S % Revista Colombiana de
sk o 4 Hematologia y Oncologia
%?wﬁijo\& Julio - Diciembre de 2023 « Volumen 10 - Numero 2

ARTICULO ORIGINAL

Serie de casos de amiloidosis sistémica de cadenas ligeras
en un hospital de alta complejidad en Medellin

Case series of light chain systemic amyloidosis in a high complexity hospital
in Medellin

» Kenny Mauricio Galvez Cardenas MD. Esp." "Hospital Pablo Tobon Uribe, Medellin, Colombia.
» Maria Clara Escobar Millan MD. 2 ; Universidad CES, Medellin, Colombia. :

) 3 Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.
» Juan Felipe Morantes Rubiano MD. Esp. *

Recibido el 27 de abril de 2023; aceptado el 11 de octubre de 2023 Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.514
Resumen

La amiloidosis es un conjunto de enfermedades raras caracterizada por el depdsito anormal de pro-
teinas en los tejidos. Puede afectar cualquier érgano excepto el sistema nervioso central y tener
una presentacion clinica heterogénea dependiendo del dafio al érgano comprometido. Métodos: se
presenta un estudio descriptivo, retrospectivo de una serie de casos de 11 pacientes en una institu-
cién de alta complejidad en Medellin donde se realizé el diagndstico comprobado de amiloidosis por
cadenas ligeras; el objetivo fue describir la presentacidn clinica, paraclinica e imagenoldgica de los
pacientes, durante un periodo comprendido entre 2014 y 2020. Se realizé una recoleccion de datos
demograficos y clinicos de los registros médicos, para posteriormente compararlos con datos de la
literatura. Resultados: se encontré un total de 11 pacientes en quienes predomind principalmente el
compromiso cardiaco y renal. Los sintomas principalmente referidos fueron edema en extremida-
des, astenia, adinamia, pérdida de peso y disnea. Los érganos donde se identificé por histopatologia
el depdsito amiloide fueron médula dsea, tracto gastrointestinal, rifidn, pulmén y en piel. En el elec-
trocardiograma los dos principales hallazgos fueron un patrén de bajo voltaje y de pseudoinfarto;
la hipertrofia ventricular izquierda y el derrame pericardico fueron hallazgos ecocardiograficos fre-
cuentes. Conclusidn: el tipo de gammapatia monoclonal de tipo mds frecuente en la serie fue por
cadenas livianas lambda.
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Abstract

Amyloidosis is a group of rare diseases characterized by the abnormal deposit of proteins in the
tissues. It can affect any organ except the central nervous system and have a heterogeneous clinical
presentation depending on the damage to the involved organ. Methods: We present a descriptive,
retrospective case series study of 11 patients with a confirmed diagnosis of light chain amyloidosis
in a highly complexity institution in Medellin. The objective was to describe the clinical, paraclini-
cal, and imaging presentation of patients, during a period between 2014 and 2020. A collection of
demographic and clinical data from medical records was carried out, to later compare them with
data from the literature. Results: A total of 11 patients were found, in which cardiac and renal in-
volvement were the most common. The main symptoms reported were edema in the extremities,
asthenia, adynamia, weight loss and dyspnea. The organs where the amyloid deposit was identified
by histopathology were bone marrow, gastrointestinal tract, kidney, lung and skin. In the electro-
cardiogram the two main findings were a pattern of low voltage and pseudoinfarction. Left ventri-
cular hypertrophy and pericardial effusion were common echocardiographic findings. Conclusion:
the most frequent type of monoclonal gammopathy in the series was due to lambda light chains.

Keywords: Amyloidosis; immunoglobulin light chains; paraproteinemias, heart failure, renal insuffi-

ciency, chronic.

Introduccion

La amiloidosis es un conjunto de
enfermedades raras que se caracteriza por el
depdsito extracelular anormal de diferentes
tipos de proteinas en los tejidos, interfiriendo
con la funcidn normal de los drganos. El
depdsito amiloide puede corresponder a
una sobreexpresidon de una proteina normal,
originarse como resultado del depdsito de
una proteina anormal o estar relacionada a un
proceso de envejecimiento del individuo.’

Entre sus diferentes formas, la amiloidosis
de cadenas ligeras es la mas comun, la cual
ocurre en presencia de una proliferacion clonal
de células plasmaticas, con un aumento en la
produccién, acumulacion y depdsito de cadenas
livianas con compromiso principalmente a nivel
cardiaco, renal, neural, dermatoldgico y en
menor medida gastrointestinal o hepatico.”
El principal determinante de la sobrevida es
el compromiso cardiaco.? Su presentacion
clinica es variada y depende de los drganos
afectados e incluye falla cardiaca con fraccién

de eyeccion preservada, sindrome nefrético,
disfuncidon hepadtica, neuropatia periférica o
autondmica, entre otros.* En los ultimos afios
ha habido mdltiples avances en su identificacion
y diagndstico, asi como en la disponibilidad de
agentes quimioterapéuticos que han mejorado
la sobrevida de los pacientes.3 De alli que el
pilar de sumanejo es el diagndstico temprano y
el inicio de tratamiento antes de que haya dafio
de drgano irreversible, lo cual se asocia a una
alta mortalidad.>

Materiales y métodos

Serealizaunestudiodescriptivoretrospectivo
tipo serie de casos de once pacientes mayores
de 18 afios con diagndstico de amiloidosis
sistémica de cadenas ligeras valorados en
el servicio de hematologia del Hospital
Pablo Tobén Uribe en la ciudad de Medellin,
Colombia durante el periodo comprendido
entre noviembre del 2014 y mayo de 2020. Se
realizé una recoleccién de datos demograficos
y clinicos de los registros médicos, incluyendo
edad, sexo, motivo de consulta, hallazgos en
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imagen (electrocardiograma, ecocardiograma,
holter y resonancia magnética cardiaca).
Adicionalmente, se hace revisiéon de estudios
de hematologia (electroforesis de proteinas e
inmunofijacidon, medicién de cadenas ligeras
libres, aspirado y biopsia de médula dsea y/o
biopsia de dérgano comprometido), esquema
de tratamiento administrado, tiempo de
seguimiento y evolucidn clinica. Estos datos se
expresan como frecuencias absolutas, relativas
y promedios; por el pequefio numero de
pacientes no se realizaron analisis estadisticos.
Los criterios de respuesta a quimioterapia se
definen segun el estudio de Palladini et al. del
2012.°

Resultados

Se analizan 11 pacientes, 6 mujeres y 5
hombres, con una edad promedio de 60.8 afios;
los sintomas mds comunes referidos por los
pacientesfueronlapresenciade edemas,astenia
y/o adinamia, pérdida de peso y disnea. De los
pacientes estudiados, 8 tuvieron compromiso
renal, uno de ellos dado por sindrome
nefrético, otro paciente evoluciond hacia
enfermedad renal terminal con requerimiento

Tabla 1.

de terapia de reemplazo renal. El 90 % de los
pacientes presenté compromiso cardiaco, dado
por hipertrofia ventricular izquierda; todos
tenian una fraccion de eyeccidn del ventriculo
izquierdo preservada (definida como fraccién
de eyeccidn 250 %). Otros hallazgos frecuentes
en el ecocardiograma fueron la presencia
de derrame pericardico y engrosamiento
valvular. En general los pacientes tuvieron una
disminucién del strain longitudinal global, con
mayor compromiso de los segmentos medialesy
basales frentealapical. Enel electrocardiograma
(ECQ) y holter, el 45 % de los pacientes presentd
bajo voltaje y patrén de pseudoinfarto. Algunos
pacientes presentaron arritmias no sostenidas
como taquicardia atrial (45 %) y taquicardia
ventricular (18 %). En la resonancia magnética
cardiaca (RMC) cuatro pacientes presentaron
realce tardio de gadolinio subendocardico. El 63
% de los pacientes tenia una clasificacion NYHA
>2. Los otros sistemas mas frecuentemente
comprometidos fueron el sistema nervioso
periférico (dado por neuropatia periférica)
en seis pacientes y tejidos blandos (dado
por macroglosia, purpura periorbitaria y/o
equimosis en piel) en cinco pacientes (Tablas 1

y2).

Frecuencia de sintomas reportados y drganos comprometidos en paraclinicos de extension

Sintomas
Presentacion Total (%)
Edemas 9(81.8)
Astenia o adinamia 7(63.6)
Pérdida de peso 7(63.6)
Disnea 7(63.6)
Ortopnea 3(27.2)
Disnea paroxistica nocturna 1(9)
Palpitaciones 1(9)
Tos 1(9)

Organos afectados
Organo Total (%)

Rifidn 8(72.7)
Tracto gastrointestinal 6 (54.5)

SNP 6 (54.5)

SNA 4(363)
Tejidos blandos 5(45.4)
Pulmén 3(27.2)
Higado 2(18)
Mdsculo 1(9)

Nota: SNP = Sistema nervioso periférico; SNA = Sistema nervioso auténomo
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Tabla 2.

Caracteristicas del electrocardiograma/holter, ecocardiograma y resonancia magnética

Bajo voltaje

Patrén de pseudoinfarto

Trastorno de la conduccidn AV de primer grado
Taquicardia auricular

Taquicardia ventricular no sostenida

Hipertrofia ventricular izquierda
Derrame pericdrdico

Engrosamiento valvular

FEVI*

Diametro del septo interventricular®

Alteraciones de la contractilidad

FEVI*
Realce tardio de gadolinio subendocardico

Pruebas complementarias
Electrocardiograma/Holter

Ecocardiograma transtoracico

Relacidn strain apical/promedio en segmentos medial y basal*

Resonancia magnética cardiaca

Total (%)

5(45-4)
5(45.4)
3(27:2)
5(45.4)
2(18)

10 (90.9)
5(45.4)

3(272)

61.18 % + 4.62
15.45 mm * 2.58
2.08 £ 0.45

o (o)

65 %+ 4.56
4(36-3)

Notas: *Promedio y desviacién estdndar; AV = auriculoventricular; FEVI = fraccidn de eyeccién del ventriculo iz-

quierdo

En el 81 % de los pacientes se identificd
una subpoblacién de plasmocitos en médula
dsea 210 %, siendo la mediana del 10 %. A los
pacientes que se les realizd cariotipo y/o FISH,
se identificé la translocacién t (11;14) en dos
casos y reordenamiento del gen de la cadena
pesada de inmunoglobulinas (IGH) en un caso.

Todos los pacientes tuvieron diagndstico
histolégico de amiloidosis por presencia de

tincion de rojo Congo positiva en uno o mas
drganos; el sitio mas frecuente fue médula
6sea (36.3 % de los pacientes), seguido de
tracto gastrointestinal, rindn, pulmodn y piel.
No se realizé biopsia endomiocardica a ningin
paciente. En todos los casos se identificd
componente monoclonal en la electroforesis de
proteinas con inmunofijacién y alteracion de la
relacion Kappa/Lambda (Tabla 3).
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Tabla 3.
Estud1305 de gammapatia monoclonal y biopsia de drganos comprometidos
Estudios de hematologia Total (%)
Biopsia de érgano con tincidn de rojo Congo positiva
Médula dsea 4(36.3)
Tracto gastrointestinal 3(27.2)
Rifidn 3(27.2)
Pulmén 3(27.2)
Piel 3(27.2)
Glandula salival 2(18)
Higado 1(9)
Ganglio 1(9)
Musculo 1(9)
Tipo de gammapatia monoclonal
Lambda 4(36.3)
IgG Lambda (L) 3(27.2)
Kappa 1(9)
IgG Kappa (K) 3(27.2)
Alteracion de la relacién K/L 11 (100)
Estudios en médula ésea
Plasmocitos 210% 9(81.8)
IGH/MYEOV t(11:14) por FISH 2(18)
Reordenamiento del gen IGH (14932) por FISH 1(9)

Nota: IgG= inmunoglobulina G, IGH= immunoglobulin heavy locus, MYEOV= myeloma over-
expressed, t = translocacidn, FISH = hibridacién fluorescente in situ

El esquema de quimioterapia mas
frecuentemente recibido fue ciclofosfamida,
bortezomib y dexametasona (CyBorD) en 10
pacientes. Ningun paciente fue sometido a
trasplante autdlogo de células madre. Durante
el tiempo de seguimiento dos pacientes
presentaron respuesta completa, uno muy

buena respuesta parcial, cuatro respuesta
parcial, y uno recaida. No se describid la
respuesta a quimioterapia del resto de
pacientes. Cinco de los pacientes estudiados
fallecieron. Se estimé una media y mediana de
supervivencia en la Tabla 4 con una curva de
supervivencia en la Figura 1.

Tabla 4.
Media y mediana de supervivencia
Media®
IC=95%
Limite Limite
Estimacion Desv. Error  inferior superior
25.58 8.717 8.495 42.666

Mediana
IC=95%
Limite Limite
Estimacion  Desv. Error  inferior  superior
14.714 7.623 o] 29.656

Nota: IC= Intervalo de confianza
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Figura1.
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Discusion

Las cadenas ligeras de la amiloidosis AL
pueden infiltrar cualquier érgano con excepcidon
del sistema nervioso central, llevando a una
amplia variedad de manifestaciones clinicas.
Por lo general, los pacientes se presentan
con sintomas inespecificos, siendo los mas
frecuentemente referidos en Ila literatura la
presencia de fatiga, disnea, edema periférico,
constipacion o diarrea, parestesias y pérdida de
peso,’ lo cual es acorde a lo encontrado en esta
serie de pacientes.

El compromiso cardiaco es la principal
causa de morbimortalidad y ocurre en
aproximadamente el 50 % de los casos.® Los
hallazgos en ECG, ecocardiograma y RMC
son compatibles con lo reportado en series
mas grandes de pacientes, siendo banderas
rojas para sospechar amiloidosis cardiaca la
presencia de: hipertrofia ventricular izquierda,
especialmente si es discordante con el voltaje
en el ECG (bajo voltaje). Personas mayores
que se presentan con falla cardiaca con
fraccion de eyeccidn preservada en ausencia
de otras causas, derrame pleural o pericardico,
alteracion del strain longitudinal global que
respeta los segmentos apicales, engrosamiento
de las vélvulas cardiacas, dilatacién biauricular
y engrosamiento del septo interventricular

Funeidn de superviventia
Censurado

50.6%

#.00 1960

en ecocardiograma, asi como T1 nativo
elevado, patrén de realce tardio de gadolinio
subendocardico y aumento del volumen
extracelular en la RMC.2" Sin embargo,
estos hallazgos no permiten diferenciar de la
amiloidosis cardiaca por transtirretina (TTR).

El compromiso renal se caracteriza por
proteinuriayeldesarrollodefallarenalprogresiva
y se manifiesta como edema periférico, por lo
que debe sospecharse en cualquier paciente con
sindrome nefrdtico de etiologia no diabética.
La infiltracidn del tracto gastrointestinal lleva a
malabsorcién y pérdida de peso. El compromiso
del sistema nervioso auténomo puede llevar
a hipotensiéon ortostatica y del SNP a una
neuropatia periférica desmielinizante o un
sindrome del tdnel del carpo (especialmente
bilateral). La presencia de macroglosia y
purpura periorbitaria son casi patognomonicos,
pero son poco frecuentes y suelen aparecer de
forma tardia. Adicionalmente, este diagndstico
debe considerarse en todos los pacientes con
gammapatia monoclonal (de significado incierto
o mieloma multiple smoldering) que tengan
fatiga, edema, pérdida de peso o parestesias
inexplicadas.*"

La prueba diagndstica de referencia en la
amiloidosis es la identificacion del depdsito
amiloide en el drgano afectado, la cual se
realiza bajo luz polarizada con la tincion de rojo
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Congo y se caracteriza por la birrefringencia
color verde manzana en los tejidos analizados.®
El diagndstico histopatoldgico se realizd en
todos los pacientes de nuestra serie. Con
frecuencia es posible realizar el diagndstico con
biopsias menos invasivas (de grasa abdominal
y glandulas salivales) como se evidencié en
el 45 % de nuestros pacientes. Asi mismo, es
crucial caracterizar el tipo de fibrilla amiloide
involucrada ya que permite plantear el
tratamiento especifico de la causa; para esto
se utiliza la espectrometria de masas, poco
disponible en nuestro medio.

Se describe que el infiltrado en la médula
dsea de células plasmaticas por lo general es
pequefio, con una mediana del 10 %,> que fue la
misma calculada en nuestro estudio. Contrario al
mieloma multiple (que puede coexistir), aiin no
es claro el papel del FISH al momento de definir
el tratamiento y prondstico de los pacientes
con amiloidosis AL. Al parecer, las mutaciones
en FISH se asocian con una menor sobrevida
global y sobrevida libre de progresion, siendo la
mds frecuente la translocacion t(11;14) que esta
presente en un 39 % de casos y la hiperdiploidia,
en el 38 %.12 La presencia de la t(11;14) también
predice una menor respuesta a las terapias
basadas en bortezomib.* Esta translocacion
también fue la mas frecuente en nuestro
estudio.

El tratamiento de la amiloidosis de cadenas
ligeras se basa en la eliminacién del clon de
células plasmaticas que produce las cadenas
ligeras amiloidogénicas.® Aproximadamente
el 20 % de los pacientes seran elegibles para
trasplante autdlogo de células madre.® En estos
pacientes estaindicada una terapia de induccion
basada en bortezomib, que mostré mejores
desenlaces frente a aquellos que no recibieron
terapia de induccién.”

La sobrevida de los pacientes que no son
candidatos a trasplante ha mejorado con el

tiempo por la aparicién de nuevos esquemas
de tratamiento. El primer régimen en mostrar
una respuesta hematoldgica fue la combinacién
de melfaldn y dexametasona (MDex)." Luego,
la introduccién de regimenes basados en
bortezomib mostraron mejoria en la respuesta,
tal como se evidencid en un estudio fase Ill que
compard MDex frente a MDex mas bortezomib
(BMDex) en el cual hubo mayor respuesta
hematoldgica en este segundo grupo (79 %
versus 52 %; p 0.002), traduciéndose en mayor
sobrevida libre de progresiéon y sobrevida
global con una disminucidén de dos veces la
tasa de mortalidad.” Lo anterior, hace que sea
una opcion terapéutica razonable en pacientes
recién  diagnosticados.* EL  bortezomib
también se ha combinado con ciclofosfamida
y dexametasona (CyBorD) mostrando buenas
tasas de respuesta hematoldgica.®” El
daratumumab (DARA) es una terapia altamente
efectiva contra las células plasmaticas y es el
primer medicamento aprobado por la FDA para
el tratamiento de la amiloidosis AL.%5 El estudio
ANDROMEDA compard CyBorD con CyBorD +
DARA y demostré mayores tasas de respuesta
hematoldgica, asi como respuesta cardiaca y
renal, lo que lo convirtié en el nuevo estandar
de terapia para amiloidosis AL."®"

Tras el inicio de la terapia, es vital monitorizar
la respuesta. Se han descrito cuatro niveles
de respuesta hematoldgica y de drgano
(respuesta completa, muy buena respuesta
parcial, respuesta parcial y no respuesta).6 Por
lo general la respuesta de drgano se retrasa
mas que la respuesta hematoldgica. La meta
a largo plazo del tratamiento debe ser lograr
respuesta de drgano y una profunda respuesta
clonal? Asi como en el mieloma multiple, la
enfermedad minima residual negativa mejorala
sobrevida en amiloidosis AL.# Con los cambios
en los estandares de cuidado, la sobrevida ha
mejorado en los Ultimos cuarenta afos, siendo
previamente una enfermedad inevitablemente
fatal. Son predictores clave de la sobrevida
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la gravedad del compromiso cardiaco y la
capacidad delograrunarespuestahematoldgica
profunday duradera.*

Conclusiones

La amiloidosis sistémica se caracteriza por
una presentacion heterogénea con sintomas
inespecificos, lo cual dificulta el diagndstico
oportuno conduciendo a una identificacion
tardia cuando existe dafio irreversible a érgano.
Entre sus diferentes formas, la amiloidosis
de cadenas ligeras es la mas comun. La
identificaciéon temprana en conjunto con los
nuevos estandares de cuidado, han permitido
un aumento en la sobrevida global, sin
embargo, sigue siendo poco conocida y descrita
en nuestro pais. El presente trabajo expone las
formas clinicas de presentacién de una serie
de casos diagnosticados en un hospital de alta
complejidad en Medellin, mostrando grandes
similitudes con la literatura internacional en
los hallazgos clinicos y de imagen, asi como
en estudios de médula dsea y biopsia de
organos comprometidos. Los hallazgos mas
frecuentes fueron los sintomas constitucionales
inexplicados, la falla cardiaca con fraccion de
eyeccion preservaday el compromiso renal y del
tracto gastrointestinal. Finalmente se expone
la media y mediana de supervivencia con la
realizacién de una curva de supervivencia.
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Teniendo en cuenta la Resolucién 8430 de
1993 en su articulo 11, se puede clasificar como
unainvestigacionsinriesgo, dado que sebasaen
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la salud y confidencialidad de los participantes.
Para la realizaciéon de la investigacion se han
seguido los principios éticos promulgados
en la Declaracion de Helsinki. EI Comité de
Investigaciones y Etica en Investigaciones del
Hospital Pablo Tobdn Uribe en el acta 19/2019
aprueba larevisidn de historias clinicas con fines
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