deficiencia encontrada debe confirmarse por el método de medicién antes mencionado. El dosaje de
quitotriosidasa es el indicador mas sensible de cambios en la actividad de la enfermedad, lo cual se utiliza para
diagnéstico y seguimiento. La actividad de esta tltima puede hallarse muy elevada. (8).

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

Los pacientes con EG necesitan una evaluacién ecocardiografica con Doppler para estimar la presion sistélica
ventricular derecha, una placa de térax y un electrocardiograma. La hipertensién pulmonar grave, potencialmen-
te mortal, se observa en el 1% de los pacientes. La hipertensién 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 més frecuente en pacientes de
sexo femenino y en aquellos con tratamiento irregular o dosis subdptimas (1).

Un estudio ecocardiografico de la Universidad de California hall6 casi 30% de remodelacién concéntrica del
VI. Un paciente tenia PSAP mayor de 35 mm Hg y 45% de calcificacién valvular prematura de la aorta y mitral.
Estas observaciones incluyen los hallazgos de remodelado concéntrico, aumento de indice de masa VI, calcifica-
ci6én valvular y strain longitudinal y strain rate anormales (9).

La resonancia magnética puede revelar defectos estructurales especificos en el corazén e indicar la extensién
del engrosamiento en la aorta y otros vasos sanguineos.

En general, se obtiene buena respuesta a la terapia de reemplazo enzimatico en lo que respecta a anemia,
trombocitopenia, organomegalia y retraso del crecimiento; sin embargo, no afecta la alteracién neurolégica ya que
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no atraviesa la barrera hematoencefélica. En cuanto a la respuesta cardiaca a la terapia, Spada y col. informaron

mejoria de las funciones diastélica y sistélica, disminucién de las dimensiones previamente dilatadas e incluso

reversion de las inversiones de la onda T profunda en las derivaciones laterales del electrocardiograma (10).
Actualmente existen dos tipos especificos de tratamiento para la EG:

— la terapia de reemplazo enzimatico (TRE).

— la terapia de reduccién de sustrato (TRS).

El objetivo es tratar a los pacientes antes de la apariciéon de complicaciones, cuyas secuelas son incapacitantes.

TRE: existen en el mercado varios productos de TRE de administracién intravenosa. La dosis y frecuencia
de administracién varian segin el pais, a menudo con ajustes individuales de dosis. Se debe considerar el trata-
miento especifico con TRE para todos los pacientes con EG tipo 3, pero solo para aquellos pacientes con EG tipo
1 que tienen anomalias clinicas o biolégicas sintomaticas (7).

TRS: las consecuencias de la deficiencia enzimatica se atribuyen generalmente a la acumulacion de sustrato
en los macrofagos, induciendo su transformacién en células de Gaucher: glucosilceramida (GlcCer). El objetivo de
esta terapia es reducir el exceso de GlcCer celular disminuyendo su produccién. Su indicacién es para enfermos
con EG1 leve a moderada cuando la TRE no es adecuada (tratamiento de segunda linea) (7). Entre estas terapias
se incluyen miglustat (inhibidor de la sintasa de GlcCer), que reduce la biosintesis de GlcCer en las células de
Gaucher, y eliglustat, con igual mecanismo de accién, pero mas especifico y potente, que se considera tratamiento
de primera linea para EG tipo 1 en algunos pacientes, dependiendo del metabolismo en citocromo 2D6. Este tiltimo
farmaco no se recomienda en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente o con antiarritmicos clase 1A y 3.

En casos graves, es posible que se requiera cirugia para reemplazar las valvulas aértica o mitral.

Mensajes para recordar

Trastorno congénito a nivel del metabolismo lisosomal, por déficit de la B-glucosidasa acida.

Produce la acumulacién de glucocerebrosidos en médula 6sea, bazo, higado, pulmones y en la forma neurolégica en cerebro, causando
dano celular y disfuncion organica. Afectacion de pericardio, miocardio, valvulas cardiacas, grandes arterias.

El diagnostico se realiza a partir de la determinacién de la actividad deficiente de la enzima B-glucosidasa. La evaluacion ecocardiogréfica,
con RM pone en evidencia las alteracione estructurales.

El tratamiento se basa en la terapia de reemplazo hormonal y terapia de reduccién del sustrato
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3.2.3 Hemocromatosis hereditaria
En este apartado nos referiremos a la miocardiopatia 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 desempena un papel central en el metabolismo oxidativo (cadena
respiratoria mitocondrial, enzimas oxidativas, proteccion contra el estrés oxidativo), el almacenamiento de oxige-
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no (mioglobina) y su transporte (hemoglobina), y otros procesos, como la B-oxidacién de acidos grasos. El hierro
corporal total en hombres sanos es de 35 a 45 mg/kg, y menor en las mujeres que menstraan (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 1y 2 mg/dia (5 a 10% de la ingesta
dietética de 15 a 25 mg). No se conoce con exactitud el mecanismo de absorcion 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 destruccién de glébulos rojos senescentes por el sistema
reticulo endotelial (SRE) recicla aproximadamente 25 mg de hierro al dia, suficiente para la produccién de nue-
vos glébulos rojos (2). La hefestina pasa al hierro de estado ferroso a férrico, y la extrusién de hierro desde los
enterocitos, el higado o el SRE depende de la ferroportina, una proteina expresada en la membrana basolateral
de los enterocitos duodenales, hepatocitos y células del SRE.

El hierro en estado férrico es transportado a los distintos depésitos corporales por la transferrina. La transfe-
rrina férrica se une y transporta =3 mg de hierro (reflejado en la saturacién de transferrina), que es fisioldgica-
mente utilizable por las células después de la absorcion a través del receptor TFR 1 (3). La hepcidina, hormona
producida por el higado, se une a la ferroportina e induce su internalizacién y degradacién, actuando como el
“regulador maestro” de la expresion de ferroportina y la absorcion y distribucion de hierro (4). Normalmente,
los niveles de hepcidina estan regulados por el hierro plasmatico, las reservas de hierro y la actividad y demanda
eritropoyéticas. El aumento del hierro hepatico genera incremento de la hepcidina, inhibiendo una mayor absorcién
intestinal de hierro y la liberacién de los depésitos. Por el contrario, el aumento de la actividad eritropoyética, que
requiere hierro, suprime la hepcidina, aumentando la absorcién intestinal de hierro y la exportacién de reservas
de hierro. A nivel del higado, la proteina HFE actia como un sensor de los niveles de hierro e interactiia con el
receptor de transferrina regulando la expresion 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 estdn en la reserva de
almacenamiento: 1,0 g en el higado 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).

Etiologia y fisiopatologia

La miocardiopatia 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 absorcién intestinal (7).

Se reconocen 4 subtipos. El subtipo 1 es un trastorno autosémico recesivo que implica mutacién a nivel del
gen HFE que, como vimos, codifica una proteina implicada en la absorcion de hierro. Se reconocen dos mutacio-
nes: C282Y y H63D. Al disminuir los niveles de la proteina HFE se reduce la sintesis de hepcidina, y aumenta la
absorcion intestinal de hierro (8). El subtipo 2 se denomina hemocromatosis juvenil (9). También es un trastorno
autosémico recesivo, que involucra mutacién a nivel del gen HJV, que codifica la hemojuvelina, una proteina que
interactda con la hepcidina, o el gen HAMP que codifica la hepcidina. El tipo 3, autosémico recesivo, corresponde
amutacion en el gen que codifica el receptor 2 de transferrina. El tipo 4 esta causado por una mutacién 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 plasmaética, y el exceso de hierro no unido a transferrina entra en la circulaciéon y se acumula en
varios 6rganos, derivando en cirrosis, hipogonadismo, diabetes, artropatia y cardiopatia. La hemocromatosis es
de las pocas patologias genéticamente determinadas que se manifiestan recién en la edad adulta.

Pero la causa mas frecuente de cardiopatia de sobrecarga de hierro corresponde a las formas secundarias.
En los j6venes, a talasemia(11), anemia falciforme (12) o sideroblastica, entidades que requieren alto nimero 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 cardiopatia. El hierro entra en los cardiomio-
citos a través de los canales L de calcio; la deposicién 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 reaccién de Fenton, en formacién de
especies reactivas de oxigeno que promueven peroxidacion lipidica y dano de membrana(14). El exceso de hierro
genera disfuncién mitocondrial y esté vinculado con la promocién de una forma de muerte celular especifica,
denominada ferroptosis, dependiente de los procesos citados(15). El hierro depositado en los tejidos cardiacos es
sarcoplasmico y no intersticial, sugiriendo que la cardiopatia por sobrecarga de hierro es mas una enfermedad
de depésito que una infiltrativa (16).
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Clinica

El compromiso miocardico aparece en 15 a 20% de los casos de hemocromatosis. La expresion clinica puede variar
desde una etapa inicial asintomatica hasta un cuadro florido de insuficiencia cardiaca. La manifestacion inicial es
la patente de lleno restrictivo, que se traduce en disnea de esfuerzo (17). La elevacién de las presiones de lleno se
puede transmitir retrégradamente y generar hipertension pulmonar e incluso disfuncién ventricular derecha en
una minoria de pacientes. El cuadro clinico més frecuente es el de la dilatacion ventricular izquierda con caida de
la fraccién de eyeccién, condicion 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 fibrilacién auricular y la presencia
de trastornos de conduccién auriculoventricular; en cambio, la arritmia ventricular es poco incidente (7, 19).

Diagnéstico

El diagnéstico se hace tomando en cuenta el valor de saturacién de transferrina (>55%) y de ferritina (>200
ng/mL en la mujer premenopausica y > 300 ng/mL en la mujer posmenop4usica y en el hombre). (20) Se ha
informado una sensibilidad > 90% para la saturacion de transferrina elevada, pero el rédito diagnéstico puede
ser menor segun la poblacién considerada. En presencia de ferritina normal, una saturaciéon de transferrina
elevada dificilmente expresa sobrecarga de hierro actual, pero si una predisposicién a que ello pueda ocurrir(21).
Debe tenerse en cuenta que la especificidad no es absoluta: la elevacion de sus valores puede observarse como
reactante de fase aguda, en cancer, patologia inflamatoria y consumo crénico de alcohol (22). La prueba genética
para detectar las mutaciones caracteristicas del subtipo 1 y la electroforesis para descartar hemoglobinopatias
son la regla. La mutacién C282Y homocigota ha sido descripta en aproximadamente el 90% de los casos tipicos
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 elevacién de los
péptidos natriuréticos es un factor adicional que permite afinar la valoracién diagnéstica y prondstica. Ello se
ha evidenciado sobre todo en pacientes con sobrecarga de hierro secundaria a hemoglobinopatias (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 cardiopatia dilatada y el de cardiopa-
tia restrictiva (27). El aumento de la contractilidad auricular es un fenémeno temprano que puede preceder a
la disfuncién diastdlica (28); la disminucién del sirain parietal es otro fenémeno temprano (29) que expresa el
efecto del estrés oxidativo sobre la funcién diastélica, mas que una medida de la acumulacion de hierro (30).

El estudio de referencia (estandar de oro) actual para el diagndstico de miocardiopatia por sobrecarga de
hierro es la resonancia magnética nuclear, que permite ademas cuantificar los depésitos de hierro (31).
Un metanalisis de 70 estudios confirmé tiempos T2* menores en pacientes con sobrecarga corporal de hierro
respecto de controles sanos; las diferencias fueron mayores cuando se consideré especificamente a los pacientes
con sobrecarga cardiaca (32). El acortamiento del tiempo de relajaciéon T2* se asocia a aumento de los depésitos
y caida de la funcién 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 aparicion de insuficiencia cardiaca (34). En un
estudio prospectivo de 652 pacientes con talasemia mayor, la aparicién de insuficiencia cardiaca dentro de 1 afio
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
tenian entre 6 y 10 milisegundos y el 4% de aquellos con T2* >0 milisegundos (35). El empleo de la resonancia
magnética hace innecesaria la realizacion de una biopsia endomiocérdica (10).

Tratamiento
Entre las medidas generales puede citarse la restriccién en el consumo de alcohol, que favorece la absorcién intes-
tinal de hierro y al generar hepatopatia puede disminuir la produccion de hepcidina (36). Estan contraindicados
los suplementos de hierro y de vitamina C (37). En lineas generales se recomienda una alimentacién normal, ya
que la reduccion del consumo de alimentos ricos en hierro ejerce poco efecto sobre los depésitos corporales (38).

El tratamiento reconoce como medida de primera linea la realizacién de flebotomias. El objetivo de estas
es estimular la captacion de hierro desde los depdsitos 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, (maximo de entre 400 y 500 mL en cada sesién) y la cantidad de hierro extraido, de 0,5 mg/mL; de
alli 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 saturaciéon
de transferrina <30% (40). Cuando se alcanzan estos valores, puede disminuir la frecuencia de procedimientos,
a fin de prevenir la aparicién de anemia, aceptandose valores de ferritina de hasta 100 mg/mL y de saturacién
de transferrina de hasta 50% (41).

Una alternativa a la flebotomia es la aféresis eritrocitaria, en la que se realiza la remocién selectiva de eri-
trocitos. Un metanélisis 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 flebotomia, pero el nimero de observaciones
es insuficiente (42).

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

La deferoxamina es una molécula producida por la fermentacién de Streptomyces pilosus. Se une al hierro
plasmatico libre y al exceso de hierro dentro de las células. Es una molécula hexadentada, capaz de unirse al hierro
enrelacion 1 a 1. Quela el hierro no unido a transferrina (hierro libre), el hierro en transito 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 esta unido a moléculas como la transferrina, la
hemoglobina o los citocromos. Por lo tanto, solo una pequena cantidad de hierro esta disponible para la quelacién
en un momento dado. Aunque se trata de una pequena fraccién del hierro corporal total, tiene un efecto profundo
(44). Si se produce quelacion en los hepatocitos, el compuesto se excreta en la bilis y, cuando se produce la quela-
cién con hierro libre en el plasma u otros tejidos, se excreta por orina. La absorcién intestinal es pobre. Por ello
se administra por via subcutdnea en los casos de sobrecarga créonica de hierro, y por via 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 audicién y la retinopatia. (46) La terapia con deferoxamina disminuye el contenido de
hierro del miocardio en aproximadamente un 24%, retrasa la aparicién de hemocromatosis cardiaca, revierte la
hemocromatosis cardiaca temprana, mejora la funcién de LV y prolonga la sobrevida en pacientes con talasemia
dependientes de transfusiones. (47)

La deferiprona es el primer agente quelante con buena absorcién oral, aprobado como terapia de rescate
en pacientes con talasemia con respuesta insuficiente a los tratamientos disponibles( 48). Tiene dos puntos de
unién para el hierro (ligando bidentado), lo que permite la formacién de complejos en una relacién 3: 1. Cuando
la concentracion de hierro excede la del farmaco, se forman complejos cargados positivamente 2: 1 que no pueden
proteger completamente el hierro de los reductores endégenos. Su molécula lipofilica es la més pequena entre
los tres quelantes, lo que permite buena biodisponibilidad oral y una mejor penetracion en varios tejidos y en
estructuras especificas 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 especificamente en el caso de la cardiopatia por sobrecarga de hierro
un metanalisis de 15 estudios y 1003 pacientes sefiala mayor capacidad que la de la deferoxamina subcutanea
para mejorar la fraccién de eyeccion (50). El peor evento adverso relacionado es la neutropenia, de alli que se
recomienda una evaluaciéon semanal del recuento leucocitario (51). Otros efectos secundarios son artralgia, he-
patotoxicidad y malestar gastrointestinal.

El deferasirox es un compuesto oral de sintesis mas reciente. Permite formacién de complejos con el hie-
rro en relacion 2:1. Se administra en una tnica dosis y se ha demostrado su eficacia para reducir los depésitos
cardiacos de hierro (52).

La resonancia magnética cardiaca actiia como guia para la decision sobre la terapia quelante en cuanto al
numero de farmacos para emplear (53). Con valores de T2* entre 10 y 20 mspuede emplearse un solo quelante;
con valores especificamente entre 10 y 15 ms se puede recurrir a una combinacion de deferoxamina y deferipro-
na; con valores < 10 ms esa combinacion es la regla (54). En pacientes inestables se ha empleado deferoxamina
en infusion continua, y en pacientes con T2* > 20 ms puede emplearse un régimen con un solo agente, para
asegurar el mantenimiento de esos tiempos. La eleccién del mejor régimen de quelantes no esta definida, por
falta de estudios aleatorizados con ntimero suficiente de pacientes (55).

Como tratamientos alternativos se ha propuesto el empleo de antioxidantes como la taurina, antagonistas
célcicos 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 cardiaco, solo o asociado al trasplante hepatico, puede plantearse en pacientes que persistan
con insuficiencia cardiaca en clase funcional avanzada y en quienes haya fracasado la terapéutica descripta. En
pacientes seleccionados se ha referido una sobrevida a 10 anos del 41% (58).
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Mensajes para recordar

Etiologia Causas 1.° Hereditaria, autosémica recesiva. Aumento absorcion
Fe intestinal. Cuatro subtipos.
Causas 2.° Jovenes: talasemia, anemia falciforme.
Adultos: mielodisplasia, insuficiencia renal crénica por aumento de aporte iv de Fe.

Compromiso cardiaco  Presente en el 15-20% casos. Primero restrictivo, posteriormente puede evolucionar a miocardiopatia dilatada
con funcién sistolica reducida.

Metodos diagnésticos e Saturacion de transferrina y ferritina.
e  Pruebas genéticas.
e  Resonancia magnética. Secuencia T2 (estandar de oro)

Tratamiento o Tratamiento inicial: flebotomia (7 ml/kg). Aféresis eritrocitaria.
e  En caso de contraindicacién: deferoxamina sc o iv. Deferoxipone/Deferasirox oral.
e En caso de refractariedad, ICFSD severa considerar transplante cardfaco y/o hepatico.
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3.2.4. Enfermedad de depdsito de glucégeno

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son un grupo variado de trastornos genéticos que implican anor-
malidades en los procesos bioquimicos celulares, cuyas consecuencias patolégicas pueden aparecer a cualquier
edad. La mayoria son causados por defectos enzimaticos que tienen por resultado una conversién inadecuada
o ausente de sustratos en productos. El patrén mas frecuente de herencia es autosémico recesivo. En muchos
casos, el problema surge como consecuencia de la acumulacién de sustancias. Cuando el grupo tiene en comun
el almacenamiento de glucégeno se denomina glucogenosis, aunque también puede tratarse de trastornos del
metabolismo de monosacaridos como fructosa y galactosa. Estos sindromes se caracterizan por un déficit mus-
cular y cardiaco de glucégeno (1).
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Aunque la clinica suele ser multisistémica, la localizaciéon predominante de los depésitos de glucégeno de-
termina su sintomatologia. Esta puede ser fundamentalmente hepatica o muscular, con afectacion del musculo
estriado y el corazon (1). Las glucogenosis (GG) se clasifican de acuerdo con qué enzima o conjunto de enzimas
estan involucradas en el almacenamiento o descomposicién del glucégeno. Existen al menos 13 tipos de enfer-
medades por almacenamiento de glucégeno. En la Tabla 1 se describen aquellas con compromiso cardiaco (35).
A partir de este se desarrollan aquellas entidades con compromiso cardiaco.

Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades por almacenamiento de glucégeno con afectacion cardiaca

GG Tipo Nombre Deficiencia Afectacion organica

Il Enf. de Pompe Alfa-glucosidasa acida Mdsculos, corazoén, higado, sistema

nervioso, vasos sanguineos

Il Enf. de Cori-Forbes Enzima desramificadora (amilo-1,6- Higado, corazén, musculo esquelético,
glucosidasa) células sanguineas

Y Enf. de Andersen Enzima ramificante (amilo 1,4-1,6 Higado, cerebro, corazén, musculos, 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 autosémico recesivo que se traduce en la deficiencia de alfa-glucosidasa 4cida, una hidrolasa
lisosémica. Esta enzima convierte el glucogeno en glucosa dentro de los lisosomas (4). Esta enfermedad tiene
un espectro clinico amplio (4).

Pueden reconocerse tres formas principales: la de inicio infantil clasico, la variante no clasica de inicio infantil
y la de inicio tardio que incluye inicio infantil, juvenil y adulto (4,5).

La variante no clasica de inicio infantil se presenta durante el primer ano de vida. Los pacientes mayores de
6 meses manifiestan retrasos motores o debilidad muscular de progresién 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 dltimo, la variante de inicio tardio se caracteriza por debilidad proximal y compromiso respiratorio. Los
adultos suelen presentar debilidad muscular proximal entre la 2.2 y 6.2 década de la vida. Finalmente, la muerte
se produce por insuficiencia respiratoria. La afectacion cardiaca es menos probable a medida que el inicio de la
enfermedad se pruduce a edades mas avanzadas (4).

El diagnéstico diferencial a nivel cardiaco debe realizarse principalmente con la fibroelastosis endocardica,
las miopatias metabdlicas y la miocardiopatia hipertréfica pediatrica (1, 4, 8).

El diagnéstico especifico es la medicién de la actividad enzimdtica de la alfa-glucosidasa dcida (AGA):
la deficiencia completa (actividad AGA< 1% de los controles normales) se asocia con la clasica 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 clésico y de inicio tardio (7,9). Se recomienda la confirmacién de la actividad AGA a partir de
diferentes tipos de muestras: en gota seca de sangre, fibroblastos cutaneos cultivados o tejido muscular. Las prue-
bas de deteccion de gota de sangre seca constituyen un método rapido y sensible. La utilizaciéon de fibroblastos
necesita de 4 a 6 semanas para la recoleccion de células, lo que provoca un retraso en el diagndstico e inicio po-
tencial de tratamiento. El almacenamiento de glucégeno puede verse en los lisosomas de las células musculares,
como vacuolas que se tinen con 4cido periddico 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 radiografia de térax muestra cardiomegalia
en pacientes de inicio infantil. También permite la evaluaciéon del campo pulmonar (4). La ecocardiografia se
utiliza para establecer el grado de afectacion cardiaca. Los hallazgos de la ecocardiografia pueden ayudar a los
meédicos a distinguir entre las formas de aparicién infantil y juvenil. Se utiliza para determinar el agrandamiento
cardiaco general (miocardiopatia hipertréfica) y para diagnosticar engrosamiento aislado del VI, engrosamiento
biventricular u obstruccién del flujo de salida en la enfermedad avanzada (4).

Electrocardiograma (ECG). En él pueden observarse trastornos de conduccién. El hallazgo caracteristico es
el acortamiento del intervalo PR. También puede aparecer ensanchamiento del QRS (4).
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La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) para el tratamiento de la enfermedad por almacenamiento de glu-
cogeno tipo II esta disponible desde 2006 (12,13). Con este tratamiento pudo observarse reduccién significativa
en el riesgo de muerte y de ventilacién invasiva. Un seguimiento de 3 anos reveld reducciones significativas en
el riesgo de muerte y ventilacion invasiva entre pacientes tratados (14,15).

En pacientes con inicio tardio, la TRE no afect6 los parametros cardiovasculares (15).

Enfermedad de Cori-Forbes

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

GG IIlIa: la mayor parte de los pacientes tienen afectacion muscular en general y del higado, asociada a
acumulacién de glucégeno con cadenas anormalmente cortas. Estos tendrian una deficiencia generalizada de la
actividad enzimatica (18,19).

GG IIlb: afectacion hepatica sin compromiso muscular aparente (15%). En este caso, la actividad seria defi-
ciente en el higado, pero conservada en el resto de los 6rganos (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 clinicas son heterogéneas entre los diferentes pacientes y dependen de la edad. En la ado-
lescencia, algunos casos raros pueden desarrollar cirrosis, que contribuiria al desarrollo de hepatocarcinoma (20).

Se ha identificado compromiso cardiaco (21) con depésito de glucégeno en el miocardio en pacientes parti-
cularmente del tipo IITa. Un subconjunto de pacientes desarrolla hipertrofia ventricular izquierda similar en
apariencia a miocardiopatia hipertroéfica cuando se analiza por ecocardiografia, aunque histolégicamente no hay
trastorno de miocitos como se observa en la miocardiopatia hipertroéfica (22). Se detecté afectacion cardiaca en
58% de los pacientes de un estudio sobre pacientes con GC IIla. Entre los hallazgos se describieron signos elec-
trocardiograficos o ecocardiograficos, o ambos, de hipertrofia ventricular izquierda, u otras formas de hipertrofia
cardiaca (hipertrofia septal aislada, ventricular derecha o biventricular). Se afirmé la presencia de miocardiopatia
en el 15% de todos los pacientes con GG Illa (23).

La mayoria de los pacientes de este subgrupo no desarrollan sintomas de miocardiopatia (24,25). Si bien
puede detectarse miocardiopatia hipertréfica durante la infancia, suele ser asintomaética, pero puede asociarse
con disfuncién cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva y, en raras ocasiones, muerte stbita. La dilatacién del
ventriculo izquierdo se ha descripto en casos anecdéticos (26,27).

Eldiagnoéstico de la enfermedad por almacenamiento de glucégeno de tipo III exige la combinacién de estudios
clinicos, bioquimicos y moleculares (18). Se basa en la demostracién de acumulaciéon de glucégeno en higado o
musculo o ambos, en la deficiencia de amilo-alfa-1,6-glucosidasa en hematies y presencia de oligosacaridos ricos
en glucosa en la orina. El diagndstico enzimatico se realiza mediante la demostraciéon del mal funcionamiento
de la enzima en biopsia de higado o musculo estriado. Actualmente, el estudio molecular de la enfermedad se
facilita gracias a la clonacién y a la caracterizaciéon molecular del gen AGL, que han permitido identificar sus
caracteristicas (18). Tratamiento: evitar el ayuno y la ingesta dietética elevada de proteinas (hasta 3 g/kg/ dia;
25% de las calorias) son los pilares del tratamiento (28), asi como la baja ingesta de carbohidratos (45% del total
de calorias de la dieta) (29).

Enfermedad de Andersen
La Enfermedad de Andersen es otra enfermedad de almacenamiento de glucégeno, glucogenosis tipo IV. Es una
alteracion autosémica recesiva causada por mutaciones en la enzima ramificadora de glucégeno, que deriva en
acumulacién anormal de poliglucosano en higado, mtsculos y otros tejidos (30).

La afectacién miocardica asociada a amilopectinosis con compromiso de otros érganos o sin él es muy rara.
La afectacién de mualtiples 6rganos, incluido el corazon, se han informado en pocos casos en la edad adulta. Estos
incluyeron miocardiopatia dilatada, compromiso hepatico con otros 6rganos o sin ellos (31). Los signos y sintomas
se relacionan con la afeccién de distintos 6rganos como insuficiencia hepatica, miocardiopatia o atrofia muscular.
Los adultos pueden presentar disfuncién de nervios centrales y periféricos (32). En estos casos, el curso de la
enfermedad se caracteriza por fibrosis hepatica progresiva que lleva a la cirrosis y a la insuficiencia hepatica
que pueden ocasionar complicaciones mortales. Algunos pacientes presentan cardiomegalia (33). Clinicamente,
las principales preocupaciones son la hepatoesplenomegalia, la cirrosis del higado y la insuficiencia hepatica.

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

El ensayo bioquimico de la actividad enzimatica es el método de diagnéstico definitivo. En algunos casos
puede detectarse mioglobinuria. Las imagenes pueden revelar hepatoesplenomegalia, miocardiopatia o insufi-
ciencia cardiaca. El electrocardiograma puede mostrar intervalo QT prolongado. Los hallazgos histol6gicos son
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caracteristicos del higado, con fibrosis intersticial difusa, tabiques fibrosos anchos y hepatocitos agrandados con
inclusiones PAS positivas. Puede haber un depdsito difuso de materiales similares a la amilopectina en el corazon,
el higado, los musculos, la médula espinal y los nervios periféricos (34,35).

Desafortunadamente, no existe un tratamiento o cura especificos, aunque la terapia dietética puede ser muy
eficaz para reducir las manifestaciones clinicas. En algunos casos, el trasplante de higado puede eliminar las
anomalias bioquimicas. El cumplimiento meticuloso de un régimen dietético puede reducir el tamano del higado,
prevenir la hipoglucemia, reducir los sintomas y permitir el crecimiento y el desarrollo.

Mensajes para recordar

Trastorno Enfermedad Deficit Afectacion Diagnéstico Compromiso CV Tratamiento
especifico
Deposito de GG Il Pompe Alfa-glucosida- Musculos, Actividad AGA Aumento TRE
glucégeno sa acida corazén, hi- grosor VI o
gado, sistema biventricular,
nervioso, vasos obstruccién
sanguineos flujo de salida,
trastornos de
conduccioén,
acortamiento
PR, ensancha-
miento QRS
GG ll. Cori- Enzima Higado, cora- Déficit amilo- HVI o biven- Higiénico die-
Forbes desramificadora ~ zén, musculo alfa-1,6-gluco- tricular, ICC, téticas
(amilo-1,6- esquelético, sidasa arritmias ventri-
glucosidasa) células sangui- Acumulacion culares, muerte
neas. de glucégeno subita
en higadoy
musculo
GG IV. Ander- Enzima ramifi- Higado, cere- Actividad de QT prolongado, No
sen cante bro, corazén, enzima ramifi- ICC
(amilo 1,4-1,6 musculos, piel, cante del glucé-
transglucosi- sistema ner- geno
dasa) Vioso
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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 mucopolisacaridos), los que
se depositan en forma excesiva en los lisosomas de las células, llevando a una disfuncién progresiva de tejidos y
6rganos, generando en algunos casos infiltracién miocardica.

El déficit de 11 diferentes enzimas producen 7 diferentes fenotipos de MPS que se heredan en forma autosémica
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 IT (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 enzimatico, la expectativa de vida varia desde la infancia hasta
la 5.2 década de la vida, y se presentan en formas rapida o lentamente progresivas.

Las manifestaciones fenotipicas incluyen retardo del crecimiento, deformidad ésea y articular, compromiso
del sistema nervioso central que puede incluir retardo del desarrollo intelectual o hipertension endocraneal,
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alteraciones de la visién con degeneracion retinal y ceguera, alteracién de la audicién, patologia respiratoria y
enfermedad gastrointestinal como hepatoesplenomegalia y disfuncién intestinal.

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

Las MPS tipo I han sido las mas estudiadas anatomopatolégicamente, tanto por histologia como microscopia
electrénica. Se observa principalmente aumento de depdsitos en las vacuolas, de diferentes glicosaminglicanos
presentes en tejidos normales cardiacos (endocardio, miocardio, sistema de conduccién, valvulas, coronarias y
tejido adrtico), como heparan, dermatan, condroitin o keratan sulfato. Otro mecanismo fisiopatolégico propuesto
es que los glicosaminglicanos depositados inducen inflamacién por la via de los toll-like receptors y en consecuen-
cia activan proteasas (2) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de mucopolisacaridosis (MPS) con afeccion miocardica

Incidencia Edad al Expectativa de Deficiencia Glicosaminglicano

enzimatica asociado

cada 10° diagnostico vida

nacimientos

MPS tipo | 0,11-1,67 H: < 1 afo H: muerte en in- Alfa-L-iduronidasa Dermatan sulfato y
Hurler (H) H-S: 3-8 afios fancia heparan sulfato
Hurler- Scheie (H-S) S: 10-20 afos H-S: adolescencia o
Scheie (S) adultez temprana
S: levemente re-
ducida
MPS tipo Il 0,1-1,07 1-2 anos en forma Répidamente pro- Iduronato-2-sula- Dermatan sulfato y
(Hunter) rapidamente pro- gresiva: menor de fatasa heparan sulfato
gresiva 15 afnos
Lenta: edad adulta
Rapidamente pro- Répidamente pro- N-acetilgalactosa- Dermatan sulfato
MPS tipo VI gresiva: 1 a 9 anos gresiva: 2.a 0 3.a mina -4-sulfatasa

(Maroteaux-Lamy)

Lenta: > 5 afnos

década de la vida

Lenta:4.a05.a

década de la vida

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

Los fenotipos cardiacos en las MPS tipos I, IT y VI son los més caracteristicos por su frecuencia y gravedad, y
se los relaciona con la alteracién del dermatan sulfato. Los sintomas cardiacos no son sintomas de presentacion
de la enfermedad, aunque su ausencia no descarta el compromiso cardiaco. En un estudio con confirmacién
ecocardiografica de alteraciones estructurales en pacientes con MPS, solo 6 de 26 pacientes presentaban sinto-
mas (3). Sin embargo, la afeccién cardiovascular es una parte importante del proceso de gravedad y causal de
complicaciones y muerte. Las alteraciones més comunes son la hipertrofia y la enfermedad valvular. En las MPS
tipo I, Il y VI, el 50% de los pacientes tienen aumento de la masa ventricular, tanto concéntrica (tipos Iy IT) como
excéntrica (tipo VI). Todos los pacientes presentan anormalidades valvulares, principalmente insuficiencia de las
véalvulas izquierdas, mas frecuente en la valvula mitral que en la adrtica. La disfuncién ventricular sistélica es
menos comdn, aunque posible, con insuficiencia cardiaca clinica. La enfermedad coronaria obstructiva no es poco
frecuente en los tipos I y II. Diferentes informes describieron afecciéon de grandes vasos como la aorta toracica o
abdominal, que se presenta principalmente con disminucion de la luz o coartacion de aorta. Hay descriptos casos
de hipertension arterial por disminucién de la luz de la aorta. En la MPS tipo I se han descripto dilataciones
aneurismaticas 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 conduccion eléctrica (44% en el tipo
VIy 7% en el tipo II). Estos incluyen taquiarritmias auriculares principalmente, pero también se han descripto
bloqueos auriculoventriculares (AV) y muerte stubita arritmica.

El compromiso miocardico avanza en forma silente y contribuye a una mortalidad temprana (2,4).
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Evaluacién cardiovascular

Del interrogatorio se propone una lista de comprobacion 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), aortopatia o coronariopatia.

El examen fisico es dificultoso y tiene que ver con el desarrollo intelectual limitado. Es fundamental la toma de
presion arterial en brazo derecho y miembros inferiores para descartar coartacién aértica, mas all4 de la busqueda
de soplos y cualquier consecuencia de un paciente con potencial enfermedad valvular, insuficiencia cardiaca o
alteraciones de la conduccion eléctrica. El electrocardiograma puede presentar microvoltaje, alteraciones de la
conduccion y/o arritmias. El ecocardiograma es fundamental en la evaluacion cardiol6gica para el diagnostico y la
evolucion. Se presenta como infiltracién miocardica (pseudohipertrofia), aunque es menos frecuente y notorio que
en otras enfermedades por depésito. Las valvulas se pueden presentar redundantes y engrosadas, funcionalmente
con insuficiencia. Sin embargo, en estadios mas avanzados de la enfermedad, se pueden presentar calcificacién
y rigidez de las valvula y aparato subvalvular con signos de estenosis. Otros hallazgos incluyen signos de insufi-
ciencia cardiaca y dilataciones o estenosis de grandes vasos. El monitoreo ambulatorio electrocardiografico esta
indicado ante sospechas de arritmias complejas y la cinecoronariografia para descartar enfermedad coronaria
cuando se sospecha. La frecuencia de evaluacion se sugiere cada 1 o 2 anos en el tipo I, y cada 1 a 3 afos en el
tipo II, aunque esto varia de acuerdo con el criterio del equipo médico de seguimiento (5) (Tabla 2).

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

Adultos
Alerta roja
Cardfacos Aortopatia no inflama-
toria
Sistémicos Opacidad retiniana.

Retinitis.

Pediatricos
Alerta roja

Enfermedad Valvular

Miocardiopatia.

Malformacién ésea de
columna.

Hernia inguinal + Infec-
ciones respiratorias +

Displasia de cadera.

\ETETE]

Anormalidades electro-
cardiogréficas.
Aortopatia.

Hernia inguinal + Dis-
plasia de cadera.
Infecciones respiratorias
+ Displasia de cadera.

Hernia inguinal + Infec-

Amarilla

Coronariopatia.

Fibroelastosis.

Defectos aislados.

ciones respiratorias.

Muy probable: combinacion de alertas rojas cardiacas y sistémicas.
Probable: alertas naranjas cardiacas y sistémicas.

Posible: Alertas amarillas cardiacas y sistémicas.

Adaptado de Boffiy col., 2018 (4).

Tratamiento

En cuanto al tratamiento sistémico, las opciones son el trasplante de médula dsea o la terapia de reemplazo
enzimatico. El trasplante de células madre hematopoyéticas estaria indicado solo para la MPS tipo I de rapida
progresion. En algunos informes han demostrado disminuir la masa ventricular izquierda, la hipertrofia septal
pero no la insuficiencia valvular.

La terapia con reemplazo enzimatico recombinante intravenoso est4 disponible y aprobada para los tipos I
(laronidasa), IT (idursulfasa) y VI (galsulfasa). Cuanto mas temprano en la evolucién de la enfermedad se aplique,
mas chances de estabilizar o enlentecer la progresién de la enfermedad. No hay evidencia fuerte que demuestre
regresion de la alteracién cardiovascular con este tipo de terapia. Se ha utilizado previa al trasplante de células
madre para reducir la masa de glicosaminglicanos.

Las terapias especificas para la enfermedad cardiovascular fueron descriptas en diferentes informes de casos;
sin embargo, no hay consenso ni guias de recomendacion, dadas la rareza de la enfermedad y la variabilidad de
la patologia cardiovascular para tratar. Se han descripto casos de tratamiento farmacolégico con IECA/ARA IT en
series pequenas de pacientes con insuficiencia valvular mitral, aértica y con insuficiencia cardiaca o hipertension
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arterial. La cirugia valvular se realiza frecuentemente en pacientes con MPS tanto pediatricos como adultos
con formas lentas de progresion, aunque predomina la opcién de un seguimiento con tratamiento conservador
no quirdrgico (5,6).

CONCLUSION

La afeccién cardiaca en las MPS es parte del espectro clinico de esta enfermedad genética sistémica, principalmente
por su baja prevalencia; lo que se conoce se debe a informes de casos. El manejo de la afeccion de la enfermedad
cardiovascular no difiere del manejo estandar de cada patologia, teniendo en cuenta que un diagnéstico precoz
puede mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Mensajes para recordar

Es una enfermedad de almacenamiento lisosomal poco comun causada por la actividad deficiente de la esfingomielinasa acida y la acu-
mulacién de esfingomielina dentro de las células del sistema monocito-macréfago.

Afecta el bazo, higado, pulmén y corazén. A nivel cardiaco: afectaciéon valvular, coronaria, generando insuficiencia valvular y disfuncién
ventricular leve.

El diagnostico se basa en la deteccion de la actividad de la EMA, y secuenciacion del gen SMPD1.

El tratamiento es sintomatico o a través de la inhibicion farmacoldgica 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 comtin causada
por la actividad deficiente de la esfingomielinasa acida y la acumulacién de esfingomielina dentro de las células
del sistema monocito-macréfago. Se hereda como rasgo autosémico recesivo y resulta de mutaciones alélicas del
gen de la esfingomielinasa acida (1,2).

La clasificacién 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 acida (EMA) que se encuentra en los
lisosomas y normalmente degrada la esfingomielina, deriva en acumulacién de esta sustancia en las células
causando malfuncionamiento de diferentes 6rganos. El déficit primario es consecuencia de una mutacién 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. Clasificacion de la Enfermedad de Niemann-Pick (3).

Categorias Tipos Causa
Tipo | ENP-A Déficit de esfingomielasa acida (EMA)
ENP-B
Tipo Il ENP-C1 Defecto en el transporte de lipoproteinas de baja densidad

derivadas del colesterol
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— ENP-A: comienzo neonatal y muerte temprana entre los 2-3 anos.
— ENP-B: edad de diagnéstico variable, suele comenzar mas alla de los 6 anos o incluso en la edad adulta. La
primera manifestacion es la hepatoesplenomegalia.

La ENP tipo II, debida a un defecto en el transporte de lipoproteinas de baja densidad (LDL) derivadas del
colesterol, provoca acumulacién de colesterol libre de glucoesfingolipidos en los lisosomas. En forma secundaria
cursa con un descenso de la EMA y consiguiente acumulacién de esfingomielina en las células. Los lipidos se
acumulan en numerosos érganos y tejidos, especialmente en higado, bazo y cerebro (4).

Los 6rganos afectados en todos los pacientes con deficiencia de EMA son el bazo, el higado y el pulmén. Las
células espumosas llenas de lipidos se pueden detectar facilmente en estos tejidos, asi como en las vias 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 infiltracién de células inflamatorias en las vias respiratorias. Estos pacientes a
menudo presentan hallazgos hematolégicos y lipidos plasmaticos anormales como plaquetopenia, HDL muy bajas
y LDL-C y triglicéridos altos. Si bien no se comprende con exactitud, se evidenciaron calcificaciones cardiacas
tempranas y enfermedad cardiovascular en algunos pacientes (4).

Las manifestaciones clinicas més frecuentes en el tipo B son hepatoesplenomegalia, hiperlipidemia y enfer-
medad pulmonar infiltrativa. También se ha informado enfermedad cardiaca, disfuncion hepéatica, 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 neurolégicos progresivos que
incluyen ataxia, grados variables de retraso en el desarrollo y neuropatia periférica (2).

El pulmoén es 6rgano blanco de la enfermedad y contribuye a la morbilidad y mortalidad en los pacientes
tipo B. En la radiografia de térax se pueden observar infiltrados intersticiales con cambios reticulonodulares y
areas de vidrio deslustrado (5,6). La enfermedad pulmonar se relaciona con la acumulacién de esfingomielina en
macroéfagos alveolares. De acuerdo con el grado de afectacion es la profundidad de los sintomas (7).

La enfermedad cardiaca incluye la enfermedad cardiaca valvular, asi como la enfermedad arterial coronaria.
Esto ultimo presumiblemente esté relacionado con el perfil lipidico aterogénico que se encuentra en la mayoria
de los pacientes afectados por ENP-B, mientras que se desconoce el mecanismo preciso de la enfermedad cardiaca
valvular (8).

No existen muchos datos sobre el compromiso cardiaco, mas alla de las valvulas o las arterias coronarias. En
un trabajo de McGovern, los hallazgos cardiacos incluyeron bradicardia sinusal, hipertrofia ventricular izquier-
da, trastornos de conduccion o bloqueos intraventriculares inespecificos (9). En el ecocardiograma, los pacientes
adultos presentaron anormalidades en el 50% de los casos. El hallazgo mas habitual es la regurgitacién mitral y,
en un pequeno nimero de casos, disfuncién ventricular leve. También se describi6 la presencia de regurgitacion
aédrtica (10). No se encontraron datos a gran escala sobre disfuncién diastélica ni tampoco sobre la acumulacién
de esfingomielina a nivel cardiaco.

El diagnoéstico primario de la ENP A y B se realiza mediante la evaluacion de la actividad de la EMA en
leucocitos y fibroblastos, medicién de transaminasas, bilirrubina y perfil lipidico. En caso actividad enzimatica
disminuida se debe proceder a la secuenciacién del gen SMPD1 y el anélisis de su posible mutacién (11). Para
el diagnéstico de ENP-C, el diagnéstico se realiza mediante la demostracion de alteracion en la esterificacion de
colesterol en muestra de fibroblastos en biopsia de higado o piel y tincién de filipina (12). Actualmente los estudios
con biomarcadores y pruebas moleculares para los genes NPC1/C2 ayudaron a mejorar el diagnéstico (10,13).

El tratamiento se basa en prevenir los sintomas y la progresion, en la ENP-C. Existen algunas terapias sobre
inhibicién farmacolégica de la acumulacion de sustrato, aumento de funcionalidad de proteinas defectuosas, ete.
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 anos.

Sobrevida luego del diagnoéstico a 5 afios del 64%.

Con caracterfsticas histopatoldgicas, clinicas y ecocardiograficas similares al resto de las miocardiopatias restrictivas.
Hay descripta penetrancia familiar, herencia autosémica dominante.

Diagnostico diferencial con otras MR (amiloidosis) y pericarditis constrictiva.
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3.3 Miocardiopatias restrictivas no infiltrativas

3.3.1 Miocardiopatia restrictiva idiopdtica

La miocardiopatia restrictiva idiopatica (MPRI) es una enfermedad infrecuente que ocurre a cualquier edad. En
las distintas series, la media de edad esta entre la quinta y la sexta década con distribucién similar en ambos
sexos. La sobrevida a los 5 anos es de 64% y no se ha visto modificada en forma significativa en los tltimos anos
(1,2). También puede presentarse en ninos en quienes el pronéstico parece ain mas ominoso (3).

Si bien no hay una clara definicién de su histologia, existen hallazgos que son comunes a otras miocardiopatias
restrictivas. El deterioro de la distensibilidad (compliance) miocardica no puede explicarse por la presencia de
hipertrofia miocardica, efecto de la enfermedad coronaria, ni de procesos infiltrativos. Se suele observar fibro-
sis intersticial, de extension variable. En general, los hallazgos son inespecificos (4. Ademas, como mecanismo
implicado en la patogenia, se han observado aumento de la sensibilidad de los miofilamentos al calcio, aumento
del deposito del colageno tipo III y marcado depésito de desmina (5).

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

La miocardiopatia restrictiva idiopatica se sospecha cuando los pacientes consultan por disnea desproporcio-
nada al deterioro de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo (FSVI). Se observan ventriculos con fraccion de
eyeccion (FEy) preservada y grosor parietal y dimensiones normales. Se deben descartar otras causas frecuentes
de cardiopatias, como la hipertension arterial, la enfermedad coronaria, valvular, hipertréfica o por depésito.
Clinicamente se presentan con disnea, fatiga y dolor precordial sin evidencia de enfermedad coronaria. La
presencia de soplos de regurgitacién mitral y tricuspidea, de tercer ruido y un choque de la punta prominente
puede ayudar a diferenciarla de la pericarditis constrictiva. Suelen presentar ingurgitacién yugular. El electro-
cardiograma (ECG) no muestra hallazgos significativos. Tampoco se observa hipertrofia ventricular izquierda
ni bajo voltaje. Es muy frecuente la fibrilacién auricular y los trastornos inespecificos del ST-T. Presentan como
caracter distintivo una hemodinamia con fisiologia restrictiva que se evidencia con el Doppler cardiaco y que
también permite diferenciar entre restriccion y constricciéon (1).

Otro diagnéstico diferencial que debera hacerse es con aquella fisiologia restrictiva que aparece en el esta-
dio final de enfermedades valvulares, miocardicas, hipertensiva, isquémica o de depdsito, como la amiloidosis.
También es importante el diagnodstico diferencial con la pericarditis constrictiva que se presenta con un patrén
hemodinamico semejante, pero con la salvedad de que esta tltima puede tratarse mediante la cirugia, mientras
que en la MPRI el tratamiento es insuficiente.
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3.3.2 Miocardiopatia diabética

Desde hace anos se reconoce que la diabetes mellitus (DM) puede ser la causa de una miocardiopatia, indepen-
dientemente de la presencia concomitante de enfermedad coronaria o hipertensién arterial o ambas. La DM puede
producir dos fenotipos diferentes, una miocardiopatia dilatada con deterioro de la FSVI o una miocardiopatia
restrictiva con dimensiones y FSVI conservadas (8). La primera suele expresarse clinicamente como insuficiencia
cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida (ICFEr) y la segunda con FEy preservada (ICFEp); esta tltima es
la que tiene mas 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 hospitalizaciéon, mayor
morbilidad (hipertensién arterial, dislipidemia, obesidad, ACV, enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC]),
trastornos en la reserva cronotrépica, mayor inflamacion, vasoconstriccion, oxidacion, efecto profibrético, peor
tolerancia al gjercicio especialmente mediado por factores periféricos (10). Sin embargo, en la mayor parte de las
publicaciones no discriminan si la diabetes se asocia a hipertension arterial y/o enfermedad coronaria que —sin
duda- son las que, en accion conjunta con la DM, desarrollan la miocardiopatia.

Multiples alteraciones involucran a esta miocardiopatia, no solo la disfuncién diastélica y de la reserva sistdlica,
sino también una alteracién de la funcién auricular, del tono autonémico, disfuncién endotelial y del musculo
esquelético. El perfil de biomarcadores apoya la hipdtesis de un fenotipo proinflamatorio con disfuncién endotelial
consecuente, a diferencia de los marcadores de estiramiento que se observan en la ICFEr (11). Se postulan como
causa de la miocardiopatia por DM una microangiopatia y un trastorno del metabolismo a nivel miocardico (12).

El fenotipo tipico de la miocardiopatia diabética es sexo femenino, paciente anciana, obesa con DM tipo II, con
ventriculo izquierdo pequeno, fraccién de eyeccion normal, engrosamiento parietal, aumento de las presiones de
llenado y dilatacién de la auricula izquierda, descripcion que remite a un fenotipo restrictivo y no dilatado. Ambas
formas de presentacién son indistinguibles al interrogatorio y el examen semiolégico, por lo que es de fundamental
importancia el apoyo de imégenes, en especial la ecocardiografia, ya que permite no solo evaluar dimensiones y
contractilidad, sino, ademas, descartar otras enfermedades que pudieran justificar el sindrome de insuficiencia
cardiaca. Actualmente, como adyuvante al diagndstico por imégenes, el Doppler tisular también permite estimar,
mediante los patrones de llenado y otras variables (relacién E/e’, volumen de la auricula izquierda, velocidad del

Jet de regurgitacion transtricuspideo) si la presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo es normal o no (13).

Cabe destacar que no es infrecuente que el cardidlogo 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 dano 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 prevencion de enfermedad cardiovascular. Hoy contamos con farmacos que
han demostrado, en los pacientes de alto riesgo, reducir los eventos cardiovasculares mayores, la internaciéon por
insuficiencia cardiaca, la muerte cardiovascular, la progresion a la insuficiencia renal crénica independientemente
de los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1C): los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)
(liraglutida y dulaglutida) y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLTZ2) (empaglifozina,
canaglifozina y dapaglifozina). En particular, si recibimos un paciente diabético con insuficiencia cardiaca, el
recurso terapéutico para considerar, ademas del control estricto de los factores de riesgo antes mencionados,
serian los inhibidores del SGLT2 (14). Estos farmacos 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 indicacién
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 afectaciéon cardiaca
es la causa mas importante de morbimortalidad empobreciendo su pronéstico (15). La prevalencia es baja, ya
que los sintomas son muy leves e inespecificos y se presentan en fases tardias. Sin embargo, aumenta al realizar
estudios ecocardiograficos como pesquisa, y mas ain durante la realizaciéon de autopsias (16). Dependiendo de
la técnica de diagnéstico utilizada, las revisiones sugieren una incidencia clinica de afeccién cardiaca entre 15y
35% de los pacientes con diagnéstico de ES (15).

La ES limitada a la piel tiene menor riesgo de desarrollar afeccién miocardica que la difusa (17). Esta altima
puede involucrar al pericardio, miocardio, arterias coronarias, sistema de conduccién y/o valvulas cardiacas. La
presencia de sintomas y signos son de mal prondstico, pudiendo presentarse con disnea, palpitaciones, dolor
precordial, sincope y signos de insuficiencia cardiaca (16,18).

Esta enfermedad reumatolégica puede afectar el corazén de dos formas, directa e indirectamente. En la
forma de afeccién directa se observa un compromiso miocardico donde la fibrosis en parches es su signo patog-
nomoénico; en la anatomia patolégica se encuentra la llamada “necrosis en banda de contraccién”; esta es de
disposicién irregular y puede afectar ambos ventriculos (15-17). Dicha necrosis se deberia a espasmos vasculares
intermitentes o “fenémeno de Raynaud miocardico”, que causa eventos de isquemia-reperfusion, destruyendo el
musculo normal y reemplazandolo por fibrosis. Esta hipotesis es respaldada por observaciones en autopsias, en
las que las arterias coronarias epicardicas se encuentran normales (15,19). Esta fibrosis produciria hipertrofia
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ventricular izquierda, asi como disfuncién tanto sistélica como diastélica en ambos ventriculos. La deteccién en
fases tempranas de estas alteraciones es importante, sobre todo de la disfuncién diastélica, que ocurre mucho
antes que la sistdlica, permitiendo predecir el desarrollo de dano cardiaco en forma temprana. Se ha visto que
esto ocurre en un 50% de los pacientes (19). Handa y col. encontraron que las disfunciones diastdlicas y sistdlicas
coexistieron en el 21% de los pacientes con ES asintomatica (20). Los niveles circulantes de VCAM-1 (molécula
de adhesion vascular) podrian ser un marcador de la gravedad de la disfuncién diastélica en esta patologia (19).

Entre las formas indirectas de afeccion miocardica asociadas a la ES encontramos la insuficiencia cardiaca
congestiva que ocurre en menos del 5% de los pacientes con ES avanzada. La disfuncién sistélica es asintomatica
en la mayoria de los casos. También se puede observar hipertensién pulmonar, asi como hipertension sistémica
con la consecuente disfuncién ventricular que ella generaria (16).

En resumen, la miocardiopatia secundaria a ES es una miocardiopatia restrictiva, debido a la alteracién de
la funcidén diastélica con una funcién sistélica que generalmente es normal.

Entre los estudios complementarios que se utilizan para valorar la alteracion en la relajacién, en la microcir-
culacién coronaria y en la funcionalidad miocardica, encontramos métodos invasivos y no invasivos.

Un método complementario para medir la reserva coronaria de forma no invasiva es el ecocardiograma-Doppler
con estrés farmacoldgico con adenosina. Dos analisis italianos utilizaron este estudio en pacientes con ES y en
ambos observaron una reduccion significativa de la reserva de flujo coronario (21, 22). A su vez, el ecocardiograma
es capaz de mostrar la alteracién de la funcion diastélica ventricular, evidenciando asi la rigidez causada por la
fibrosis miocardica. Esta queda demostrada al observarse un llenado ventricular alterado, con la consecuente
aparicion de eventos secundarios como el agrandamiento auricular, congestién venosa y edema. Esto puede verse
tanto a nivel del ventriculo izquierdo como del derecho (15). La resonancia magnética cardiaca se convirti6 en
una técnica sensible para identificar la enfermedad cardiaca 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 tardio con
gadolinio para evaluar la fibrosis miocardica, imagenes en T2 para identificar lesiones inflamatorias, indice de
perfusién (microvasculatura) y mediciones precisas de las dimensiones y volimenes de la cAmara para evaluar
la fraccion de eyeccion o el tamano de las camaras, lo que la hace més sensible que el ecocardiograma (15).

Entre los métodos invasivos se ha evaluado la valoracién de la reserva de flujo coronario (FFR). Esta co-
rresponde a la relacion entre el flujo coronario durante la vasodilatacién méaxima y el estado basal. En caso de
existir fenémeno de Raynaud miocardico, esta se encontraria alterada, siempre y cuando no exista ateroesclerosis
coronaria epicardica (19).

Como tratamiento se ha observado que la reduccion de la poscarga, con la utilizacién de farmacos aprobados
para la insuficiencia cardiaca, ha mostrado mejoria en este tipo de pacientes, sobre todo en la reduccién de la
fibrosis miocardica. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que estos resultados carecen de grandes poblaciones
de estudio (15). De otros farmacos se ha evaluado el aumento en su régimen de inmunosupresién, pero sin una
indicacién especifica (23).

Mensajes para recordar

Es una de las formas de presentacion de la agresion de la diabetes sobre el corazon.
Generada por la conjuncién de fenémenos de microangiopatia y disfuncién endotelial, mas prevalente en mujeres afiosas y con indice de
masa corporal (IMC) elevado.

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

3.3.4 Miopatias miofibrilares
Las miopatias miofibrilares (MMF) son un grupo de enfermedades distréficas musculares de tipo hereditario,
autosémicas dominantes (la mayoria); los genes involucrados son DES, CRYAB, LDB3/ZASP, MYOT, FLNC,
BAG3, PLEC y mas raramente KY y PYROXD1 (32-35). Todos estos genes codifican proteinas que funcionan en
asociacion o dentro de los discos Z, importantes en el mantenimiento de la integridad del sarcémero: todas las
mutaciones de MMF han sido rastreadas hacia las proteinas asociadas al disco Z, llamadas desmina, aB-crystalina,
miotilina, ZASP, filamina C y BAG3 (34). Las MMF estan caracterizadas por un patrén patolégico distintivo de
desorganizacién miofibrilar empezando en los discos Z, con acumulacién anormal de productos de degradacién
miofibrilar y de proteinas sarcoplasmicas, presencia de vacuolas y expresion ectopica de miultiples proteinas en
regiones fibrilares anormales y, a veces, material congofilico (33). La edad de aparicion es variable, en un rango
que va desde la ninez temprana hasta avanzada la adultez (34).

En cuanto a los hallazgos clinicos, comparten ciertas caracteristicas. Incluyen debilidad muscular lentamente
progresiva, que puede ser de predominio distal, proximal o mixta (segin el gen afectado), con algunos patrones de
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grupos musculares tipicos. De manera tardia, pueden comprometer hasta musculos del tronco y cuello. Algunos
pueden acompanarse de miocardiopatias y de insuficiencia respiratoria. Los sintomas adicionales incluyen defectos
sensoriales, rigidez de musculos esqueléticos, calambres musculares y dolores (32-34,36). Las miocardiopatias
se informan en 1/3 de los pacientes con MMF. El corazén esta involucrado en muchas de estas enfermedades en
donde el fenotipo cardiaco incluye casi todos los tipos de cardiomiopatias, defectos de conduccién con miocardio-
patias y sin ellas, y taquiarritmias supraventriculares y ventriculares, sobre todo en las desminopatias (32,34,36).
La disfuncién diastélica es comtn en los fenotipos hipertréficos y es uno de los marcadores diagnésticos de las
miocardiopatias restrictivas (cuando se asocia con la presencia de volimenes diast6licos normales o reducidos,
grosor de la pared ventricular normal y auriculas agrandadas). La presentacion cardiolégica como miocardiopatia
restrictiva marca un pobre prondstico. Muchos de estos pacientes requieren trasplante cardiaco, incluso a edades
muy tempranas; este tratamiento suele tener la misma evolucién, en comparacién con pacientes sin MMFE. Sin
embargo, esta limitado por la gravedad del compromiso sistémico (32,37,38).

Como parte de los estudios complementarios se pueden hacer andlisis de enzimas cardiacas. Los niveles de
CK suelen estar aumentados de manera leve o moderada, pero los valores normales no descartan el diagnéstico
(34,36). También puede realizarse un electromiograma (EMG); su patrén es tipicamente miopéatico, con posi-
bilidad de actividad espontanea y miotonia. Rara vez pueden observarse, ademas, potenciales neurogénicos de
la unidad motora o enlentecimiento de la conduccion nerviosa (33). El diagndstico de MMF se hace a través de
biopsia muscular. Muchas veces, lo que se observa es la disrupcion de diferentes proteinas que interconectan
las bandas Z y causan acumulacion de productos de degradacién que se observan en el musculo esquelético y
en biopsias endomiocardicas (33,39). Un sistema que se aplica ampliamente para precisar fenotipo y genotipo
especificos es el que se propone en el “MOGES” (sistema utilizado en general para todas las miopatias), donde
M es caracteristicas morfofuncionales, O es érgano comprometido, G es patréon de herencia genética o familiar,
E es informacion de la etiologia y S es estado funcional (27).

Particularmente en la desminopatia, la mutacién es la del gen DES. Ademaés de la miopatia distal puede
presentarse con miopatia generalizada, debilidad proximal o sindrome escapuloperoneo. Usualmente esta
combinada con cardiomiopatia y trastornos de conduccién que pueden ser malignos. Aproximadamente un 25%
de los pacientes sufren insuficiencia respiratoria. Los sintomas suelen empezar clasicamente entre los 20 y 30
anos. Las primeras manifestaciones involucran el compromiso de musculos peroneos con debilidad del pie. Los
sintomas gradualmente van progresando a proximal y a miembros superiores. La acumulaciéon abundante de
depdsitos de inmunorreactivos de desmina y material granulofilamentoso a nivel ultraestructural se considera
un rasgo patognomonico morfolégico (34).

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

Otra de las MMF en donde se conoce compromiso miocardiopético es la de tipo BAG3. La mayoria es causada
por compromiso del gen Pro209Leu. La expresién de la proteina codificada por este gen es alta en el masculo
cardiaco y esquelético, y reducida en otros tejidos; y se localiza en el disco Z. Se manifiesta con debilidad muscular
rapidamente progresiva, en la 1.2 y/o 2.2 década de vida, miocardiopatia con predominio restrictivo, polineuropatia
axonal y enfermedad pulmonar restrictiva grave que lleva a insuficiencia respiratoria. El compromiso cardiaco
requiere también trasplante cardiaco como tnica opcién terapéutica, incluso previo a cualquier manifestacion
clinica neuromuscular (40-42).

3.3.5 Pseudoxantoma elastico

El pseudoxantoma elastico (PXE) es una enfermedad metabdlica multisistémica, con herencia autosémica recesiva,
causada por la mutacién del gen ABCC6, en donde la calcificacién distréfica (acumulacién anormal de complejos
de calcio/fosfato) lleva a manifestaciones cutaneas, 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 fisiopatoldgicas. Los depdsitos en el PXE consisten en fosfato de calcio e
hidrégeno, hidroxiapatita cédlcica y, menos frecuentes, precipitaciones de hierro (43,44).

Los signos y sintomas clinicos se deben a la acumulaciéon de estructuras elasticas pleiomérficas en dermis con
esa mineralizacién progresiva. E1 PXE ha demostrado heterogeneidad interfamiliar e intrafamiliar considera-
ble, y, consecuentemente, se requiere el diagnéstico especifico para la clasificacion apropiada y sus implicancias
pronosticas.

En 2008, Vanakker y col. clasificaron a los pacientes en categorias “definitivo”, “probable” y “improbable”,
basadas en la evaluaciéon dermatolégica y el examen oftalmico (45).

Para algunos autores, los criterios diagnésticos para tener en cuenta son: a) examen de la piel por un derma-
télogo o médico de familia con experiencia en PXE; b) biopsia de piel de una lesién, o, si no se puede realizar, de
cara lateral del cuello o de cicatriz, tenhida con hematoxilina-eosina, Verhoeff-Gieson (para elastina) y von Kossa
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(para depésitos calcicos); ¢) fundoscopia por oftalmélogo con experiencia en estrias angioides, peau d “orange,
degeneracion macular, signos de “cometas” y “alas”; d) analisis de mutacién 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 diagnéstico de PXE no es definitivo en individuos sospechosos, por debajo de los 30 afos, la enfermedad
debera considerarse provisional, y el control clinico debera realizarse cada 5 anos (43).

Las manifestaciones clinicas son tardias. Los hallazgos cutaneos tempranos, frecuentemente el primer signo
diagnéstico de PXE, son sutiles y habitualmente no reconocidos hasta la 2.2 0 3.2 década de vida. Usualmente,
los pacientes no son diagnosticados hasta la apariciéon de complicaciones oculares o vasculares (44). Los prime-
ros signos clinicos de PXE, que suelen aparecer tipicamente en la infancia o la adolescencia o en ambas etapas,
son casi siempreunas papulas pequenas (10 mm, aproximadamente) y amarillas en nuca y cara lateral de cuello
y areas de flexion (axilas, fosa antecubital, areas periumbilical, inguinal y poplitea) (47,48). Las mucosas oral,
vaginal y rectal también pueden estar afectadas. Las papulas, que inicialmente estan aisladas o en parches, se
fusionan en placas reticuladas a medida que la enfermedad progresa, dando a la piel el aspecto de adoquin, y
se vuelve suelta y arrugada (46). Las fibras elasticas de la capa media se encuentran acortadas, fragmentadas,
agrupadas y calcificadas. La microscopia electrénica de piel demuestra dep6sitos minerales voluminosos, a veces
de tipo aguja, que disrumpen y rompen las fibras eléasticas, particularmente en la capa media de la dermis. Se ha
informado presencia de fibrillas irregulares de colageno en piel, miocardio y pericardio (43,49).

El signo clinico caracteristico a nivel ocular es la presencia de estrias angioides en retina, sobre todo luego de
20 anos de enfermedad, de color variable (rojas, marrones o grises) y reflejan lesiones en la membrana de Bruch
(capa mas interna de la membrana elastica coroidea). Puede desencadenar la neovascularizacion coroide y, por
ultimo, pérdida de la visién central y ceguera en los estadios avanzados de la enfermedad. Se ha informado que
las estrias angioides usualmente estan precedidas por cambios de tipo peau d orange en retina, en la regién
temporal de la regional macular. El signo de peau d “orange se encuentra en el 96% de los pacientes con signos
dermatoldgicos de PXE. También se describen lesiones “en cola de cometa”, “perforadas” y “en alas” (46). Los
hallazgos oftalmicos de PXE son habitualmente inequivocos, pero en adultos en quienes no se hayan detectado
estrias angioides o en quienes las estrias no son de caracteristicas tipicas puede realizarse la angiografia fandica
con fluoresceina o la angiografia verde de indocianina (43,46).

Los pacientes suelen presentar lesiones en las paredes de las arterias, de mediano y pequeno calibre, que
derivan en claudicacién intermitente y enfermedad arterial periférica. Estas lesiones suelen ser basicamente la
mineralizacion por calcio/fosfato del tejido conectivo, tan caracteristico de esta enfermedad metabdlica. A excep-
cién de la claudicacién intermitente, las demas manifestaciones vasculares suelen ser evidentes luego de anos
de la aparicién de las lesiones oftalmicas y cutaneas (50). Otras manifestaciones vasculares son pérdida de pulso
periférico, hipertensién 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 mineralizacion progresiva de la media elastica y de la intima, fundamentalmente en
arterias de mediano calibre, asociada con hiperplasia de la intima y estrechamiento arterial, asi como minerali-
zacion de otros tejidos cardiovasculares (46,50).

Si bien en la bibliografia no existen descripciones especificas sobre el comportamiento miocardico en el PXE,
se podria interpretar que el compromiso vascular descripto de vasos de pequeno y mediano calibre, generando
eventos isquémicos, también se produce en el miocito, llevando entonces a una miocardiopatia restrictiva secun-
daria a isquemia miocardica, con compromiso de su relajacion.

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

Mensajes para recordar

Enfermedad metabdlica multisistémica con herencia autosémica recesiva. Lleva a calcificacion distréfica.

Manifestaciones cutaneas, oculares y cardiovasculares.

Afectacion de arterias medianas y pequenas: claudicacién intermitente y enfermedad arterial periférica.

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

enfermedad coronaria.
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3.3.6 Trastornos de las proteinas sarcoméricas

El sarcomero (unidad contractil del musculo estriado) consta de miofibrillas situadas entre 2 discos Z. Estas
miofibrillas son, entre otras, la titina y la desmina (proteinas estructurales) y el complejo troponina y la actina
cardiaca (proteinas contractiles). Esta tultima forma los filamentos delgados del sarcémero, que se extienden
horizontalmente desde los discos Z, interactuando entre los sarcomeros 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 contraccién y relajacion del misculo) varian el tamano del
sarcomero. Este complejo se completa con actividad de la tropomiosina, localizada al lado de la actina, y sirve para
ocultar sitios de uni6én a la miosina en el filamento de actina. El complejo de troponina esta unido al extremo de
la tropomiosina; esta formado por la proteina de unién al calcio troponina C (TnC), el factor inhibidor troponina
cardiaca I (¢Tnl) y la proteina de unién a la troponina T (¢TnT). La interaccion de los diferentes componentes
del sarcémero permite la correcta contraccién del musculo cardiaco (24).

Una mutacién en cualquiera de los componentes de este sistema llevara a un incorrecto desarrollo miocardico
con la consecuente presencia de insuficiencia cardiaca (24). Durante muchos anos se sostenia que las mutaciones
de genes que codificaban alguno de los componentes sarcoméricos desarrollaban miocardiopatia hipertroéfica o
dilatada, siendo el espectro de la miocardiopatia restrictiva atiin desconocido. A partir del afo 2003 se demostrd
que la mutacién en este grupo de proteinas podia ser causante, a su vez, de miocardiopatias restrictivas (25,26).

La falta de hipertrofia cardiaca distingue la miocardiopatia restrictiva de la miocardiopatia hipertréfica con
fenotipo restrictivo. Se pueden diferenciar 2 formas de afecciéon de miocardiopatias restrictivas por alteracién de
proteinas sarcoméricas, las troponinopatias (complejo contractil) y las desminopatias (complejo estructural). El
primer grupo se encuentra de novo o se hereda como una enfermedad autosémica dominante, mientras que las
desminopatias se heredan en un 50% en forma autosémica dominante, un 25% autosémica recesiva y en el 25%
restante de aparicién de novo. Ambas entidades comparten una penetrancia muy alta y casi todos los individuos
mutados demuestran una enfermedad manifiesta antes de los 40 anos. Las troponinopatias se asocian clinicamente
a arritmias mas complejas con riesgo elevado de muerte sabita, a diferencia de las desminopatias que presentan
bloqueos auriculoventriculares y, a su vez, suelen acompanarse de miopatias (estas seran ampliadas con mayor
detalle en el apartado de miopatia miofibrilar) (27).

En el grupo de las troponinopatias, entre las mutaciones més conocidas y de mayor prevalencia, se observa
la mutacién de la troponina I (TNNI3) como el gen responsable de la enfermedad. En la biopsia cardiaca se
suele encontrar ausencia de hipertrofia y desorden miocitario, caracteristico de esta sarcomeropatia (27). Se
encontraron mutaciones de novo en los genes K178E y R192H. Estas se relacionaron con fenotipos mas graves,
y se hallan mayormente localizadas en el dominio C-terminal de la troponina I, que esta mas conservado que el
dominio N-terminal. La troponina I se une a la actina regulando la unién del Ca2 a la troponina C, por lo que
cualquier afeccién en algtn lugar del completo de troponinas produce una alteracién en la sensibilidad de ellas
al Ca2 y la consecuente alteracion de la relajacién (24,28). También se han informado otras mutaciones en otros
genes sarcoméricos, como troponina T (TNNT2) (29,30), cadena pesada de miosina b (MYH?7) y actina cardiaca
(ACTC) (25).

Otras mutaciones que se han descripto durante los Gltimos afios como responsables de miocardiopatia res-
trictiva secundaria a alteraciones de las proteinas sarcoméricas son MYH7 (cadena pesada de la beta miosina
7), FLNC, MYBPC3 (proteina C de unién a la miosina) LMNA (lamina a/c), TCAP (t-cap), TPM1 (tropomiosina)
y LAMPARA2 (26,31).

Mensajes para recordar

La asociacion de MCPR y patologias genéticas o por esclerodermia empobrece el pronéstico del paciente.
Las alteraciones de las proteinas sarcoméricas y las alteraciones miofibrilares modifican genéticamente a las proteinas que forman la
unidad contractil miocardica (el sarcomero), ya sea en su parte funcional (troponinopatias) o en su parte estructural (desminopatias).

El testeo genético no estd recomendado de rutina, sino solo en caso de herencia familiar para realizar diagnéstico y seguimiento temprano.
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3.4 Miocardiopatias restrictivas con compromiso endocardico

3.4.1 Enfermedad carcinoide cardiaca

La Enfermedad carcinoide cardiaca (ECC) es una entidad rara, producida por engrosamiento endocardico predo-
minantemente de las valvulas y aparato subvalvular del corazén derecho, en el contexto del sindrome carcinoide
en un 20% aproximado de los pacientes con tumores neuroendocrinos.

Los tumores neuroendocrinos, mas 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 més frecuentes
son el tubo digestivo (19% el apéndice, 15% el ileon, 11% el recto) y el aparato respiratorio (broncopulmonar en
el 25% de los casos), aunque también pueden encontrarse en otros 6rganos como el pancreas y los ovarios, entre
otros (2). Tienen un crecimiento lento. Su principal particularidad se debe a la secreciéon 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 higado y la circulaciéon pulmonar, por lo que no alcanzan a tener efectos
sistémicos, pero en algunas oportunidades, principalmente en el contexto de metéastasis a nivel hepatico, estas son
vertidas directamente a través de las venas hepaticas al torrente sanguineo sistémico (4). En estas situaciones
podemos observar un cuadro clinico caracterizado por enrojecimiento facial, diarrea y broncoespasmo, reconocido
como sindrome carcinoide (5). E1 20 a 50% de los pacientes con este sindrome desarrollan afectacion cardiaca (6).

Patogenia

La exposicion sistémica a la serotonina podria ser la principal causa del desarrollo de la ECC. Algunos farmacos
anorexigenos como la fenfluramina y la fentermina, que acttian liberando serotonina en el cerebro e inhibiendo
su absorcion, provocan lesiones valvulares similares a las presentes en la ECC, por lo que fueron retirados del
mercado en 1997.

La serotonina estimula la sintesis del factor de crecimiento tisular p y de la produccién de colageno a nivel
de las células intersticiales de las valvulas cardiacas. La lesién caracteristica del carcinoide cardiaco son placas
de tejido fibroso compuesto por células de musculo liso y miofibrillas en una matriz extracelular con abundante
colageno y células endoteliales (7). Los sitios afectados més frecuentemente son la cara ventricular de la val-
vula trictspide, principalmente la valva septal y la valva posterior (la valva anterior se suele afectar de ambos
lados) y el lado arterial de la valvula pulmonar. También se afectan la vena cava, el seno coronario, el aparato
subvalvular tricuspideo y el endocardio perivalvular pulmonar. Estos parches fibrosos alteran la morfologia
valvular, estrechan el anillo pulmonar, generando trastornos circulatorios significativos. El trastorno valvular
mas frecuente es la insuficiencia tricuspidea. Las valvulas izquierdas suelen estar respetadas debido a la inacti-
vacion de la serotonina a nivel pulmonar, pero en un 10-17% de los casos puede encontrarse afectacién mitral o
aértica o ambas. En dichos casos, la principal explicaciéon 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 eliminacién por parte
de la circulacién 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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Manifestacion clinica

Cabe recordar que la afectacion cardiaca carcinoide se encuentra en 20 a 50% de los pacientes con sindrome car-
cinoide, es decir que es muy infrecuente. El tiempo promedio que se demora desde el comienzo de los sintomas
hasta el diagnéstico es de 24 a 28 meses, aunque también existen informes de hasta 5 anos. La edad promedio al
momento del diagnéstico es de 55 a 60 anos (9). Gran parte de estos pacientes se encuentran en clase funcional I
o IT de la NYHA (New York Heart Association) durante gran parte de su evolucion, a pesar de poseer gran com-
promiso valvular. Eventualmente, los sintomas observados son los de insuficiencia cardiaca derecha, con fatigay
disnea. Existen informes de casos de cianosis en contexto de foramen oval permeable y shunt derecha-izquierda.
A nivel fisico se suelen ver, en el pulso yugular prominente secundario a la insuficiencia tricuspidea, signo de
Dressler por agrandamiento ventricular derecho y pulso hepatico, soplo holosistélico de insuficiencia tricuspidea
y protodiastélico de insuficiencia pulmonar o sistdlico de estenosis pulmonar, ambos de dificil auscultacién por
ser cavidades con bajas velocidades. A nivel periférico encontramos edemas en miembros inferiores (4).

Diagnéstico

Los marcadores tumorales dosados para el diagndstico de actividad tumoral son la cromogranina A (CgA) en
sangrey el 4cido 5 indolacético en orina (5-HIAA). La CgA es un marcador plasmaético relativamente sensible que
permite la deteccion de diversos tumores neuroendocrinos. Posee a su vez valor pronéstico con mayores valores
serolégicos vinculados a peor pronéstico. El 5-HIAA es un producto de la degradacion hepatica 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 sindrome carcinoide (10).

Ambos testeos deben ser realizados en la primera visita y luego en el seguimiento o ante la sospecha de recu-
rrencia o progresion tumoral, preferentemente dosados en el mismo laboratorio para asegurar la realizacién del
mismo método. Dichos marcadores expresan actividad tumoral. Pueden encontrarse normales en situacién de
tumor sin actividad o elevados en pacientes asintomaéticos y sintomaéticos. Pero, a pesar de su sensibilidad para
la deteccion de actividad tumoral, carecen de especificidad para detectar compromiso cardiaco.

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

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

En la radiografia de térax también pueden encontrarse alteraciones no significativas en el 50% de los casos,
como incremento del indice cardiotoracico. La presencia de derrame pleural o pequenos nédulos pulmonares
puede incrementar la sospecha de compromiso cardiaco carcinoide.

El ecocardiograma representa el método complementario mas importante para diagnéstico y seguimiento
de los pacientes. Se recomienda el control cada 3, 6 o 12 meses de todo paciente con sindrome carcinoide depen-
diendo de la condicién clinica (12,13). Existe poca informacién de cémo actuar ante casos leves, incipientes, que
bien pueden ser hallazgos sin relevancia clinica, como por ejemplo una insuficiencia tricuspidea 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 mas frecuentes son: insuficiencia tricuspidea
(90-100%) mas que estenosis (40-59%), insuficiencia pulmonar (50-81%) mas que estenosis (25-59%), y todas
estas mas frecuentes que la insuficiencia mitral (40-43%) (5).

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

A nivel funcional suele encontrarse una relacién entre insuficiencia tricuspidea grave y estenosis pulmonar.
La estenosis pulmonar empeora la regurgitacion tricuspidea, mientras que la gravedad de dicha estenosis se
subestima debido al bajo gasto cardiaco.

La auriculay el ventriculo derecho suelen encontrarse agrandados por sobrecarga de volumen. Dicha situacién
invierte el habitual desplazamiento del tabique septum interventricular repercutiendo también en el adecuado
funcionamiento biventricular. Otra situacién 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 valvulas izquierdas es infrecuente: estda presente en menos del 20% de los pacientes
con afectacion cardiaca 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 valvulas, principalmente la valvula pulmonar. Ofrece informacién precisa sobre los voldmenes
regurgitantes y la fracciéon de eyeccion del ventriculo derecho. Las placas carcinoides pueden visualizarse direc-
tamente durante la etapa de realce tardio de gadolinio.
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La PET es de gran utilidad para detectar metastasis a nivel miocardico utilizando como marcador el octreotide
sintético marcado radiactivamente con galio 68 y 18 F-dihidroxifenilalanina (4).

Tratamiento

Sin intervencion, la enfermedad progresa desarrollando insuficiencia cardiaca derecha. La sobrevida alcanza a
1,6 afos para aquellos pacientes con compromiso cardiaco, mientras que en los no afectados la sobrevida es de
4,6 anos aproximadamente (4). En los ultimos anos, con la cirugia de reemplazo valvular, dicha sobrevida ha
cambiadoy es del 55% a los 5 anos (10).

El tratamiento de la enfermedad carcinoide raramente alcanza la cura. Sin embargo, en la actualidad existe el
acetato de octreotide , un analogo de la somatostatina, que ha revolucionado el manejo de los tumores carcinoides
y el sindrome carcinoide. Una hipétesis que explicaria su beneficio seria que, al actuar inhibiendo la secrecién
de sustancias vasoactivas al torrente sanguineo, se estabilizaria la afectacién cardiaca.

La repercusion cardiaca puede controlarse con farmacos de uso habitual en la insuficiencia cardiaca como
los diuréticos de asa.

Otra medida terapéutica que reduce los efectos del sindrome carcinoide es la reseccién o embolizacion de
metastasis hepaticas (9).

Tratamiento quirtirgico

La tinica terapia definitiva a nivel cardiaco para mejorar la calidad de vida y la sobrevida es la quirdrgica. Todos
los pacientes con insuficiencia tricuspidea severa son candidatos a reemplazo. La escasa evidencia existente acerca
del tratamiento de estos pacientes hace que sea complejo emitir una recomendacioén fuerte del momento quirtr-
gico. En pacientes con gran compromiso valvular y sintomatologia de insuficiencia cardiaca derecha refractaria
al tratamiento, el riesgo quirtrgico es extremadamente alto. Algunos grupos recomiendan la consulta con el
cirujano aun con el paciente oligosintomatico. La Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos recomienda
la cirugia en aquellos pacientes con afectacién cardiaca y metastasis hepaticas pasibles de resolucién quirargica,
aun estando asintomaticos. La razoén: la insuficiencia tricuspidea severa genera grandes presiones sanguineas a
nivel hepatico, dificultando el acto quirdrgico de metastasectomia o embolizacién (10).

La técnica quirtargica recomendada es el reemplazo de la valvula tricaspide con protesis bioldgica. La resolucion
del problema valvular pulmonar puede ser resuelto mediante dos conductas principales: el reemplazo valvular
o la valvulectomia pulmonar. Los pacientes toleran relativamente bien la falta de valvula pulmonar, aunque la
deformacién del ventriculo derecho contintia y el posoperatorio es més complejo. En algunas oportunidades hay
que corregir el anillo pulmonar con parche de pericardio.

Las complicaciones maés frecuentes poscirugia por ECC son la vasoplejia, la disfuncién del ventriculo derecho
y la coagulopatia. La vasoplejia puede deberse a la misma actividad del tumor, a la disfuncién ventricular derecha
o a los efectos poscirculacion extracorporal. La crisis carcinoide se caracteriza por hipotensién, broncoespasmo,
enrojecimiento facial, que se puede precipitar por la cirugia o por ciertos farmacos que liberan catecolaminas e
histamina. En el periodo perioperatorio puede ser dificil de diferenciar la etiologia. Por este motivo se recomienda
infusién de octeotride (50-100 ug/h) 2 horas antes del acto quirtargico y mantenerlo hasta 48 horas posquirtr-
gicas. Luego podria continuar con octedtride subcutaneo SC, dependiendo del manejo previo a la cirugia. Hay
que evitar el uso de farmacos que pueden estimular el sindrome como por ejemplo los opioides de larga duracién
(meperidina, morfina) y aquellos que estimulen la liberacién de histamina como por ejemplo tiopental, atracurio,
succinilcolina, meperidina y morfina (9).

CONCLUSION

La ECC es una presentacién infrecuente que debe buscarse en pacientes con tumor neuroendocrico y sindrome
carcinoide. Se debe realizar un adecuado seguimiento multidisciplinario de dichos pacientes. El compromiso
valvular puede evolucionar més rapido que la manifestacion clinica, por lo que un cribado (screening) ecocardio-
grafico anual es la minima conducta necesaria para detectar pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento
quirdrgico. Tener en cuenta que el tratamiento de las metéstasis hepéticas y el tratamiento con octreotide u
homologos retarda el compromiso cardiaco cuando atn es incipiente, pero, en los casos donde el dano es signifi-
cativo, este debe ser reparado antes del tratamiento de las metastasis hepaticas.
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Mensajes para recordar

Sospecharlo en pacientes con sindrome carcinoide.
Realizar ecodoppler cardiaco de screening y control 1 vez por afo.
El tratamiento de las metastasis hepaticas previo al desarrollo del compromiso cardiaco o la utilizacién de octreotideretrasan el dafio.

Ante compromiso severo de la valvula trictspide, el tratamiento es quirtrgico con reemplazo de esta.
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3.4.2 Fibrosis endomiocardica

Introduccién

Las patologias del endocardio de origen no infeccioso constituyen una entidad clinicopatolégica heterogénea de
baja incidencia y prevalencia en nuestro medio, refractarias al tratamiento médico, y presentan un prondstico
ominoso.

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

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

Entre sus formas clinicas de presentacién se encuentra la insuficiencia cardiaca con funcién sistélica pre-
servada , las arritmias o trastornos de la conduccién , los fenémenos cardioembélicos y, en algunas etiologias,
manifestaciones extracardiacas.

Los estudios de imégenes (ecocardiograma Doppler, ventriculografia y la resonancia nuclear magnética
con gadolinio) cumplen un papel determinante para confirmar su diagnoéstico, la extensiéon endomiocardica, la
presencia de trombos y calcificaciones, descartar diagndsticos diferenciales y definir la conducta terapéutica.
La biopsia endomiocardica aporta datos anatomopatolégicos patognomadnicos en determinadas etiologias y es el
estudio de eleccién ante un diagndstico incierto.

El tratamiento médico 6ptimo de la insuficiencia cardiaca es sintomaético y paliativo; tienen relevancia
los antagonistas de los mineralocorticoides por su efecto antifibrético, los antiarritmicos y la anticoagulacion
en casos selecionados. Es esencial la sospecha clinica para un diagnéstico precoz y tratamiento de las causas
modificables. En la endomiocardiofibrosis, el tratamiento quirtrgico es una opcién: se realiza la reseccién del
endocardio comprometido con reemplazo valvular mitral y tricuspideo o sin él. El trasplante cardiaco es una
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alternativa eficaz en pacientes que desarrollan refractariedad al tratamiento médico, disfuncién ventricular
sist6lica o hipertensiéon pulmonar grave.

En revisiones bibliograficas se encuentran predominantemente informes de casos pero ausencia de estudios
aleatorizados en esta poblacion . La limitada experiencia en el tratamiento médico-quirtrgico no permite definir
niveles de evidencia en esta patologia.

La clasificacion de las distintas patologias que seran revisadas se muestra a continuacion:

Fibrosis endomiocardica

Idiopatica
Sindrome hipereosinofilico
Leucemia eosinofilica crénica
Secundaria a farmacos

Fibroelastosis

Secundaria a cancer o tratamiento del cancer
Cancer metastasico
Farmacos (antraciclinas)

Radiacion

La fibrosis endomiocardica (FEM) es la via final comin de distintas enfermedades inflamatorias del endocar-
dio. Pueden ser genéticas o de origen desconocido, asociadas o no a sindromes hipereosinofilicos y secundarias
al uso de farmacos especificos.

Existen analogias y diferencias en sus diferentes formas de presentacion: 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 pronéstico (1). La describié inicialmente Loeffler
como endocarditis fibroplastica asociada a eosinofilia en zonas templadas y, posteriormente, el patélogo Jack Davis
en Uganda y zonas tropicales (1,2). Es una entidad -patoldgica que se caracteriza por el engrosamiento fibrético
del endocardio comprometiendo el apex y tracto de entrada de uno o ambos ventriculos con obliteracion de estos
por fibrosis y trombos y eventual afectacion de las valvulas auriculo-ventriculares y/o el aparato subvalvular.

Su epidemiologia es compleja por la variedad geografica de su presentacion. Es una de las principales causas
endémicas de miocardiopatia restrictiva en areas tropicales y templadas (3). Las principales series publicadas
son de Africa (Uganda, Nigeria, Mozambique, Costa de Marfil), Asia (India y China) y América del Sur (Brasil,
Colombia, Venezuela, Pert y Ecuador) (4-6). La distribucion etaria de la poblacion suele ser bimodal.

La etiologia de la FEM atn continda siendo desconocida y controvertida. Se han propuesto multiples hipétesis,
pero actualmente ninguna de ellas en forma individual ha podido confirmar una relacién causal. La combinacién
de diversas noxas que desencadenan una respuesta inflamatoria del endocardio, asociada a una predisposicién
genética, se ha sugerido como base fisiopatolégica de la FEM. La presencia de hipereosinofilia asociada o no a
parasitosis con activacién del sistema inmunolégico, factores nutricionales (déficit de magnesio y cerio o exceso
de vitamina D o serotonina), toxicidad por farmacos y recientemente un componente familiar son algunas de las
teorias propuestas (7). Se pueden distinguir tres fases en su etiopatogenia: inicialmente una etapa inflamatoria
con dano endocardico, posteriormente una fase protrombdética y finalmente fibrosis endomiocardica extensa y
grave (7).

El tratamiento médico es sintomatico y los pacientes suelen presentar refractariedad. Por su potencial trombo-
génicoesta indicada la anticoagulacion. La cirugia de resecciéon endomiocardica (endocardiectomia), el reemplazo
valvular mitral y la plastica o reemplazo tricuspideo es el tratamiento de eleccion en pacientes hemodinamica-
mente estables que presentan una anatomia favorable, y realizada por un equipo quirdrgico de experiencia por
su elevada morbimortalidad (15-29%). En casos de FEM de cavidades derechas se ha informado la realizacién
exitosa de endocardiectomia con un Gleen bidireccional (8). En pacientes no candidatos a cirugia, el trasplante
cardiaco ha tenido resultados favorables con baja incidencia de recidiva de la enfermedad (4,9).

3.4.2.1 Idiopatica
Son aquellas formas en las que no puede definirse una etiologia 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 Sindromes hipereosinofilicos

Se define hipereosinofilia (HE) como el recuento de eosinéfilos en sangre >1,5 X 10%L en dos determinaciones
separadas al menos con un mes de diferencia o al hallazgo de HE en un tejido >20% en médula 6sea y/o infil-
tracion tisular. El sindrome hipereosinofilico (SHE) combina la infiltracién de eosinéfilos con el compromiso de
6rganos. Puede ser primario o clonal por neoplasias (mieloides o linfociticas), o secundario por sobreproducciéon
de citoquinas eosinofilopoyéticas (reactivo a diferentes noxas) (10-12). La base etiopatogénica es el aumento en
la produccién del nimero de eosinéfilos por el factor estimulante de colonias de macréfagos y granulocitos (GM-
CSF), la interleuquina (IL)-3 e IL-5. La liberacién de citoquinas por diferentes estimulos, produce la liberacién
de granulos citoplasmaticos que contienen proteinas catidnicas, generando dano tisular endocardico, necrosis
celular, apoptosis y activacion plaquetaria (10). Los eosinéfilos contribuyen a los mecanismos de inflamacién y
activacion de la inmunidad innata y adquirida que generan la fibrosis endotelial progresiva.

El compromiso cardiaco de los SHE secundarios es frecuente y se denomina miocardiopatia hipereosi-
nofilica, descripta y definida por Loeffler en 1936 como endocarditis parietal fibroblastica.

Clinicamente como en otros SHE secundarios puede presentar también signos y sintomas inespecificos que difi-
cultan un diagnéstico precoz (10,11,13,14). Las etiologias mas frecuentes del SHE se presentan en la Tabla 2 (12).

Si bien la manifestacién cardiaca mas frecuente es la miocardiopatia restrictiva, puede presentarse en forma
aguda como una miocarditis eosinofilica necrotizante con un curso evolutivo rdpidamente progresivo o fulmi-
nante caracterizada por gran inestabilidad hemodinamica, shock cardiogénico y fenémenos cardioembdlicos. Los
estudios de imagenes y la biopsia endomiocardica apoyan el diagnéstico (15).

Mas alla del tratamiento médico 6ptimo para la insuficiencia cardiaca, el manejo del compromiso cardiaco
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 citoliticas (hidroxiurea o interferén) han demostrado
ser eficaces, asociando en casos seleccionados imatinib al tratamiento (15).

En aquellos pacientes con trombos intracavitarios o fenémenos tromboembélicos, el tratamiento anticoagu-
lante estaria indicado por la gran activacién plaquetaria.

Tabla 2. Causas secundarias de sindrome hipereosinofilico

Infecciosas

Parasitos (Strongiloides, ascariasis, filarasis, esquistosomiasis, etc. )
Micosis ( aspergilosis)

Otros (VIH, etc.)

Reumatologicas

Enfermedades vasculares con afeccién vasccular (granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, sindrome de Churg-Strauss, lupus eritema-
toso sistémico, etc. )

Pulmonar

Neumonia idiopatica aguda o crénica eosinofilica

Neumonia tropical eosinofilica

Alergia , asma

Hematoloégicas

Linfomas

Leucemia mieloide aguda

Leucemia linfocitica aguda

Otras

Relacionadas con medicaciones (antibiioticos, antiinflamatorios,etc. )

Dermatitis atépicas
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3.4.2.3 Leucemia eosinofilica cronica

La leucemia eosinofilica crénica (LEC) se encuentra entre las principales causas primarias de los SHE. Segin la
ultima clasificacién de la OMS del afno 2016, alude a un subgrupo de neoplasias mieloproliferativas, caracteriza-
do por hipereosinofilia en médula 6sea y sangre periférica, asociado a compromiso de mastocitos y neutroéfilos,
secundario a alteraciones cromosémicas. La mas frecuente es la ocasionada por el reordenamiento 4q12 que
origina el producto de fusion 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 blasticas (>2% en la sangre periférica o
>5% en médula 6sea, pero <20% de blastos en ambos compartimentos) (16).

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

Los sintomas generales son comunes a todos los sindromes hipereosinofilicos (SHE) asociados a otras manifes-
taciones (neuropatia periférica, disfuncién del sistema nervioso central, alteraciones reumatoldgicas), destacando
el compromiso cardiaco como la miocardiopatia restrictiva y la fibrosis pulmonar. Los informes sugieren que la
afectacién cardiaca en paciente con SHE es cercana al 40-50%.

Al igual que en otros SHE, el dano organico ocurre como resultado de la infiltracién leucémica o por la libe-
racion de citoquinas, enzimas u otras proteinas por parte de los eosinoéfilos (19).

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

Es necesaria una completa valoracion cardiovascular. La resonancia cardiaca con gadolinio puede ser de gran
utilidad, dado que detecta zonas de inflamacién y puede demostrar estadios preclinicos (20). El objetivo terapéu-
tico es reducir el valor de eosinéfilos en sangre periférica; los corticoides constituyen uno de los tratamientos
iniciales. En los pacientes con LEC, la evolucién a formas agudas y el mal pronéstico determinan la necesidad
de realizar un tratamiento dirigido al trastorno cromosémico en forma urgente. El tratamiento de eleccion es
el imatinib. En algunos trastornos cromosémicos menos frecuentes puede utilizarse sunitinib o ruxolotinib,
pero esta es una decision netamente hematolégica. En enfermos con afectaciéon cardiaca que vayan a recibir
tratamiento con imatinib, se administran glucocorticoides en dosis altas durante los primeros 7-10 dias del
tratamiento para evitar el empeoramiento de la funcién cardiaca causado por la liberacién masiva de proteinas
toxicas de la granulacion de eosinéfilos (18). En este grupo de pacientes, como en todo sindrome hipereosinofilico,
la prevalencia de trombosis y cardioembolizacion es elevada; se considera la anticoagulacion en pacientes que
presentan trombos cardiacos. El prondstico es ominoso, con una sobrevida inferior a 2 anos (OMS) y alto riesgo
de transformacion a formas mieloides agudas.

3.4.2.4 Asociada a farmacos

El uso de algunos farmacos en pacientes con predisposicion genética o factores ambientales asociados puede
generar fibrosis endomiocardica grave que se comporta como una miocardiopatia restrictiva . En estos casos,
la suspension del farmaco es mandatoria: busulfan , metisergida, ergotamina y algunos ampliamente indicados
como los inhibidores de la liberacién de serotonina (21).

3.4.3 Fibroelastosis endocdrdica

La fibroelastosis endocardica (FEE) descripta por primera vez por Weinberg y Himmelfarb en 1943, es una
miocardiopatia que se caracteriza por un engrosamiento fibrético del subendocardio, principalmente del ven-
triculo izquierdo (VI) (22,23). Comparte caracteristicas fenotipicas con la FEE. Afecta a ninos y adultos jovenes
(distribucion bimodal) fundamentalmente en paises carenciados (22,23). Convencionalmente se la clasifica en
primaria (congénita), que se presenta desde la infancia o prenatalmente, y secundaria (adquirida), en adultos
jovenes asociada a factores ambientales, nutricionales o farmacoldgicos.

Su etiologia no estd claramente definida. Parece probable que algunos factores nutricionales, ambientales e
infecciosos en individuos genéticamente susceptibles generan un proceso inflamatorio crénico y posteriormente
fibrosis subendocardica (22-25). La FEM primaria o congénita puede ser esporadica o heredada como un rasgo
autosémico 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 cardiopatias congénitas (22,28). En una serie de 52
pacientes con miocardiopatia dilatada que fueron trasplantados, el 27% tenia caracteristicas de FEE primaria
con fibrosis endocardica difusa (23). La FEE primaria podria ser resultado de una senalizacién desregulada de
las proteinas TGFB y BMP7 en respuesta a una noxa o a flujo turbulento local, que modifica la migracién de
células mesenquimaticas y determina la formacién de tejido fibroeléastico subendocardico excesivo en el VI fetal
(23,29,30). La fibrosis local se ha asociado con sindrome de hipoplasia ventricular izquierda (SHVI) y obstruccién
del tracto de salida del VI, al impedir el crecimiento de la cAmara afectada (23,29,30). La FEE secundaria se
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asocia a multiples factores ambientales, nutricionales, farmacolégicos e infecciosos, suele ser focalizada y acom-
panarse de otras alteraciones cardiacas (estenosis adrtica, coartacién adrtica o anomalias 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 metabdlicos (deficiencia de carnitina,
mucopolisacaridos y Enfermedad de Pompe) (22,25).

Sus caracteristicas fenotipicas similares a las etapas avanzadas de la FEE han generado la hipétesis de me-
canismos fisiopatoldogicos similares en los casos de FEE secundaria (22,25,31-32). Diversas parasitosis endémicas
tropicales, la presencia de autoanticuerpos contra proteinas del miocardio y en algunos casos anticuerpos anti-
malaricos podrian ser causantes de fibrosis endocardica con eosinofilia asociada o sin ella (25,31). Asimismo, la
toxicidad por serotonina presente en el sindrome carcinoide o secundaria a farmacos liberadores de serotonina
(antiparkinsonianos y antipsicéticos como fenitoina, acido valproico o carbamazepina) también genera fibrosis
subendocardica (31,32).

Fisiopatologicamente, la FEE primaria afecta predominantemente el VI, con miocitélisis hipéxica, y un suben-
docardio rico en fibras elasticas gruesas y ordenadas en forma difusa (22,23). En cambio, las formas secundarias
suelen ser focalizadas con fibras eldsticas desorganizadas tipicamente en regiones con circulacién turbulenta
(22,23). El engrosamiento fibrético subendocardico produce una distorsion de la geometria ventricular que altera
la funcién diastdlica ventricular y genera una fisiologia restrictiva. Frecuentemente, la fibrosis se extiende desde
el apice hasta la valva posterior mitral, preservando la valva anterior y el tracto de salida, y puede afectar los
musculos papilares y cuerdas tendinosas generando insuficiencia mitral (IM) por «tenting» (imagen en tienda
de camparia) (25,31). Ademas, suele asociarse a trombosis parietal localy, en algunos casos, a la obliteracién
fibrotrombética de las trabéculas del apex como en la FEE (25,31).

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

Como en otras enfermedades endocardicas, la resonancia magnética cardiaca con realce tardio con gadolinio
confirma los hallazgos del ecocardiograma Doppler (33,34). La biopsia endomiocardica (BEM) establece el diag-
nostico definitivo de FE al identificar la proliferacion de fibras elasticas y colagenas en el subendocardio (22,25).

El tratamiento médico es sintomatico en pacientes con IC, control de la frecuencia cardiaca en pacientes con
fibrilaciéon auricular (FA), y considerar la anticoagulaciéon en ritmo sinusal por su potencial tromboembdlico
(31,32). Los corticoides y anticuerpos monoclonales pueden ser ttiles en FE secundaria si existe hipereosinofilia
grave. La opcién de tratamiento quirtirgico es la reseccién endocardica del VI para mejorar la geometria ven-
tricular y en pacientes con insuficiencia mitral severa el reemplazo quirdrgico es una opcién, aunque no suele
tener buenos resultados y debe ser individualizado (25,32).

3.4.4 Consecuencia de cdncer ylo terapia oncoldgica

La cardiotoxicidad por radioterapia y algunos farmacos antineoplasicos puede expresarse como enfermedad
coronaria, miocardiopatias, valvulopatias y pericarditis. Una pequena proporcién de pacientes con un periodo
de latencia variable desarrollan una miocardiopatia restrictiva.

3.4.4.1 Cancer metastasico
La afectacién cardiaca 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 mayoria son benignos, tienen una frecuencia muy baja (entre 0,001% y
0,28%); en cambio los tumores secundarios o metastasicos tienen una prevalencia entre 20 y 40 veces mayor
(2,3 a 18%) (36).

Los tumores metastésicos al corazén (metastasis cardiacas) se encuentran entre los problemas menos conocidos
y altamente debatidos en oncologia, y pocos estudios sistematicos 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 mas frecuentes en los carcinomas con respecto a los sarcomas, aparecen generalmente en enfermos de
mas de 50 anos y la afectacion por sexos es aproximadamente igual (35). Aunque no se conocen tumores malignos
que se difundan preferentemente hacia el corazén, algunos involucran el corazén con maés frecuencia que otros,
por ejemplo, el melanoma y los tumores primarios mediastinicos (40-42).

Los tumores pueden extenderse al corazén a través de cuatro caminos alternativos: por extensién directa,
a través del torrente sanguineo, a través del sistema linfatico y por difusién intracavitaria a través de la vena
cava inferior o las venas pulmonares (40-42b).
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Las metastasis al miocardio o al epicardio son casi exclusivamente el resultado de diseminacion linfatica
retrégrada a través de canales traqueales o broncomediastinales y suele ser secundaria a la difusién previa del
tumor al pericardio. La estructura del sistema linfatico en el corazén puede explicar la incidencia relativamente
baja de tumores secundarios en el corazén en comparacién con otros 6rganos (40-42b).

En general, los carcinomas provocan metastasis en forma de nédulos multiples, histolégicamente similares
al tumor primario. Por otro lado, la afecciéon por sarcomas metastasicos es difusa (41,42b).

Las presentaciones clinicas de las metastasis cardiacas son extremadamente variables: pueden ser la
primera o incluso la tinica manifestacién de una neoplasia maligna no diagnosticada (41).

La invasién al miocardio se acompana de arritmias auriculares, ventriculares o bloqueo auriculoventricular,
asi como 4ngor por embolizacién tumoral coronaria o por compresién coronaria a partir del tumor (35,36).

Las células tumorales metastasicas que se dirigen al miocardio pueden seguir dos rutas: proliferan y se
extienden a lo largo de los vasos linfaticos que recorren los vasos desde el epicardio hasta el miocardio, o se
transportan en el torrente sanguineo. La embolizacién de sangre puede derivar en lesiones de tamano notable,
que a veces comprimen el miocardio circundante y provocan una hipoperfusién secundaria. Si se producen ém-
bolos neoplasicos que ocluyen la luz de los vasos coronarios, el resultado pueden ser infartos metaneoplasicos
intramurales evidentes (35,36).

A medida que aumentan de tamano, las metéstasis miocardicas intramurales pueden afectar tanto el com-
ponente epicardico como el endocardico (37).

Si la afectacién ventricular es difusa, el patrén clinico puede incluir insuficiencia cardiaca congestiva, con
disfuncion diastdlica o sistodiastélica.

Los cambios electrocardiograficos son extremadamente comunes en la metéstasis cardiaca. En muchas
ocasiones, el dano por infiltracién directa del tumor puede no diferenciarse de un dano adicional al miocardio
producido por agentes antineoplésicos (36).

Diagnoéstico y tratamiento
Con el avenimiento de nuevas tecnologias en diagnostico por imagen, el hallazgo accidental o no es mucho mas
frecuente, a diferencia de lo ocurrido tiempo atras cuando la mayoria de estos tumores se informaban en autopsias.

La ecocardiografia (ecocardiograma transtoracico o transesofagico) es la mejor herramienta de diagnéstico
para tumores intracavitarios y tumores cardiacos murales.

La tomografia computarizada, la resonancia magnética y/o la angiografia se suman a la informacién diag-
néstica. El aspecto problematico es que la malignidad de los tumores no se puede evaluar con estas medidas de
diagnéstico (38).

La tnica forma de asegurar el diagnéstico es la biopsia directa de la tumoracién. Se puede llevar a cabo una
toracotomia anterolateral izquierda limitada que permite la toma de muestra amplia y, ademas, la exploracién
de estructuras adyacentes.

También se puede abordar el corazén por via media epigastrica-subxifoidea que es muy poco traumatica e
incluso puede realizarse con anestesia local. Otra alternativa vélida es la biopsia y exploracién por via toracos-
copica videoasistida (35).

Por la caracteristica de presentarse habitualmente de forma diseminada, las metastasis cardiacas tienen
un tratamiento con muy malos resultados. Se puede optar por radioterapia o quimioterapia o combinacién de
ambas, siempre dependiendo de la variedad histolégica del tumor primario. En general, ante un tumor cardiaco
secundario no suele plantearse una cirugia cardiaca radical; si bien hay informes de resecciones completas o
incompletas de tumores, estos pacientes presentaron poca sobrevida. La crioablacién se esta convirtiendo en un
método quirdrgico cada vez mas comun, con mejores resultados.

Lo mas importante es que, a la hora de decidir el tratamiento mas eficaz, no debe ser decisién de una sola
especialidad, sino resultado de un trabajo multidisciplinario que incluya oncélogos, cardi6élogos y cirujanos car-
diovasculares (38).

3.4.4.2 Agentes quimioterapicos: antraciclinas

La cardiotoxicidad por citostaticos, en particular de las antraciclinas, genera una de las miocardiopatias restric-
tivas irreversibles de peor prondstico. Cronolégicamente presenta una distribucion bimodal desde su aplicacion:
temprana después del tratamiento o décadas después de este. El periodo de latencia entre la exposicién y la
pérdida de miocitos es variable, inversamente proporcional a la dosis media acumulativa, pudiendo ser mayor
de 6 anos (43-45).

Inicialmente la toxicidad se relacioné con la dosis, que progresaba a insuficiencia cardiaca congestiva. Ahora
se conoce que la cardiotoxicidad podia producirse en cualquier momento, durante el tratamiento y después de
él. Los efectos de las antraciclinas mas conocidos y frecuentes incluyen la disfuncién cardiaca, isquemia o infarto
de miocardio, hipertensién arterial, tromboembolismo y arritmias (44).
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Los mecanismos especificos de la cardiotoxicidad por antraciclinas atn no estan bien definidos. Se han pro-
puesto diversos mecanismos: 1) estrés oxidativo por la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) directa
o por formacion de complejos antraciclina-hierro, potencialmente daninos para los lipidos, proteinas y ADN, 2)
alteracion de la expresion génica de proteinas estructurales (cadena liviana de miosina, troponina, creatincinasa,
topoisomerasa (Top) 2B, asi como de enzimas criticas en la produccion de energia a nivel mitocondrial, 3) la unién
a cardiolipinas con la consecuente inhibicion de la cadena respiratoria mitocondrial, que conlleva el descenso en
la disponibilidad de adenosina trifosfato (ATP) generando disfuncién celular y apoptosis del cardiomiocito (45).

Factores de riesgo (45-48)

— Altas dosis acumulativas (>500 mg/m? de doxorrubicina) pero también se ha informado con dosis menores
de >500 mg/m?2.

— Radioterapia previa o concomitante a la administracién de antraciclinas.

— Terapia concomitante con trastuzumab, ciclofosfamida, bleomicina, vincristina, amsacrina y mitoxantrona.

— Factores de riesgo cardiovasculares preexistentes: hipertension arterial, isquemia miocardica, enfermedad
valvular y cardiotoxicidad previa por otros antineoplasicos.

— Comorbilidades: diabetes, obesidad, disfuncién renal, enfermedad pulmonar, endocrinopatias, anormalidades
electroliticas y metabdlicas, sepsis, infeccion y embarazo.

— Menor edad al momento del tratamiento con antraciclinas (<4 anos).

— Mayor tiempo desde el tratamiento.

— Sexo femenino.

— Trisomia del par 21.

En el seguimiento de los pacientes, la elevacion de biomarcadores cardiacos (troponina, NT-proBNP, proteina
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 progresion a miocardiopatia 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 evaluacién de estos pacientes ha
sido demostrada pudiendo detectar una disfuncién cardiaca temprana. En un analisis de pacientes pediatricos
asintomaticos tratados con antraciclinas se observaron alteraciones ecocardiograficas después de una mediana de
5,2 afnos (rango: 2 a 15 anos) desde la finalizacion del tratamiento con dosis acumuladas de antraciclina inferiores
a 300 mg/m? (49). También se ha informado relacién entre el tratamiento con antraciclinas y ecocardiogramas
anormales 11,8 anos después del tratamiento (45).

La biopsia endomiocardica del ventriculo derecho en esta patologia es patognomonica por presentar lesiones
especificas, evidenciando una pérdida significativa y lisis de miofibrillas, distorsién y rotura de las estrias Z,
hinchazo6n de las mitocondrias y, en particular, hinchazén y rotura del reticulo sarcopldsmico que conduce a la
vacuolacion intramiocitica. La aparicion de estos cambios es previa al desarrollo de insuficiencia cardiaca por
toxicidad por antraciclinas, con alto valor predictivo de esta complicacién (44,50).

El tratamiento médico es sintomatico y paliativo. No hay terapias eficaces para revertir el dafilo miocardico o
mejorar el prondstico. Ha aumentado la evidencia del uso de IECA y betabloqueantes para su prevencion. Algunas
de las recomendaciones son el uso de preparaciones liposomales y la administracién de infusiones prolongadas
(51,52). En la poblacién pediatrica (0 a 18 anos) se podria utilizar dexrazoxano en quienes se planifique admi-
nistrar una dosis de doxorrubicina >300 mg/m? o el equivalente de otra antraciclina (53).

En estadios avanzados, el trasplante cardiaco es una opcién terapéutica, sin diferencias en cuanto a mortalidad
respecto de los pacientes trasplantados por miocardiopatias dilatadas idiopaticas (54).

3.4.4.3 Radioterapia

Los pacientes tratados con radioterapia por diversos procesos neoplasicos intratoracicos (linfomas mediastinicos;
cancer de mama, de pulmoén, esofagico) pueden desarrollar diversas complicaciones cardiovasculares; la miocar-
diopatia restrictiva es una de ellas (55).

La exposicion del miocardio a la radiacién genera estrés oxidativo y produccion de especies reactivas de oxigeno,
desencadenando una respuesta inflamatoria aguda con la participacién de neutréfilos, macréfagos, monocitos
activados, liberacion de sustancias proinflamatorias y procoagulantes, induccion de lesién endotelial y activacion
plaquetaria. La via final es la disfuncién microvascular y disminucién de la densidad capilar, con induccién de
isquemia miocardica que provoca el desarrollo de grados variables de fibrosis parcheada e incremento del coldgeno
total, comprometiendo el ventriculo derecho, izquierdo o ambos simultaneamente (56-60).

Los factores de riesgo para su desarrollo son:
— Exposicién durante la infancia (61).
— Tratamiento con antraciclinas (55,62).
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— Uso concomitante de agentes biolégicos (trastuzumab) o tratamientos hormonales (63).
— Altas dosis de radiacion (>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 minimo posible la dosis media de radiacién para recibir por el mio-
cardio mediante estrategias modernas de tratamiento: radioterapia conformacional tridimensional y de intensidad
modulada, técnicas de sincronizacién respiratoria en tumores moviles durante los movimientos respiratorios,
inspiracién profunda, etcétera (55,65).

Es importante considerar que el dano miocardico por radiacién puede asociarse a cierto grado de pericarditis
constrictiva; un diagnéstico diferencial es el compromiso pericardico de otras etiologias (61,66).

Aln 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 prediccién de desarrollo de MCR a largo plazo (56,60,67).

La biopsia endomiocardica en estos pacientes presenta fibrosis cardiaca, hipertrofia de cardiomiocitos y dis-
minucién en la densidad capilar. El hallazgo patognomoénico es la fibrosis adventicia extrema en arteriolas. Con
la utilizacion de microscopia electrénica puede verse engrosamiento de la membrana basal capilar por replicacién
de esta en estadios tempranos, y por fibrosis y engrosamiento en estadios avanzados. No se encuentra indicada
de rutina para el diagnéstico de la MCR por radiaciéon (55,57).

El tratamiento es sintomatico y no modifica la evolucién natural de la enfermedad. Un posible beneficio clinico
de los inhibidores de esta enzima convertidora, asi como de los antagonistas del receptor de angiotensina II para
su prevencion, se ha planteado en pequenos estudios y en investigacién basica sugiriendo un papel fundamental
de la enzima convertidora de angiotensina en el proceso de fibrosis inducida por radioterapia (56,65,66,67).

El trasplante cardiaco esta indicado en los pacientes que evolucionan con insuficiencia cardiaca avanzada, que
no tengan riesgo de recurrencia o metastasis de su patologia de base y cumplan criterios oncolégicos de curacién
(58,52). Los pacientes trasplantados con MCR vs. otras etiologias tienen peor pronéstico en términos de sobrevida
al, 3y 5 anos: 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 neoplasica luego del trasplante (55,62,68,-71 ).

Mensajes para recordar

Las miocardiopatfas restrictivas que comprometen el endocardio son infrecuentes en nuestro medio, pero por su pronéstico ominoso nos
obligan a poder realizar su diagnéstico. Se han descripto casos en las dreas mas calidas del norte de la Argentina.

La fibrosis endocérdica es la via final comdn de un proceso inflamatorio desencadenado por 1) mdltiples noxas sobre un componente
genético (fibrosis endomiocardica y fibroelastosis endocardica), 2) sindromes hipereosinofilicos primarios (leucemia eosinofilica crénica) o
secundario (miocardiopatia hipereosinofilica) y 3) toxicidad por radioterapia o farmacos (citostaticos y otras drogas). Identificar su etiolo-
gia orienta al diagnéstico y tratamiento.

Los estudios imagenolégicos y la biopsia endomiocéardica confirman su diagnéstico y descartan diagnésticos diferenciales.

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

La anticoagulacién esta indicada en pacientes con fibrilacién auricular, trombos intracavitarios y fenémenos cardioembdlicos. Puede
considerarse en paciente con alto riesgo de trombosis y activacién plaquetaria.

El tratamiento quirurgico es de eleccion en pacientes refractarios con fibrosis endomiocdrdica que presentan obliteracién del dpex y
compromiso del aparato valvular (reseccién endocardica y cirugfa de la valvula mitral y tricuspidea). Debe realizarse por equipos con
experiencia por su elevada morbimortalidad.

El diagndstico y tratamiento en los sindromes hipereosinofilicos debe realizarse junto con hematologia. Los corticoides y anticuerpos
monoclonales tienen un papel relevante. La evolucion natural es la fibrosis endomiocardica.

La cardiotoxicidad por radioterapia y antraciclinas puede aparecer en forma tardia. La mejor conducta es la prevencion. El seguimiento
con biomarcadores y ecocardiograma Doppler debe realizarse antes, durante y después del tratamiento antineoplasico.

La biopsia endomiocérdica presenta un patrén caracteristico en la cardiotoxicidad por antraciclinas y define el diagnéstico.

En estadios avanzados, el trasplante cardiaco es la alternativa terapéutica en paciente sin contraindicaciones. La derivaciéon a centros de
trasplante para su evaluacién e ingreso en lista de espera debe ser temprana, ante la presencia de sintomas refractarios, disfuncién sisto-

lica o hipertensiéon pulmonar.
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4. IMAGENES EN EL DIAGNOSTICO DE LAS MIOCARDIOPATIAS RESTRICTIVAS

4.1 Ecocardiografia

La miocardiopatia restrictiva (MCR) (MR) es un grupo heterogéneo de trastornos miocardicos de origen idiopa-
tico o sistémico, fibrético o infiltrativo, con espesores parietales normales o aumentados, definido en ausencia
de enfermedad coronaria, valvular, cardiopatia congénita, miocardiopatia hipertréfica o hipertensién arterial. Se
caracteriza por la presencia de aumento de la rigidez miocardica y disfuncién diastélica de diferente magnitud
asociado a un volumen del ventriculo izquierdo y derecho de tamano normal o reducido con funcién ventricular
habitualmente normal que evoluciona a la disfuncién sistélica en la etapa avanzada de la enfermedad (1,2).
Tienen en comun la presencia de signos de fallo cardiaco predominantemente derecho con fraccién de eyeccién
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conservada y dilatacion biauricular. Se clasifican en idiopaticas o primarias y variedades secundarias o relacio-
nadas con enfermedades sistémicas.

No todas las MCR tienen un patrén de flujo transvalvular mitral o tricuspideo restrictivo, sobre todo en la
etapa temprana de la evolucion de la enfermedad. Asimismo, la presencia de este patréon puede observarse en
estados avanzados de otras miocardiopatias (dilatadas o hipertroéficas), aspecto que exige diferenciar el patron
de flujo restrictivo de la miocardiopatia restrictiva propiamente dicha. Esta entidad puede afectar ambos ventri-
culos, en forma aislada o combinada. La presencia de signos de insuficiencia cardiaca congestiva con fraccién de
eyeccion conservada en reposo o manifestado como intolerancia al ejercicio en presencia de dilatacién biauricular
constituye el primer signo de sospecha, aunque no es un hallazgo especifico, dado que también puede observarse
en pacientes con fibrilaciéon auricular de larga data.

La presencia de fraccién de eyeccion conservada no significa funcién ventricular izquierda normal. El volu-
men sistélico como pardmetro de funcién de bomba suele estar reducido en condiciones de reposo o presentar
imposibilidad de incrementarse con el aumento de la frecuencia cardiaca o el ejercicio.

En aquellos pacientes con aumento de los espesores parietales y remodelacién ventricular, la fraccién de
eyeccion sobreestima la funcién ventricular; en este caso, la fraccion de acortamiento mesoparietal es mucho mas
representativa como parametro de funcidn sistélica. De la misma manera, los parametros de funcién miocardica
como la velocidad del Doppler tisular, el “strain” o el “strain rate” constituyen una modalidad mas sensible en la
evaluacion diagnoéstica y pronéstica independiente del comportamiento tanto de la funcién diast6lica como sistélica.

Es importar destacar que, desde un criterio fisiopatolégico y anatomopatolégico estricto, aumento de masa
no es sinénimo 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 suprahepaticas con la respiracion.

La ecocardiografia suele ser el estudio imagenolégico de preferencia para una evaluacion inicial del compromiso
cardiaco dada su amplia disponibilidad, su naturaleza no invasiva, la 6ptima resolucién espacial y temporal y el
bajo costo. Habitualmente es el estudio disparador de la sospecha de miocardiopatia restrictiva. En este sentido, es
importante destacar que, aunque diferentes signos nos orientan a pensar en esta patologia, no son confirmatorios
ni tampoco especificos, sobre todo en la etapa inicial de la enfermedad y usualmente se manifiestan claramente
en las fases avanzadas. Es fundamental tener un alto indice de sospecha, integrar toda la informacién estructural
y funcional e interpretar cada parametro en el contexto del cuadro clinico del paciente (3).

Caracteristicas ecocardiograficas generales

Eco 2D

* Volimenes ventriculares de tamano normal o disminuido.

* Dilatacién biauricular.

* Ausencia o hipertrofia parietal habitualmente leve a moderada.

* Funcioén sistolica conservada (excepto estadios avanzados).

* Derrame pericardico con pericardio de grosor normal.

* Obliteracion de la cavidad apical ventricular derecha o izquierda en contexto de hipertrofia marcada o trombo.
* Trombos apicales ventriculares.

* Dilataciéon de venas cavas.

Dopp/er pulsado del flujo mitral
Tiempo de relajacién isovolumétrica acortado (TRIV <70 ms).
* Velocidades altas de onda E (>1 m/s) y desaceleraciéon pronunciada.
e Acortamiento del tiempo de llenado precoz (TDE <160 ms).
* Onda A de menor duracién y baja velocidad (<0.5 m/s).
* Relacién E/A >2.

Doppler pulsado en las venas pulmonares

* Onda diastélica (D) mayor que la sistélica (S); relacion S/D < 0,5.

* Aumento de la velocidad de la onda A.

* Diferencia de duracién entre onda A mitral y onda A en vena pulmonar >50 ms.

Doppler tisular del anillo mitral
* Velocidades sist6lica y diastélica disminuidas (< 8 cm/s).
e Relacion E/E” >15.
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Propagacion de la velocidad en modo M
* Vp disminuye (<45 cm/s).
* Relacion E/Vp >1,5.
A continuacion se describen las caracteristicas ecocardiograficas de algunas de las patologias mas represen-
tativas de este grupo.

Amiloidosis cardiaca (AC)

En la mayoria 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-
ristico es el bajo voltaje del QRS. Carroll y col. observaron una correlacién inversa entre el indice de Sokolow y
el area de la masa miocardica 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 electrocardiograficos de hipertrofia del VI en el 10% de ellos (4-6).

Aunque tipicamente se considera que la HV izquierda es concéntrica y simétrica, algunos datos actuales
senalaron que, en el caso de la ATTRwt, hasta un 23% de los pacientes presentan un patrén de hipertrofia asi-
métrica. La presencia de gradiente obstructivo en el tracto de salida del ventriculo izquierdo es inhabitual, si
bien en la experiencia de la Clinica Mayo el 0,9% de los pacientes tratados con miomectomia tuvieron diagnéstico
de amiloidosis cardiaca (7,8).

El compromiso cardiaco temprano a menudo se asocia con una disfuncién diastélica tipo I que progresa a
la fisiopatologia restrictiva tipica de enfermedad sintomatica avanzada. Habitualmente, la amiloidosis cursa
con FE conservada, pero en los estadios avanzados puede evolucionar a la dilatacién ventricular y disfuncién
sistélica. El compromiso coronario, tanto por enfermedad macrovascular como por depésito de amiloide en la
microcirculacién, puede generar trastornos de la motilidad regional. El compromiso miocardico evaluado por
ecocardiografia es indistinguible en la amiloidosis familiar comparado con la amiloidosis de cadenas livianas
(AL), aunque generalmente la afeccién miocardica es menor y el prondstico mas favorable en la primera (9).

Es muy importante evaluar no solo la funcién de camara sino también la funcién de fibra miocardica, dado
que en un quinto de los pacientes los parametros convencionales pueden no evidenciar compromiso cardiaco e
igualmente tener una evolucién cardiovascular desfavorable (10).

En este sentido, el Doppler tisular identifica tempranamente la presencia de una reduccion de las velocidades
sistélicas y diastdlicas y un incremento de la relacién E mitral/e tisular mitral como manifestacion de la presiéon
telediastolica elevada. Mediante el Doppler tisular se identifica la reduccién en las velocidades diastélicas tanto
en fase temprana como tardia de la enfermedad, y permite identificar dicha alteracién incluso cuando practica-
mente no hay hipertrofia ventricular (11, 12).

La prevalencia de la alteracién del strain (deformacién miocardica) longitudinal bidimensional en AC se
describe entre el 93 y 100%, aun en presencia de FE del ventriculo izquierdo (VI) conservada (13). El strain
longitudinal sist6lico normal se caracteriza por un gradiente de deformacién miocardica desde los segmentos
basales hacia los segmentos apicales del VI. En cualquiera de las formas de amiloidosis cardiaca, la deformacién
sist6lica se encuentra conservada en los segmentos apicales y significativamente reducida en valores absolutos
en los segmentos medios y basales. Este comportamiento segmentario con un patrén de preservacion apical
mejora la especificidad en el diagnéstico de amiloidosis y permite diferenciarlo de otras causas de hipertrofia
ventricular izquierda (14).

Una relacién de strain apical/strain basal+strain medial >1 permitié diferenciarlo de la miocardiopatia hiper-
tréfica con una sensibilidad del 93%, una especificidad del 82% y un area bajo la curva de 0,91, y de la estenosis
aédrtica con una sensibilidad del 93%, una especificidad del 82% y un area bajo la curva de 0,97 (15).

Otros signos ecocardiograficos asociados a AC son la hipertrofia y la disfuncién ventricular derecha. Asimismo,
una excursion anular trictispidea <14 mm o una reduccién de la deformacion del segmento basal del ventriculo
derecho se asocian a peor prondstico (16, 17). Las altas presiones de llenado del ventriculo izquierdo conducen a
una hipertensién pulmonar poscapilar significativa y esto puede derivar en un agrandamiento de la cavidad ven-
tricular derecha (18). Un derrame pericardico, habitualmente de grado leve, esta presente en un 40-60% (19, 20).

En pacientes anosos portadores de estenosis adrtica severa que fueron tratados con implante valvular percu-
taneo, se observé una prevalencia de 16% de ATTR, asociada a bajo flujo bajo gradiente con leve reduccién de la
FE del VI. En este sentido, la presencia de una velocidad sistélica tisular promedio < 6 cm/s en el anillo mitral se
correlacion6 con una sensibilidad de 100% en el hallazgo de gammagrafia positiva para diagnéstico de ATTR (21).

La evaluacion de la funcién diastélica y la estimacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
son esenciales en la AC. La ausencia de un patrén restrictivo no descarta el compromiso infiltrativo y no todo
patrén restrictivo es secundario a AC. Es frecuente que, en la progresion del compromiso cardiaco, la disfuncién
diastélica de tipo I inicial evolucione hacia el patrén de disfuncién diastélico de tipos II y III (22).

La progresion de la enfermedad auricular méas el aumento de la presion de fin de diastole determinan un
patrén de llenado mitral alterado con reduccion de la actividad mecénica, con reduccién progresiva de la veloci-
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dad de la onda A transmitral y una mayor predisposicién a la generacién de trombos, incluso en ritmo sinusal.
En pacientes con AL, la presencia de fibrilacién auricular, la disfuncién ventricular diastélica, el grosor de la
pared del ventriculo derecho y la mayor frecuencia cardiaca son predictores independientes de embolia sistémica
(23,24). Asimismo, la reduccion del “strain” bidimensional auricular izquierdo en fase de reservorio evidencia el
compromiso avanzado de la mecénica auricular (25, 26).

A modo de resumen, los hallazgos ecocardiograficos fundamentales son:

— Hipertrofia concéntrica.

— Miocardio de aspecto punteado o granular (usar frecuencia fundamental sin utilizacién de 2.a harmonica).
— Engrosamiento de la pared de ventriculo derecho y septo (septum) interauricular.

- Auriculas dilatadas.

— Disminucion de la velocidad del pico sistélico y de la onda E” del anillo mitral.

— Reduccion del strain longitudinal en los segmentos basales y mediales.

— Fases avanzadas: engrosamiento de valvulas, derrame pericardico de grado variable, y disfuncion sistélica.

Enfermedad de Anderson-Fabry (EAF)

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

Aunque la fraccién de eyeccién usualmente se mantiene normal, puede observarse mayor hipertrofia, tras-
torno de motilidad parietal o reduccion del strain longitudinal sistélico a nivel de la pared inferolateral. Dada
la presencia de fibrosis, se observa disfuncién diastélica en etapas tempranas de la enfermedad y alteracion del
strain sistélico longitudinal del ventriculo izquierdo y del strain auricular previo a la caida de la fraccién de
eyeccion (32). En etapas avanzadas de la enfermedad se observa reemplazo fibroso con adelgazamiento parietal.
Dado que comparte algunos aspectos fenotipicos indistinguibles en ocasiones de la miocardiopatia hipertréfica
es muy importante integrar el mapa genético familiar, los hallazgos clinicos, el dosaje enzimatico en hombres y
el estudio genético en ambos sexos (27, 33, 34).

Caracteristicas destacadas

— Hipertrofia parietal que suele ser concéntrica y raramente septal asimétrica (5%) con mayor compromiso a nivel posterolateral.
— Engrosamiento de los musculos papilares y la pared de ventriculo derecho.
— Mayor hipertrofia en los segmentos posterlaterales basales y mediales.

— Reduccion del strain longitudinal a nivel de los segmentos posterolaterales basales y mediales.

Enfermedad por depdsito de glucégeno

Existen méas de 15 diferentes tipos de enfermedades asociadas al depésito de glucégeno con compromiso de las
enzimas vinculadas a su sintesis o degradacién con variable repercusion a nivel muscular, hepatico y cardiaco.
La Enfermedad de Pompe (déficit de a-1-4 glucosidasa) habitualmente se presenta como una miocardiopatia
hipertroéfica antes del ano con muy alta mortalidad, aunque existen formas de manifestacién en etapa juvenil o
adulta expresadas mayormente como debilidad muscular y falla respiratoria, sin afeccién cardiaca (35).

La Enfermedad de Danon es una enfermedad de depésito de glucégeno lisosémico debida a un déficit de
LAMP-2 (Proteina de Membrana Asociada Lisosémica 2), con patrén de herencia ligada al X, extremadamente
rara. Se manifiesta més tempanamente en hombres <20 afos. Se caracteriza por presentar hipertrofia ventri-
cular, miopatia esquelética y variable compromiso intelectual; el compromiso cardiaco es la manifestacién mas
severa y grave. Todos los pacientes desarrollan miocardiopatia con hipertrofia progresiva, simétrica (>20 mm)
y con fraccién de eyeccién conservada, que puede evolucionar a miocardiopatia dilatada (36).

Sarcoidosis

El compromiso cardiovascular es menor del 20%, habitualmente inespecifico y se focaliza mayormente en los
segmentos basales y mediales. Puede manifestarse como miocardiopatia dilatada o restrictiva. Los hallazgos
ecocardiograficos asociados son: presencia de alteraciones de la motilidad parietal que no siguen un patrén de
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distribucién coronario, aumento del espesor en la etapa inflamatoria o adelgazamiento del septo (septum) basal y
pared posterolateral, aneurisma posterobasal y fisiologia restrictiva (37-39). Puede evolucionar con hipertension
pulmonar y compromiso del ventriculo derecho. El strain longitudinal global del ventriculo izquierdo puede estar
afectado, sin tener un patrén de distribuciéon que permita diferenciarla de otras miocardiopatias (40).

Caracteristicas destacadas

— Alteracion regional de la contractilidad y de la conduccién auriculoventricular.
— Disfuncion diastolica variable en funcion de la fibrosis asociada a granulomas.
— Afectacién miocardica de tipo parcheado, predileccion por zonas medias y basales (principalmente septum).

— Adelgazamiento parietal con formacion de aneurismas del VI.

Miocardiopatia por sobrecarga de hierro

Eldepésito de hierro inicialmente se registra a nivel subepicardico y posteriormente subendocardico. Se observa
compromiso miocardico hasta en un 15% de los casos, que se manifiesta en forma tardia como insuficiencia car-
diaca, arritmias y trastornos de la conduccion (43). La disfuncién diastélica es la manifestacion no especifica méas
temprana de la enfermedad. Asimismo, existen dos formas de presentacién: como miocardiopatia dilatada con
disfuncién sistélica o, menos frecuentemente, como miocardiopatia restrictiva con disfuncién diastélica progresiva
hasta llegar a la hipertensién pulmonar severa y compromiso del ventriculo derecho (44,46). En aquellos pacientes
con cuadro de anemia concomitantes puede observarse insuficiencia cardiaca con volumen minuto aumentado.

Caracteristicas destacadas

— Aumento de espesor parietal biventricular.

— Funcién sistolica global habitualmente conservada con alteraciones regionales de la contractilidad.
— Disfuncién diastolica proporcional a la cantidad de hierro acumulado.

— Forma dilatada y forma restrictiva.

— Reduccioén del strain longitudinal sistélico y del strain auricular.

Endomiocardiofibrosis y endocarditis eosindfilica de Loffler
La endomiocardiofibrosis (EMF) es una forma prevalente de cardiopatia restrictiva e insuficiencia cardiaca
en zonas endémicas tropicales y subtropicales con diferentes causas (infeccion, enfermedad autoinmune u on-
cohematolégica) que se caracteriza por fibrosis del endocardio predominantemente en la region apical (1,2). Se
observan dos picos de presentacién en la 2.2y 4. 2 década de la vida. En su desarrollo se observa una fase aguda
inicial necrética/inflamatoria asociada a fiebre, edema facial y periorbitario, urticaria, eosinofilia y pancarditis.
Luego de esta primera fase, la enfermedad alterna entre periodos de actividad y de estabilidad. En la progresién
del compromiso miocardico se observa un estadio trombdético que puede afectar ambos ventriculos. Finalmente
evoluciona hacia un estadio fibrético que involucra el 4pex de uno o ambos ventriculos, el aparato subvalvular
mitral/tricuspideo y los tractos de entrada, con regurgitacion valvular. Asimismo, pueden observarse calcificacion
endocardica y derrame pericardico. E1 compromiso severo de la funcién diastélica asociado a la reduccién de los
volimenes ventriculares genera disminucién del volumen sistdlico y agrandamiento progresivo biauricular, hiper-
tensién pulmonar y congestion biventricular (47,48). Es importante el diagnéstico diferencial con miocardiopatias
con disquinesia apical y trombo asociado, miocardiopatia no compactada y miocardiopatia hipertroéfica apical.
La Enfermedad endocardica de Loffler, en forma similar a la EMF, muestra un estadio inflamatorio, seguido
de una fase trombdtica y finalmente una etapa final fibroética o fibrotrombética (2).

Caracteristicas destacadas

— Tejido fibroso en endocardio a nivel del tracto de entrada y &pex de uno o ambos ventriculos, hasta aparato subvalvular cordal con
disfuncion de valvulas auriculoventriculares.

—  Funcion sistélica conservada.

— Formacion de trombos murales sobre fibrosis.

— Obliteracion del apex en sistole y diastole (diferencia con miocardiopatia hipertréfica que se produce solo en sistole).
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Miocardiopatia restrictiva idiopdatica

Es una miocardiopatia infrecuente, poco caracterizada y de mal prondstico, que puede manifestarse desde la
infancia hasta la adultez. No es una entidad tnica sino un grupo heterogéneo de enfermedades en las que puede
identificarse una mutacién genética en >60% de los casos (49). El patrén ecocardiografico sugestivo es el descripto
para la miocardiopatia restrictiva clésica.

Miocardiopatia asociada al tratamiento con radioterapia

Las complicaciones cardiacas o vasculares constituyen un efecto diferido de la radioterapia que puede aparecer
anos después del tratamiento y por ello, si no hay un seguimiento adecuado, suelen no ser detectadas tempra-
namente (50,51). La irradiacién del mediastino en dosis altas (diaria >2 Gy y total >30 Gy), mayormente en
personas jovenes, aumenta el riesgo de enfermedad cardiaca, sobre todo arterial coronaria (52,53). El compromiso
miocardico, luego de una década de tratamiento, obedece a la apariciéon de bandas de colageno que reemplazan
a los miocitos, desarrollando insuficiencia cardiaca por disfuncién diastélica aislada, o puede manifestarse como
una miocardiopatia restrictiva. La aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva por disfuncién sistélica puede
obedecer al desarrollo acelerado de enfermedad coronaria (infarto) o disfuncion sistdlica progresiva (54, 55). El
compromiso restrictivo deber diferenciarse del compromiso constrictivo pericardico (50). Asimismo, el engro-
samiento valvular con desarrollo de fibrosis, engrosamiento y retraccion con diferentes grados de calcificacién
puede evolucionar a la insuficiencia o la estenosis o0 a ambas.

Esclerosis sistémica

El compromiso cardiaco en la esclerosis sistémica se observa en un 20% de los pacientes, habitualmente de grado
leve. La alteracién miocardica puede obedecer a dano directo microvascular o espasmo de la microcirculacién o
puede ser secundario al desarrollo de hipertensién pulmonar o crisis renal. El signo mas temprano de compro-
miso miocardico es la aparicion de disfuncion diastélica o alteracion del strain previo a la caida de la fraccion
de eyeccion (56).

Caracteristicas destacadas

—  Fibrosis miocardica parcheada.

— Alteraciones de la contractilidad en ambos ventriculos y disfuncién diastélica.
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Diagnoéstico diferencial entre miocardiopatia restrictiva y pericarditis constrictiva, puntos para

evaluar

Pericarditis constrictiva

Miocardiopatia restrictiva

Examen fisico y ECG

Radiografia de térax

Ecocardiografia modo M y 2D
Engrosamiento parietal

Dilatacion de cavidades
Motilidad septal

Relacién E/A mitral
Tiempo diastélico mitral
TRIV

Hipertensién pulmonar

Doppler
Venas hepéticas

Color modo M

-Velocidad onda E lateral por Doppler
tisular

Doppler tisular

Relajacién temprana

e” anular septal

e”anular lateral

Strain ventricular

Septal

Variacion respiratoria

TRIV

Variacion de la velocidad E mitral
Velocidad de propagacion de valvula
mitral por Doppler M color

Cateterismo

Biopsia endomiocardica

RM o TC cardiacas

Pulso paradojico venoso
Seno Y dominante
Knock pericardico o R3
Microvoltajes

Calcificacion pericardica

Engrosamiento del pericardio sin au-
mento del miocardio

Ausente

Brusca, con cambios respiratorios
Notch protodiastolico (frecuente) y
telediastolico (infrecuente)

>2

<160

Normal o acortado (<100 ms)

Rara

Reversién diastélica del flujo en espira-
cion

Llenado temprano rapido, > velocidad
propagacion

Maés répida
<7 cm/s
< que la e” septal

Usualmente normal

Varia con la respiraciéon
Aumentada (>25%)
Aumentada >55 cm/s

“Dip Plateau”*

Se igualan las presiones de fin de
diastole de ambos ventriculos. Con la
inspiracion aumenta la presién del VD y
disminuye la del VI

Normal o inespecifica

Pericardio engrosado

Choque de punta palpable
Seno Y dominante

Knock pericardico o R3
Microvoltajes

Cardiomegalia, signos de hipertension
capilar

Engrosamiento del miocardio y septo
interauricular (infiltraciéon mioendocardi-
ca o endocardica)

Auriculas dilatadas

Normal

>2
<160

Frecuente

Reversion diastolica del flujo en inspi-
racion

Velocidad de propagacion disminuida
<8 cm/s asociada a disminucion de la
velocidad sistélica

<7 cm/s
>que la e” septal

Reducido

Estable con la respiracion
Normal 0 < 25%
Disminuida

“Dip Plateau”*

Presion de fin de diastole del ventriculo
izquierdo > que la del ventriculo dere-
cho (pueden igualarse)

Etiologia de la miocardiopatia

Pericardio normal

*La curva de presion diastolica del ventriculo muestra en su parte inicial un descenso rapido, temprano y profundo con elevacién rapida hasta una meseta.
Este es el “signo de la raiz cuadrada” o “dip-plateau”. El dip de la curva de presion diastdlica ventricular corresponde con el seno y de la curva de presion
auricular, coincidiendo con la fase de llenado rapido temprano. La meseta no supone un aumento de la presion y es igual a la presion diastolica del ventriculo

derecho a lo largo del resto de la diastole.
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4.2 Tomografia cardiaca

La tomografia cardiaca multidetector (TCMD) es uno de los métodos de imagenes mas importantes. La principal
ventaja es la buena resolucién tisular, y la coronariografia por TCMD se ha posicionado como un método diagnés-
tico no invasivo alternativo a la cinecoronariografia convencional (CCG) permitiendo diferenciar la cardiopatia
de causa isquémica sobre otras formas de miocardiopatia.

Gracias a una adquisicién volumétrica del corazén y al gatillado electrocardiografico, la TCMD permite re-
construcciones retrospectivas submilimétricas en todos los angulos posibles y en distintas fases del ciclo cardiaco.
Esto genera un escenario propicio para la evaluaciéon morfolégica y funcional del corazén (1). Simultaneamente la
visualizacién de estructuras extracardiacas es muy ttil en el diagnéstico de patologias sistémicas (p. €j., nédulos
linfaticos en sarcoidosis).

Un analisis posterior de las imdgenes volumétricas obtenidas permite analizar distintos parametros de inte-
rés clinico: anomalias en la contractilidad miocardica, grosor miocardico, masa miocardica, fraccién de eyeccién
y volimenes cardiacos, entre otros, los cuales presentan una gran concordancia con la resonancia magnética
cardiaca (RMC), el estandar de referencia (2,3).

Si bien la tomografia no tiene un papel especifico en el estudio de miocardiopatias restrictivas (MR), es muy
atil en el diagnéstico diferencial de la pericarditis constrictiva que puede dar una presentacion clinica similar,
donde puede ofrecer informacién invaluable sobre el grosor y la composicién del pericardio.

Los hallazgos morfolégicos como el grosor de las paredes de las cavidades cardiacas y las alteraciones de la
contractilidad pueden dar inicio a la sospecha clinica de una MR en pacientes que concurren para el estudio no
invasivo de las arterias coronarias y/o patologia valvular asi como también de la anatomia de la auricula izquierda
y venas pulmonares.
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La estenosis adrtica (EA) degenerativa es la enfermedad valvular mas comin en el mundo desarrollado y
su prevalencia aumenta con la edad. La amiloidosis cardiaca relacionada con la transtiretina (AC-ATTRwt) es
otra enfermedad que predomina en el envejecimiento. Los depdsitos miocardicos estan presentes en la autopsia
de hasta el 25% de los pacientes de 85 anos (4). Un trabajo reciente ha mostrado una prevalencia notablemente
alta (del 14 al 16%) de AC- ATTRwt en la poblacion de ancianos con estenosis aértica EO considerada para el
reemplazo percutaneo de valvula adrtica (TAVR) (5,6). La presencia de AC-ATTRwt puede significar un pobre
prondstico posoperatorio en estos pacientes. Lamentablemente, utilizando las estrategias diagnésticas actuales,
es dificil reconocer AC-ATTRwt oculta en un paciente con EA antes del tratamiento.

Como parte de la evaluacion 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 imagenes por TCMD también pueden utilizarse para medir el volumen del espacio extracelular miocardico
(VEC) aprovechando que la cinética del contraste yodado es similar a la observada con contrastes paramagnéticos
(p. €j., gadolinio) utilizados en estudios de resonancia magnética cardiaca (RMC).

Aspectos técnicos para valorar el VEC por TCMD

La fibrosis miocardica es un resultado no deseado comin en la mayoria de los mecanismos patolégicos que afectan
el musculo cardiaco. Se presenta tanto como cicatrices focales tras la muerte de miocitos (apoptosis, autofagia o
necrosis) o como fibrosis difusa debido a la expansién del coldgeno alrededor de los miocitos.

La mejor técnica no invasiva para visualizar la fibrosis focal es la RMC a través del realce tardio del gadolinio
(RTG), debido a que posee una elevada resolucién de contraste y resolucion espacial de todo el corazén. La fibrosis
miocardica también se puede evaluar con TCMD. Ambas técnicas utilizan un agente de contraste extracelular y
extravascular que persiste en el espacio extracelular en areas de cicatriz, debido a que estas presentan un mayor
volumen de distribucién y una cinética mas lenta.

La visualizacién de la fibrosis difusa habia permanecido hasta hace pocos anos limitada al dominio del pa-
télogo, capaz de reconocer la matriz extracelular directamente en secciones histologicas utilizando tinciones
especificas para tejido conectivo (7,8).

En los ultimos anos, la utilizacion de los medios de contraste extracelular como el gadolinio y el contraste
yodado ha permitido medir la expansion intersticial difusa (asi como la cicatriz focal) a través de la determinacién
del volumen extracelular.

Estos tienen la capacidad de difundir rapida y pasivamente desde el espacio vascular al tejido extracelular.
Después de un bolo intravenoso, entran en el miocardio por un gradiente de concentracién (fase de “wash in”),
y mas tarde regresan al pool de sangre por el gradiente de concentracién inversa (fase de “wash out”). Esto
ocurre mas rapido 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 colageno densa e hidratada (9). La acumulacién total de contraste también es mayor, debido al
aumento del volumen de agua extracelular presente en la cicatriz en comparacién con el miocardio normal. Como
resultado, en un determinado momento, habra mas agente de contraste en la cicatriz que en el pool sanguineo
o el miocardio remoto facilitando su valoracion.

La determinacién del VEC por TC cardiaca (VEC,,) es una alternativa a la RMC basada en los mismos prin-
cipios.

Bandula y col. en el afio 2013 validaron la determinaciéon del VEC,, contra el procedimiento de referencia
(patrén de oro): la biopsia endomiocardica, asi como la RMC en 23 pacientes con estenosis aértica grave (10).
Encontraron una correlacién significativa con ambas medidas de la fibrosis por histologia (r = 0,71, p < 0,001)
y VEC,,,. (r = 0,73).

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

En conclusion, la posibilidad de la TCMD de proporcionar una evaluacién de la anatomia coronaria y la ca-
racterizacion del tejido miocardico en una sola modalidad es un concepto atractivo, con enormes implicaciones
para flujo de trabajo de imagenes.

Finalmente, la TCMD podria utilizarse como herramienta de cribado en aquellos pacientes que ya se someten
a una tomografia computarizada clinicamente indicada. Puede ser una alternativa cuando la RMC est4 contra-
indicada: en pacientes con marcapasos, desfibriladores u otros dispositivos electrénicos implantados o pacientes
en dialisis en quienes esta contraindicado el contraste de gadolinio
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Cuantificacién del volumen extracelular (ECV) por tomografia cardiaca en un paciente con CDI implantado (11).

E 1. Acquisition
Pre-contrast Angiographic Post-contrast

1. Co-registration and 11l. ECV volume fused
Segmentation with angiographic
(myocardial mask) phase (MPR)

Paciente con HVI en ecocardiograma (ETT) (1A), ECG con complejos bajos en relacién con la hipertrofia detectada en el ETT (1B), gammagrafia 6sea
(Technetium-DPD) positiva Perugini grado 2-3 (1C), cardiodesfibrilador implantado que contraindica la RMC (1D), técnica de EVC,, (1E), elevado
ECV=63% determinado a nivel septal (1F). (Con autorizacién de Professor James Moon. Barts Heart Centre, St. Bartholomew’s Hospital, West
Smithfield, London EC1A 7BE)
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4.3 Resonancia magnética cardiaca

Las miocardiopatias restrictivas son enfermedades del miocardio que se caracterizan por una funcion sistélica
tipicamente preservada, por lo menos hasta etapas avanzadas, con un miocardio con marcada rigidez que se
manifiesta por disfuncion diastélica y presiones elevadas de llenado, volimenes ventriculares conservados y
dilatacién marcada de las auriculas (1, 2).

La resonancia magnética cardiaca (RMC) provee una imagen con alta definicién para la evaluacién estructural,
con gran resolucion y reproducibilidad, y adicionalmente puede realizar caracterizacion tisular. Las imagenes
de cinerresonancia permiten estimar con gran precision los espesores parietales y el tamafno de las cavidades
ventriculares y auriculares. La informacion de la RMC, en especial la relativa a la caracterizacion tisular, provee
informacién complementaria e incremental a la ecocardiografia. Las imégenes de realce tardio de gadolinio (RTG)
permiten identificar la presencia de fibrosis, necrosis o infiltrado por depdsitos de amiloide (3). El patrén de RTG
puede ser determinante para definir la etiologia de una miocardiopatia. Un patrén subendocardico y/o trasmural
y en especial con territorialidad coronaria sugiere un infarto de miocardio. Un realce con patrén subepicardico es
sugestivo de miocarditis. Un realce subendocardico difuso con anulacion del pool sanguineo es tipico de la ami-
loidosis cardiaca. Otras modalidades de caracterizacion, como las secuencias de T1/T2 mapping, y la estimacion
del volumen extracelular agregan informacion valiosa. Las técnicas de mapeo T1 nativo (T1 mapping) evaltan
el tiempo de relajacién, pixel por pixel, para caracterizar el miocardio (4), en donde los determinantes principales
del incremento de la sefal son la presencia de edema (p. €j., inflamacién o infarto agudo) y el incremento del
espacio intersticial (p. ej., fibrosis pos-infarto, miocardiopatias no isquémicas o infiltracién del miocardio por
amiloidosis). En las secuencias de mapeo de T2 nativo (T2 mapping), la senal estda incrementada principalmen-
te por procesos inflamatorios o edema en el miocardio con mayor senal y menos artificios respiratorios que las
secuencias tradicionales de T2. Es relevante combinar la informacién del mapeo T1 nativo con los valores de T2
nativo (5). Por ejemplo, si la senal esta incrementada en las secuencias de mapeo de T1 y T2 nativo nos indica
un proceso agudo, mientras que —si la senal esta incrementada en las secuencias T1 y no en las secuencias de
mapeo de T2- nos indica la presencia de fibrosis crénica (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 cardiaca, donde el VEC estd marcadamente aumentado
y ayuda al diagnéstico.

A continuacién, revisaremos los aportes de la RMC en las principales miocardiopatias restrictivas.

Enfermedades infiltrativas del miocardio

Amiloidosis cardiaca

La amiloidosis cardiaca es un trastorno producido por el depésito de fibrillas de proteinas insolubles que se
pliegan y depositan en el miocardio, aunque se han descripto mas de 30 proteinas (8). Las dos formas mas pre-
valentes con compromiso cardiaco son la amiloidosis AL, generada por el depésito de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas, y la amiloidosis TTR, debida al depésito de la proteina transtiretina (TTR) en su forma
mutada o su forma senil (9,10,10b).

El RTG es la imagen mas establecida para el diagnéstico de amiloidosis cardiaca (Figura 1). El patrén carac-
teristico de las imagenes de RT'G es un realce con patrén subendocardico o transmural difuso que compromete el
ventriculo izquierdo asociado con anulacion del pool de sangre. También se acompana de realce con compromiso
transmural de las paredes del ventriculo derecho y ambas auriculas. Este patrén de realce en pacientes con en-
grosamiento difuso de las paredes del miocardio es muy preciso para el diagnéstico de amiloidosis con una sen-
sibilidad y especificidad elevadas (86% y 92%, respectivamente) (11). Con respecto a la distincién de amiloidosis
TTR y AL por RMC, esta no tiene la precisién necesaria para diferenciar ambas entidades (12).

Las secuencias de T1 mapping nativo son particularmente ttiles en la evaluacién diagnéstica, cuando por
disfuncién renal no puede administrarse gadolinio (p. €j., 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 cardiaca (9, 13). Sin embargo, valores o punto de cortes diagnésticos de T1 mapping
en equipos de 1.5 0 3.0 Tesla® y diferentes marcas de resonadores requieren mayor estandarizacién. Midiendo
la relajacion 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 depésito 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. €j., 1.5 0 3.0 Tesla), su marca y la dosis
de gadolinio administrada. E1 VEC aumentado se asocia con peor prondéstico en los pacientes con amiloidosis
cardiaca y seria un mejor predictor de eventos que el T1 mapping nativo (14).
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TTR

* FEVI: 49%

* Masa VI/m2: 120 g/m?
* EP maximo: 20 mm

* T1 mapping 1126 ms

* VEC: 51%

AL

* FEVI: 50%

* Masa VI/m2: 95 g/m?
* EP maximo: 16 mm

* T1 mapping 1182 ms
* VEC: 60%

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 funcién sistélica ventricular. La amiloidosis TTR con més 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) imagenes de cinerresonancia en vistas
de cuatro cdmaras y eje corto medial, C) imagen de realce tardio de gadolinio con realce subendocardico, D) imagen de T1 mapping nativo, E) imagen
de T1 mapping post-posgadolinio. En la fila inferior F y G) imégenes de cinerresonancia en vistas de cuatro camaras y eje corto medial, H) imagen de
realce tardio de gadolinio con realce subendocérdico, I) imagen de T1 mapping nativo, J) imagen de T1 mapping posgadolinio

ES = espesor parietal, FEVI = fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, VEC = volumen extracelular, VI = ventriculo izquierdo.

Fig. 1. Imagenes de resonancia magnética cardiaca en pacientes con amiloidosis TTR y AL

A) Fibrosis endomiocardica con realce tardio de gadolinio (RT'G) subendocardico difuso de los ventriculos izquierdo y derecho
con obliteracién de la regién apical del ventriculo derecho. B) Hemocromatosis familiar con fibrosis extensa del miocardio.
C) Amiloidosis cardiaca con RTG subendocérdico difuso con areas transmurales en el ventriculo izquierdo, compromiso
del ventriculo derecho y ambas auriculas. Se nota la anulacién del pool sanguineo en las imagenes de RT'G. D) Sarcoidosis
cardiaca con extensos focos de RTG transmural e intramiocardico asociada al incremento focal del espesor parietal. E)
Enfermedad de Fabry con hipertrofia concéntrica y RT'G intramiocardico con predominio del segmento inferolateral basal.
F) Miocardiopatia hipertréfica con patrén de realce intramiocéardico sin RTG evidente en la vista de cuatro cAmaras. MCH:

miocardiopatia hipertréfica

Fig. 2. Patrones de realce tardio en miocardiopatias restrictivas
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Tabla 1. Patrones de realce de gadolinio y comportamiento de otras secuencias en miocardiopatias restrictivas

Miocardiopatia

restrictiva

Espesores

RTG

T

T2 &

Otras
secuencias

Amiloidosis

Sarcoidosis

Enfermedad
de Fabry

Enferme-
dades del
glicbgeno
(Danon)

Sindromes
hipereosi-
nofilicos

Sobrecarga

de hierro

Pos-radiote-

rapia

Escleroder-
mia

parietales

Aumenta-
dos+++
Incremento
masa VI

Aumentados o
disminuidos

Aumenta-
dos++
Incremento
masa VI

Aumentados o
adelgazados

Conservados
0 aumentados
predominio
apical

Conservados

Conservados o
disminuidos

Conservados

(imagenes en eje corto)

OO & o6

Subendocar-
dico difuso,
anulacién pool
sangre

RTG focal
intramiocar-
dico o focal
transmural
=, multiples
focos

Focal intra-
miocardico
inferolateral
basal

RTG extenso
con patréon
intramiocar-
dico

Subendocérdi-
ca difuso, pool
sanguineo
preservado

En general sin
RTG (podria
ser intramio-
cardico focal o
muy extenso)

Pueden tener
RTG focal in-
tramiocardico

Pueden tener
RTG focal in-

tramiocardico

VEC = volumen espacio extracelular, RTG = realce tardio de gadolinio.

Mapping*

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 +

T2 Mapping

Puede estar
aumentado

Aumentado++

Puede estar
aumentado
principalmen-
te dreas de
RTG

Disminuido

Conservado

Normal o
aumentado

Secuencia T2
estrella
<20 ms
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Sarcoidosis

La RMC evidencia disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo o derecho, defecto de contraccion regional ya sea
asociado a incremento de los espesores o adelgazamiento de la pared o aneurisma. Las imagenes de T2 identifican
edema o inflamacién focal del miocardio, asi como el RTG indica inflamacion o fibrosis con un patrén en general
intramiocardico focal o transmural focal parcheado o con patrones muy heterogéneos. La sensibilidad informada
es muy alta (76-100%) asi como la especificidad (78 al 92%) para determinar compromiso cardiaco (21, 22). En
las imagenes de T1 mapping la senal estd aumentada, asi como se observa también un incremento del VEC,
respecto de los sanos (34). También se describe un incremento de la sefal del T2 mapping indicando la presencia
de edema, inflamacién y fibrosis (34). Ademas, la identificacion de grandes areas del miocardio infiltradas tiene
informacién pronéstica asocidandose con mayor riesgo de arritmias ventriculares graves y muerte stubita (23).

Enfermedad de Fabry

Se caracteriza por hipertrofia difusa de las paredes del ventriculo izquierdo, con un patrén no obstructivo, que
se acompana de realce de gadolinio con patrén intramiocardico con predominio de los segmentos inferolaterales
basales (15, 16). En las secuencias de T'1 mapping es caracteristica la reduccién marcada de la senal por debajo
del rango normal, lo cual constituye un elemento muy especifico para el diagnéstico y compromiso en estadios
tempranos de la enfermedad (17). Se ha descripto incremento de la senal en las secuencias de T2 (edema), que
se asocia con incremento crénico de los niveles de troponina (18).

Enfermedad del glicégeno

El compromiso cardiaco presenta formas hipertroéficas o formas dilatadas con RTG extenso con patrén focal in-
tramiocardico (19). Otro de los trastornos del glicogeno es el déficit de PRKAG2 que se acompana con marcada
hipertrofia del ventriculo izquierdo (20).

Enfermedad endomiocdrdica
Incluye una serie de enfermedades caracterizadas por la fibrosis difusa del endocardio. La forma frecuente es la
fibrosis endomiocardica (FE), asi como los sindromes hipereosinofilicos y la fibroelastosis.

Fibrosis endomiocdrdica En las imagenes de RTG se observa realce difuso con patréon subendocardico
con mayor afeccion de los segmentos apicales, y en muchos casos con imagen subendocardica de baja senal com-
patible con trombosis subendocardica (24). A diferencia de la amiloidosis, en la fibrosis endomiocardica (FE),
el realce subendocardico no se acompana de anulacién del pool sanguineo y afecta principalmente el segmento
apical, mientras que en la amiloidosis lo apical presenta menos realce o esta libre de realce. En las iméagenes de
perfusioén, los defectos subendocardicos son extensos.

Sindromes hipereosinofilicos

Es una forma frecuente relacionada con hipereosinofilia (> 1,500 eosinoéfilos/L), en sujetos de 20 a 50 anos, que
ocasiona dano en el miocardio con tres etapas de enfermedad bien definidas: 1) fase de necrosis aguda o mio-
carditis aguda caracterizada por infiltracion de eosindfilos y linfocitos, que en las imagenes de RTG presentan
patrén subendocardico o transmural focal que se pueden acompanar de edemas en las imagenes de T2, 2) fase
tromboética, donde se observa una fibrosis o RT'G extenso con patrén subendocardico y transmural, en general
de localizacién apical, a la que se le agrega la presencia de areas hipointensas subendocardicas que indican la
presencia de trombosis y 3) una frase crénica con fibrosis y RTG extensa que remeda la fibrosis observada en la
FE antes descripta (25).

Fibroelastosis

Esuna entidad muy rara, que afecta principalmente a infantes, caracterizada por la proliferacion de fibrosis y fibras
elasticas en el subendocardio del ventriculo izquierdo. Se describen dos formas: una con fenotipo de miocardiopatia
dilatada (en general de origen genético) y otra forma con ventriculo izquierdo pequeno en general asociado con
hipoplasia del VI o enfermedad aértica. El patrén caracteristico en la RMC es el realce subendocardico difuso.

Cardiomiopatias por sobrecarga de hierro

La RNM es el tinico método no invasivo disponible para evaluar la sobrecarga de hierro intramiocardico, 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 esta disminuido y los pacientes
que tienen un valor de T2 estrella muy bajo <6 ms constituyen una emergencia cardiolégica que requiere un
tratamiento quelante intensivo (28).
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Cardiomiopatia posradioterapia

La RMC puede caracterizar el patrén restrictivo posradioterapia e identificar areas de fibrosis en el miocardio
(29). También puede identificar areas de infarto de miocardio cuando el realce tiene patrén subendocardico o
trasmural. En muchos casos no presentan fibrosis focal en las imagenes de RTG. Las técnicas T'1 mapping y VEC
podrian ser mas sensibles en identificar fibrosis y podrian 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 lesion principal y méas caracteristica que se encuentra presente en el 50-80% de los
pacientes con esclerodermia en las autopsias. En las imagenes de RTG se observa realce focal intramiocardico
en el 21-33% de los pacientes (31, 32). En los pacientes sin fibrosis en las imagenes de RTG, la fibrosis difusa con
técnicas de T1 mapping y estimacion del VEC estd 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 ventriculo izquierdo, disfuncion del ventriculo izquierdo o derecho. En pacientes con hipertensién
pulmonar y esclerodermia, la disfuncién y dilatacion del ventriculo derecho tienen valor pronéstico adverso (33).

Idiopdticas
Son miocardiopatias poco frecuentes que pueden presentarse como formas atipicas de miocardiopatia hipertroéfica,
no presentan RTG o el RT'G es minimo con patrén focal intramiocardico

Conclusiones

La RMC es una técnica de imagenes robusta que permite evaluar la morfologia cardiaca y determinar la funcién
sistdlica con gran precision, con el agregado de la caracterizacion tisular para determinar el origen de la miocar-
diopatia restrictiva. La caracterizacion 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 inflamacién o edema con
técnicas de T2. Ademas, la caracterizacion tisular puede determinar la sobrecarga de hierro. La combinacién de
estos hallazgos hace de la RMC una técnica tnica para la caracterizacion, determinacion etiolégica y evaluacion
de pacientes con miocardiopatia restrictiva.

Recomendaciones

— En pacientes con miocardiopatia restrictiva, la RMC con gadolinio es un estudio mandatorio para el diagnés-
tico etioldgico.

— Elprotocolo de RMC que incluya las secuencias de mapeo de T'1 mapping, T2 mapping y volumen extracelular
puede mejorar la caracterizacion tisular y contribuir en el diagnostico etiolégico (p. €j., Enfermedad de Fabry
y bajos valores de T'1 mapping).
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4.4 Medicina nuclear

Los estudios de medicina nuclear tienen hoy un papel central en el diagnoéstico de dos miocardiopatias restricti-
vas: la amiloidosis cardiaca de tipo transtiretina (a través de la centellografia con fosfonatos) y de la sarcoidosis
cardiaca (a través de la tomografia por emisién de positrones (PET) con F-18-fluordesoxiglucosa (FDG).

Amiloidosis cardiaca

Diversos estudios han demostrado que la centellografia con fosfonatos marcados con *™Tecnecio (Tc) presenta
una elevada sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de amiloidosis cardiaca de tipo transtiretina (ATTR)
(1). Aunque el ecocardiograma y la resonancia magnética cardiaca (RMC) permiten detectar y diagnosticar
amiloidosis, la captacién cardiaca de los fosfonatos identifica especificamente ATTR (2). La diferenciaciéon del
subtipo de amiloidosis (entre ATTR y AL) nos permite orientar el prondstico y guiar el tratamiento (1, 2). La
centellografia con fosfonatos constituye la inica modalidad de imagenes que puede diagnosticar en forma precisa
la miocardiopatia asociada a ATTR en pacientes sin un proceso monoclonal, evitando en la mayoria de los casos
la biopsia endomiocardica (BEM), (sensibilidad: 92,2% y especificidad: 95,4%) (3-5).
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Para realizar un estudio de amiloidosis cardiaca se pueden utilizar los siguientes fosfonatos marcados con
9mTe: pirofosfato (**»Tc-PYP), hidroximetileno difosfonato (*™ Tc-HMDP) y el 4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodi-
carboxilico (*® Tc-DPD); los dos primeros son los que se usan en nuestro medio (4-5). El ®*Tc-metilendifosfonato
(**mTc-MDP), ampliamente disponible en la Argentina, no se recomienda debido a su menor sensibilidad diagnés-
tica (2, 6). El estudio es homologable a un centellograma 6seo 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 esta completamente dilucidado, su captacion estaria 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 sustentaria la hipétesis de un mecanismo de
union de estos trazadores mediado por calcio en la ATTR (8).

Los protocolos con *"Tc-PYEP-DPD y -HMDP comprenden la adquisicion de imégenes cardiacas planares
seguidas por iméagenes de tomografia por emision de fotén tnico (SPECT) cuando las imagenes planares son
positivas (1, 4-5, 9-10). Este es un punto importante, ya que las imagenes planares no pueden discernir entre
la captacion del trazador por el miocardio y la del pool vascular. El tiempo recomendado entre la inyeccién del
radiofarmaco y la adquisicion de las imagenes cardiacas es de 1 hora y/o 3 horas (lo cual depende del trazador
utilizado y de protocolos locales) (9,10). La obtencién de iméagenes planares de cuerpo entero puede ser util en
busca de captacion del radiotrazador en la cintura escapular o pelviana (signo especifico de ATTR sistémica),
aunque esta adquisicién es considerada como opcional por las guias 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 imagenes como fibrilacién
auricular, dispositivos implantables, insuficiencia renal, alergia a contrastes, entre otras (2).

Interpretacion de las imagenesLos patrones de captacién miocardica del radiotrazador *™Tc (-PYP,
-DPD, -HMDP) se categorizan como: ausente, focal, difuso o mixto (focal y difuso) (4,5,9,10). Cuando se observa
captacién miocardica del radiofarmaco procedemos entonces a la cuantificacion.

Cuantificacién de la captaciéon miocardica del radiotrazador

1. Andlisis semicuantitativo: comparacion visual con la captacién ésea (costillas) a las 3 horas, descripto por
Peruginiy col. (11):
La captacion cardiaca de #»Tc (-PYP, -DPD, -HMDP) se evaltia usando un método de puntuacién visual en
relacion con la captacién dsea (costillas) (Tabla 1y Figura 1).

Tabla 1. Andlisis semicuantitativo: gradacion visual de la captacion miocardica de ®mTc
(-PYP, -DPD, -HMDP) mediante la comparacién con la captacién osea

GradoCaptacion miocardica del radiotrazador

Grado 0 Sin captacion en el miocardio y captacién normal en costillas

Grado 1 Captacién menor que la captacion en costillas
Grado 2 Captacion igual a la de las costillas

Grado 3 Captacién superior a la costal (con captacion leve o ausente en las costillas)

Un puntaje por el método visual igual a 2 o mayor en las imagenes planares o de SPECT se considera positivo
para ATTR.
2. Analisis cuantitativo: relacién corazén-pulmén contralateral a 1 hora posinyeccién del *™Tc-PYP, descripto

por Bokhari y col. (12):

a. Las regiones de interés (ROI) se dibujan sobre el corazén en las imédgenes planares y se reproducen en
espejo sobre el hemitérax contralateral (Figura 2).

b. En cada ROI se miden las cuentas absolutas y se calcula una relaciéon corazén-pulmoén contralateral (H/
CL) como la fracciéon de las cuentas del ROI del corazén con respecto a las del ROI toracico contralateral.

c. Cuando la relacién H/CL es >1,5 a la hora, el estudio se clasifica como positivo para ATTR y, cuando la
relacion es <1,5, como negativo para ATTR. Para imagenes a las 3 horas, el valor de corte validado es >1,3.
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SPECT
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Fig. 1. Ejemplo del anélisis semicuantitativo de la captacion miocardica de 9mTc-HMDP: Imégenes planares y SPECT.

Ratios are of mean
counts per pixel

roil

Fig. 2. Analisis cuantitativo: ejemplo de cuantificacion de la captacion cardiaca del **mTc-PYP por medio de la
relacion de cuentas entre el corazén y el pulmon contralateral (H/CL)
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Tabla 2. Indicaciones de PET/TC para el diagndstico de sarcoidosis cardiaca. Adaptado de la referencia 20.

Escenario Especificacion

Pacientes con sarcoidosis extracardiaca y screening anormal para Anomalia ECG: bloqueo completo de rama, ondas Q patolégi-
afectacion cardiaca cas no explicadas en 2 o mas derivaciones.

Anomalia en Doppler: trastorno de motilidad parietal regional,
aneurisma ventricular, adelgazamiento del septo (septum) basal,
deterioro de la funcién menor al 50%.

Anomalia en Holter: TVS o TV no sostenida.

Hallazgos sugestivos en RM cardiaca.

Palpitaciones o sincope no explicado

Pacientes menores de 60 afos con bloqueo AV significativo,

nuevo, no explicado

Pacientes con TVS idiopatica

Originadas en el tracto de salida
TV fascicular
TV secundaria a cardiopatfa estructural

Paciente con diagndstico de sarcoidosis cardiaca para valorar
respuesta al tratamiento

Los puntos practicos de las Sociedad Americana de Cardiologia Nuclear (ASNC) y de la Sociedad Europea

de Medicina Nuclear (EANM) recomiendan realizar una interpretacion de los hallazgos en 3 categorias (9-10):
1) No sugerente de amiloidosis ATTR; 2) altamente sugerente de amiloidosis ATTR o 3) equivoco para amiloi-

dosis ATTR.

a. No sugerente: una puntuacién visual semicuantitativa de 0 o una relacién H/CL <1.

b. Altamente sugerente: una puntuacién visual semicuantitativa de 2 o 3, o una relacion 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¢. Equivoco: una puntuacién visual semicuantitativa de 1 o una relacién H/CL de 1-1,5. Nétese que estos
resultados podrian representar amiloidosis AL o ATTR en etapa temprana. Los estudios con PET han
demostrado la posibilidad de detectar depésitos amiloideos cardiacos AL y TTR con radiotrazadores como
HC-PIB, 8F-florbetapir o 8F-florbetaben, pero atn se encuentran en investigacion (2, 5).

Otras de las causas de estudios equivocos incluyen el derrame pleural en el hemitérax contralateral, la dila-

tacién del ventriculo derecho con actividad en el pool vascular, patologias osteodegenerativas, entre otras. Una
tomografia computarizada (TC) de baja dosis fusionada con imagenes SPECT (SPECT/TC) pueden identificar
estos factores y re-clasificar a estos pacientes (5, 13).

Se remarca que la interpretacién de los resultados del centellograma debe realizarse en el contexto de una

evaluacion global del paciente (9-10):

a.

Es importante excluir un proceso monoclonal con inmunofijacién sérica y urinaria, asi como un ensayo de
cadenas livianas libres en suero en todos los pacientes en los que se sospecha amiloidosis cardiaca, indepen-
dientemente del resultado del centellograma. La amiloidosis AL puede estar presente ante cualquier grado de
captacion, por lo cual queremos enfatizar la necesidad de una evaluacién completa para excluir la forma AL.
Si la ecocardiografia o la resonancia magnética son altamente positivas para amiloidosis y el centellograma
es negativo o equivoco, debemos considerar otras evaluaciones adicionales incluyendo la BEM.

Indicaciones mas frecuentes del centellograma con fosfonatos para amiloidosis cardiaca*

Pacientes con insuficiencia cardiaca y aumento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo de causa no
explicada (>12 mm).

Personas mayores de 60 anos con insuficiencia cardiaca de causa desconocida con funcién sistélica ventricular
izquierda preservada.

Pacientes (especialmente hombres mayores) con neuropatia, sindrome del tinel carpiano bilateral, estenosis
adrtica de bajo flujo y bajo gradiente o arritmias auriculares de causa no explicada con signos/sintomas de
insuficiencia cardiaca.

Diagnoéstico de ATTR en personas con RMC o ecocardiograma compatible con amiloidosis cardiaca.
Evaluacién cardiaca de pacientes con sospecha de amiloidosis hereditaria o ya conocida.

*Nétese que el centellograma con fosfonatos no esté indicado en el seguimiento postratamiento de la ATTR cardiaca.
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Sarcoidosis cardiaca

Las Sociedades Japonesa de Sarcoidosis y de Ritmo Cardiaco (14, 15) proponen multiples criterios para el diag-
nostico de la sarcoidosis cardiaca (SC); sin embargo, todos ellos tienen limitaciones y carecen de una validaciéon
prospectiva. El diagndstico de la SC es un desafio por las limitaciones de los criterios clinicos 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 inflamacién, edema y/o fibrosis, por lo cual su evaluacién a través de imagenes multimodales
podria ser de utilidad en la deteccion de todo el espectro de la enfermedad.

Las imagenes moleculares con FDG-PET (tomografia por emision de positrones con F-18-fluordesoxiglucosa)
permiten identificar en forma no invasiva los granulomas con inflamacién activa. En la SC, utilizamos FDG para
obtener imagenes de inflamacién porque la captacién de este trazador se encuentra aumentada en el miocardio con
alta densidad de macrdéfagos (17). Este incremento en la captacion de FDG se debe a que los macréfagos presentan
elevados niveles de proteinas GLUT y de hexoquinasa (17). La sensibilidad y la especificidad de FDG-PET para
el diagnéstico de SC son del 89% y 78%, respectivamente, utilizando como patrén 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 tardio de la RMC para incrementar la sensibilidad del diagnéstico (18). En general, la PET
con FDG tiene mayor sensibilidad y la RMC mayor especificidad en el diagnéstico 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 Imdgenes Moleculares (SNMMI) en
la SC (20) comprende la realizacién de un estudio PET/TC cardiaco con FDG en combinacién con la valoracién
de la perfusion miocardica en reposo mas PET/TC de cuerpo entero para la evaluacién de sarcoidosis sistémica.

A nivel cardiaco, sobre la base de la combinacién de los hallazgos entre la perfusién miocardica de reposo y
la captacién de FDG por el miocardio, se describen los siguientes patrones: 1) Normal: perfusién normal con
ausencia de captacion de FDG en el miocardio, 2) Inespecifico: perfusion normal con captacién difusa de FDG,
3) Inflamacién: perfusion anormal con captacion focal de FDG (patron PET mismaich), 4) Fibrosis: perfusién
anormal con ausencia de captaciéon de FDG. Es importante remarcar que esta evaluaciéon combinada de perfu-
sion e inflamacion posee valor prondstico (16,17, 20). Nétese que el valor pronéstico de la captacion anormal de
FDG por el miocardio parece ser mayor cuando se asocia a defectos de perfusion miocardica (20). Esto refleja
que, en parte, la precision diagnéstica del estudio con FDG dependera de la adecuada supresion fisiologica de la
utilizacién de glucosa por el miocardio normal, la cual se obtiene con una dieta apropiada baja en carbohidratos
y alta en grasas previa a la realizacién del estudio PET (19, 20). Algunos estudios recientes remarcan la impor-
tancia clinica de identificar defectos de perfusién y una captacién anormal de FDG por el miocardio, porque estos
pacientes se encuentran con un riesgo muy elevado de muerte y de arritmias ventriculares en comparaciéon con
pacientes que presentan un estudio PET normal (19, 20). Especificamente, los pacientes que presentan patrén
PET mismatch y captacién de FDG en el ventriculo derecho poseen el peor pronéstico (20).

Con el objetivo de mejorar el prondstico adverso de los pacientes con SC y manifestacién clinica de la en-
fermedad, el tratamiento actual de esta entidad es multifactorial. Este comprende: terapia antiinflamatoria,
tratamiento farmacolégico para las arritmias cardiacas y/o insuficiencia cardiaca y dispositivos cardiacos. Debido
a los elevados efectos adversos de la terapia inmunosupresora, la posibilidad de guiar a través de imagenes el
inicio del tratamiento y sus potenciales modificaciones es de importancia clinica. Hoy, la PET con FDG es la
modalidad de imagen de eleccién en el monitoreo del tratamiento inmunosupresor (16,17,19-20). Esto se debe a
que la PET es la tinica técnica capaz de cuantificar la inflamacién del miocardio. La posibilidad de medir el monto
de la inflamacién y compararlo en estudios PET seriados hace que esta técnica posea un gran valor clinico (20).
Si bien no esta establecido el tiempo 6ptimo 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
senalar que la evidencia de las ventajas de la PET con FDG como guia 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 decisién de utilizar PET con FDG como guia en la terapia inmunosupresora de los pacientes con
SC depende del juicio clinico 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 DIAGNOSTICO EN LA MIOCARDIOPATIA RESTRICTIVA

5.1 Introduccién

En la practica clinica, el diagndstico inicial de la miocardiopatia restrictiva (MCR) se basa en criterios morfolégicos
y funcionales (1,2); sin embargo, sabemos que la MCR mas que una enfermedad es un conjunto de enfermedades
con diferente etiologia y, por lo tanto, tiene una gran heterogeneidad en su forma de presentacién clinica, en el
pronéstico y en el manejo terapéutico. A diferencia de otros tiempos en que la tarea del cardidlogo se limitaba al
diagnéstico morfofuncional de la MCR, hoy esa tarea se ha ampliado y exige que los cardi6logos nos enfoquemos,
ademaés y especialmente, en llegar a un diagnéstico etiolégico dado que para algunas formas de MCR disponemos
actualmente de terapias especificas que —si se aplican tempranamente- pueden mejorar significativamente el
pronéstico y la calidad de vida de los pacientes (3).

La anamnesis detallada, el examen fisico completo y el electrocardiograma en la evaluacion inicial siguen
siendo irreemplazables y constituyen la base inicial sobre la que se construye el razonamiento clinico. Sin em-
bargo, el gran avance de la ciencia y la tecnologia de los tltimos afos nos brinda hoy la posibilidad de contar
con examenes de laboratorio muy sofisticados, imagenes cardiovasculares, estudios moleculares y estudios
anatomopatoldgicos con alto grado de precisién que han ampliado el conocimiento de la MCR y abierto nuevas
hipétesis y lineas de investigacion.

En este sentido, desde el Consenso de MCR de la SAC proponemos un algoritmo diagnéstico en el que, a la
informacién obtenida por la evaluacién clinica inicial, se integra la de diferentes estudios complementarios, de
manera tal que son datos clinicos puntuales los que orientan la secuencia para seguir con el objetivo de aumen-
tar el rendimiento diagnéstico y de hacer un uso racional de estos estudios, algunos de ellos costosos, evitando
ademas la realizacién de estudios invasivos innecesarios (Figura 1).
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* Un historial familiar “negativo” no excluye una etiologia genética porque la enfermedad puede ser el resultado de una mutacién genética de novo o,
mas frecuentemente, una enfermedad miocardica no reconocida en la familia.

Fig. 1. Algoritmo diagndstico en la MCR propuesto por la SAC.

5.2 Edad de presentacion e historia familiar

La edad en que se manifest6 la MCR es la primera variable que debemos considerar en la evaluacién de estos
pacientes. Una MCR que se diagnostica en etapas muy tempranas de la vida puede ser consecuencia de algunas
enfermedades metabdlicas hereditarias, mientras que una MCR que se manifiesta después de los 65 anos puede
ser causada, por ejemplo, por una amiloidosis senil (véase ATTRwt) (4-7). En la anamnesis es importante recabar
toda la informacién posible sobre la historia familiar del paciente, dado que existe un gran ntimero 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 miocardiopatia hipertréfica (MCH) asociados a una misma
variante genética (4,5,9). Las manifestaciones clinicas individuales y el prondstico dependen de muchos factores
ademas de la mutacién causal primaria, y por esa razén cualquier variante genética tendra presentaciones cli-
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 cardiopatia estructural, independientemente de si
se expresé fenotipicamente como una MCR (4,5,9).

También debemos considerar la historia personal y familiar “extracardiaca”, especialmente cuando existe la
posibilidad de una causa sindrémica o metabélica de MCR (6). Desafortunadamente, con frecuencia, los cardi6logos
hacemos diagnéstico 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 mas
importantes que podemos hacer es realizar un cribado (screening) genético para identificar familiares con com-
promiso cardiaco temprano que se beneficiaran con terapéuticas especificas que, administradas tempranamente,
mejoraran de modo significativo el prondstico de estos pacientes(3,10,11). Es esencial hacer un arbol genealégico
de tres a cuatro generaciones que nos ayudara a determinar la probabilidad de herencia y a identificar a otros
miembros de la familia que estén en riesgo. El Profesor William J. McKenna expres6: “cuando se estd ante un
paciente con una cardiopatia familiar, no se esta evaluando a un paciente, se esta estudiando a una familia” (8).
Por lo tanto, teniendo en cuenta la gran relevancia de este concepto, en el algoritmo diagnéstico del Consenso de
MCR de la SAC proponemos que, desde la evaluacion inicial, las MCR sean divididas en dos grandes subgrupos:
“familiares” y “no familiares” (1-9) (Figura 1).
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5.3 Sintomas 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 cardiaco. Teniendo presente que muchas causas de MCR
pueden tener manifestaciones multisistémicas, debemos pesquisar minuciosamente la presencia de sintomas y
signos no cardiacos relacionados con la afectacién de otros 6rganos y sistemas (4-6). En ocasiones son las mani-
festaciones en otros 6rganos las que preceden a las cardiovasculares (6). Por ejemplo, la presencia de sindrome de
tanel carpiano nos puede orientar a amiloidosis ATTR (sobre todo si es bilateral) (6). La presencia de parestesias
y dolor neuropético nos puede orientar a amiloidosis ATTR y Enfermedad de Fabry (10-12). En la Enfermedad de
Fabry clasica 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 diagnésticos diferenciales un grupo de distrofias musculares incluidas
dentro de las denominadas miopatias miofibrilares (DES, FLNC, BAG3, CRYAB; FHLI, etc.) y las glucogenosis
(PRKAG2; LAMP2/Danon), si bien es raro que estos dos tltimos genes se asocien con un patrén restrictivo puro
(13-15). De esto se desprende que muchas de estas enfermedades requeriran un manejo y seguimiento por un
equipo multidisciplinario integrado por cardi6logos, neurdlogos, nefrélogos, oftalmélogos, dermatoélogos, etcétera.

5.4 Electrocardiograma

Es importante resaltar que las manifestaciones electrocardiograficas de una miocardiopatia pueden estar pre-
sentes desde diez anos antes de que se evidencie cardiopatia estructural (4-6). En el desarrollo de este Consenso
se describiran las patentes electrocardiograficas que caracterizan a las diferentes causas de MCR. A modo de
resumen podemos decir que, en la mayoria de los pacientes, se observan signos de agrandamiento biauricular y
trastornos inespecificos de la repolarizacién. La presencia de bajo voltaje, patréon de pseudoinfarto, bloqueos AV
y de rama nos deben sugerir un proceso infiltrativo o sarcoidosis. La presencia de sindrome de preexcitacion nos
puede orientar al diagnéstico de glucogenosis. El hallazgo de fibrilacién auricular, por el contrario, es inespecifico
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 desarrollara en forma muy detallada la utilidad que tienen los diferentes
examenes complementarios en la evaluacion de las distintas causas de MCR. A modo de resumen haremos una
breve descripcion de la secuencia de estudios que nos ayudaran a llegar al diagnéstico etiol6gico de la MCR. Luego
de nuestra presuncion inicial, algunos examenes 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 enzimatica especifica
puede ser de gran utilidad para arribar al diagnéstico (10,11,17). Los exdmenes de rutina de laboratorio, sumados
a determinaciones de algunos parametros especificos hematolégicos, son herramientas muy importantes ante
la sospecha de MCR causadas por hemocromatosis u otras enfermedades hematolégicas como la amiloidosis por
cadenas livianas (véase AL) (6,7). La centellografias con fosfonatos nos permiten actualmente identificar en
forma no invasiva a los pacientes con amiloidosis cardiaca por transtiretina (véase ATTR) (6,7). El patron de la
distribucién de la fibrosis objetivada en la resonancia magnética cardiaca, nos puede orientar hacia el diagnéstico
de ciertas entidades que producen MCR. Por su parte, la tomografia axial computarizada multicorte permite
visualizar mejor los trombos y la calcificacién subendocardica, motivos que hacen de la tomografia multicorte el
método de eleccion ante la sospecha de fibrosis endomiocardica (18,19). En los pacientes con MCH familiares,
la identificacién del defecto genético especifico nos ayudara a tener una mejor comprensién de los mecanismos
involucrados en la expresion de la enfermedad, nos permitira completar el cribado (screening) genético familiar,
y tiene implicaciones directas en pacientes que requieren terapias especificas que mejoran su prondéstico (3,20).
Por tltimo, la biopsia endomiocardica es razonable en el contexto de insuficiencia cardiaca asociada con MCR
de causa inexplicable. (Recomendacion Clase Ila, Nivel de evidencia C) (21).
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