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Resumen
La amiloidosis cardiaca es una miocardiopatia restrictiva infiltrativa secundaria al depésito extracelu-
lar de amiloide. Las diferentes técnicas de imagen cardiaca permiten la evaluaciéon de forma no inva-
siva. El ecocardiograma juega un rol central en la evaluaciéon diagndstica, prondstica y ayuda a guiar
el tratamiento. El objetivo de este articulo de revisién es describir las diferentes herramientas que
nos brinda la ecocardiografia, poniendo énfasis en el strain por speckle tracking y describir su rol en el
diagnoéstico de esta patologia.
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Contributions of echocardiography and myocardial deformation
techniques in cardiac amyloidosis. Basis of the technique and
diagnostically useful findings

Abstract
Cardiac amyloidosis is an infiltrative restrictive cardiomyopathy secondary to extracellular amyloid deposition. Di-
fferent cardiac imaging techniques allow noninvasive evaluation. Echocardiography plays a central role in diagnos-
tic and prognostic evaluation and helps to guide treatment. The aim of this review is to describe the different tools
provided by echocardiography, with emphasis on speckle tracking strain and to describe its role in the diagnosis of
this pathology.
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Contribui¢bes da ecocardiografia e das técnicas de deformacao
miocardica na amiloidose cardiaca. Base da técnica e resultados

diagnosticamente uteis

Resumo

A amiloidose cardiaca é uma cardiomiopatia restritiva infiltrativa secundaria ao depdsito de amiloide

extracelular. Diferentes técnicas de imagem cardiaca permitem fazer uma andlise néo invasiva. A eco-
cardiografia desempenha um papel central no diagndstico e na avaliagdo progndstica e ajuda a orientar
o tratamento. O objetivo deste artigo de revisdo é descrever as diferentes ferramentas proporcionadas
pela ecocardiografia, com énfase no strain por speckle tracking, e descrever o seu papel no diagndstico

desta patologia.
Palavras-chave: = AMILOIDOSE CARDIACA
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Definiciéon de amiloidosis

La amiloidosis cardiaca (AC) es una miocardio-
patia restrictiva infiltrativa caracterizada por el
deposito extracelular de amiloide a nivel de las es-
tructuras cardiacas. Puede tratarse de una forma
localizada (afectacién de un solo 6rgano) o formar
parte de una afeccién sistémica (amiloidosis sis-
témica).

El amiloide se crea por el acimulo extracelular
de fibrillas insolubles compuestas por unidades de
diferente peso molecular. Las proteinas que con-
forman el amiloide son solubles en el plasma, pero
se convierten en agregados insolubles luego de en-
samblarse anormalmente (plegado Beta)®.

Si bien existen aproximadamente 20 tipos de
amiloide capaces de producir afecciéon cardiaca, 2
subtipos son los que se observan con frecuencia en
la préactica clinica, a cadenas livianas (CL) de in-
munoglobulinas y a transtiretina (TTR). A su vez,
existen dos tipos de amiloidosis a TTR (ATTR):
la forma mutante o genéticamente determinada
(ATTRm) y la senil (ATTRs)®.

El compromiso cardiovascular depende del
tipo de amiloidosis, es muy frecuente en la AT-
TRs mientras que es muy variable en la amiloi-
dosis cardiaca (AC) a cadenas livianas (ACCL)®.
El acimulo de amiloide a nivel de los diferentes
tejidos determina la disfuncion de los drganos
afectados.

El depdsito de amiloide a nivel cardiaco puede
determinar aumento del espesor de las paredes
ventriculares, infiltracién de la pared auricular,
del sistema de conduccidon, valvular y a nivel peri-
vascular®?. Las consecuencias clinicas y morfol6-
gicas pueden ser la presencia de hipertrofia ven-
tricular (con frecuente compromiso ventricular
derecho), disfuncién auricular y predisposicién a
fibrilacién auricular (FA), trastornos de conduc-

cién auriculoventricular e intraventricular (blo-
queo auriculoventricular, bloqueo de rama, alte-
raciones electrocardiograficas, etc.).

La forma de presentacién clinica habitual es
como insuficiencia cardiaca (IC) congestiva pu-
diendo asociar trastornos del ritmo como bloqueo
auriculoventricular y frecuentemente fibrilacién
auricular (FA). En general, se presenta IC con
fraccién de eyeccion de VI (FEVI) conservada,
aunque en estadios avanzados de la enfermedad
asocia deterioro la funcién sistdlica. Las manifes-
taciones de insuficiencia cardiaca derechas son
muy frecuentes y generalmente dominan el cua-
dro clinico®.

El gold standard para el diagnéstico de AC es
la biopsia endomiocardica, una técnica invasiva
que requiere experiencia para su realizaciéon. Su
uso es limitado por el rendimiento (puede haber
posibles errores en la toma de muestra, ya que la
distribucién de amiloide no es uniforme en todo
el miocardio) y por el riesgo de complicaciones®.

La resonancia magnética cardiaca (RCM) jue-
ga un rol protagénico en el diagndstico no invasivo
de AC, asi como para estratificar prondstico y se-
guimiento. Permite evaluar con mayor precisiéon
obtener medidas
precisas del espesor miocardico, la masa miocar-

caracteristicas morfoldgicas,

dica, el tamafio auricular, el aumento del espesor
del ventriculo derecho, objetivar la presencia de
derrame pericardico y/o pleural en forma preci-
sa, asi como valorar la funcién sistélica de ambos
ventriculos. A su vez, permite la caracterizaciéon
tisular del miocardio ya sea con las nuevas técni-
cas de mapeo o con la administracién de medios
de contraste de gadolinio”. Es la técnica de elec-
cién para el diagndstico no invasivo de AC, pero
su uso esta limitado por la escasa disponibilidad,
alto costo y por aspectos técnicos como es la pre-
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Figura 1. A. Vista apical de 3 cAmaras. Hipertrofia con severo aumento de espesor parietal y patrén especulado del
miocardio. B. Vista apical de 4 camaras. Se aprecia aumento del espesor del septum interauricular y de los velos

mitral y tricispideos e hipertrofia de VD.

sencia de arritmias, insuficiencia renal y la pre-
sencia de dispositivos de estimulacién cardiaca no
compatibles con cardiorresonancia.

Rol del ecocardiograma transtoracico (ETT)

La técnica de imagen ideal para esta patologia
deberia poder confirmar el diagnéstico de AC,
diferenciar el subtipo y brindar informacién pro-
noéstica. Lamentablemente, no existe una técnica
que por si sola brinde toda esta informacion. El
ecocardiograma juega un rol central en la evalua-
cién diagnoéstica, prondstica y ayuda a guiar el
tratamiento en los pacientes con AC. Permite una
evaluacién estructural y funcional tnica, dado
que es una técnica de amplio uso, bajo costo, facil
realizacion y sin complicaciones potenciales. La
evaluacion ecocardiografica se basa en identificar
los cambios morfolégicos y funcionales determina-
dos por la infiltracién por amiloide.

El principal cambio morfolégico objetivable es
el aumento del espesor parietal de VI mayor a 12
mm en ausencia de causas que lo expliquen®. Se
considera criterio diagnéstico de compromiso car-
diaco en los casos donde contamos con el diagnés-
tico confirmado de amiloidosis sistémica® (figuras
1A y 1B). La presencia de hipertrofia ventricular
asociada a hallazgos electrocardiograficos compa-
tibles como microvoltaje, trastorno de conduccién
intraventricular y pseudoonda q aumentan la sos-
pecha clinica de AC, pero el diagndéstico diferen-
cial con otras causas de hipertrofia no se puede
descartar®.

La presencia de un aspecto granular o espi-
culado del miocardio ventricular ha sido descrita
como elemento sugestivo de compromiso amiloi-
dético (figuras 1A y 1B). Esta puede ser difusa o
localizada en segmentos especificos y se debe a

que las proteinas que conforman el amiloide son
mas ecogénicas que el miocardio®. Los segmen-
tos més frecuentemente involucrados son el sep-
tum y la pared posterior, respetando el apex. Esta
distribucién refleja el patrén de depdsito de ami-
loide a nivel de miocardio®?. Si bien es un signo
orientador, no es un signo caracteristico, puesto
que puede observarse en otros tipos de cardiopa-
tias que cursan con hipertrofia, asi como en la en-
fermedad renal crénica avanzada®. Cabe aclarar
que es un signo ecocardiografico descrito para la
evaluacién con imagen fundamental, ya que la
imagen armoénica puede generar un aspecto espi-
culado, elemento que baja atin més la especifici-
dad de este signo.

Otras caracteristicas morfoldgicas sugestivas
de compromiso infiltrativo es la presencia de vo-
limenes ventriculares pequefios con FEVI con-
servada y bajo volumen latido, auriculomegalia
bilateral con disfuncién auricular, estasis y even-
tualmente trombo auricular o en orejuela auricu-
lar atin en ritmo sinusal, hipertrofia de ventriculo
derecho (VD), engrosamiento valvar (figura 1B),
hipertrofia del septum interauricular (SIA) (figu-
ra 1B), derrame pleural y pericardico®?.

El compromiso de la funcién diastélica es una
de las caracteristicas principales de AC. En eta-
pas precoces de la enfermedad es caracteristico
que presenten cavidad ventricular pequefa con
FEVI preservada y disfuncién diast6lica marcada.
Habitualmente el patrén de llenado restrictivo se
observa en estadios avanzados de la enfermedad
(figuras 2A y 2B).

Si bien los hallazgos morfolégicos y funcio-
nales previamente descritos son sugestivos de
compromiso infiltrativo y se consideran signos de
alerta o banderas rojas para el diagnéstico de AC,
estos son inespecificos y no confirmatorios, dado
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Figura 2. A. Llenado de VI restrictivo. B. Doppler tisular con velocidades tisulares disminuidas, onda s', a’' y ¢’ mues-

tran velocidades tisulares < 5 cm/seg (signo de “5-5-57).

Strain Sistolico Pico

B

Figura 3. A. Curvas de strain longitudinal de los diferentes segmentos miocardicos y mapa polar; se observa dismi-
nucién del SLG a predominio de los segmentos basales y medios. B. Mapa polar de mismo paciente. Se observa el

signo de la bandera de Japén.

que se pueden observar en cardiopatias que se ex-
presen fenotipicamente como hipertroéficas.

Evaluacion de la mecanica ventricular. El rol

del strain

Si bien los parametros ecocardiograficos morfo-
l6gicos y funcionales mencionados son elemen-
tos fuertemente orientadores, la evaluacion de la
mecanica miocardica mediante Doppler tisular y
deformacién miocardica refinan el reconocimiento
de AC.

Es tipico de AC un patrén de deformacién o
strain longitudinal global (SLG) de VI reducida a
predominio de los segmentos basales y medio con
preservacion apical. Este patron asociado a FEVI
conservada ayuda a diferenciar de otras formas
de hipertrofia® (tabla 1).

La afectacion de la funcién sistélica longitu-
dinal del VI se observa en estadios precoces de la

enfermedad, por lo que la evaluacién de la funcién
longitudinal se plantea que sea un marcador pre-
coz de compromiso amiloidético™?,

:Qué parametros medir?

Doppler tisular (DT)

La evaluacién mediante DT nos va a permitir
medir la velocidad de desplazamiento miocardico
(velocidad de onda ¢', €' y a’), la deformacién mio-
cardica y la velocidad de deformaciéon miocardica
(strain y strain rate, respectivamente).

Es tipico de la AC la presencia de velocidades
tisulares disminuidas tanto de la velocidad de
desplazamiento sistélico como de las diastdlicas.
Un signo tipico, pero tardio, es el “5-5-5” que im-
plica que las velocidades tisulares de onda ¢, €' y
a’ son menores a 5 cm/seg? (figura 2B).

La evaluacién de strain (deformacion) y strain
rate (velocidad de deformacién) miocardico por DT
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es posible, pero tiene multiples limitaciones, como
ser dependiente de factores técnicos, consumir
demasiado tiempo en el procesamiento y mayor
variabilidad intra e interobservador que la técni-
ca de speckle tracking (ST). Por esto, su uso esta
restringido en la practica clinica y queda limitado
a casos con fines de investigacién®?.

Speckle tracking (ST) 2D

El ST a diferencia del DT nos permite evaluar los
diferentes patrones de deformacién (strain) mio-
cardico, longitudinal, circunferencial y radial. La
AC afecta en diferente grado los tres tipos de stra-
in®,

El patréon de compromiso de la deformacion
miocardica refleja la forma en que el amiloide infil-
tra al miocardio en la AC, se observan depésitos de
amiloide predominantemente en los sectores basa-
les y medio del VI con relativa preservacion de los
segmentos apicales®?,

La gran virtud del ST 2D es que ayuda a dife-
renciar con mayor precisién el diagnodstico de AC
versus otras formas de HVI. Se han descrito diver-
sos patrones de la deformacién miocardica con di-
ferente rendimiento diagnoéstico.

El compromiso de strain longitudinal global
(SLG) de VI es mayor que en otras formas de HVI
y esto depende en parte del estadio de la enferme-
dad®19, Diferentes patologias que se presenten
con HVI pueden tener grados similares de com-
promiso del SLG, pero estar en estadios diferentes
de la enfermedad y, por tanto, el valor absoluto de
SLG es poco especifico para diferenciar entre ellas.

Existen reportes que muestran que el strain ra-
dial es menor en los segmentos donde existe depo-
sito de amiloide, asi como el strain circunferencial
apical es menor que otras formas de hipertrofia®?.

El tiempo al pico de deformacién miocardica
presenta mayor dispersién entre segmentos, su-
gestivo de una contraccién asincrdnica parcheada.
Esto se observo en pacientes con miocardiopatia
hipertréfica (MCH) y AC ATTR®9,

Existe evidencia que muestra diferencias regio-
nales en el patron strain longitudinal en la AC con
un compromiso predominante de los segmentos
basales y medio con relativa “preservacion apical”
(figura 3). Este patrén tipico de strain se objetiva
con los diferentes indices de deformaciéon miocar-
dica que describimos a continuacién. Su presencia
apoya fuertemente el diagndstico de AC y se corre-
laciona en forma inversa con la carga de amiloide
objetivado tanto en la histopatologia, asi como en
el realce tardio evidenciado por cardioresonancia®.

La presencia de un gradiente de strain longi-
tudinal (SL) a nivel septal desde base a dpex es

Tabla 1.

Hallazgos y signos ecocardiogrdficos sugestivos
de amiloidosis

Hipertrofia ventricular izquierda-septum > 12 mm en
ausencia de una causa que lo explique

Miocardio hiperecogénico (granular, moteado) difuso o
localizado

Volumen telediasté6lico disminuido, volumen sistélico
disminuido

Dilatacién biauricular

Hipertrofia de la pared libre del ventriculo derecho
Engrosamiento valvular

Engrosamiento del tabique interauricular

Derrame pericardico, derrame pleural

Disfuncién diastélica grado 2 0 3

Hallazgos y signos ecocardiogrdficos mds especificos de
amiloidosis

Disminucién de la velocidad tisular, onda ', e’ y a’ < 5 cm/s
(signo “5-5-5”)

Deformacién longitudinal global < -15%

Relacion -strain septal apical/strain basal del septo > 2,1
SL promedio de segmentos apicales/promedios medios +
promedios de segmentos basales = 1

Relacién fraccién de eyeccién/SLG > 4,1

Patrén de deformacién longitudinal disminuido a nivel

de segmentos medios y basales con conservacién de la
deformacién a nivel apical (apical sparring) representado en
un mapa polar (bandera de Japén)

SL: strain longitudinal; SLG: strain longitudinal global.

un signo con buena capacidad para discriminar
entre AC y otras formas de HVI. Dan Liu y co-
laboradores demostraron que una relacién entre
el strain apical/basal septal mayor a 2,1 asociado
a un tiempo de desaceleracién (TD) menor a 200
ms tiene una sensibilidad de 88%, especificidad de
85%, VPP de 67% y VPN de 96% para discriminar
entre AC y otras formas de HVI®®,

Phelan y colaboradores encontraron que el pa-
tron de preservacion apical tiene una alta sensibi-
lidad y especificidad para discriminar AC de otras
formas de HVI. Una relacién entre el promedio de
strain de los segmentos apicales sobre la sumato-
ria del promedio de los segmentos basales y medio
(RRSR: relative regional strain ratio) igual a 1 tie-
nen una S de 93% y E de 82% con un area bajo la
curva de 0,94. En este estudio se comparé AC con
MCH y estenosis adrtica (EA)?. Este hallazgo fue
independiente del tipo de AC identificado.

Otra forma de expresar el patrén de preserva-
cién apical es mediante un mapa paramétrico en
el cual, a través de una codificacién de colores se
expresa la deformacién de los diferentes segmen-
tos miocardicos en un “ojo de buey” (bull eye). Se le
codifica con diferentes tonos de colores a los dife-
rentes valores de strain; asi, se expresa en forma
visual e intuitiva la deformacién miocardica de los
diferentes segmentos. En la AC, el patréon de pre-
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servacion apical remeda la bandera de Japén en
la que el centro rojo representa a los segmentos
apicales de mayor valor de strain y en la perife-
ria blanca representa a los segmentos basales y
medios con menores valores de strain (figura 3B).
Esta forma de expresion ayuda a la interpretacién
de AC y a diferenciar de otras formas de HVI®@?,

Otro indice que ayuda a diferenciar entre AC
con otras formas de hipertrofia es la relacién en-
tre la FEVI y el SLG (EF/SLG). Pagourelias y co-
laboradores encontraron que una relacion mayor
a 4,1 presenta una alta sensibilidad (89,7%) y es-
pecificidad (91,7%) para AC®1:22,

Como conclusidn, estos indices de deformacién
han mostrado buena capacidad para discriminar
entre AC con otras formas de hipertrofia. Sin em-
bargo, el patrén de preservacion apical tiene limita-
ciones, dado que puede observarse en otras formas
de hipertrofia como MCH, EA y cardiopatia hiper-
tensiva®,

Este patrén (preservaciéon apical) fue descri-
to para AC en estadios avanzados, con hipertrofia
promedio mayor a 14 mm, pero recientemente se
describi6 para pacientes con menor grado de hiper-
trofia@+9,

Prondstico

El compromiso cardiaco es frecuente en ambos
tipos de amiloidosis (ATTR y AL) y tiene impac-
to prondstico adverso tanto para calidad de vida
como mortalidad® 7. La ecocardiografia, al igual
que los biomarcadores, juegan un rol crucial en la
estratificacién prondstica. Las imagenes de strain
pueden agregar informacién sobre progresién de
la enfermedad, asi como pronéstica en la AC.

Existe evidencia de que los biomarcadores, el
SLG 2D y el patréon de preservaciéon apical son
predictores independientes de sobrevida.

En pacientes portadores de AC AL, el SLG fue
predictor independiente de sobrevida y agrega va-
lor incremental sobre otros marcadores prondsti-
co®. Aligual que para la AC AL, enla AC ATTR el
strain aporta informacién prondstica adicional®®.

Si bien existen multiples variables ecocardio-
graficas que tienen valor como marcadores pro-
noésticos en la AC, actualmente no existe un sis-
tema de estratificacion validado que incorpore las
variables ecocardiograficas a este.

Conclusiones

La ecocardiografia transtoracica juega un rol funda-
mental en la evaluacién diagnéstica de los pacientes
con AC. La presencia de ciertos hallazgos morfol6gi-

cos y funcionales previamente descritos nos permite
orientar el diagnéstico con un alto indice de sospe-
cha. La evaluacién de la deformacién miocardica
mediante ST nos permite refinar el diagnéstico con
mayor rendimiento diagndstico. La presencia de un
valor de strain longitudinal global disminuido con
preservacion apical es muy sugestivo de AC.
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Abreviaciones

2D: 2 dimensiones

AC: amiloidosis cardiaca

ACCL: AC a cadenas livianas

ATTR: AC a transtiretina

ATTRm: AC a transtiretina mutante
ATTRs: AC a transtiretina senil

CL: cadenas livianas

DT: Doppler tisular

EA: estenosis aértica

ETT: ecocardiograma transtoracico
FA: fibrilacién auricular

FEVI.: fraccion de eyeccion de VI
HVI: hipertrofia ventricular izquierda
MCH: miocardiopatia hipertréfica
RCM: resonancia magnética cardiaca
RRSR: relative regional strain ratio
SIA: septum interauricular

SL: strain longitudinal

SLG: strain longitudinal global

ST: speckle tracking

TD: tiempo de desaceleraciéon

TRR: transtiretina

VI: ventriculo izquierdo

VD: ventriculo derecho

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo




