Revista Espanola de

Eccmvi Casos Clinicos

Spanish Journal of Case Records in Internal Medicine

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (diciembre); 8(3): 135-138 doi: https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n3a9

Hemorragia digestiva e insuficiencia cardiaca
como forma de presentacion de mieloma muiltiple

Maria Cortes Avilés-Martinez'®, Amparo Puerta-Garcia?, Gloria Giraldo-Alfaro? Lorenzo AIgarra—AIgarra“@, Manuel Vives-Soto?
'Servicio de Medicina Interna, Hospital General de Albacete, Albacete, Esparia

“Servicio de Medicina Interna, Hospital Quirénsalud Albacete, Albacete, Esparia

“Servicio de Radiodiagndstico, Hospital General de Albacete, Albacete, Espana

“Servicio de Hematologia, Hospital General de Albacete, Albacete, Espana

Recibido: 16/09/2023 Aceptado: 31/10/2023 En linea: 31/12/2023

Citar como: Avilés-Martinez MC, Puerta-Garcia A, Giraldo-Alfaro G, Algarra-Algarra L, Vives-Soto M. Hemorragia digestiva e insuficiencia cardiaca como forma de pre-
sentacion de mieloma mdltiple. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (diciembre); 8(3): 135-138. doi: https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n3ag.

Cite this as: Avilés-Martinez MC, Puerta-Garcia A, Giraldo-Alfaro G, Algarra-Algarra L, Vives-Soto M. Digestive bleeding and heart failure as a presentation of multiple
myeloma. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (December); 8(3): 135-138. doi: https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n3ag.

Autor para correspondencia: Marfa Cortes Avilés Martinez. maricortesaviles@gmail.com

Palabras clave Resumen

> Mieloma multiple

> Amiloidosis de cadenas
ligeras de inmunoglobulinas

> Insuficiencia cardiaca

> Hemorragia digestiva

La amiloidosis cardiaca AL estd causada por el deposito extracelular de cadenas ligeras de inmunoglobu-
linas en el corazdn. Se trata de una enfermedad multisistémica que puede afectar a multiples érganos y
alrededor del 10% de los casos se asocia a mieloma multiple. La presencia de amiloidosis AL es un factor
independiente de mal prondstico, no solo para el mieloma multiple sintomético sino también para el mie-
loma multiple latente. A continuacion, presentamos un caso inusual de mieloma multiple IgA-lambda que
debuté con hemorragias digestivas de repeticion e insuficiencia cardiaca.

Abstract

AL cardiac amyloidosis is caused by extracellular deposition of immunoglobulin light chains in the heart. It is a
multisystemic disease that can affect multiple organs, and around 10% of the cases are associated with multiple
myeloma. The presence of AL amyloidosis is an independent factor of poor prognosis, not only for symptomatic
multiple myeloma but also for latent multiple myeloma. We present below an unusual case of IgA-lambda multi-
ple myeloma that manifested with recurrent gastrointestinal bleeding and heart failure.

Puntos destacados

> La amiloidosis cardiaca (AC) es una patologia relativamente frecuente
que el internista debe conocer.

> La AC por transtirretina nativa (ATTRwt) y la AC por cadenas ligeras (AL)
suponen el 90% de los casos, siendo esta Ultima de mal prondstico.

> El manejo cardioldgico esta muy limitado y el pronéstico depende de la
posibilidad de un tratamiento causal eficaz.
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ocasionar diarrea debido a dismotilidad intestinal y/o hemorragia digestiva de-
bida a compromiso vascular intestinal’. A continuacion presentamos un caso
inusual de mieloma multiple IgA-lambda que debuté con insuficiencia cardia-
cay anemia grave secundaria a hemorragia digestiva media.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Introduccion

La amiloidosis cardiaca esta causada por el depdsito extracelular de fibrillas de ami-
loide en el corazdn'. E195% de los casos esta causado por el depdsito de transtirreti-
na (ATTR) o cadenas ligeras de inmunoglobulinas (AL). Asimismo, la amiloidosis AL
es una enfermedad multisistémica secundaria a una discrasia de células plasméa-
ticas que causa el depdsito extracelular de cadenas ligeras de inmunoglobulinas
en distintos drganos: corazon (70%), rindn (60%), higado (20%), sistema nervioso
periférico (15%) o auténomo (10%), gastrointestinal (15%) y partes blandas (10%),
siendo la afectacion cardiaca el principal determinante de la supervivencia'.

Con una incidencia anual aproximada de 0,9 / 100.00 habitantes, la amiloidosis
cardiaca AL tipicamente se presenta a partir de los 40 afios, con una edad me-
dia entre los 60 y 70 afos. La afectacion intestinal es poco frecuente y puede
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Varon de 75 afios que consultd por sincopes. Exfumador, sin diabetes ni hiper-
tension ni dislipemias. A los 62 afos tuvo accidente isquémico transitorio. No
presentaba dolores 6seos y recibia tratamiento con AAS, dutasterida/tamsulo-
sina, omeprazol y hierro oral. En los Ultimos 6 meses habia sido estudiado de
forma ambulatoria por diarrea y anemia ferropénica, con un episodio sincopal.
Dos dias antes de ingresar habia tenido dos sincopes ortostéticos y referfa de-
posiciones negras, sin fiebre ni vomitos ni abdominalgia. También presentaba
astenia que limitaba la deambulacién, sin parestesias ni disestesias ni debilidad
muscular con una clase funcional Il NYHA.

Exploracion fisica

En la exploracion presentaba hipotension (95/54 mmHg), frecuencia car-
diaca de 78 Ipm y palidez. La auscultacion cardiopulmonar era normal, ab-
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domen sin hallazgos y ausencia de adenopatias periféricas. El tacto rectal
mostré restos fecales melénicos y no presentaba macroglosia ni lesiones
cutaneas.

Pruebas complementarias

Analitica sanguinea con los resultados: VSG 40 mmHg, PCR 4 mg/L (0-5), he-
moglobina 10,8 g/dL, leucocitos 3.370 (formula normal), plaquetas 157.000,
coagulacién normal, 73 mg/dL, urea 58 mg/dL, creatinina 1,4 mg/dL, dimero-
D 5577 ug/l, LDH 186 U/L (135-225), ferritina 151 ng/mL, indice de saturacion
de transferrina 16%, NT-proBNP 2,109 pg/mL.

El electrocardiograma (ECG) mostraba un bloqueo completo de rama derecha
sin otros hallazgos.

La angio-TC pulmonar mostré ausencia de defectos de replecion en arterias
pulmonares, tampoco derrame pleural ni edema pulmonar, pero con multiples
quistes hepaticos y renales.

La ecocardiografia Doppler puso de manifiesto un VI no dilatado con hiper-
trofia concéntrica severa (18 mm) de aspecto infiltrativo, sin alteraciones de la
contractilidad segmentaria y con FEVI normal; VD no dilatado con hipertrofia

también significativa; dilatacion biauricular; valvulas engrosadas sin valvulo-
patias significativas; VCl poco distendida y con colapso inspiratorio; derrame
pericérdico de ligera cuantfa y sin repercusion hemodindmica.

Asimismo, en la secuencia cine de la resonancia magnética (RM) cardiaca
destacaba una contractilidad conservada, hipertrofia del VI (>15 mm) y dila-
tacion biauricular (>20 cm?) (figura 1). En la secuencia STIR y de perfusion no
se observaron edema ni defectos de perfusion. Con la secuencia de mapeo
T1, se obtuvieron unos valores de T1 nativo y de volumen extracelular (VEC)
aumentados, estando estos valores asociados a la extension del realce tardio
tras la administracion de gadolinio en las secuencias PSIR, con la que se ob-
servé un realce subendocardico difuso, sin seguir ningun territorio vascular, y
un llamativo realce de las auriculas (figura 2). Este patrén de realce es tipico
de miocardiopatias restrictivas secundarias a enfermedades infiltrativas o de
depdsito como la amiloidosis y la sobrecarga férrica.

Ademés, se le hizo un estudio digestivo, no identificandose lesiones sangran-
tes en la colonoscopia y gastroscopia. La tomografia computarizada (TC) ab-
domen-pelvis con contraste mostré rifiones multiquisticos, sin otros hallazgos.
La capsuloendoscopia mostrd un pequerio diverticulo ileal no complicado y
no hubo hallazgos patoldgicos en la entero-resonancia (RM). Se descarté indi-
cacion de enteroscopia.

Figura 2. RM cardiaca - poscontraste: realce subendocardico difuso.
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Evoluciéon

Fue tratado con sueroterapia, omeprazol IV y trasfusién de 2 concentrados de
hematies. Las cifras tensionales se normalizaron en 24 horas y tras 48 horas ha-
bia estabilizado las cifras de hemoglobina, pudiendo reiniciar dieta con buena
tolerancia. Se ajusto el tratamiento oral y se le dio de alta.

El estudio ambulatorio de gammapatia monoclonal mostré calcio normal, 3-2-
microglobulina 3,9 pg/ml, proteinas totales 6,1 g/dL; inmunoglobulinas I9gG
318 mg/dL, IgA 742 mg/dL IgM 9 mg/dL, proteinograma en suero con compo-
nente monoclonal IgA-Lambda de 0,3 g/dL, cadenas ligeras kappa 0,93 mg/dL
y cadenas ligeras lambda 119,82 mg/dL. Proteinuria de 24 horas: 1664 mg/dia,
con componente monoclonal lambda 1160 mg/dfa.

El aspirado de médula ésea mostréd una médula hipocelular compatible con
infiltracién por mieloma multiple, con un 39% de células plasmaticas atipicas.
En la citometria de flujo se observé presencia de un 18,86% de células plasma-
ticas CD138+/CD38++/CD56++/CD19-/CD45- y restriccion de cadenas ligeras
lambda. Cariotipo: 46, XY [20]. FISH: IGH pos (70%); +1q pos (73%), -1p neg,
17p neg. t(4;14), t(11;14) y t(14;16) negativos. t(6;14), t(14;20), t(8;14) negativas.

La serie 6sea no presentaba lesiones dseas sugestivas de mielomay la PAAF de
grasa abdominal fue positiva para amiloide.

Con estos hallazgos se diagnosticd mieloma multiple IgA lambda con ami-
loidosis AL, de mal prondstico por gen IgH reordenado y ganancia del 1g en
paciente fragil no candidato a trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos. Se decidio tratamiento con VRD lite (bortezomib, lenalidomida, dexa-
metasona) + Zometa (acido zoledrénico), recibiendo hasta 9 ciclos incomple-
tos por intolerancia (infecciones, insuficiencia cardiaca, neuropatia periférica y
osteonecrosis mandibular).

Tras los ciclos se objetivé respuesta parcial: médula dsea con 2% de células
plasmaticas atipicas, PAAF de grasa abdominal positiva para amiloide, suero
con componente monoclonal IgA-Lambda de 0,1 g/dL, cadenas ligeras cir-
culantes lambda de 18 mg/dL y orina con escaso componente monoclonal
lambda no cuantificable. Se decidié seguir mantenimiento con lenalidomida.

El paciente no tuvo ningun nuevo episodio de hemorragia digestiva, pero fue
hospitalizado varias veces por insuficiencia cardiaca aguda, dos de ellas por
neumonia adquirida en la comunidad, y sufrié progresion de su cardiopatia,
falleciendo en Urgencias a los 48 meses del diagndstico.

Diagnostico
Mieloma multiple IgA-lambda con amiloidosis cardiaca e intestinal.
Discusion y conclusiones

El presente caso es inusual por la forma de presentacion de su mieloma mdltiple,
con hemorragia digestiva e insuficiencia cardiaca. Aunque la afectacion intesti-
nal es infrecuente en la amiloidosis AL (8%)’, se presenta asiduamente en forma
de sangrado y en el presente caso se excluyeron otras causas y no tuvo nuevos
episodios de sangrado tras el inicio del tratamiento hematoldgico. Alrededor del
10% de los pacientes con mieloma multiple pueden tener amiloidosis AL y un
porcentaje similar de pacientes con amiloidosis AL pueden presentar mieloma
multiple®. Por ello es importante buscar una discrasia de células plasmaticas en
toda amiloidosis cardiaca del adulto, como se ilustra en el presente caso.

Es fundamental la ecocardiografia como exploracion inicial con hallazgos ca-
racteristicos como los referidos en este caso. Ultimamente se ha subrayado
el valor del patrén del strain regional para el diagndstico precoz: strain longi-

tudinal disminuido en los segmentos basales y medios y conservado en seg-
mentos apicales’. El diagnostico debe confirmarse mediante RM cardiaca, con
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 80%°. El siguiente paso serd
buscar una proteina monoclonal en sangre y orina y, si no la hay o no es de sufi-
ciente magnitud, realizar una gammagrafia cardiaca con pirofosfatos marcados
con Tc-99 para diagnosticar amiloidosis cardiaca por transtiretina®. Pocas veces
se precisa una biopsia endomiocardica para confirmar el diagnéstico.

El prondstico de la amiloidosis cardiaca AL depende de la respuesta al trata-
miento hematoldgico’. Sin tratamiento tiene una supervivencia mediana de
13 meses, pero con tratamiento alcanza los 5,5 afos. El tratamiento de soporte
cardiolégico es especialmente dificultoso por la tendencia a la hipotension y la
mala tolerancia a los farmacos habituales, siendo los diuréticos de asa, con o sin
antagonistas de aldosterona, la pieza clave del tratamiento®.

En la época del diagndstico de este paciente y al ser diagnosticado de mieloma
multiple, el tratamiento en primera linea en nuestro centro por entonces era el
esquema del grupo espanol de mieloma (GEM) VRD (bortezomib + lenalido-
mida + dexametasona) y debido a las comorbilidades del paciente y que no
era candidato a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, este
esquema se vio reducido en intensidad (VRD lite). Actualmente el tratamiento
incluirfa daratumumab subcuténeo.

En conclusion, la amiloidosis cardiaca (AC) es una patologia relativamente fre-
cuente que el internista debe conocer. Cuando es secundaria a una discrasia
de células plasmaticas el prondstico es malo y depende de la respuesta al tra-
tamiento hematoldgico. Por tanto, el manejo cardioldgico de estos pacientes
constituye un reto debido a la intolerancia a diversos farmacos.
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