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Amiloidosis cardiaca, manifestaciones clínicas y enfoque 
diagnóstico.

Cardiac amyloidosis, clinical manifestations and diagnostic approach.

Andrés Felipe Valencia-Higuita1,a.

RESUMEN
La amiloidosis es una enfermedad heterogénea caracterizada por la acumulación extracelular de 
proteínas fibrilares con estructura en láminas β, que pueden depositarse en distintos órganos y generar 
manifestaciones clínicas variables según el sitio afectado. Esta heterogeneidad clínica convierte su 
diagnóstico en un desafío médico. La afectación cardíaca representa la principal causa de morbilidad 
y mortalidad en estos pacientes, siendo la amiloidosis cardíaca la forma más común de miocardiopatía 
restrictiva. La amiloidosis AL presenta una incidencia estimada de 1 caso por cada 100 000 personas-
año y constituye cerca del 78 % de los nuevos diagnósticos. La amiloidosis ATTR representa entre 
el 10 % y el 20 % de los casos, con formas hereditarias (ATTRm) y adquiridas (ATTRwt), mientras 
que la amiloidosis AA, de origen inflamatorio y adquirido, corresponde aproximadamente al 6 % 
de los casos anuales. El diagnóstico temprano es fundamental, dado que alrededor del 75 % de los 
subtipos de amiloidosis comprometen el corazón. La identificación oportuna y el inicio precoz 
del tratamiento son determinantes para disminuir la progresión de la enfermedad y limitar el daño 
orgánico, especialmente el cardíaco.

Palabras clave: Amiloidosis, amiloidosis por cadena ligera de inmunoglobulina, amiloidosis 
hereditaria relacionada con transtiretina, amiloidosis familiar.

ABSTRACT
Amyloidosis is a heterogeneous disease characterized by the extracellular accumulation of fibrillar 
proteins with a β-sheet structure, which can deposit in different organs and generate variable clinical 
manifestations depending on the affected site. This clinical heterogeneity makes its diagnosis a 
medical challenge.Cardiac involvement represents the main cause of morbidity and mortality in these 
patients, with cardiac amyloidosis being the most common form of restrictive cardiomyopathy. AL 
amyloidosis has an estimated incidence of 1 case per 100,000 person-years and constitutes about 78% 
of new diagnoses. ATTR amyloidosis represents between 10% and 20% of cases, with hereditary 
(ATTRm) and acquired (ATTRwt) forms, while AA amyloidosis, of inflammatory and acquired origin, 
accounts for approximately 6% of annual cases.Early diagnosis is essential, given that around 75% 
of amyloidosis subtypes involve the heart. Timely identification and early initiation of treatment are 
crucial to decrease disease progression and limit organ damage, especially cardiac damage.

Key words: Amyloidosis, immunoglobulin light-chain amyloidosis, hereditary transthyretin-
mediated amyloidosis, familial amyloidosis.
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INTRODUCCIÓN

La amiloidosis, por definición, consiste en una enfermedad hete-
rogénea en la que se acumulan proteínas fibrilares con estructura 
en láminas beta en diversos tejidos. Estos depósitos pueden acu-
mularse en diferentes órganos y generar distintas manifestaciones 
clínicas según su localización. Así pues, conforma diferentes 
síndromes clínicos con un amplio espectro de signos y síntomas 
que convierten a esta patología en un reto diagnóstico para el 
médico tratante.1,2

Esta enfermedad puede clasificarse de múltiples maneras; entre 
las formas más utilizadas se distinguen, según su etiología, la 
sistémica, la hereditaria, la del sistema nervioso, la ocular y la 
localizada. No obstante, los tipos más comunes son la amiloidosis 
por cadenas ligeras (AL), la amiloidosis reactiva (AA), la amiloi-
dosis por transtiretina (ATTR) y la amiloidosis relacionada con 
diálisis (tipo beta2M). En la forma AL, la letra “A” representa 
el término amiloide y la “L” hace referencia a la cadena ligera 
de inmunoglobulina (light chain). En cambio, en la amiloidosis 
AA, la segunda “A” representa a la proteína amiloide sérica A.3,4

Respecto al compromiso cardíaco, la amiloidosis AL afecta a más 
de 10 individuos por millón de habitantes al año, mientras que la 
amiloidosis ATTR constituye la segunda forma en frecuencia.5 

La amiloidosis cardíaca es la causa más común de miocardiopatía 
restrictiva; estas se caracterizan por el compromiso severo de la 
función diastólica y la amiloidosis no es la excepción. El hallazgo 
clave de estas miocardiopatías es la presencia de un ventrículo 
izquierdo no dilatado.6 Cabe señalar que el compromiso cardíaco 
representa la principal causa de mortalidad en los pacientes con 
amiloidosis.7

La amiloidosis AL presenta una incidencia de un caso por cada 
100.000 personas-año en los países occidentales, representando la 
proporción de casos nuevos de AL el 78% del total anual. La ATTR 
es un tipo de amiloidosis sistémica menos común y de incidencia 
global no del todo precisada, pero se estima que entre el 10% y 
el 20% de los casos diagnosticados de amiloidosis corresponden 
al subtipo ATTR. De estos, el 7% son de origen hereditario por 
mutación del gen de la transtiretina (ATTRm) y aproximadamente 
el 6% corresponde a la forma salvaje, adquirida y relacionada con 
la edad (ATTRwt). Por su parte, la amiloidosis secundaria o AA 
representa el 6% de todos los casos de amiloidosis diagnostica-
dos anualmente, constituyendo un proceso adquirido y reactivo 
secundario a inflamación crónica.8,9

El diagnóstico oportuno de esta enfermedad es crucial, ya que 
se sabe que el 75% de los subtipos de amiloidosis terminarán 
comprometiendo al corazón. Así pues, la identificación temprana 
de la patología y la instauración de un tratamiento óptimo en el 

Valencia-Higuita AF.

momento adecuado permiten frenar la progresión del daño a 
órgano blanco, fundamentalmente a nivel cardíaco.10

LA AMILOIDOSIS Y EL CORAZÓN

La amiloidosis cardíaca es una forma de miocardiopatía poco 
frecuente; sin embargo, el 95% de los casos son causados predo-
minantemente por depósitos de transtiretina (TTR) o de cadenas 
ligeras de inmunoglobulinas.10-13

En el caso de la amiloidosis por transtiretina de tipo salvaje (AT-
TRwt), se desconoce la prevalencia general exacta. No obstante, 
estudios en los que se realizó un tamizaje sistemático sugieren que 
es relativamente frecuente en adultos mayores con insuficiencia 
cardíaca con fracción de eyección preservada en combinación con 
estenosis aórtica grave. Esto se evidencia en el estudio de AbouEz-
zeddine et al donde en una cohorte de pacientes mayores de 60 
años con falla cardíaca y función sistólica preservada sometidos 
a cribado para ATTR, se halló una prevalencia del 6%, significa-
tivamente superior a la de los pacientes no sometidos a pruebas 
específicas (1%).14 Asimismo, en el estudio de González et al., que 
incluyó a 120 pacientes mayores de 60 años con falla cardíaca y 
fracción de eyección preservada evaluados mediante gammagrafía 
ósea, pruebas genéticas y biopsia, la prevalencia de amiloidosis 
cardíaca ATTR alcanzó el 13%.15 En otra cohorte de 120 pacientes 
con estenosis aórtica sometidos a implante percutáneo de válvula 
aórtica (TAVI), el tamizaje mediante gammagrafía ósea identificó 
amiloidosis cardíaca ATTR en el 16% de los casos.16

Por otro lado, la prevalencia de la amiloidosis hereditaria por 
transtiretina (ATTRv o ATTRm) tampoco está completamente 
delimitada, aunque se conocen más de 120 variantes genéticas 
patógenas asociadas con esta condición. Estas variantes suelen 
vincularse con regiones geográficas concretas y grupos étnicos 
específicos, mientras que otras presentan una distribución más glo-
bal.17,18 Las variantes más comunes incluyen Val122Ile, Val30Met, 
Thr60Ala, Glu89Gln, Leu111Met, Ile68Leu y Ser77Tyr.19,20 Un 
estudio reciente identificó la variante Val122Ile en el 1,73% de 
una cohorte de 14.333 personas afroamericanas.21

Por último, la amiloidosis por cadenas ligeras (AL) es una pato-
logía poco común asociada a discrasias de células plasmáticas, 
registrando una incidencia aproximada de un caso por cada 
100.000 personas en los Estados Unidos.22

FISIOPATOLOGÍA DE LA AMILOIDOSIS CARDÍACA

Aunque la amiloidosis cardíaca puede ser originada por distintas 
proteínas, la capacidad de una proteína para generar amiloide de-
pende de su tendencia a adoptar una conformación tridimensional 
anómala, lo que lleva a que la molécula pierda o nunca alcance su 
estructura fisiológica y funcional adecuada. Las causas de este mal 
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plegamiento incluyen la proteólisis anormal, mutaciones puntua-
les y modificaciones postraduccionales como la fosforilación o la 
oxidación. Estos péptidos mal conformados se agrupan formando 
oligómeros solubles que circulan en sangre y se depositan en los 
tejidos, donde originan fibrillas amiloides altamente organizadas 
en el espacio intersticial de los órganos afectados.23-25

En la amiloidosis cardíaca, el daño orgánico presenta una etio-
logía multifactorial. Resulta de la combinación entre el depósito 
extracelular de fibrillas amiloides —que altera mecánicamente 
la arquitectura miocárdica y su función— y la toxicidad directa 
mediada por precursores prefibrilares. Estos oligómeros pueden 
inducir inflamación, producción de especies reactivas del oxígeno 
(ROS), apoptosis y alteración de los mecanismos de autofagia, 
incluso antes de que se consoliden los depósitos fibrilares. Como 
consecuencia, se desarrolla una fisiología restrictiva con disfun-
ción diastólica progresiva que se manifiesta clínicamente como 
insuficiencia cardíaca.26,27

En la amiloidosis AL, caracterizada por la expansión clonal de 
células plasmáticas, se produce un exceso de cadenas ligeras 
libres de inmunoglobulinas que se pliegan de forma incorrecta. 
Si bien las dos clases de cadenas ligeras, κ y λ, pueden sobre-
producirse en diversos trastornos de células plasmáticas (como 
la gammapatía monoclonal de significado incierto, el mieloma 
múltiple y la macroglobulinemia de Waldenström), las cadenas 
ligeras λ se observan casi con el doble de frecuencia que las κ en 
la amiloidosis AL sistémica.28,29

En cuanto a la distribución tisular de las fibrillas de amiloide, el 
subtipo de amiloidosis cardíaca no puede diferenciarse de forma 
absoluta basándose únicamente en los patrones histológicos de 
depósito; sin embargo, existe un predominio de depósitos difusos 
pericelulares, endocárdicos y arteriolares en la amiloidosis AL, 
frente a una tendencia a formar depósitos nodulares en la ami-
loidosis por TTR.30Tanto en la amiloidosis AL como en la ATTR, 
la acumulación masiva de amiloide en el espacio extracelular 
del miocardio altera la citoarquitectura y la función ventricular, 
produciendo un engrosamiento progresivo de la pared y rigidez 
tisular sin dilatación compensatoria, lo que culmina en una mio-
cardiopatía restrictiva con caída del gasto cardíaco. En la historia 
natural de la enfermedad, las etapas iniciales se caracterizan por 
disfunción diastólica aislada con función sistólica preservada; no 
obstante, a medida que la infiltración progresa, el patrón restrictivo 
se torna más severo.31,32

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA AMILOIDOSIS 
CARDÍACA

Las manifestaciones de la amiloidosis varían según la edad de 
debut y el subtipo de la enfermedad. La amiloidosis AL suele 
manifestarse a partir de los ≥40 años, comprometiendo múltiples 

órganos como el hígado, los riñones, el bazo, los pulmones y el 
corazón, siendo este último el principal determinante pronósti-
co.33,34 En cambio, la amiloidosis ATTR suele debutar a partir 
de los ≥60 años y con mayor frecuencia en mayores de 70 años, 
aunque en las formas hereditarias puede presentarse en un espectro 
más amplio de edad (entre los 30 y 70 años).35,36

El compromiso cardíaco debuta habitualmente con síntomas y 
signos de disnea, edema en miembros inferiores, ingurgitación 
yugular, congestión hepática y ascitis. Esta presentación clínica 
se explica por el desarrollo de una miocardiopatía restrictiva 
con insuficiencia ventricular derecha dominante. Los síntomas 
anginosos son poco frecuentes, siendo más habitual la presencia 
de presíncopes o síncopes.37 Adicionalmente, se ha documenta-
do un deterioro sintomático más acelerado en los pacientes con 
amiloidosis AL en comparación con aquellos con ATTR para un 
grado similar de afectación cardíaca.38,39

Es relevante destacar el compromiso del sistema de conducción, 
el cual a menudo requiere el implante de marcapasos. Esta alte-
ración es más frecuente en los pacientes con amiloidosis ATTR;37 
en cambio, los pacientes con amiloidosis AL desarrollan bloqueos 
auriculoventriculares con menor frecuencia.40 Asimismo, los 
pacientes con amiloidosis cardíaca que desarrollan fibrilación 
auricular (FA) presentan un riesgo tromboembólico elevado, ya 
que el depósito de amiloide en las paredes auriculares incrementa 
la disociación electromecánica y favorece la estasis sanguínea.41,42 

Por último, se ha postulado que la amiloidosis ATTR con mio-
cardiopatía restrictiva asociada constituye una causa o cofactor 
en el desarrollo de estenosis aórtica degenerativa.17

Al examen físico, la heterogeneidad de los hallazgos puede di-
ficultar la sospecha diagnóstica inicial. Entre los signos clínicos 
destacan el edema periorbitario, la ingurgitación yugular, el edema 
en miembros inferiores y la macroglosia. A la auscultación cardía-
ca se pueden apreciar terceros o cuartos ruidos S3 o S4, sugerentes 
de insuficiencia cardíaca o de alteración en la distensibilidad 
ventricular, respectivamente. La exploración abdominal puede 
revelar hepatomegalia o ascitis, mientras que un signo de Popeye 
positivo (rotura del tendón de la cabeza larga del bíceps) apoya 
la sospecha de ATTR. En la evaluación neuromusculoesquelética 
es habitual identificar signos de síndrome del túnel carpiano o 
polineuropatía periférica.43

En cuanto a las diferencias sistémicas entre ambos subtipos, en 
la amiloidosis AL la presentación suele ser muy variada e inespe-
cífica, incluyendo nefropatía, neuropatía periférica, síndrome del 
túnel carpiano, compromiso gastrointestinal y hallazgos patogno-
mónicos como la macroglosia y la púrpura periorbitaria en “ojos 
de mapache”. En cambio, en la amiloidosis ATTR es más común 
el desarrollo de disautonomía, neuropatía periférica, estenosis 
del canal lumbar y rotura atraumática del tendón del bíceps.40,44
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MÉTODOS DIAGNÓSTICOS EN LA AMILOIDOSIS 
CARDÍACA

La ecocardiografía constituye la primera herramienta de imagen 
ante la sospecha de amiloidosis cardíaca. El hallazgo ecocar-
diográfico característico es el patrón de preservación apical del 
strain longitudinal (apical sparing), definido por una relación entre 
el strain longitudinal apical y la suma del strain medio y basal 
mayor a >1,0.45 Se ha determinado que este parámetro cuenta 
con una sensibilidad del 93% y una especificidad del 82% para 
el diagnóstico de amiloidosis cardíaca.45,46 Adicionalmente, la 
presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) inexplicable 
debe hacer sospechar esta patología,45 debiendo considerarse en 
el diagnóstico diferencial de la falla cardíaca con fracción de 
eyección preservada. Cabe señalar que la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) suele mantenerse dentro de rangos 
normales hasta las etapas avanzadas de la enfermedad.Asimismo, 
la reducción de las velocidades sistólicas en el anillo mitral que 
afectan las fibras longitudinales antes que las radiales constituye 
un marcador precoz de afectación miocárdica.47 

Los derrames pericárdico y pleural son también hallazgos fre-
cuentes.Cuando se incrementa la sospecha clínica, la resonancia 
magnética cardíaca (RMC) se consolida como una aliada fun-
damental al proporcionar una caracterización tisular detallada 
y evaluar la estructura y función cardíacas. Sin embargo, por sí 
sola no puede diferenciar la amiloidosis AL de la ATTR.48,49 Para 
lograr una distinción adecuada se debe recurrir a la gammagra-
fía cardíaca con radiotrazadores de tecnecio, prueba clave para 
confirmar la amiloidosis ATTR (50). Como demostraron Gilmore 
et al. en un estudio multicéntrico que analizó a 1217 pacientes, 
la captación miocárdica moderada o intensa del radiotrazador 
en la gammagrafía ósea (grados 2 o 3) en ausencia de proteína 
monoclonal presentó una sensibilidad >99% y una especificidad 
del 86% para amiloidosis cardíaca por ATTR.51

Para descartar la amiloidosis AL es imprescindible la cuantifica-
ción e identificación de cadenas ligeras y proteínas monoclonales 
en plasma y orina. La presencia de estas proteínas, en combinación 
con hallazgos sugerentes en la ecocardiografía o RMC, orienta el 
diagnóstico hacia amiloidosis AL; no obstante, de forma atípica 
estos hallazgos pueden coincidir con una ATTR en presencia 
de una gammapatía monoclonal de significado incierto (PMSI) 
concomitante.52

Respecto a la biopsia endomiocárdica, no es necesaria en todos 
los pacientes: la presencia de hallazgos imagenológicos compa-
tibles junto con una gammagrafía cardíaca positiva (grado 2 o 
3) y la ausencia total de proteína monoclonal en plasma y orina 
permiten confirmar el diagnóstico de amiloidosis ATTR de manera 
no invasiva. Por el contrario, ante una RMC compatible en un 
paciente con amiloidosis AL sistémica confirmada por biopsia 

de otro tejido (como grasa abdominal, médula ósea o glándula 
salival), tampoco se requiere biopsia endomiocárdica. Esta última 
se reserva como paso final cuando las pruebas no invasivas son 
no concluyentes o contradictorias.44

Los hallazgos histopatológicos característicos de los depósitos 
de amiloide en el espacio extracelular incluyen la birrefringencia 
verde manzana tras la tinción con rojo Congo observada bajo 
microscopía de luz polarizada, así como la presencia de fibrillas 
de láminas β-plegadas  al microscopio electrónico. La tipificación 
del precursor fibrilar puede realizarse mediante inmunohistoquí-
mica, inmunofluorescencia o microscopía inmunoelectrónica; sin 
embargo, la microdisección láser combinada con espectrometría 
de masas se considera el patrón de oro (gold standard) para la 
caracterización del subtipo.53

ENFOQUE DIAGNÓSTICO DE LA AMILOIDOSIS CAR-
DÍACA

El Consenso de Expertos sobre Amiloidosis Cardíaca del Cole-
gio Americano de Cardiología (ACC) enfatiza la importancia de 
seguir un algoritmo diagnóstico estructurado ante la sospecha 
clínica o imagenológica de la enfermedad.Ante la sospecha de 
amiloidosis cardíaca, el primer paso sistemático consiste en 
descartar la amiloidosis de cadenas ligeras (AL) mediante tres 
pruebas de detección de proteína monoclonal: 

•	 Cuantificación de cadenas ligeras libres κ/λ  en suero.
•	 Electroforesis con inmunofijación sérica (SIFE).
•	 Electroforesis con inmunofijación urinaria (UIFE). 

El cociente de cadenas ligeras libres κ/λ en suero se considera 
alterado si se ubica por debajo de 0,26 o por encima de 1,65. Si 
el cociente y las inmunofijaciones en suero y orina son comple-
tamente normales, se descarta la amiloidosis AL con un valor 
predictivo negativo del 99%.54

Si alguna de las pruebas de proteína monoclonal resulta alterada, 
es necesaria la valoración inmediata por Hematología para la rea-
lización de una biopsia de tejido (grasa abdominal, médula ósea 
o miocardio). La tinción positiva con rojo Congo y la tipificación 
tisular mediante espectrometría de masas o inmunohistoquímica 
confirmarán el diagnóstico de amiloidosis AL.54

Por otra parte, se debe solicitar una gammagrafía cardíaca con ra-
diotrazador pirofosfato de tecnecio (Tc-PYP)) cuando el tamizaje 
de proteína monoclonal sea completamente negativo. La evalua-
ción requiere la adquisición de imágenes planares y de tomografía 
computarizada por emisión de fotón único (SPECT o SPECT-CT). 
Una captación miocárdica de grado 2 o 3 en ausencia de proteína 
monoclonal confirma el diagnóstico de amiloidosis cardíaca por 
ATTR. Finalmente, ante una gammagrafía positiva para ATTR, 
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se debe solicitar el estudio genético del gen TTR para diferenciar 
entre la forma salvaje (ATTRwt) y la hereditaria (ATTRv).54

CONCLUSIONES

La amiloidosis cardíaca es una enfermedad compleja que afecta 
de manera significativa la estructura y función del miocardio, 
representando un desafío diagnóstico en la práctica clínica actual 
debido a la heterogeneidad de sus manifestaciones y a la comple-
jidad de sus mecanismos fisiopatológicos. Esta combinación de 
factores dificulta tanto la sospecha inicial como la ruta de abordaje. 
No obstante, un proceso diagnóstico oportuno, estructurado y 
basado en algoritmos validados permite incrementar la detección 
temprana, facilitando la instauración de tratamientos dirigidos 
capaces de modificar la progresión y mejorar el pronóstico de 
esta condición.
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