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Resumen

La amiloidosis por depédsito de cadenas livianas de
inmunoglobulinas (AL) es una enfermedad poco frecuen-
te y subdiagnosticada. El mejor tratamiento disponible
al momento es el trasplante autélogo de médula dsea
(TMO). El compromiso cardiaco es el principal determi-
nante pronostico en esta patologia y en ocasiones un
impedimento para recibir el TMO. Se presenta el caso de
un varén de 44 afios que consultd por signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca (IC) con biomarcadores cardia-
cos elevados. Se realizé un ecocardiograma transtoracico
donde se objetivé aumento de espesores parietales con
hipoquinesia global y fraccién de eyeccién deteriorada
en grado leve (50%). El paciente se interné en unidad
coronaria para balance negativo y para estudio etiolégico
del cuadro. Ante la sospecha de enfermedad infiltrativa,
se solicitaron un centellograma déseo con pirofosfato y
cadenas livianas libres en suero. El centellograma 6seo
resultdé no sugestivo para amiloidosis por transtiretina y
las cadenas livianas libres mostraron una relacién me-
nor a 0.26 con predominio lambda. Se realizé una biopsia
de encia que confirmé el diagnéstico de amiloidosis
AL. Posterior al diagnéstico comenzé tratamiento qui-
mioterdpico especifico con Ciclofosfamida, Bortezomib
y Dexametasona (esquema CYBORD) y Daratumumab.
Evolucioné con IC refractaria por lo que ingresé a lista de
trasplante cardiaco, recibiendo el mismo al poco tiempo
con buena evolucién. Esto permitio reiniciar el esquema
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quimioterapico y en segundo término finalmente recibir
el TMO, con buena evolucién.

Palabras clave: amiloidosis AL, insuficiencia cardiaca,
trasplante cardiaco, trasplante autélogo de médula 6sea

Abstract
Heart failure secondary to amyloidosis AL: diagnosis
and treatment

Light chain amyloidosis (AL) is a rare and underdi-
agnosed disease. The best treatment available is au-
tologous bone marrow transplantation (BMT). Cardiac
involvement is the main prognostic determinant in
this pathology and sometimes an impediment to re-
ceive BMT. We present a clinical case of a 44-year-old
who consulted for signs and symptoms of heart failure
(HF) with elevated cardiac biomarkers. A transthoracic
echocardiogram showed increased wall thickness with
global hypokinesia and mildly impaired ejection fraction
(50%). The patient was admitted to the coronary unit for
treatment with diuretics and for etiological study of the
condition. In view of the suspicion of infiltrative disease,
a bone scintigraphy with pyrophosphate and free light
chains in serum were requested. The bone scintigraphy
was not suggestive of transthyretin amyloidosis and
the free light chains showed a ratio of less than 0.26
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with lambda predominance. A gum biopsy was per-
formed and confirmed the diagnosis of AL amyloidosis.
After diagnosis, specific chemotherapy treatment with
Cyclophosphamide, Bortezomib and Dexamethasone
(CYBORD scheme) and Daratumumab was started. He
evolved with refractory HF so it was decided to admit
him to the cardiac transplantation list, receiving the
same soon after, with good evolution. This allowed the
patient to restart the chemotherapy regimen and finally
receive BMT, with good evolution.

Key words: AL amyloidosis, heart failure, cardiac
transplantation, autologous bone marrow transplanta-

tion

La amiloidosis sistémica es una enfermedad
producida por los depésitos de proteinas ami-
loides anormales en diferentes tejidos (corazén,
rinédn, higado, intestino, sistema nervioso, etc.)
alterando su normal funcionamiento. En la ami-
loidosis por depésito de cadenas livianas (AL) la
proteina amiloidogénica es producida por célu-
las plasmaéticas monoclonales aberrantes!.La in-
cidencia de amiloidosis AL en EE.UU. es de 5-12
personas por millén por ano. En Argentina se
estima en 11 personas por millén por afio, sin
embargo, la incidencia podria ser mayor en Lati-
noamérica donde existen escasos datos?.

Distintos esquemas de quimioterapia su-
presoras de la produccién de cadenas livianas
pueden prolongar la supervivencia de estos pa-
cientes. El trasplante de médula ésea (TMO), en
pacientes elegibles, es el tratamiento que se aso-
cia hasta el momento con una mayor supervi-
vencia®. Debido al retraso en el diagnoéstico y a la
rapida progresion de la enfermedad, solamente
el 30% de los pacientes con diagnéstico de ami-
loidosis AL son elegibles para trasplante autélo-
go de médula ésea al momento del diagnéstico.
El compromiso cardiaco es una limitante para
las terapéuticas descritas y define el prondstico
de la enfermedad, siendo el causante de mas del
90% de la mortalidad.

Antiguamente, el trasplante cardiaco estaba
contraindicado en pacientes con amiloidosis
cardiaca, por tratarse de una enfermedad sis-
témica y con mal pronéstico. Sin embargo, ac-
tualmente es una opcién en aquellos con insu-
ficiencia cardiaca (IC) refractaria, otorgando la
posibilidad de recibir el tratamiento especifico
en segunda instancia*.
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Se presenta el caso clinico de un paciente con
diagnéstico de amiloidosis AL con compromiso
cardiaco, que recibié un trasplante cardiaco y
posteriormente quimioterapia especifica supre-
sora y TMO, mejorando asi su condicién clinica.

Caso clinico

Vardn de 44 afios, con antecedente de cirugia por tinel
carpiano bilateral y sin otros antecedentes de relevancia.
Consulté por presentar disnea progresiva hasta clase fun-
cional Il de meses de evolucién juntamente con edemas
en miembros inferiores, aumento de peso y episodios de
mareos con un Unico cuadro sincopal. En el examen fisi-
co, presentaba tendencia a la hipotensién arterial (90/60
mmHg), con el resto de los signos vitales conservados,
buena mecanica ventilatoria con rales crepitantes en
ambas bases pulmonares, edemas en miembros inferio-
res 3 / 6 con Godet positivo y marcada disminucién de
la capacidad de apertura bucal. El electrocardiograma
evidencié ritmo sinusal a 75 latidos por minuto con eje
eléctrico desviado a la izquierda, presencia de bloqueo de
rama derecha con micro voltaje en derivaciones de los
miembros (Fig. 1). En la radiografia de térax se observd
un indice cardiotoracico en el limite superior de lo nor-
mal con signos de redistribucién de flujo hacia campos
pulmonares superiores y presencia de derrame pleural
derecho moderado. En el laboratorio se destacé un valor
de creatinina normal, de 1 mg/dl, y propéptido natriuré-
tico cerebral N-terminal (Pro BNP) de 3500 pg/ml (para
un valor normal ajustado a edad de hasta 210 pg/ml). Se
realizé un ecocardiograma Doppler transtoracico donde
se evidencié aumento difuso de espesores parietales (es-
pesor septal 1.93 cm, pared posterior 1.7 cm) y de la masa
ventricular, con hipoquinesia de los segmentos basal y
medio ventriculares con deterioro leve de la fraccién de
eyeccién (51.7%) (Fig. 2A y 2B). El strain longitudinal glo-
bal, técnica que mide la deformacién en el sentido base-
punta de la cavidad ventricular y que se considera mas
sensible que la fraccién de eyeccién fue de -10.5% (se con-
sidera normal entre -18 y -22%; valores menos negativos
sugieren una pobre deformacién miocardica). Ademas, se
observé marcado gradiente apicobasal, patrén caracteris-
tico de amiloidosis cardiaca. No presentaba valvulopatias
izquierdas significativas. En el ventriculo derecho se ob-
servaba un leve deterioro de los indices de funcién sisté-
lica, con aumento de espesor de pared libre, sin signos de
hipertensién pulmonar.

El cuadro se interpreté como IC y se indicaron diu-
réticos con buena respuesta inicial. Ante la sospecha de
enfermedad infiltrativa, se solicitaron un centellograma

6seo con pirofosfato y cadenas livianas libres en suero. El
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Figura 1 | Electrocardiograma de 12 derivaciones con ritmo sinusal, frecuencia cardiaca 100 latidos por minuto, eje eléctrico
desviado a la izquierda, QRS con imagen de bloqueo de rama derecha. Se observa patrén de pseudoinfarto en cara inferior y voltaje
disminuido para la marcada hipertrofia descrita en el ecocardiograma
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Figura 2 | A: Ecocardiograma transtoracico vista eje largo paraesternal izquierdo donde se observan didmetros del ventriculo
izquierdo conservados. Aumento de espesores parietales, con espesor septal de 1.93 cm y de pared posterior de 1.7 cm.
B: Ecocardiograma transtoracico vista de eje corto a nivel de la valvula mitral. Se observa un gran aumento de los espesores
parietales del ventriculo izquierdo, asi como también signos de hipertrofia ventricular derecha. C: Resonancia magnética cardiaca
con contraste. Vista de 4 cdmaras en la que se observa el realce tardio de gadolinio subendocardico difuso, con anulacién del
pool sanguineo. D: Resonancia magnética cardiaca con contraste. Vista de eje corto donde se observa marcado realce tardio de
gadolinio y anulacién del pool sanguineo

centellograma éseo resulté con score visual de Peruginide  normal entre 5.7 a 26.3 mg/dl) y las cadenas libres kappa
1 no sugestivo para amiloidosis por transtiretina. Las ca- de 8 mg/dl (rango normal entre 3.3 a 19.4 mg/dl) con una
denas livianas libres lambda fueron de 163 mg/dl (rango relacién kappa/lambda menor a 0.26, para valores consi-
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derados normales entre 0.26 a 1.65. En la inmunoelectro-
foresis en suero se hallé un componente monoclonal tipo
lambda. También se realizé6 una resonancia magnética
cardiaca con contraste, donde se observé una fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo similar a la del ecocar-
diograma, con realce tardio de gadolinio subendocardico
difuso, con anulacién del pool sanguineo (Fig. 2C y D). Con
estos resultados, se realizé una biopsia de encia que con-
firmé el diagnéstico de amiloidosis AL.

Posterior a la confirmacién diagnéstica, comenzé de
inmediato tratamiento quimioterapico con ciclofosfami-
da, bortezomib y dexametasona (esquema CYBORD) y
Daratumumab. Luego del tercer ciclo evolucioné con IC
refractaria a diuréticos por lo que se suspendi6 el trata-
miento especifico y se interné en Unidad de Cuidados In-
tensivos Cardioldgicos, con requerimientos de diuréticos
endovenosos en infusién continua y drogas inotrdpicas.
Se repitié el ecocardiograma que mostré una fraccién
de eyeccién similar a la anterior. Luego de una compleja
evaluacién multidisciplinaria se decidié su ingreso a lis-
ta de urgencia para trasplante cardiaco. Al mes del diag-
néstico de la enfermedad tuvo la posibilidad de recibir el
mismo con buena evolucién. Esto permitié reiniciar a los
tres meses del trasplante cardiaco un esquema de qui-
mioterapia supresora con buena tolerancia para poste-
riormente recibir el TMO a los 8 meses de haber recibido
el primer trasplante, mejorando asi su condicién clinica y
pronéstico. Durante el seguimiento, no se observé recaida
de la enfermedad y tuvo una buena evolucién sin nuevas
internaciones.

El paciente firmé el correspondiente consentimiento

informado.

Discusion

En la actualidad, el trasplante cardiaco es una
opcién para el tratamiento de la amiloidosis AL
en pacientes con compromiso cardiaco e IC re-
fractaria al tratamiento médico. Esta estrategia
permite a muchos pacientes recibir en un se-
gundo tiempo el TMO, considerado al dia de la
fecha el mejor tratamiento disponible para esta
enfermedad compleja. Varias series internacio-
nales han demostrado resultados alentadores
con esta secuencia de tratamiento®’ y reciente-
mente se han publicado datos locales en un es-
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tudio de cohorte retrospectivo donde 12 pacien-
tes con Amiloidosis AL y compromiso cardiaco
recibieron un trasplante cardiaco y la mitad de
ellos recibi6 durante el seguimiento el TMO me-
jorando asi el pronéstico de estos®.

Cabe destacar que, al tratarse de una miocar-
diopatia de tipo restrictiva, los pacientes pre-
sentan IC refractaria con valores de fracciéon de
eyeccién del ventriculo izquierdo superiores a
las de otras miocardiopatias avanzadas, como
fue el caso del paciente presentado. La disfun-
cién diastélica en contexto del gran componen-
te infiltrativo, que genera restriccién al llenado
ventricular, juega un rol fisiopatolégico funda-
mental en este grupo. Esta caracteristica parti-
cular puede ser motivo del contacto tardio con
el especialista en IC y derivar en el retardo en el
ingreso a lista de trasplante.

Otro punto para remarcar es que, debido a la
complejidad de la enfermedad en cuestién, es
crucial contar con un equipo multidisciplinario
para la valoracién integral previo al ingreso en
lista de trasplante. El principal aspecto a evaluar
es la probabilidad de recaida de la enfermedad
posterior al trasplante cardiaco® *°. Instaurar el
tratamiento quimioterdpico supresor poste-
rior al mismo, cuando las condiciones clinicas
lo permitan, es critico para la evolucién de los
pacientes. De esta manera, aquellos pacientes
elegibles, con buena respuesta a la terapia su-
presiva, pueden ser candidatos a recibir el TMO
en ultima instancia y asi cambiar el curso de la
enfermedad.

El caso clinico presentado representa un
ejemplo de la secuencia de tratamiento llevada
a cabo en un paciente con amiloidosis AL con
compromiso cardiaco e IC refractaria. En este
caso, el trasplante cardiaco permitié ofrecer el
mejor tratamiento disponible para la enferme-
dad de base. Ademas, también permite desta-
car la importancia del trabajo multidisciplinario
para la toma de decisiones en una afeccién sis-
témica y compleja como es la amiloidosis AL.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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