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Manifestacion atipica de amiloidosis
sistétmica de cadenas ligeras y mieloma
multiple en un paciente pos-COVID-19

Atypical manifestation of systemic light
chain amyloidosis and multiple myeloma in a
patient post-COVID-19.

Ana Cecilia Gonzalez-Galvan, Ivan Alfonso Gonzélez-Rosas

Resumen

ANTECEDENTES: La hipétesis del potenciamiento o sobreexpresion de proteina ami-
loide en presencia de proteinas de la envoltura de virus SARS-CoV-2 se asocié con
amiloidosis sistémica como enfermedad secundaria.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 51 afios con clinica atipica de amiloidosis
sistémica de cadenas ligeras, que progresé a insuficiencia cardiaca con FEVI reducida
y mieloma mltiple posterior a infeccion por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES: Si bien la amiloidosis AL se manifiesta en un 15% con mieloma
mdltiple y la media de manifestacién es a los 6 meses del diagnéstico de mieloma
mudltiple, en edades avanzadas y de predominio en el sexo masculino, no se descartan
las manifestaciones simultaneas en pacientes con infecciones previas por SARS-CoV-2,
y con prondstico adverso en afeccién cardiaca severa, por lo que el reconocimiento
temprano es clave para la supervivencia del paciente.
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Abstract

BACKGROUND: The hypothesis of amyloid protein enhancement or overexpression
in the presence of SARS-CoV-2 virus envelope proteins is associated with systemic
amyloidosis as a secondary disease.

CLINICAL CASE: A 51-year-old female patient with atypical symptoms of systemic light
chain amyloidosis, which progressed to heart failure with reduced LVEF and multiple
myeloma after SARS-CoV-2 infection.

CONCLUSIONS: Although AL amyloidosis manifests in 15% with multiple myeloma,
and the average manifestation is 6 months after the diagnosis of multiple myeloma, in
advanced ages and predominantly in males, simultaneous manifestations are not ruled
out in patients with previous SARS-CoV-2 infections, and with an adverse prognosis in
severe heart disease, so early recognition is key to patient survival.
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ANTECEDENTES

La identificacion de factores de riesgo que
causan complicaciones sistémicas después de
padecer infeccién por COVID-19 es un reto im-
portante actualmente, ya que los pacientes que
manifestaron formas severas de infeccion por
SARS-CoV-2 cursan con inflamacién sistémica
posterior, que, aunque sigue siendo un misterio,
se asocia con produccién exagerada de citocinas
y trombosis que da lugar a enfermedades cere-
brales y cardiovasculares.

Por lo que surge la hipétesis del potenciamiento
o sobreexpresién de proteina amiloide sérica
humana A (SAA) en presencia de proteinas de la
envoltura de virus SARS-CoV-2, lo que se asocia
con complicaciones a largo plazo, como amiloi-
dosis sistémica como enfermedad secundaria.

Comunicamos el caso de una paciente con
manifestacion atipica de amiloidosis sistémica
de cadenas ligeras, que progresé a insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida y mieloma mdltiple
posterior a infeccion por SARS-CoV-2.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afos, previamente sana,
con hemotipo B+, alcoholismo social ocasional,
antecedente de funduplicatura por eséfago de
Barrett y apendicectomia, asi como alergia a
quinolonas y dimenhidrato. Tuvo infeccién por
SARS-CoV-2 en diciembre de 2020 con trata-
miento en domicilio y telemedicina. En marzo de
2021 inici6 con astenia, adinamia, disnea mmrc
1, dolor toracico tipo opresivo, cefalea intensa
10/10, nausea, edema de la extremidad inferior
izquierda, con progresion a anasarca y orina
espumosa. En abril de 2021, sin mostrar alivio
de los sintomas y con exacerbacion de la disnea
mmrc 3, acudié con un médico internista quien
la refirié a cardiologia, por datos de insuficiencia
cardiaca NYHA I, realizando ecocardiograma
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que mostré hipocinesia del ventriculo izquier-
do vy disfuncién sistélica con fraccion eyeccion
ventriculo izquierdo (FEVI) del 38%. Inicié trata-
miento con ramipril, metoprolol, ASA 'y vitamina
D. Se descartan causas de insuficiencia cardiaca,
como inmunoldégicas, metabdlicas y reumato-
l6gicas, por lo que se sospeché miopericarditis
viral y se solicit6 resonancia magnética cardiaca
con gadolinio que reporté lesiones sugerentes de
amiloidosis cardiaca. Figura 1

En los estudios de laboratorio destacé una lesion
renal aguda AKIN |, creatinina 1.33 mg/dL (basal
de 0.95 mg/dL) sin proteinuria (0.6 g/24 h) y se
propuso toma de biopsia renal (Figura 2), que
fue compatible con amiloidosis de cadenas lige-
ras lambda (AL lambda); se agregd tratamiento
con espironolactona, furosemide, prednisona y
colchicina.

En julio de 2021 la paciente manifest6 equimosis
en los glateos y los miembros pélvicos, artralgias
en los tobillos, las rodillas y los codos, por lo que
acudi6 a hematologia donde se realiz6 toma de
biopsia de médula 6sea (Figura 3), en la que se
reporté neoplasia de células plasmaticas.

La paciente ingresé6 a Urgencias en septiembre
de 2021 por padecer dolor abdominal, disnea
mmrc, astenia y adinamia hasta la postracién; a
su ingreso destaco en la exploracion fisica que
se encontraba caquéctica, neurolégicamente
integra, plétora yugular 2 cm, ruidos cardiacos
sin alteraciones, ventilatorio hipoventilacién
bibasal, hepatomegalia 2 cm de reborde
costal derecho, extremidades inferiores févea
1+, estudios de laboratorio con persistencia
de elevacion de creatinina sérica (Cuadro 1);
radiografia de térax con derrame pleural bila-
teral minimo, electrocardiograma sugerente
de miocardiopatia restrictiva y el ultrasonido
hepéatico evidencié hepatomegalia global
con ecogenicidad homogénea, sin lesiones
visibles. Figura 3D
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Figura 1. Resonancia magnética cardiaca con gadolinio con zonas heterogéneas y de engrosamiento del ven-
triculo izquierdo, con realce tardio de gadolinio.

Figura 2. Corteza renal. A. Intersticio con fibrosis interna asociado con infiltrado inflamatorio crénico. B. Infarto
agudo de glomérulos esclerosados. C. Médula renal con tincién rojo Congo positivo. D. Inmunofluorescencia
con tincién de amiloide cadenas ligera lambda positivo.
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Figura 3. A y B. Electrocardiograma con voltaje QRS disminuido, progresion lenta de onda R. C. Radiografia de
térax que evidencia borramiento de angulo costodiafragmatico de predominio derecho. D. Ultrasonido hepatico
que muestra hepatomegalia global con ecogenicidad homogénea, sin metastasis.
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Resultados de laboratorio de la paciente

Hemoglobina 15.2 mg/dL
Hematocrito 44.8%
Plaquetas 229 mil
Leucocitos 7.31
Acido drico 8.79 mg/dL
Sodio 138 mmol/mL
Potasio 4.26 mmol/ mL
Fésforo 3.60 mmol/ mL
Cloro 105 mmol/mL
Creatinina 1.29 mg/dL

Proteinas: 150

Examen general de orina e 25

Durante su hospitalizacién se realizaron medi-
ciones de inmunoglobulinas que se encontraban
en rangos normales, cadenas ligeras con relacién
cadenas libres kappa/lambda de 0.18 (0.26-
1.65).

En términos clinicos, la paciente se mantenia
con tendencia a hipotensién de predominio
ortostatico, con episodios de bradicardia; el
ecocardiograma de control evidencié el ven-
triculo izquierdo hipertréfico con hipocinesia
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generalizada y disfuncién sistdlica severa (FEVI
22%). Figura 4

Se manej6 con restriccion hidrica, diuréticos y
digoxina 0.25 mg IV cada 24 horas con adecuada
respuesta; sin embargo, se inicié quimioterapia al
dia 5 de hospitalizacion con bortezomib a dosis
de 0.7 mL via subcutanea por 2 dosis, talidomida
100 mg/24 horas y terapia de citorreduccién con
esteroide. La paciente mostr6 deterioro hemodi-
namico con bradicardia, hipotensién, deterioro
neurolégico agudo, lipotimia, edema de las extre-
midades inferiores 2+ y elevacion de creatinina
a 1.52 mg/dL, por lo que se inicié dosis bajas de
dobutamina con mejoria clinica y ecocardiografica
por FEVI al 30% al dia 12 y se termin6 esquema
con bortezomib a completar 4 dosis, egresandose
a su domicilio al dia 16 de hospitalizacion.

DISCUSION

La amiloidosis es un término colectivo de
diversos grupos de enfermedades raras carac-
terizadas por el mal plegado de precursores de
proteinas; el espectro clinico mas frecuente de
manifestacién es mayor en el sexo masculino
comparado con el sexo femenino y la mayoria

Figura 4. A y C. Ejes largo y corto paraesternal (respectivamente) del ventriculo izquierdo donde se observa
engrosamiento e infiltracion (puntilleo heterogéneo). B. Vista apical 4 camaras donde se observa ecogenicidad
aumentada en el tabique interventricular.
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de los pacientes tienen mas de 65 afos; algunos
estudios reportan inicio desde los 63 anos, con
aumento de la incidencia a mayor edad.

En este caso se describe la manifestacion atipica
en una paciente femenina de 51 afios, previamen-
te sana, como Unico antecedente habia padecido
infeccién por SARS-CoV-2, resultado de la pande-
mia de COVID-19 a mediados de diciembre de
2019, con manifestaciones clinicas desde formas
leves hasta severas, progresion a SDRA y sindrome
multisistémico inflamatorio, que se observa en
pacientes que sobrevivieron a COVID-19.

Existe la hipdtesis de que la amiloidosis AA fue
factor de complicaciones sistémicas posterior
a enfermedad por COVID-19, lo que dio lu-
gar a mas investigaciones acerca del aumento
de riesgo de padecer amiloidosis a través del
potenciamiento de la formacién de fibrillas de
SSA inducido por proteinas de la membrana de
SARS-CoV-2 por mecanismos de inestabilidad
de hexameros de SSA al unirse a la proteina SK9
del virus SARS-CoV-2.

Otra manifestacién importante es la trombosis
microvascular e inflamacién resultado de la
produccién anormal de cadenas ligeras ami-
loidogénicas monoclonales sobre un fondo
de discrasia clonal y depésito amiloide en los
vasos sanguineos; este Gltimo mecanismo se ha
observado en pacientes con enfermedad critica
por COVID-19 con afeccién no solo al pulmén,
sino también a otros érganos, como el corazén,
el higado y los rifiones, misma que se reporté a
nivel microscépico en la médula renal, lo que
puede explicar la existencia de microtrombo-
sis renal y depdsitos de cadenas ligeras en la
inmunofluorescencia en la biopsia renal de la
paciente, aun sin manifestacion renal mas co-
muan como sindrome nefrético.

Asimismo los principales érganos afectados son:
el corazon, el rindn, el sistema nervioso auto-
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nomo, el aparato gastrointestinal y los tejidos
blandos, lo que describe una manifestacién clini-
ca heterogénea vy dificil de diagnosticar, ademas
de asociarse con manifestaciones simultaneas de
amiloidosis de cadenas ligeras con mieloma mul-
tiple; sin embargo, algunos reportes sugieren que
solo del 10 al 15% de los pacientes con mieloma
mdltiple pueden padecer amiloidosis de cadenas
ligeras durante el curso de la enfermedad y mas
del 38% de los pacientes con mieloma mdltiple
tendran depdsitos ocultos de amiloide de cadenas
ligeras. En un estudio prospectivo de 47 pacientes
con diagnéstico de amiloidosis de cadenas ligeras
6 meses después de padecer mieloma miltiple,
se encontré que la relacién de isotipos de cadena
ligera de k a A en nuestro grupo de estudio (> 1:2)
es mas similar a la observada en la amiloidosis
primaria AL (1:3) que en mieloma mdltiple (2:1);
la paciente tuvo una relacion de cadenas libres ka-
ppa/lambda de 0.18 (0.26-1.65), lo que respalda
la hipétesis de que en los pacientes con mieloma
multiple de cadena ligera o cadena ligera A el
isotipo MM puede implicar mayor riesgo de ami-
loidosis AL durante el curso de la enfermedad; sin
embargo, se desconoce la manifestacién primaria
o secundaria de amiloidosis de cadenas ligeras.

El prondstico de los pacientes con amiloidosis
de cadenas ligeras depende de la extensién y
afeccién cardiaca, ya que cuando se manifiesta
con disfuncién cardiaca se ha encontrado una
media de supervivencia de alrededor de 6 me-
ses; en la paciente destacé la progresién rapida
con insuficiencia cardiaca global, disminucién
de la clase funcional y fracciéon de eyeccién
disminuida en menos de 6 meses desde el inicio
de los sintomas, lo que subraya la importancia
del reconocimiento temprano y sospecha en
pacientes pos-COVID-19.

CONCLUSIONES
Si bien la amiloidosis AL se manifiesta en un

15% con mieloma midiltiple, y la media de ma-
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nifestacion es a los 6 meses del diagnéstico de
mieloma multiple, en edades avanzadas y de
predominio en el sexo masculino, no se descar-
tan las manifestaciones simultaneas en pacientes
con infecciones previas por SARS-CoV-2, y con
prondstico adverso en afeccion cardiaca severa,
por lo que el reconocimiento temprano es clave
para la supervivencia del paciente.
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