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Terapia mediante ultrafiltracion peritoneal como una alternativa
de mejora pronéstica en un caso de amiloidosis primaria por
cadenas ligeras AL con afectacion cardiaca

Peritoneal ultrafiltration therapy as an alternative for prognostic
improvement in a case of AL amyloidosis light chain with cardiac

involvement
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ABSTRACT

Amyloidosis is a systemic disease
characterized by poor  protein
processing and systemic deposition.
Amyloid material shows positive
staining for “Congo red” under light
microscopy. Many proteins can lead
to amyloid deposition. The most
frequent forms of this disease are
primary amyloidosis (AL) due to alpha
light chains and amyloidosis due to
transthyretin. In alpha light chain AL
amyloidosis, there is an exaggerated
clonal proliferation of a single alpha
light chain subtype. The kidney is
the most frequently affected organ,
followed by the heart. Kidney protein
deposition can be at the glomerular or
tubular level. The most frequent form
is at the glomerular level, causing
proteinuria, nephrotic syndrome in
some cases, and kidney dysfunction.
In the heart, the deposition of these
proteins  causes left ventricular
hypertrophy, valvular involvement,
and cardiac rhythm disorders, all
of which contribute to an evolution
towards heart failure with preserved
left ventricle ejection fraction (LVEF).

Cardiac  involvement, specifically
when it results in  congestive
symptoms, determines this disease’s
prognosis, morbidity, and mortality.
The congestive symptoms will mark
the course of the disease, as occurs
in most patients with heart failure,
regardless of the etiology that causes
it. Refractory congestion occurs when
congestive signs and symptoms do not
respond to the usual treatment with
diuretics. Peritoneal ultrafiltration has
been positioned as an alternative for
the clinical management of refractory
systemic  congestion.  Peritoneal
ultrafiltration, unlike hemodialysis,
allows a more continuous and
physiological ~depletion with less
stress on the myocardium and better
preservation of residual renal function.

We present the case of a patient
studied for heart failure with
preserved LVEF and chronic kidney
disease with a final diagnosis of AL
light chain amyloidosis. Despite
receiving chemotherapy treatment,
he presented a rapid progression
of the disease with severe cardiac
involvement, the development of
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clinical congestion refractory to medical treatment,
and minimal quality of life. He was proposed to
participate in the peritoneal ultrafiltration program
as a therapeutic measure for congestive symptoms.
After being included in the treatment, this technique
allowed him to control his symptoms and improve
the prognosis of his disease in the short term,
significantly improving his quality of life.
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RESUMEN

La amiloidosis es una enfermedad sistémica
caracterizada por un mal procesamiento de
proteinas y un posterior depdésito sistémico de las
mismas. Tipicamente el material amiloide presenta,
en la microscopia dptica, tincién “Rojo Congo”
positiva. Son numerosas las proteinas que pueden
dar lugar a un depésito de material amiloide. Las
formas mds frecuentes de esta enfermedad son la
amiloidosis primaria (AL) por cadenas ligeras alfa
y la amiloidosis por transtiretina. En la amiloidosis
AL por cadenas ligeras alfa existe una proliferacién
clonal exagerada de un tnico subtipo de cadenas
ligeras alfa. El rifndn es el 6rgano afectado con
mds frecuencia en esta enfermedad, seguido del
corazén. A nivel renal el depdsito de proteinas
puede estar a nivel glomerular o tubular. La forma
mids frecuente es a nivel glomerular provocando
la aparicién de proteinuria, sindrome nefrético
y en algunos casos, evolucién hacia disfuncién
renal. En el corazén el depdsito de estas proteinas
provoca hipertrofia ventricular izquierda, asi como
afectacién valvular y trastornos del ritmo cardiaco
y todo ello contribuye a una evolucién hacia la
insuficiencia cardiaca con FEVI conservada. La
afectacién cardiaca, y mds concretamente la clinica
de congestién va a condicionar el prondstico y
la morbimortalidad de esta enfermedad. Los
sintomas congestivos van a marcar el curso de
la enfermedad como ocurre en la mayoria de los
pacientes con insuficiencia cardiaca independiente
de la etiologia que cause la misma. Cuando los
signos y sintomas congestivos no responden
al tratamiento habitual mediante diuréticos
hablamos de congestién refractaria. En los tltimos
afos la terapia mediante ultrafiltracién peritoneal
se ha posicionado como una alternativa terapéutica
eficaz para el tratamiento de la congestién sistémica
refractaria. La ultrafiltracién peritoneal a diferencia
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de la hemodidlisis permite una deplecién mds
continua y fisiolégica con un menor aturdimiento
a nivel del miocirdico y preservando mejor la
funcién renal residual. Presentamos el caso de un
paciente estudiado inicialmente por insuficiencia
cardiaca con FEVI conservada y enfermedad renal
crénica con diagndstico final de amiloidosis por
cadenas ligeras AL. A pesar de recibir tratamiento
quimioterdpico presenté una rdpida progresién de
la enfermedad con una severa afectacién cardiaca,
con desarrollo clinico de congestién refractaria al
tratamiento médico y una calidad de vida muy
limitada por la misma. Fue propuesto para inicio
de programa de ultrafiltracién peritoneal como
medida terapéutica para los sintomas congestivos,
y tras comenzar tratamiento mediante esta técnica
consiguié controlar la sintomatologia y mejorar
el pronéstico de su enfermedad a corto plazo
consiguiendo a su vez una importante mejoria en

su calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: amiloidosis: insuficiencia

cardiaca; congestién; ultrafiltracién peritoneal

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 73
afnos con antecedentes de hipertensiéon arterial,
diabetes mellitus tipo 2, fibrilacién auricular (FA)
permanente y disfuncién eréctil. En junio de 2020
ingresa por debut de Insuficiencia Cardiaca (IC)
y FA con respuesta ventricular rdpida. Se realizé
una ecocardiografia transtordcica que mostraba
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) severa,
con datos sugestivos de enfermedad infiltrativa
y fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI) conservada. Durante dicho ingreso se
diagnostic6 enfermedad renal crénica estadio
G4A2, sin seguimiento previo por Nefrologia
y con signos de nefropatia médica en ecografia
reglada, lo que no permitia biopsia renal. Al alta,
se solicitd estudio hematolégico y gammagrafia
con difosfono-propanodicarboxilico (DPD) para
despistaje de amiloidosis cardiaca.

El proteinograma solicitado mostré un
dudoso pico monoclonal de cadenas ligeras por
lo que se solicité la realizacién de una biopsia de
médula ésea, que evidencié un bajo porcentaje
de células plasmdticas de morfologia atipica con
inmunofenotipo no compatible con amiloidosis.
La gammagrafia con DPD presenté un score de
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Perugini de 0.

Ante los resultados obtenidos y dada la
persistencia de la sospecha clinica, se realizé
una resonancia magnética cardiaca (imagen
1), que mostraba espesor ventricular izquierdo
severamente  aumentando  de  tamafo,

Imagen 1: RMN cardiaca.
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disfuncién ventricular moderada, aumento de
T1 nativo y realce tardio con Gadolinio con
patrén subendocirdico y multiples zonas de
transmuralidad, difuso y muy extenso, afectando
a la totalidad de las cdmaras cardiacas; todo ello
compatible con amiloidosis.

Se observa secuencia de realce tardio con gadolinio con patrén subendocdrdico y miiltiples zonas de realce transmural, difuso y

extenso, afectando a la rotalidad de cdmaras cardiacas.

Tras una biopsia de grasa subcutinea
negativa se solicité biopsia miocdrdica. El
estudio anatomopatolégico mediante técnicas de
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia de la
muestra mostrd tejido miocdrdico con depésito de
material amiloide interfibrilar que no expresaba
prealbimina (estudio para transtiretina negativo)
y mostraba ligera restriccién a cadena ligera
lamba sobre kappa. Con estos datos, se confirmé
histolégicamente el diagndstico de amiloidosis por
cadenas ligeras alfa (AL). El paciente fue remitido
a Hematologfa, quienes inician tratamiento
quimioterdpico mediante ciclos mensuales de
Bortezomib + Dexametasona + Ciclofosfamida
con un total de 5 ciclos que fueron bien tolerados.

Presenté una evolucién clinica térpida con
hasta cinco ingresos hospitalarios, tres de ellos en
dos meses por IC, manteniéndose posteriormente
en clase funcional NYHA III-IV con congestién
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sistémica muy severa e importante deterioro
subagudo de su funcién renal basal. De manera
progresiva presentd resistencia al tratamiento
diurético, por lo que se intenté bloqueo secuencial
de la nefrona, asi como tratamiento con suero
hiperténico sin conseguir respuesta clinica. Con
ello el paciente inicié un cuadro depresivo mayor,
presentando una limitacién funcional severa,
llegando a una situacién de dependencia parcial
para las actividades de la vida diaria. Se decidi6
en dicho momento iniciar tratamiento con terapia
de ultrafiltracién peritoneal con esquema de
un intercambio nocturno con icodextrina 1500
ml con ultrafiltracién de 1000 ml en cada uno
de ellos. A las dos semanas del inicio de dicho
tratamiento, pudo evidenciarse una franca mejoria
clinica, encontrdndose el paciente desde entonces
y hasta ahora en clase funcional NYHA I, sin
congestién sistémica y con funcién renal estable.
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Esta mejoria clinica supuso una mejoria sustancial
de la calidad de vida del paciente permitiéndole
volver a una situacién basal muy similar a la previa

al diagnéstico de la enfermedad (Tabla 1).
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Evolucién de los principales pardmetros
analiticos monitorizados durante el primer ano
de seguimiento tras la inclusién en programa de
ultrafiltracién peritoneal.

Tabla 1
Inicio terapia 6 meses 1° afio
Creatinina (mg/dl) 3.19 3.66 2.66
Filtrado glomerular estimado — CKD EPI (ml/min/1.73m2) 18 17 23
Urea (mg/dl) 138 139 116
Sodio (mEg/L) 139 131 142
Potasio (mEq/L) 4.4 4.8 4.3
Calcio corregido con proteinas totales (mg/dl) 10.16 9.4 9.6
Fésforo (mg/dl) 4.3 4.2 3.4
Hemoglobina (g/dl) 10.2 10.6 10

DISCUSION

La amiloidosis engloba a un grupo de
enfermedades sistémicas caracterizadas por un mal
plegamiento de proteinas solubles que se depositan
de manera sistémica ?. En este caso describimos
un paciente con amiloidosis por cadenas ligeras
alfa, cuya afectacién renal incluye a dos tercios de
los pacientes, seguida de afectacién cardiaca hasta
en un 50% @. En esta enfermedad existe un clon
de células plasmdticas que prolifera de manera
inapropiada y exagerada produciendo grandes
cantidades del dominio variable de un dnico
subtipo de cadena ligera alfa .

La afectacién renal més frecuente es el depdsito
de cadenas ligeras a nivel glomerular, dando lugar a
proteinuria, a veces en rango nefrético, y en mayor
o menor medida disfuncién renal progresiva .
A nivel cardiaco, el depésito de cadenas ligeras
produce HVI, arritmias y valvulopatias, y todo ello
en conjuncién puede condicionar IC progresiva
con FEVTI inicialmente conservada .

El pronéstico de esta enfermedad es malo, con
una mortalidad a los dos afios del diagndstico del
80% con tratamiento, basado en quimioterapia
sistémica asociada en algunos casos a trasplante
de 6rganos hematopoyéticos @. La mortalidad de
esta enfermedad viene marcada por la disfuncién
de 6rganos afectos por el depésito de proteinas
y es la afectacién cardiaca la principal causa de
la morbilidad y mortalidad condicionando el
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prondstico 4.

Como hemos descrito previamente, una de
las principales limitaciones de los pacientes con
amiloidosis AL y que llega a constituirse como
marcador prondstico, es la clinica de congestién
sistémica. En nuestro caso estos sintomas
evolucionaron rdpidamente a una situacién de
resistencia a los diuréticos. Llegados a este punto,
la ultrafiltracién peritoneal como tratamiento
para la congestién refractaria, ha sido avalada en
los dltimos afos por varios estudios como medida
terapéutica eficaz ©”. Esta técnica permite una
ultrafiltracién en pacientes con una situacién
hemodindmica comprometida basalmente, la cual
provoca un menor aturdimiento miocdrdico, si la
comparamos con la hemodidlisis, con una mejor
preservacién de la FEVI y de la funcién renal
residual ©”. Esto permite una deplecién mds
continua y fisiolégica, desaparicién evidente de los
signos y sintomas congestivos y mejoria de la clase
funcional, asf como de la calidad de vida de los
pacientes ©¢7.

En conclusién, la congestion refractaria supone
una importante causa de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con insuficiencia cardiaca y esta
condiciona, a su vez, la morbimortalidad de
enfermedades sistémicas como la amiloidosis AL
®). Recientemente, la ultrafiltracién peritoneal
se ha presentado como una opcién terapéutica
eficaz, mejorando la calidad de vida y el prondstico
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de pacientes en los que estos sintomas son
determinantes en el curso de la enfermedad ©,
llegando en casos como el presentado a mejorar la
clase funcional y descenso de morbilidad con una
enfermedad sistémica de mal pronéstico asociado.
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