PRESENTACION
DE CASOS

Trasplante cardiaco y de médula 6sea en un paciente
con amiloidosis AL e insuficiencia cardiaca refractaria

CESAR BELZITIM™AC. 1, RODRIGO BAGNATI', CAROLINA TORRES BIANQUI', JORGE ARBELBIDE?, ELSA NUCIFORA?,
ALBERTO DOMENECHMT™AC. 3, RICARDO MARENCHINO?, NORBERTO VULCANOM™AC T ARTURO CAGIDEMTSAC 1

Recibido: 22/05/2009
Aceptado: 03/06/2009

RESUMEN

La amiloidosis es una enfermedad infiltrativa sistémica que compromete al corazén y repre-
senta una causa importante de miocardiopatia restrictiva.

Se describe el caso de un paciente masculino de 35 anos con insuficiencia cardiaca avanzada
secundaria a miocardiopatia infiltrativa por depdsito amiloide. Durante su evaluacién se
realiz6 diagnostico de neoplasia de células plasmaticas. Debido a la rdpida progresion de los
sintomas, el deterioro de la funcién ventricular y la incapacidad para tolerar el tratamiento
adecuado para su enfermedad hematolégica, se realiz6 trasplante cardiaco seguido de tras-
plante autélogo de médula ésea sin complicaciones. La presentacién de este caso constituye
la primera comunicacién en nuestro pais de trasplante cardiaco seguido de trasplante de
médula 6sea como tratamiento de la amiloidosis cardiaca.
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INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad infiltrativa sistémica
que compromete al corazén y representa una causa
importante de miocardiopatia restrictiva. En la
amiloidosis por cadenas livianas, amiloidosis AL, el
compromiso cardiaco ocurre en hasta un 50% de los
casos y su afectacion aislada es rara. La presentacion
clinica mas frecuente es la falla cardiaca derecha, aun-
que puede presentar falla izquierda por disfuncién
diastdlica o sistdlica con sindrome de bajo volumen
minuto. El sincope de causa multifactorial y el com-
promiso del sistema de conduccién son otras de las ma-
nifestaciones més frecuentes. Desde el momento en que
se detecta cualquier signo de compromiso cardiaco, el
promedio de sobrevida es de 1,1 afios y disminuye a 6-
9 meses desde el momento en que se desarrolla insufi-
ciencia cardiaca. (1, 2) El trasplante cardiaco en este
contexto puede extender la sobrevida. (1, 3)

CASO CLiNICO

La presentacion de este caso constituye la primera comuni-
cacidn en el pais de trasplante cardiaco previo al de médula
6sea como tratamiento de la amiloidosis cardiaca secunda-
ria a mieloma maultiple.

Paciente de 35 afnos, sexo masculino, sin factores de ries-
go o antecedentes personales de enfermedad cardiovascular.
Ingresa al hospital para su estudio el dia 03/06/2008, deri-
vado de otro centro, con diagnéstico de insuficiencia cardia-
ca descompensada.

Como antecedentes de enfermedad actual, el paciente
refiere que hasta fines del afio 2007 realizaba actividad de-
portiva diaria sin inconvenientes. A partir de ese momento
comienza con disnea en clase funcional II de la NYHA, que
en pocos meses progresa a CF IV.

Es internado con evidencias de sobrecarga de volumen,
por lo que recibe tratamiento con diuréticos intravenosos.
El ECG mostraba ritmo sinusal, eje de QRS desviado a la
derecha (4+1209), mala progresién de r de V1 a V3 con au-
sencia de ella en cara inferior. No se observaron cambios
isquémicos agudos. El ecocardiograma Doppler informé fun-
cién sistélica del ventriculo izquierdo conservada, hipertro-
fia concéntrica del VI, patrén de llenado ventricular izquier-
do restrictivo, dilatacién biauricular e insuficiencia mitral
leve.

Se complet6 el estudio con cinecoronariografia, que no
reveld lesiones significativas. Con estos datos se realizé diag-
néstico de insuficiencia cardiaca secundaria a miocardiopatia
no isquémica y se decidi6 su derivacién al Hospital Italiano
de Buenos Aires para su evaluacion.

A su ingreso persistia con signos de falla de bomba y
tendencia a la hipotensién arterial (90/60 mm Hg) sin otros
signos de bajo volumen minuto. En el ECG de ingreso no
habia cambios con respecto a los previos. Como datos rele-
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vantes del laboratorio presentaba anemia leve y disfuncién
renal, con hematocrito de 36%, hemoglobina 12,5 g/dl y de-
puracién de creatinina de 61 ml/min/1,73 m?. El valor de
BNP fue de 2.461 pg/ml y el de troponina T de 1,2 ng/ml
(valor de referencia < 0,04 ng/ml). La radiografia de térax
mostraba cardiomegalia con arco pulmonar tendido y signos
de hipertension venocapilar. Se repiti6 el ecocardiograma, que
confirmo los datos previos: funcién ventricular izquierda con-
servada, hipertrofia parietal del VI (espesor septal 1,78 cm,
pared posterior 1,55 cm), dilatacién biauricular (auricula iz-
quierda 5,2 cm didmetro A-P) y patrén de llenado restrictivo.
El aspecto refringente del miocardio era compatible con
amiloidosis cardiaca (Figura 1). La resonancia magnética
nuclear cardiaca con gadolinio mostré un patrén patogno-
monico de amiloidosis cardiaca, que fue confirmada por la
biopsia endomiocérdica (Figuras 2 y 3).

La inmunoelectroforesis documentd la presencia de ca-
denas livianas lambda en sangre y en orina, que confirmé el
diagnéstico de amiloidosis cardiaca secundaria a depdsito
de cadenas livianas lambda. La médula ésea mostré una in-
filtracién plasmocitaria del 25% adjudicable a neoplasia de
células plasmaticas.

Se indicé tratamiento con bortezomib-ciclofosfamida-
dexametasona; observandose desaparicién de las cadenas li-
vianas en orina al comienzo del segundo ciclo. Se realizé
criopreservacién de células troncales (stem cells) como pre-
paracién para un futuro trasplante de médula 6sea. Como
efecto adverso del esquema de tratamiento presenté
hipotensién y sincopes, por lo que debié discontinuarse.

Evolucioné con deterioro progresivo de la funcién
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca de dificil mane-
jo, razén por la que se incluyé en lista de trasplante cardiaco.

Fig. 1. Ecocardiograma de in-
greso. Se observa hipertrofia
pronunciada, con patréon mio-
cardico tipo vidrio esmerilado,
diametros del ventriculo iz-
quierdo conservados y dilata-
cion de la auricula izquierda.

Fig. 2. Resonancia magnética
cardiaca. En las imagenes de
realce tardio con gadolinio se
observa realce subendocardico
difuso que se hace transmural
a nivel del septum. Es de no-
tar que al suprimir la senal del
miocardio normal se observa
reduccion marcada de la senal
del pool sanguineo. Estos ha-
llazgos son compatibles con
amiloidosis cardiaca.

Fig. 3. /zquierda: Biopsia en-
domiocardica; tincion hema-
toxilina-eosina. Se observa sus-
tancia eosinodfila, amorfa, de
disposicion intercelular con
predominio subendocardico
(flecha), patron tipico de afec-
tacion cardiaca por amiloide.
Derecha: Tincion con tioflavina
del mismo tejido. Notese el de-
posito de material fluorescen-
te pericelular (flecha); se ad-
vierte también compromiso del
intersticio que compone la pa-
red vascular (flecha discon-
tinua).
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Cuatro meses después de la primera internacién rein-
gresa por insuficiencia cardiaca con signos de bajo volumen
minuto. Requiere inotrépicos, diuréticos en infusion conti-
nua y balén de contrapulsacién intraaértico. El dia 01/11/
2008 se realiza el trasplante cardiaco sin inconvenientes.
Sin presentar complicaciones, el dia 20/11/2008 se otorga el
alta hospitalaria. Evoluciona favorablemente, asintomatico
desde el punto de vista cardiovascular y recupera una capa-
cidad funcional normal. Se repite punciéon de médula ésea,
con resultado normal al igual que el estudio de inmuno-
fijacién en sangre y orina. Luego del tratamiento quimio-
terapico pretrasplante cardiaco s6lo se documenté un ligero
incremento de las cadenas livianas libres lambda en sangre,
33,5 mg/L (VN: 5,7-26,3 mg/L), como actividad de su ami-
loidosis.

La resonancia magnética cardiaca de control no eviden-
cia signos de nueva infiltracién amiloide del injerto. Se deci-
de entonces realizar el trasplante de médula 6sea como tra-
tamiento para su enfermedad hematolégica.

El dia 19/03/09 se realiza el trasplante autélogo de mé-
dula ésea previa infusién de melfaldn 200 mg/m?/dosis. Como
Unicas complicaciones presenté muecositis y foliculitis de
tronco y cara secundaria al uso de corticoides. Actualmen-
te, 1 ano después del diagnéstico, se encuentra en control
ambulatorio, asintomatico, con biopsias miocardicas sin de-
posito amiloide, cadenas livianas lambda libres séricas nor-
males y en muy buena situacion clinica.

DISCUSION

La miocardiopatia infiltrativa por depésito amiloide
es una enfermedad de mal prondstico con una so-
brevida menor al afio en pacientes sin tratamiento.
El trasplante cardiaco no se ha utilizado como rutina
en pacientes con amiloidosis primaria o secundaria
debido a que habitualmente presentan depésito ami-
loide extracardiaco grave y por la posibilidad de recu-
rrencia en el corazoén trasplantado con mal pronésti-
co a largo plazo. (1-4)

En los dltimos anos se han comunicado resulta-
dos prometedores en el tratamiento de la amiloidosis
AL con dosis altas de melfalan asociadas con el tras-
plante autdélogo de médula 6sea. Este tratamiento
permite suprimir e incluso erradicar el clon de célu-
las plasmaticas y llegar a la remisién completa en
hasta un 50% de los casos. Sin embargo, la tasa de
mortalidad relacionada con el tratamiento es alta (14-
30%), especialmente en pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada incapaces de tolerar este esque-
ma. En estos casos, cuando el compromiso sistémico
no es extenso, el trasplante cardiaco puede consti-
tuir una opcién terapéutica para la insuficiencia car-
diaca, permitiendo tolerar el tratamiento quimio-
terdpico y posteriormente el trasplante de médula

6sea. (5) Los resultados con esta estrategia han re-
sultado prometedores, con mejora del pronéstico a
corto y a mediano plazos. (6-7)

SUMMARY

Heart Transplantation and Bone Marrow
Transplantation in a Patient with AL Amyloidosis
and Refractory Heart Failure

Primary amyloidosis is a systemic infiltrative disease that
compromises the heart and represents an important cause
of restrictive cardiomyopathy.

We describe a 35-year old man with advanced heart failure
secondary to an infiltrative cardiomyopathy with amyloid
deposition. A plasma cell neoplasm was also diagnosed. The
patient evolved with rapid progression of symptoms and
deterioration of ventricular function, and did not tolerate
the adequate therapy due to the hematological disease. For
this reason, he underwent heart transplantation followed
by autologous bone marrow transplantation; no complica-
tions were reported. This is the first case of heart trans-
plantation followed by bone marrow transplantation re-
ported in our country for the treatment of cardiac amyloi-
dosis.
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