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RESUMEN

Reportamos el caso de una amiloidosis sistémica de cadenas ligeras con compromiso cardiaco, precedida
de unagammapatiamonoclonal porlgGlambda.El diagnéstico clinico se realizé por signos de insuficiencia
cardiaca, elevacion de biomarcadores y hallazgos de imégenes, orientandose con la elevacion de cadenas
ligeras en sangrey orina, y confirmandose con la presencia de depésitos de amiloide en la biopsia de grasa
periumbilical y en diferentes segmentos del tracto digestivo. Se inicié tratamiento con daratumumab
mas bortezomib mas dexametasona, recibiendo un trasplante de células madre hematopoyéticas de
tipo autdlogo a los 22 meses del diagndstico, con una evolucién clinica favorable.

Palabras clave: Amiloidosis de Cadenas Ligeras de las Inmunoglobulinas; Corazén; Gammapatia
Monoclonal de Relevancia Indeterminada (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Monoclonal gammopathy evolving into sytemic amyloidosis
with cardiac involvement. A case report

We report a case of systemic light chain amyloidosis with cardiac involvement, preceded by a
monoclonal IgG lambda gammopathy. The clinical diagnosis was based on signs of heart failure,
elevated biomarkers, and imaging findings. The diagnosis was confirmed by elevated light chains in the
blood and urine, and the presence of amyloid deposits in the periumbilical fat biopsy and in different
segments of the digestive tract. Treatment with daratumumab plus bortezomib plus dexamethasone
was initiated, and autologous hematopoietic stem cell transplantation was done 22 months after
diagnosis, with a favorable clinical outcome.

(Source: MeSH-NLM).
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Introduccion

La amiloidosis primaria de cadenas ligeras es una neoplasia de
células plasmaticas caracterizada por la presencia de células
plasmaticas monoclonales y depdsitos de cadenas ligeras
de amiloide en diferentes érganos, como los rifones (46%),
el corazén (30%), el higado (9%), el tracto digestivo (7%), los
nervios periféricos (5%) y los tejidos blandos (3%). El compromiso
cardiaco es considerado un factor pronéstico adverso para la
supervivencia, por lo cual su deteccion precoz es clave 2,

El diagndstico requiere la demostracion histolégica de la
proteina amiloide, raramente necesitando una biopsia cardiaca,
dado que en el 90% de los casos se descubren depdsitos de
proteina en los aspirados de grasa o en la biopsia de médula 6sea.
Sin embargo, si se necesitara la biopsia de un érgano, la biopsia
renal tendria una sensibilidad diagndstica superior al 95% y la
endomiocardica de casi el 100% ©. Esta condicién puede derivar
de otras como la gammapatia monoclonal IgG lambda, pero de
manera muy infrecuente “,

Reporte de caso

Mujer de 57 afios de edad, con antecedentes de dolor abdominal
difuso de mas de cinco anos de evolucion, hiperinsulinemia,
insuficiencia venosa e historia de gammapatia monoclonal por
IgG lambda sin criterios de mieloma muiltiple desde hace seis afios,
quien ingresa por emergencia con un tiempo de enfermedad de
dos dias de evolucion caracterizado por disnea, fiebre hasta 39 °Cy

tos. Presento rapido deterioro en el drea de emergencia, por lo cual
es enviada a la unidad de cuidados intensivos con saturacion de
oxigeno del 80% a pesar de flujos elevados de oxigeno, iniciandose
ventilacion mecénica. Ademas, presentd hipotension sostenida
con presion arterial de 70/50 mmHg, por lo cual se decide el uso
de vasopresores. Al examen clinico presentaba edema leve de
miembros inferiores, piel y mucosas normocoloreadas, crepitantes
en bases de ambos campos pulmonares, ruidos cardiacos ritmicos
de baja intensidad, sin soplos.

Se realiz6 una tomografia de torax , la cual evidencié
neumonia en el lébulo inferior izquierdo, por lo cual se usé
meropenem, con evolucién lentayfavorable ensus catorce diasde
evolucién. Adicionalmente, se observaron complejos pequefios
en el electrocardiograma (Figura 1) y elevacién de NT-proBNP
durante su hospitalizacion, de 5486 pg/mL hasta 6151 pg/mL
(Valor normal [VN]: 0-300), ademas de la elevacién de troponina
T desde 0,51 ng/mL hasta 1,03 ng/mL (VN: 0-0,05). Se solicitd
un ecocardiograma que evidencié una fraccién de eyeccién de
ventriculo izquierdo (VI) de 70%, drea de auricula izquierda 19
cm? (VN < 20 cm?), septum 11 mm (VN < 10 mm), pared posterior
de VI 12 mm (VN < 10 mm), masa de VI indexada 72 g/m?> (VN:
44-95), miocardio hiperrefringente, efusién pericérdica postero-
lateral leve de 4 mm y un strain longitudinal global disminuido en
-12,4% (Figura 2).

Por los hallazgos electrocardiogréficos, de laboratorio y
de imdagenes, se sospechd de amiloidosis cardiaca, por lo que
se complementé el estudio con una resonancia cardiaca, en la
cual se encontrd: funcién sistélica del VI conservada (58,6%);
motilidad global y segmentaria conservadas; ausencia de edema
intramiocardico; reforzamiento tardio a predominio del septum
interventricular e inferior; funcién sistdlica del ventriculo derecho

Figura 1. Electrocardiograma de doce derivaciones que muestra complejos pequerios, bloqueo incompleto de rama derecha del haz

de His y complejos de bajo voltaje.
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Figura 2. Ecocardiografia que muestra strain longitudinal global disminuido (-12,4) al diagnéstico.

conservada (52,9%); derrame pericérdico leve (lateral 4,7 mm,
inferior 7 mm, sin compromiso hemodinamico) (Figura 3).

Se realizaron examenes adicionales como dosaje de
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA) y panel antifosfolipidico todos negativos.
Proteinas de Bence Jones en orina de 24 h: negativas. Cadenas
ligeras kappa en suero: 7,78 (VN: 3,3-19,4). Cadenas ligeras
lambda en suero: 1645,2 (VN: 5,71-26,3); cadenas ligeras kappa
en orina: 81,06 mg/L (VN: 0,012-32,71); cadenas ligeras lambda
en orina: 1214 mg (VN: 0,01-4,99); DHL 207 (VN: 135-214).
Inmunoglobulinas Ay M en valores normales. Estudio de médula
osea con area de células plasmaticas aberrantes tipificadas por
citometria de flujo (Figura 4).

La biopsia de grasa periumbilical dio positiva a la tincién de rojo
de Congo para la confirmacién diagnostica. Se realizd endoscopia
altay colonoscopia por presencia de ardor epigastrico y deposiciones

liquidas, dando la tincién de rojo de Congo en las muestras positiva
en ldmina propia de estémago, ldmina propia de duodeno, colon
ascendente, colon transverso, colon descendente y recto.

Evolucién favorable del cuadro, siendo enviada a casa con
furosemida 20 mg al dia, pantoprazol 40 mg en ayunas, sucralfato 5 cc
30minantes deacostarse, esporas de Bacillus clausii 1 dmpula por via oral
cada 8 h durante 7 dias. El diagnéstico final fue de amiloidosis sistémica
estadio clinico IV (Mayo Stage System) © con compromiso cardiaco e
intestinal. Se inici6 tratamiento con daratumumab mas bortezomib mas
dexametasona. En su evolucién, cursé con flutter auricular, por lo cual se
inici6 tratamiento con apixaban 2,5 mg cada 12 h.

A los 22 meses de su diagndstico, se le realizé un trasplante
de células madre hematopoyéticas de tipo autélogo con buena
evolucion. Desde el punto de vista cardiovascular, tuvo una
marcada mejoria clinica con disminucién del NT-proBNP y con
mejoria del strain rate por ecocardiografia (Figura 5).

Figura 3. Resonancia magnética cardiaca, en la secuencia de inversién recuperacion (IR) en T1 para valorar imagenes de
reforzamiento tardio en tres camaras, cuatro camaras y eje corto, donde observamos la presencia de fibrosis miocardica de tipo
intramiocardica (focal) a predominio del septum interventricular e inferior (flechas rojas), siendo una distribucion atipica para

amiloidosis cardiaca.
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Figura 4. Area de células plasmaticas aberrantes que, por citometria de
flujo en médula 6sea, expresaban clonalidad con el siguiente fenotipo: clgG
Lambda ++ / clgG Kappa - / CD38+ / CD56 +++/CD 20-/CD117 ++.

sistémica con severo compromiso cardiaco. En términos de

Discusion progresion, la probabilidad de evolucionar a otras condiciones

como linfoma no-Hodgkin, leucemia linfocitica crénica y
El presente caso se trata de una paciente que, teniendo mieloma muiltiple es de, 1% por aiio y, menos frecuentemente, a
gammapatia monoclonal no Ig-M, progresé a amiloidosis amiloidosis AL y plasmocitomas 9.

Figura 5. Ecocardiografia con mejora del strain longitudinal global a los dos afios del diagnéstico.
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La amiloidosis cardiaca se clasifica en diferentes tipos, cada
uno con manifestaciones cardiacas y extracardiacas Unicas. Las
tres formas primarias son: amiloidosis AL (de cadenas ligeras) y
la amiloidosis transtiretina, la cual incluye a la forma wild-type
(WtATTR) y las variantes hereditarias (hATTR) ©7),

Laamiloidosis AL es rara, con una incidencia de 1 por 100 000
en los Estados Unidos de América, y se asocia con discrasias de
células plasmaticas. Afecta a pacientes desde la cuarta década
de la vida e incluye sintomas como el incremento de la presién
venosa yugular, la congestion hepaética y la falla ventricular
derecha. Los estadios avanzados estan asociados con sindromes
de bajo gasto (disminucién de la presién del pulso y retraso en el
llenado capilar) ©”.. Los hallazgos electrocardiograficos revelan un
bajo voltaje en las derivaciones de extremidades y un patrén de
seudoinfarto en las derivaciones precordiales, a pesar de que la
evidencia ecocardiografica muestre un incremento en el espesor
de la pared del ventriculo izquierdo ©'2,

Enlaamiloidosis AL, las proteinas ligeras con un plegamiento
deficiente son depositadas en el espacio extracelular del
musculo cardiaco, lo cual condiciona su disfuncién. El objetivo
del tratamiento es detener la produccidon de estas proteinas
defectuosas, considerando que existen algunos factores como
la edad de los pacientes, el riesgo incrementado de sangrado,
los eventos tromboembdlicos y el compromiso multiorganico,
lo que genera un prondstico desfavorable 713, Adicionalmente,
las arritmias auriculares son mas prevalentes en la amiloidosis
cardiaca que en la poblacién general, llegando hasta el 44% en la
WATTR, sobre todo en los estadios avanzados de enfermedad -

Como terapias se incluyen:

- El régimen de quimioterapia, denominado CyBorD, que
incluye ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona >,

- Eltrasplanteautélogodecélulasprogenitorashematopoyéticas
con una dosis elevada de melfalan. Para ser candidato a esta
terapia se considera que la paciente sea menor de 70 afos,
que no tenga disfuncién organica significativa, que esté en un
buen estado funcional (ECOG<2), en clase funcional NYHA < 3
y niveles de biomarcadores por debajo de los rangos 9.

- Daratumumab, un anticuerpo IgG humano dirigido a
CD38, el cual ha sido recientemente aprobado por la
FDA en combinacién con bortezomib, ciclofosfamida y
dexametasona (CyborD) considerando los datos del ensayo
clinico ANDROMEDA 9,

- Existen alternativas para los pacientes que no son candidatos
a trasplantes, que no pueden recibir bortezomib o que no
tienen acceso a daratumumab, que incluyen melfalan oral
y dexametasona, alcanzando respuestas hematoldgicas
parciales en al menos el 60% de los pacientes 9.

Para aquellos pacientes con amiloidosis refractaria o
que presentan recaida al tratamiento, puede emplearse solo
daratumumab, regimenes basados en inhibidores de proteasas
(ixazomib con dexametasona), regimenes inmunomoduladores
como lenalidomida, talidomida y pomalidomida, o terapia de
rescate con bendamustina, estando en estudio el anticuerpo
monoclonal CAEL-101 y Birtamimab 5'7),

En conclusién, este caso representa una evolucion atipica
hacia amiloidosis sistémica con compromiso cardiaco, en una
mujer con gammapatia monoclonal previa, en quien los sintomas
clinicosy las pruebas diagnésticas cardiovasculares orientaron ala
busqueda temprana de los depésitos de amiloide. El compromiso
cardiaco, asociado a una mayor morbimortalidad, requiere
quimioterapia y hasta el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas cuando esté disponible.

Contribuciones de los autores
GVR: conceptualizacién, investigacion y escritura del original.
OAT, IFV: supervisién, revision y edicion.

Aspectos éticos

Este reporte salvaguarda estrictamente la confidencialidad del
paciente, ninguin dato en el mismo permite su identificacion. Adi-
cionalmente, la paciente otorgd su consentimiento verbal para la
publicacién del caso.
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