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Palabras clave RESUMEN

= Am“Oid‘?SiS ) La amiloidosis cardiaca AL es una enfermedad por depdsito extracelular de proteinas insolubles. Sin trata-

E IECOCf?er'Ograga . miento, la supervivencia suele ser inferior a seis meses tras el inicio de sintomas de falla cardfaca. El esquema
foalete CYBORD-D es de primera eleccion por su seguridad y evolucién favorable. Presentamos el caso de un pa-

ciente con amiloidosis AL con clinica de disfuncion cardiaca y extracardiaca severas, ademas con todos los
parametros de laboratorio y ecocardiograficos de mal pronéstico. Al afio de seguimiento, tras ocho ciclos
de esquema CYBORD, presentd gran mejoria clinica, respuesta hematoldgica completa, disminucion de
biomarcadores cardiacos y progreso favorable de la funcion cardiaca.

Keywords ABSTRACT

> Amyloidosis AL cardiac amyloidosis is a disease caused by extracellular deposition of insoluble proteins. Without treatment,

E ZChOCff ‘,j/’ogr aphy survival is usually less than six months after the onset of symptoms of heart failure. The CYBORD-D scheme is the
R first choice for its safety and favorable evolution. We present the case of a patient with AL amyloidosis with symp-

toms of severe cardiac and extracardiac dysfunction, also with all laboratory and echocardiographic parameters
of poor prognosis. At one year of follow-up, after eight cycles of the CYBORD regimen, presented great clinical im-
provement, complete hematological response, decrease in cardiac biomarkers and favorable progress in cardiac
function.

Presentacion del caso soplos, ingurgitacién yugular de segundo grado, reflujo hepatoyugular, equimo-
sis peri orbitarias y edema blando, frio e indoloro de miembros inferiores.

Paciente varén de 66 afos, sin antecedentes de importancia. Acudio a urgencias ~ Exdmenes de laboratorio: Troponina ultra sensible 74.4 ng/L (0-15.6), BNP 2182
por fatiga de 6 meses de evolucion (con tiempo de enfermedad 6 meses carac-  pg/mL (0-100), albimina 2.9 g/dL (3.5-5.7), fosfatasa alcalina 122 U/L (34-104),
terizado por fatiga), disnea progresiva NYHA 1V, lipotimia, edema de miembros ~ gammaglutamil transferasa 300.8 U/L (9-64), aspartato aminotransferasa 71.6
inferiores y diarrea. Al examen fisico se encontraba taquipneico, con murmullo  U/L (13-39), alanina aminotrasnferasa 64.3 U/L (7-52), creatinina 1.25 mg/dL
vesicular bibasal disminuido, ruidos cardiacos ritmicos de regular intensidad, no  (0.7-1.3), microalbuminuria 1532 mg/24 h, proteina de Bence-Jones en orina,
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cadenas ligeras en suero con patron monoclonal lambda 178 mg/L (8.3-27) e
inmunofijacion sérica con patron monoclonal IgG lambda.

El ecocardiograma transtoracico mostrd hallazgos sugestivos de enfermedad
infiltrativa, gran engrosamiento de ambos ventriculos (masa 199g/m?, GPR
0.97), aspecto moteado difuso, engrosamiento de las cuatro valvulas y septum
interatrial (Video 1), fraccién de eyeccién (FE) por ecocardiografia 3D del ven-
triculo izquierdo (VI) en 47% (Figura 1A).

El andlisis avanzado funcional de VI mostré patrén tipico de cardiomiopatia por
amiloidosis, strain longitudinal global (SGL) -5%, indice FE/-SGL 8.4 con relativo
mantenimiento del strain apical (RELAPs) 1.7 (Figura 2A), gran afectacién de
curvas de rotacion, twist y strain circunferencial (SC) -10% (Figura 3). Las cur-
vas de trabajo miocardico muestran severa disminucién del indice de trabajo
global (GWI) 371 mmHQg% y trabajo global constructivo (GCW) 398 mmHg%
con mayor disminucién de segmentos medios y basales (Figura 4A y C). Dis-
funcioén diastdlica tipo Ill con incremento de presiones de llenado del VI (Figu-
ra 5A-B-C) y miopatia auricular caracterizada por dilatacion severa de auricula
izquierda (Al) con volumen indexado de 79ml/m?y gran deterioro del strain en
sus tres fases (Figura 2E). Ventriculo derecho (VD) disfuncionante con TAPSE
12mm, cambio de drea fraccional (CAF) 25% y strain de pared libre (SLGPLVD)
-12% (Figura 2C). Alta probabilidad de hipertensiéon pulmonar con velocidad
maxima de insuficiencia tricUspidea (ITVM) 3.5m/s y presion sistolica de arteria
pulmonar (PSAP) estimada en 60mmHg.

Video 1. Ecocardiograma pre CYBORD, se muestran vistas apical cuatro, tres
y dos camaras con gran engrosamiento de las paredes, imagen tipica en
vidrio despulido, se observa linea binaria, evidente engrosamiento de las
valvulas adrtica y mitral, altamente sugestiva de enfermedad infiltrativa tipo
cardiomiopatia amiloiddtica.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) mostré realce tardio de gadolinio
(RTG) subendocardico y mesocérdico difuso biventricular, caracteristico de car-
diomiopatia por amiloidosis (Figura 6).

La biopsia de tejido adiposo periumbilical demostré depdsitos extracelulares
de material amorfo con tincién rojo congo y violeta cristal positivos que con-
firmo presuncién diagnostica (Figura 7). Biopsia dsea con 40% de células plas-
maticas con restriccién lambda.

Se estableci¢ el diagnostico de amiloidosis AL estadio IlIB, recibié ocho ciclos
del esquema CYBORD, bumetanida, espironolactona y carvedilol, con adecua-
da tolerancia.

Figura 2. (A y B) Mapa polar de SLG comparativo pre y post CYBORD
respectivamente donde se evidencia gran afectacion de las fibras
subendocérdicas con disminucién de la deformacion predominantemente
en segmentos medios y basales y mejorfa significativa post CYBORD con
SLG -5% vs -7%, RELAPS 1.7 vs 1.1. (C'y D) SGLPLVD comparativo pre y post
CYBORD respectivamente -12% vs -14%. (E y F) Miopatia de Al comparativo
pre y post CYBORD respectivamente, strain fase reservorio 7.6% vs 12%,
conducto 3% vs 5%, con pérdida de contribucion auricular y leve mejoria
al seguimiento.
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Figura 1. A. Se muestra fraccion de eyeccion 3D pre CYBORD en 47%. B. Recuperacion sustancial de fraccion de eyeccion 3D a 62%.
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Evaluacion pre CYBORD de la deformacion torsional severamente comprometida. (A) Curva de rotacion apical en 1
cercana a 0° (C)Twist de 12°. (D) SC -10.4%.
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Mapa polar y curva de trabajo miocardico comparativas pre CYBORD (A) y post CYBORD (B), Se muestra evolucion favorable del GWI 371 % vs

56TmmHg, GCW 398mmHg vs 623mmHg. Se evidencia ademas una disminucion del trabajo miocardico en todos los segmentos predominantemente

basales y medios. Mapa polar de eficiencia miocardica pre CYBORD (C) y post CYBORD (D) con leve incremento 86% vs 88%, se evidencia mayor eficiencia en
segmentos apicales.
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Figura 5. Evaluacion de funcion diastdlica. Pre CYBORD (A-B-C), Disfuncion diastdlica tipo Ill, con signos de incremento de presiones de llenado de VI, E/A 2.58,
disminucion importante de las velocidades del DTl septal y lateral. Post CYBORD (D-E-F) Disfuncién diastolica tipo II, con signos de incremento de presiones de
llenado de VI, E/A 0.81, persiste disminucién de velocidades de DTl septal y lateral.

Figura 6. Realce tardio subendocardico y mesocérdico de forma global
en la pared de las 4 camaras cardiacas. Engrosamiento concéntrico del
miocardio con grosor diastélico maximo de 19mm en pared septal.

Al aflo de seguimiento, su evolucién clinica fue favorable, disnea NYHA |, au-
sencia de ortopnea, edema de miembros inferiores, sintomatologfa digestiva
0 eventos hemorragicos. Respuesta hematoldgica con disminucion sustancial
de cadenas lambda séricas y ausencia en orina, reduccion del 31% de Hs-Tnl y
79% de BNP (Figura 8).
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Figura 7. En el examen microscopico de biopsia de grasa periumbilical, A)
Depositos de amiloide intersticial entremezclados con fibras de coldgeno.
B) La tincion con Crystal Violeta da un tono violdceo metacromatico
caracteristico en los depdsitos de amiloide. €) La tincién con Rojo Congo
resalta los depositos de amiloide, vistos en rojo claro. D) Una vez polarizados,
los depdsitos de amiloide dan una birrefringencia verde manzana.

El control ecocardiografico mostré incremento de FE 3D de VI 47% vs 62% (Fi-
gura 1B); mejoria en todos los pardmetros de mecanica de VI, del llenado dias-
télico, y de la funcién de la Al'y del VD descritas en las figuras 2 (B,D,F), 4 (B,
D), 5 (D,E,F) y 9. la velocidad de la insuficiencia tricdspide se redujo de 3.5m/s
a 2.4m/s con reduccién de la PSAP estimada de 60mmHg a 30mmHg.
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Figura 8. A) Disminucion sustancial y mantenimiento de Troponina | de alta sensibilidad. B) Disminucion sustancial y mantenimiento del Péptido natriurético
cerebral. C) Disminucién sustancial y mantenimiento de las Cadenas ligeras Lambda libres. D) Aumento y regularizacién de la relacién Kappa/Lambda.
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Figura 9. Evaluacion post CYBORD de deformacién torsional con mejorfa respecto al inicial. (A y B) Curva de rotacion apical con disminucion al seguimiento
12°vs 7°y basal con mejoria 0° vs -14°. (C) Curva de twist 12° vs 18°. (D) SC con incremento -10.4% vs -16%
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Discusion

La amiloidosis es una enfermedad multisistémica subdiagnosticada y poco
reportada en Latinoamérica; causada por depdsitos extracelulares de material
amorfo derivado de proteinas precursoras mal plegadas; el compromiso car-
diaco es factor prondstico’. Los fenotipos mas frecuentes de afectacion cardia-
ca son por cadenas ligeras (AL) y transtiretina (ATTR) subdividida en hereditario
y salvaje?. En AL, las fibrillas amiloides estdn compuestas por replicacion mo-
noclonal de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, frecuentemente por células
plasméticas o linfocitos B y es de peor prondstico porque, de no recibir tra-
tamiento, tiene supervivencia de seis meses siendo la toxicidad por especies
reactivas de oxigeno y disfuncién lisosomal las causas de su rdpido progreso'.
La clinica de amiloidosis AL depende del érgano afectado. En el electrocardio-
grama muchos no presentan patron de pseudoinfarto o voltajes bajos, voltajes
normales en contexto de hipertrofia incrementa la sospecha'.

El proteinograma electroforético y dosaje de cadenas ligeras requieren com-
plementarse con biopsia; es importante solicitar biomarcadores cardiacos
porque indican afectacién miocdrdica, estratificacién y prondstico*. La biopsia
endomiocérdica tiene sensibilidad y especificidad del 100%, muestras extra-
cardfacas tienen sensibilidad variable entre 14% y 90%; toda biopsia requiere
tipificacién con inmunohistoquimica’.

En ecocardiografia, las caracteristicas que nos acercan al diagnéstico y permiten
diferenciarla de otras cardiopatias infiltrativas son RELAPS >1 e Indice FE/-SGL >4.1;
existen valores prondsticos como SGL con punto de corte -14.2% o en otras lite-
raturas -10.2%, volumen sistélico <33ml/m? CAF <34% y fase de reservorio de Al
<20%"’. El trabajo miocérdico de VI es una técnica novedosa para valorar funcién y
prondstico. Clemmense et al, concluyeron que pacientes con GWI <1043 mmHg%
tenfan mayor eventos adversos, GWI <1039 mmHg% mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas y también el ratio de trabajo dpico-basal >3, mientras que el
SGL no fue predictor de mortalidad por todas las causas comparado con GWE,

La Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) permite caracterizacion tisular; RTG,
mapeo T1 nativo y volumen extracelular >0,40, son secuencias que nos acercan
al diagndstico pero no tipifican4; 30% de pacientes con AL tienen gammagrafia
cardfaca positiva y el diagnéstico diferencial con ATTR es la presencia de gam-
mapatia monoclonal®.

El esquema CYBORD incluye ciclofosfamida, bortezomib y dexamentasona y
en la actualidad su asociacion a daratumumab (CYBORD-D) es de primera li-
nea porque presenta buenos resultados, pocos efectos adversos y respuesta
hematoldgica del 60% que depende del estadio clinico®. Un registro de 189
pacientes indicé que reduccion de cadenas ligeras >50% post quimioterapia
se relaciona a incremento de SGL >10 puntos porcentuales (el paciente incre-
mentd 28 puntos porcentuales respecto al basal), menor E/e’, rigidez auricular
y NT-proBNP >20%, dependiendo del estadio clinico’®. Otro estudio concluyd
que la masa y GPR son marcadores de respuesta menos sensibles®. Pacientes
con respuesta completa al tratamiento suelen tener mayor reduccién de NT-
ProBNP sin diferencia significativa de troponinas en pacientes respondedores
frente a los no respondedores’.

El tratamiento estandar de insuficiencia cardiaca suele ser mal tolerado, el pilar
es el uso de diuréticos y restriccion de sal®.

El paciente se encontraba en estadio clinico avanzado, sintomatologia florida
cardiaca y extracardiaca, gran deterioro de clase funcional con todos los pa-
rametros ecocardiograficos y de laboratorio de mal pronéstico. Al ano de se-
guimiento post CYBORD, a pesar de lo avanzado de su enfermedad, presentd
sustancial mejorfa clinica con todos los pardmetros de buena respuesta tanto
laboratoriales y ecocardiograficos descritos lineas arriba.
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Conclusion

La amiloidosis cardiaca AL es de rapida progresion y sin tratamiento tiene so-
brevida menor de 6 meses, es por ello la importancia de reconocer las bande-
ras rojas de sospecha para un diagnéstico e inicio de tratamiento precoz. La
biopsia endocérdica sigue siendo el gold estdndar diagnéstico; sin embargo,
actualmente existen algoritmos que incluyen estudios de imagen y laborato-
rio que permiten acercarnos al diagndstico temprano. Es importante tomar en
cuenta los pardmetros de mal prondstico y de seguimiento para poder llevar
un adecuado control de los pacientes. Actualmente, existen esquemas de tra-
tamiento basados en quimioterapia e inmunoterapia siendo de primera elec-
cion el esquema CYBORD-D que demostrd gran impacto en la sobrevida en
estadios tempranos. El paciente, a pesar de lo avanzado de su enfermedad y
criterios de mal prondstico, cumplié con todos los parametros de buena res-
puesta descritos y se mantuvieron al afio de seguimiento, es por eso que este
caso clinico es excepcional.

Ideas para recordar

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad subdiagnosticada y poco repor-
tada en Latinoamérica. El fenotipo AL, por su fisiopatologia, es de progre-
sidn mas rapida y con sobrevida menor de 6 meses sin tratamiento.
Actualmente, hay un gran avance de los algoritmos diagnésticos que inclu-
yen estudios de imagen multimodal y de laboratorio que permiten acercar-
nos al diagndstico de forma répida y que ademas predicen el prondstico.
Hoy en dia existen distintos esquemas de tratamiento, el esquema CY-
BORD-D es el de primera eleccion. Se sabe que en etapas tempranas hay
mejor respuesta al tratamiento e impacta en la sobrevida de los pacientes..
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