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Regresion de amiloidosis cardiaca tras un trasplante R
autologo de células progenitoras en pacientes e
con hallazgos atipicos en la resonancia magnética

Regression of Cardiac Amyloidosis Following Autologous
Stem Cell Transplant in Patients With Atypical Magnetic
Resonance Imaging Findings

Sr. Editor:

Un diagnostico de amiloidosis cardiaca a menudo requiere
pruebas histoldgicas de la presencia de depdsitos de amiloide, bien
en el propio corazon o en biopsias procedentes de otros 6rganos
afectados, porque el pronoéstico y el tratamiento varian considera-
blemente en funcién del tipo de amiloidosis’. Se ha dado cuenta del
aspecto subendocardico general del realce tardio de gadolinio
(RTG) como algo muy caracteristico de la amiloidosis cardiaca, y se
ha relacionado con un aumento de la mortalidad, que practica-
mente se quintuplica®. Sin embargo, aproximadamente un 7% de
los pacientes acuden a la consulta con un patron de RTG atipico,
como un RTG focal subendocardico o mediomiocardico, para el
cual la significacién prondstica y las implicaciones terapéuticas
son poco claras®. Se ha informado de regresién de la amiloidosis
cardiaca de cadena ligera tras trasplante autologo de células
progenitoras o quimioterapia en pacientes con el patron de RTG
caracteristico de la amiloidosis cardiaca*°. No obstante, se sabe
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poco del impacto de estos tratamientos en pacientes con patrones
de RTG atipicos.

A continuacién se presentan los casos de 3 pacientes con
amiloidosis de cadena ligera con un patron de RTG atipico que se
sometieron a trasplante aut6logo de células progenitoras y a la
obtencion de imagenes seriadas con técnicas de cardiorresonancia
magnética (CRM) y ecocardiograma transtoracico (ETT) antes y
después del tratamiento (alos 10, 21 y 23 meses respectivamente).
El ETT con deformacion (strain) longitudinal global (GLS) y las
imagenes de la resonancia magnética (RM) (1,5 T) que incluyen
imagenes de cine, RTG y mapeo T; se realizaron antes y después
del trasplante autélogo de células progenitoras. La fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), los tiempos de relajacion
T; nativos y la fraccion del volumen extracelular (FVE) se
calcularon a partir de las imagenes de la RM utilizando el software
disponible en el mercado (qmass, Medis Medical Imaging systems;
Leiden, Paises Bajos). El GLS se calculd a partir de las imagenes del
ETT utilizando el software QLAB (Phillip Medical Systems; Andover,
Estados Unidos). También se realiz6 la evaluacién clinica con
electrocardiograma y valor del extremo N-terminal del propéptido
natriurético cerebral (NT-proBNP). Las mediciones previas al
trasplante aut6logo de células progenitoras se compararon con
las realizadas tras dicho trasplante mediante la prueba de la t de
Student.

Los pacientes, 2 varones y 1 mujer, tenian 63, 64 y 73 afios.
Todos los pacientes se sometieron a biopsia para demostrar la
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Figura 1. Parametros clinicos y del diagnostico por imagen antes y después del trasplante autdlogo de células progenitoras. NT-proBNP: extremo N-terminal del
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propéptido natriurético cerebral; TACP: trasplante aut6logo de células progenitoras.
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Figura 2. Mejora del tiempo T; miocardico nativo, la FVE, el RTG y el GLS tras el
TACP en el paciente 3. FVE: fraccién del volumen extracelular; GLS: strain
longitudinal global; RTG: realce tardio de gadolinio; TACP: trasplante aut6logo
de células progenitoras.

existencia de amiloidosis y a trasplante autologo de células
progenitoras con respuesta hematoldgica completa. Para estos
pacientes, el riesgo de trasplante aut6logo de células progenitoras
era bajo segln el sistema de estadificacion de la Clinica Mayo.
El tiempo de relajaciobn T; miocardico nativo y la FVE se
hallaban aumentados en el momento inicial y disminuyeron tras
el trasplante autblogo de células progenitoras (figura 1; Ty,
1.186 4 30 frente a 1.119 + 50 ms; p = 0,036; FVE, 41 + 6 frente a
28 + 10%; p = 0,026). Se constato RTG en las paredes subendocardica
inferior e inferolateral de 2 pacientes y en la pared anterolateral
subendocardica de 1 paciente. El RTG persistia en la RM posterior al
trasplante autblogo de células progenitoras, aunque se constataba
una ligera mejora (figura 2). Se observaba un patron de «conservacion
apical» del strain longitudinal (anémalo en los niveles basal y medio
del ventriculo izquierdo, pero relativamente normal en los niveles
apicales) en todos los casos. El GLS era anémalo en el momento inicial
y mejord considerablemente tras el trasplante autblogo de células
progenitoras (el 14 4+ 1% frente al —20 + 3%; p = 0,037), con cambios
estadisticamente no concluyentes en la FEVI (el 53 & 8% frente al
54 + 7%; p = 0,074). El grosor de la pared del ventriculo izquierdo, el
volumen de la auricula izquierda y la concentracion de NT-proBNP no
cambiaron significativamente tras el trasplante aut6logo de células
progenitoras. En 2 pacientes se observaron cambios electrocardio-
graficos caracteristicos de la amiloidosis (voltajes bajos o patron de
seudoinfarto) antes del trasplante aut6logo de células progenitoras,
los cuales mejoraron tras el trasplante en uno de ellos. Todos los
pacientes estaban vivos tras un seguimiento medio de 23 & 7 meses
y gozaban de buena capacidad funcional.

En nuestra serie se observo una mejora considerable de la FVE,
los tiempos de relajacion T; miocardicos nativos y el GLS tras el
trasplante autologo de células progenitoras en pacientes con
patrones atipicos de RTG, a pesar de que no se produjeron cambios
considerables en los biomarcadores de amiloidosis cardiaca

basados en la imagen y utilizados con mayor frecuencia, como
la FEVI, la masa ventricular izquierda o el volumen auricular
izquierdo.

El mecanismo que mas probablemente explique esta conducta
paradéjica son las diferencias en la variabilidad de la medicion
inherente a cada parametro. No obstante, otras explicaciones posi-
bles podrian ser la lesion miocardica directa debida a los depositos
residuales de la cadena ligera en el miocardio o las sustancias
quimioterapéuticas utilizadas para tratar la amiloidosis de cadena
ligera. Otro posible motivo de que se observe una conducta
paradojica seria la aparicion de arritmias tales como fibrilacion
auricular o lesiones valvulares como insuficiencia mitral. Cabria
disponer de una mayor cohorte de pacientes para comprender
mejor por qué los distintos parametros no se alinean de manera
uniforme.

El aumento del RTG (nulo, subendocardico, transmural) se ha
relacionado con cambios estructurales y funcionales (p. ej.,
aumento de la masa ventricular izquierda, disminucién de la
FEVI, dilataciéon auricular izquierda) y empeoramiento de la
caracterizacion tisular (incremento de los tiempos de relajacion
T; del miocardio nativo y FVE)°.

Investigaciones previas han puesto de relieve que los pacientes
cuyo patron de RTG es caracteristico de la amiloidosis cardiaca
tienen mayores grosor de la pared del ventriculo izquierdo y masa
ventricular izquierda y peor funcién diastélica que los pacientes
con un RTG atipico®. Curiosamente, en los pacientes de nuestra
serie que tenian alterado el strain longitudinal en los segmentos
basales, se observd mejora tras el trasplante autblogo de células
progenitoras, lo que indica una afeccion miocardica temprana a
pesar de la ausencia de un patréon de RTG subendocardico general
caracteristico.

Con respecto a la concentracion de NT-proBNP, en 2 pacientes
era menor tras el tratamiento y en 1 se observaba un ligero
aumento. La alteracion del NT-proBNP es un marcador de
la respuesta al tratamiento solo si la concentraciéon inicial
de NT-proBNP es > 650 ng/l. En nuestra serie, solo 1 paciente
tenia la NT-proBNP por encima de ese limite y se observo una
disminucién considerable tras el tratamiento. Curiosamente, los
parametros de la RM y el ETT mejoraron pese a la concentracion
basal de NT-proBNP.

En conclusion, estos datos indican que el trasplante autélogo de
células progenitoras para tratar la amiloidosis cardiaca con un
patron de RTG atipico puede resultar en una regresion del proceso
infiltrativo evaluado por las mejoras en los tiempos de relajacion T,
del miocardio nativo, la FVE y el GLS.

Luis Eduardo Enriquez-Rodriguez®, Jeremy Stone®,
Victor Mor-Avi®, Roberto M. Lang® y Amit R. Patel”
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Left Atrial Appendage Occlusion in Hemodialysis Patients: Initial
Experience

Cierre de la orejuela izquierda de pacientes
en hemodialisis: experiencia inicial

Sr. Editor:

Los pacientes con enfermedad renal terminal en hemodialisis
tienen una alta prevalencia de fibrilacion auricular (FA), del 3,8 al
27% en los diferentes registros’.

La FA se asocia con un aumento del riesgo de episodios
tromboembdlicos sistémicos, incluido el ictus isquémico. En
pacientes con riesgo alto segin lo indicado por una escala
CHA,DS,-VASc > 2, se recomienda la anticoagulacién oral.

Los pacientes en hemodialisis con FA asociada tienen altas tasas
de eventos tromboembolicos y hemorragicos, de hasta 5,61 y 8,89
casos cada 100 afios-personas respectivamente?, lo cual dificulta la
decision de iniciar tratamiento anticoagulante. En este contexto, el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K se ha asociado con
un mayor nimero de hemorragias y peor resultado clinico, si bien
los resultados de los estudios observacionales muestran notables
diferencias y no se han realizado ensayos aleatorizados para
abordar la cuestion. Ademas, las guias de practica clinica de las
principales sociedades cientificas internacionales hacen recomen-
daciones contradictorias respecto a este tema°.

Por otra parte, la experiencia existente con el empleo de
anticoagulantes orales de accion directa en los pacientes hemo-
dializados es escasa y el riesgo de hemorragia que conlleva se
mantiene alto. En consecuencia, a muchos pacientes con FA en
hemodialisis no se les va a prescribir tratamiento para prevenir
eventos tromboemboélicos’.

El cierre percutineo de la orejuela izquierda parece una
alternativa atractiva en esta situacion, puesto que aporta
proteccion contra los eventos tromboembdlicos sin aumentar el
riesgo de hemorragia. Sin embargo, hoy en dia solo un estudio ha

Tabla 1
Seguimiento de los pacientes

evaluado la eficacia y la seguridad tempranas del cierre de la
orejuela en pacientes en hemodialisis* y hasta la fecha no se han
publicado datos sobre la eficacia a largo plazo.

El presente articulo se basa en un analisis retrospectivo
unicéntrico de pacientes con FA no valvular en hemodialisis a
los que se habia practicado una intervencion percutanea de cierre
de la orejuela, para evaluar su eficacia y su seguridad a largo plazo
en una cohorte de pacientes en hemodialisis de la practica clinica
real.

Entre enero de 2013 y enero de 2018, se identific6 a
14 pacientes. La media de edad en el momento de la intervencién
era 69,21 4+ 11,58 aflos y 10 pacientes (71,4%) eran varones. El riesgo
tromboembdlico y el riesgo hemorragico iniciales eran altos, con una
media de la puntuacion CHA,DS,-VASc de 4,5 + 1,45 y una media de
la puntuacion HAS-BLED de 5,0 + 0,96. El procedimiento de cierre de
la orejuela se indic6 debido a una hemorragia significativa previa en
11 pacientes (78,6%), un indice internacional normalizado labil en 5
(35,7%) y trastornos hematologicos en 1 (7,1%).

El cierre de la orejuela se realiz6 con un dispositivo Watchman
(Boston Scientific) en 7 pacientes, un dispositivo Amulet (Abbott
Vascular) en 6 y un Ultraseal (Cardia Inc.) en 1 paciente. El
dispositivo se desplegd satisfactoriamente en todos los casos, y no
hubo ninguna complicacién relacionada con el dispositivo o la
intervencion, exceptuando la aparicion de una reaccion alérgica al
medio de contraste yodado en 1 paciente (tabla 1). Se dio de alta
satisfactoriamente a todos los pacientes para traslado a su
domicilio en un plazo de 2 dias, y a los 30 dias no se habian
producido muertes tempranas ni complicacién alguna.

El tratamiento antitrombotico tras la intervencién incluy6é un
periodo de 45 dias con tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble en 12 pacientes (85,7%) y el uso de un solo
farmaco antiagregante plaquetario con acido acetilsalicilico a dosis
bajas a partir de entonces.

Durante una mediana de seguimiento de 585 dias, 4 pacientes
presentaron complicaciones hemorragicas, con 3 episodios hemo-
rragicos de caracter menor BARC 2 y 2 hemorragias BARC 3 a, que

Seguimientos iniciales Namero de eventos

Descripcion del evento

Mediana de tiempo hasta el evento (dias)

Complicaciones periintervencién (primeras 72 h) 1 Reaccion alérgica al contraste yodado
Mortalidad hospitalaria 0 0 _
Mortalidad a 30 dias 0 0

Seguimiento a largo plazo Niamero de eventos

Descripcion del evento

Mediana de tiempo hasta el evento (d)

Ictus/accidente isquémico transitorio 0 0

Hemorragia 4

Eventos hemorragicos BARC 2: 3 129

Eventos hemorragicos BARC 3 a: 1

BARC: Bleeding Academic Research Consortium.
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