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Resumen
Antecedentes

Amiloidosis son grupo de enfermedades cuya caracteristica es el depdsito de fibras
de amiloide en tejidos blandos; con manifestaciones multisistémicas, el diagnéstico se
realiza con la demostracién histopatoldgica de las fibrillas mediante la tincion de Rojo
Congo, con posterior caracterizacion por inmunohistoquimica. La biopsia del tejido afectado
es el método més sensible; usualmente rifibn y corazén suelen ser los 6rganos mas
comunmente afectados, por lo que la obtencién de la muestra no esta exenta de riesgos,
por lo que el tejido subcutaneo adiposo abdominal es el método de tamizaje ideal por ser
poco invasivo a su obtencién, con una sensibilidad variable pero alta especificidad.

Objetivo, Comparar el rendimiento diagnostico de las biopsias de grasa periumbilical
subcutanea contra las biopsias del 6rgano afectado en pacientes con amiloidosis AL en el
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo comprendido
entre enero del 2010 y diciembre del 2018.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, de tipo transversal, retrospectivo.
Se realizd en pacientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, del periodo comprendido entre enero del 2010 y diciembre del 2018.

Andlisis estadistico: estadistica descriptiva consistente en frecuencias y porcentajes
de variables cualitativas, se calcularan medias y desviacion estandar en aquellas variables
numeéricas con distribucién normal. Medianas y rangos para aquellas variables cuantitativas
de libre distribucion. Establecimos mediante x2 la comparacién de porcentajes de certeza
diagnéstica en cada procedimiento.

Resultados: Se identificaron 14 casos de amiloidosis en un periodo de 9 afos, de
éstos solo el 14.3 % se comprobé como amiloidosis familiar. Los sindromes mas comunes
al inicio de la enfermedad fueron la insuficiencia cardiaca y el sindrome nefrético en
amiloidosis AL. En amiloidosis familiar fue la neuropatia periférica. El tejido adiposo
periumbilical fue biopsiado en un 79 %, so6lo en un 33.3 % de los casos se obtuvo biopsia
renal.

Conclusiones: Existe una menor proporcion de verdaderos negativos de los
pacientes con biopsia de grasa periumbilical contra los resultados de la biospia renal, pero
no presenta significancia estadistica por el niumero limitado de pacientes.

Comparacion del rendimiento diagndstico de biopsia de tejido adiposo periumbilical versus
biopsia del tejido afectado en pacientes con amiloidosis AL de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI

Palabras clave:

1. Amiloidosis AL
2. Tincién rojo Congo
3. Biopsia periumbilical



Datos de la tesis

DATOS DEL ALUMNO

Apellido paterno
Apellido materno

Bautista
Ocampo

Nombre Andoreni Reyna

Teléfono 777 1430910

Universidad Universidad Nacional Autbnoma de

Facultad o escuela México

Carrera Facultad de Medicina
Medicina Interna

No. de cuenta 41003596

DATOS DE LOS ASESORES

Apellido paterno Anda

Apellido materno Garay

Nombre Juan Carlos

Apellido paterno

Ramirez de Aguilar

Apellido materno Frias

Nombre Jimena

DATOS DE LA TESIS

Titulo Comparacion del rendimiento

No. de paginas diagndstico de biopsia de tejido adiposo
ARo periumbilical versus biopsia del tejido

NUmero de registro

afectado en pacientes con amiloidosis
AL de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI

40

2019

R-2019-3601-095




Introduccion

En éste trabajo de investigacion se compar6é el rendimiento
diagnostico de las biopsias de grasa periumbilical subcutanea contra las biopsias
del o6rgano afectado en pacientes con amiloidosis AL en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo comprendido entre
enero del 2010 y diciembre del 2018; es importante resaltar que la unidad
hospitalaria donde se realiz6 el estudio es una unidad médica de alta especialidad
y por tanto un centro de concentracion a nivel nacional. Esto nos confiere la
capacidad de recibir pacientes con enfermedades de baja prevalencia a nivel
nacional y mundial, su infraestructura y personal altamente calificado nos permite
abordar patologias de diagnostico dificil, con baja prevalencia (previamente
mencionado), asi como ofrecer un tratamiento Optimo a nuestra poblacion
derechohabiente. Finalmente, éste trabajo intentd presentar una vision general de
las caracteristicas de la amiloidosis AL.

Marco tedrico
Definicion
La amiloidosis es un grupo heterogéneo de enfermedades raras cuya
caracteristica en comun es el depésito de fibras de amiloide en tejidos blandos. (1)
La palabra amiloide viene de amylon (griego) que significa similar al almidén, asi

como del latin amylum (almidén). El término fue usado en botanica y adoptado por
Virchow en 1854 (2).

Epidemiologia

El tipo mas frecuente de amiloidosis en los paises desarrollados es el tipo
AL. Al ser una enfermedad rara son escasos los datos epidemiolégicos registrados,
en Estados Unidos se ha reportado una incidencia de 3 a 5 casos por millén afios
persona. En el Reino Unido se ha registrado una incidencia de 1 en cada 100 000
afios-persona, en Suecia (3). En México son aun mas escasos los datos, de hecho
se estima una prevalencia de mutaciones de TTR de 0.89 en 100 000 habitantes

(4).
Fisiopatologia

El amiloide es un material fibrilar que proviene de proteinas precursoras
diversas las cuales se depositan en una conformacion B plegada u hoja 8, dicha
estructura polimérica se une por puentes de hidrogeno formando largos
protofilamentos. Dos o mas protofilamentos idénticos interaccionan en las cadenas
laterales para formar las fibrillas caracteristicas de 10 nm de espesor. Al aplicarse
cristalografia de rayos X las fibras de amiloide producen sefiales de difraccion a 4.7
y 10 angstroms(1). Existen otros componentes de en los depdsitos como lo son el



componente sérico del amiloide (SAP), proteoglucano de heparan sulfato,
intimamente relacionados a las fibrillas (2).

El material fibrilar se autoensambla resultando en una conformacion
altamente ordenada, que puede ocurrir en presencia de proteinas anormales como
las hereditarias que incluyen AFib (fibrinbgeno A cadena a), Alys (lisozima), AApoAl
y AApoAll (apolipoproteina Al y All) y ATTR (transtirretina). También puede
formarse de proteinas silvestres como en la amiloidosis senil de la transtirretina
silvestre, o el incremento en la produccion como en la AA (infecciones croénicas,
afectaciones inflamatorias) o disminucion en la eliminacion como en AB2m (en
pacientes con enfermedad renal cronica por acumulo de B2microglobulina), la
amiloidosis también puede ser transmitida por priones(1). Se han descrito mas de
32 proteinas que pueden formar amiloide en seres humanos, el tipo mas comun de
amiloidosis en paises desarrollados es el tipo AL(3,5).

Manifestaciones clinicas

Son diversas las manifestaciones clinicas de la amiloidosis sistémica siendo
poco especificas al tipo de amiloidosis, lo que complica el diagnéstico y lo retrasa.
Se consideran patognomonicas en el caso del tipo AL la macroglosia y parpura
periorbitaria, sin embargo ocurren en menos de un tercio de los casos, asi como la
ltima también se presenta en otros tipos de amiloidosis.

Los 6rganos mas comunmente afectados son: corazon(71 %), riiones(58 %),
tracto gastrointestinal (22 %), sistema nervioso (23 %) e higado (16 %); tejidos
blandos es poco comun la presentacion (10 %)(5-7).

La afectacion cardiaca es esencialmente prondstica, es comun la fatiga,
disnea de esfuerzo, edema periférico, ingurgitacion yugular, derrame pleural, otra
menos comun son las arritmias causantes de sincope o muerte subita; las dos
primeras como manifestaciones iniciales que progresan rapidamente. Todos los
tipos de amiloidosis cardiaca comparten el aspecto histopatolégico comun, la
acumulacion extracelular y produciendo rigidez cardiaca sin dilatacion
compensatoria que resulta en una cardiopatia restrictiva que involucra ambos
ventriculos; la infiltracion auricular por amiloide casi siempre presente, causa
disfuncion contractil. El electrocardiograma en la amiloidosis AL usualmente
presenta bajo voltaje en las derivaciones de las extremidades, ocasionalmente alto
en las derivaciones precordiales. El ecocardiograma tipicamente muestra
engrosamiento concéntrico del ventriculo izquierdo con engrosamiento regular del
ventriculo derecho(8).

Afectacion renal usualmente surge como una proteinuria no selectiva o un
sindrome nefrético; con clinica de edema periférico, anasarca, orina espumosa.
Pueden mostrarse en estudios de laboratorio dislipidemia tipo hipertrigliceridemia,
hipoalbuminemia, asi como nefromegalia por métodos de imagen(7).
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En el contexto de la amiloidosis gastrointestinal la manifestacion mas
comunmente conocida es la macroglosia que se presenta en el 10 al 20 % de los
casos, con complicaciones posteriores del habla, masticacion, incapacidad para
cerrar la cavidad oral, asi como purpura oral. El depdsito de amiloide en el eséfago
ocasiona dismotilidad, hematemesis ocasional. En estbmago se presenta nausea,
vomito, dolor abdominal, hematemesis, obstruccion pilorica, gastroparesia. La
region mas afectada es el intestino delgado, en el tipo AL invade principalmente la
muscularis mucosae, mientras que el tipo AA invade la lamina propia; la
manifestacion principal es la malaabsorciéon que puede deberse a la neuropatia
autonémica de los plexos mientéricos como a la miopatia ocasionada por la
infiltracion amiloide, el sobrecrecimiento bacteriano por dismotilidad o isquemia por
afectacion vascular. La afectacion hepatica se presenta hasta en un 70 % de los
pacientes con amiloidosis, la mayoria presenta hepatomegalia, con elevacién de los
niveles séricos de fosfatasa alcalina; hiperbilirrubinamia se encuentra en el 5 % de
los pacientes y les confiere un mal prondstico.(9)

La neuropatia periférica mixta sensitiva y motora se presenta en un 20 % de
los casos, mientras que la neuropatia autonémica hasta en un 15 %, representan
manifestaciones clinicas relevantes de la amiloidosis. Los sintomas comunes son
las parestesias, hipoestesia y dolor, hipotension ortostatica. (3,7,10)

Sindrome del tunel del carpo como manifestaciéon de infiltracién amiloide en
tejidos blandos es casi exclusivo de amiloidosis, ademas de ser comun al inicio de
la enfermedad, también es frecuente el incremento de volumen de glandulas
salivales y tejidos blandos submandibulares. (3,10)

Diagnostico

Ante las multiples manifestaciones clinicas que sugieren dafio multiorganico,
el diagnostico de amiloidosis es histologico y se requiere de biopsia(l).
Generalmente la biopsia del tejido afectado es el método mas sensible sin embargo
como ya se comento antes en el caso del corazén o rifiones que son los 6rganos
mas comunmente afectados, obtener biopsias de dichos sitios no esta exento de
riesgos. De manera que los procedimientos menos invasivos son preferidos(5,7) .
La tincién de Rojo Congo es la mas usada para el diagnéstico histopatolégico de la
amiloidosis, ésta tincion fue descubierta en 1883 por el quimico Paul Bottiger.

La tincion del Rojo Congo no es especifica de la amiloidosis, puede tefir
también tejido elastico en la dermis, depdsitos hialinos coloides, proteinosis lipidica,
colageno, se ha descrito que los falsos positivos en las tinciones de Rojo Congo
dependen de la concentracion de sal. (11)

De hecho multiples variables influyen en su sensibilidad y especificidad como
el sitio de la biopsia, la técnica de tincion asi como condiciones de alta concentracion
de etanol, alta concentracion salina, pH alcalino afectan la unién del tinte con el
amiloide, a pesar de las condiciones tan extremas mencionadas se pueden obtener
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falsos positivos por la uniéon del tinte a fibras de colageno y proteinas del
citoesqueleto. Otros factores que influyen mencionadas por Devata et al, son el tipo
de poblacion estudiada, la gravedad de la enfermedad, la cantidad de amiloide en
los tejidos estudiados, expertise de los patologos, tipo de microscopio, calidad del
filtro polarizador, obscuridad del cuarto, tiempo de observacion y busqueda del
amiloide(11).

Por consiguiente en una prueba diagnoéstica buscamos su rentabilidad, facil
acceso, minima invasion, costo-beneficio, alta sensibilidad y especificidad. En el
caso de la enfermedad a tratar en éste estudio la amiloidosis sistémica su
diagnostico depende de la identificacion de amiloide en los tejidos. Desde 1973
Westmark and Stenkvist instauraron el aspirado de grasa subcutanea abdominal
como método diagnostico, se ha reportado una sensibilidad variable entra estudios,
con una especificidad excelente, Halloush et al 2010, reporté una sensibilidad del
19 %, con una especificidad del 100 %, usando tincion de Rojo Congo y microscopia
de luz con un valor predictivo positivo de 100 % y un valor predictivo negativo de 25
%(12). Un estudio previo similar reporté una sensibilidad del 22 %(13).

En contraste con un estudio previo de Van Gameren et al. 2006, donde se
encontré que el aspirado de grasa subcutanea con aguja fina para la deteccién de
amiloidosis como el método para detectar amiloidosis con una sensibilidad del 80
%, estudiaron a 120 pacientes de un grupo estandar con el diagnéstico ya
establecido de amiloidosis y calcularon la sensibilidad de las biopsias de los
siguientes tejidos: médula 6sea 63 %, recto 83 %, rifion 98 %, estdbmago 83 %,
higado 87 %, corazén 89 %, piel 63 %, nervio 88 %. Concluyeron que el aspirado
de tejido adiposo subcutaneo es un método de eleccion para tamizaje de amiloidosis
sistémica, por su accesibilidad, rapidez, seguro, con una alta rentabilidad
diagnéstica, ademas de proponer también la biopsia de recto a la par de la
realizacion de la aspiracion de tejido graso subcutaneo(14).

Dentro de la literatura se encuentra gran variacion respecto a la sensibilidad
y especificidad del aspirado de tejido graso subcutdneo abdominal; en un estudio
de Bogov et al 2008, se analizaron en 115 pacientes con sospecha diagndstica de
amiloidosis sistémica, se les realiz6 biopsia de grasa subcutanea y se encontré una
sensibilidad del 90 %(15).

En un estudio en Japon en 18 pacientes con amiloidosis, evaluaron al utilidad
de la biopsia de glandula salival para diagnosticar amiloidosis por cadenas ligeras
comparando contra biopsias de médula 0sea y de piel en los mismos pacientes;
encontraron una sensibilidad en las biopsias de glandula salival del 89 %, médula
O0sea 77 %, tejido graso subcutaneo 72 %; sugiriendo que las glandulas salivales
son un sitio apropiado para diagnosticar amiloidosis AL (16).

En el caso especial de la amiloidosis cardiaca el gold estandar de diagnéstico
es la biopsia endomiocardica con tincién de rojo Congo, pero la obtencion de la
muestra resulta ser de alto riesgo puesto que acarrea graves complicaciones, en un
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estudio por Quarta et al 2017, se estudiaron 600 pacientes diagnosticados con
amiloidosis cardiaca y se evaluo la sensibilidad de la biopsia por aspiracién con
aguja fina de grasa subcutanea abdominal, en diferentes tipos de amiloidosis;
sistémica AL 84 % (IC 78 — 88 %), ATTRm 45 % (IC 36 — 54 %), ATTRwt 15 % (IC
11 -20 %), lo que traduce que es una prueba adecuada de tamizaje en éste tipo de
pacientes sin embargo para los que sufren amiloidosis del tipo ATTR la sensibilidad
es baja y no puede ser usada para excluir amiloidosis(17).

Por otro lado la biopsia de mucosa rectal es también de uso frecuente para
diagnosticar amiloidosis, en un estudio retrospectivo se analizaron 224 pacientes
con amiloidosis AL confirmada por biopsia renal; compararon biopsias de mucosa
rectal tomadas por endoscopia contra biopsias de grasa subcutanea abdominal
tefiidas con Rojo Congo, sus resultados mostraron una S 94.8 % (IC 95 % 91 — 98.5)
en mucosa rectal comparado con S 89.3 % (IC 95 % 83.5 — 94.2 %) en tejido graso
abdominal, en el caso de cualquiera de ambos sitios de biopsia S 98.9 % (IC 96.7 -
100) (18).

Una vez detectado el depdsito de amiloide por tincion de rojo Congo en
cualquier tejido, es importante identificar qué tipo de qué proteina se trata, el gold
standard para subclasificarlo es la inmunohistoquimica, existen nuevos métodos
para identificar el tipo de proteinas en cuestion, no obstante son métodos costosos
y no disponibles en todos los centros como lo es la espectrometria de masas, otra
limitante es la cantidad de tejido para analizar, por lo que no siempre los aspirados
de tejido graso subcutaneo abdominal son suficientes para ser procesados para
inmunohistoquimica. Se efectu6 un estudio por Menter et al 2017, con una nueva
técnica que combind la tinciéon de rojo Congo e inmunohistoquimica dando como
resultado un procedimiento de doble tincién que permitiera procesar el mismo tejido
dirigiendo hacia las areas de la muestra positivas a RC(19).

Mientras que en las biopsias de tejido graso subcutaneo abdominal la
sensibilidad es alta, el procedimiento en pacientes ancianos o con desnutricién
puede ser complicado, se han encontrado 3 reportes de caso en donde se realiz6
el diagnostico de amiloidosis obtenido de tejido adiposo durante el aspirado de
médula 6sea(20).
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Justificacién

El presente trabajo de investigacion se realizé porque la amiloidosis al ser
una enfermedad de dificil diagndstico, rara, y el abordaje sistematico propio de la
Medicina Interna ante las multiples manifestaciones clinicas la convierten en la
enfermedad que debe ser abordada por excelencia por un internista. Al ser este
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI un centro de
concentracion nacional, permite inferir estimaciones de la poblacién mexicana.

Como ya se mencioné en la introduccién el diagnéstico de la enfermedad en
cuestion requiere de la demostracion histopatolégica de amiloide, no solo para el
diagndstico de la enfermedad, sino también para su tipificacion, ademas de que la
sensibilidad del sitio de biopsia varia en la literatura, ademas de mdultiples factores
que influyen en la sensibilidad de la tincion de rojo Congo, por ejemplo, el tipo de
amiloidosis subyacente.

La utilidad de la biopsia de tejido adiposo subcutaneo periumbilical radica en
la minima invasion, es un procedimiento sencillo, puede realizarse en la cama del
paciente, con pocas complicaciones graves a diferencia de realizar biopsias en los
organos afectados como rifidn o corazon. A pesar de ser un buen método de
tamizaje, tiene una sensibilidad inconstante dependiendo de cada centro, lo que
conduce a la toma de biopsia de otros sitios o del mismo érgano afectado, de ahi
que ocurra retraso en el diagndstico con repercusion prondstica de los pacientes.
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Planteamiento del problema

La amiloidosis AL es una enfermedad rara, de dificil diagndstico, asi como
gran diversidad de manifestaciones clinicas precisa de alta sospecha diagndstica.

El diagndstico amerita la demostracion histopatolégica de amiloide. El
método de tamizaje de eleccidén es la tincion con Rojo Congo en tejido adiposo
subcutdneo abdominal, que posee gran especificidad, pero se ha reportado baja
sensibilidad, que conlleva un alto nimero de falsos negativos y en consecuencia
deben tomarse biopsias de otros sitios como mucosa rectal, glandulas salivales,
incluyendo el 6rgano afectado, de manera que retrasa aun mas el diagnéstico.

Por consiguiente, se plantea la siguiente pregunta:

¢Cual serd el rendimiento diagnostico de la biopsia de tejido adiposo
subcutdneo abdominal comparado contra las biopsias de otros tejidos incluyendo
organos afectados en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI?
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Objetivo general

Comparar el rendimiento diagnéstico entre las biopsias de grasa periumbilical
subcutdnea comparar las biopsias del 6rgano afectado en pacientes con amiloidosis
AL en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del
periodo comprendido entre enero del 2010 y diciembre del 2018.

Objetivos secundarios

e Determinar las manifestaciones clinicas iniciales de los pacientes con
amiloidosis.

e Mostrar los 6érganos mas afectados por la amiloidosis Al en esta poblacion.
¢ Identificar factores prondsticos en los pacientes con amiloidosis AL.

16



Hipotesis

El rendimiento diagnostico de la biopsia de tejido adiposo periumbilical mas
la biopsia de otro sitio anatomico en pacientes con amiloidosis sera mayor a
comparacion de la biopsia de tejido adiposo periumbilical aislada.

El rendimiento diagnostico de la biopsia de tejido adiposo periumbilical mas
la biopsia de otro sitio anatomico en pacientes con amiloidosis sera similar
gue con el uso de la biopsia de tejido adiposo periumbilical aislada.
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Metodologia

Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo, de tipo
transversal. Se realiz6 en pacientes del Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, del periodo comprendido entre enero del 2010 y
diciembre del 2018.

Poblacién

Universo: pacientes con expedientes clinicos en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Muestra: pacientes con reporte de biopsia de amiloidosis realizada entre
enero del 2010 y diciembre del 2018 por el servicio de Anatomia Patoldgica de la
UMAE Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de seleccion:
e Pacientes con sospecha clinica de amiloidosis AL.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnéstico definitivo de amiloidosis AL, sin distincion
de tiempo de evolucion, 6rganos afectados, método diagndstico
empleado, género, edad ni complicaciones.

Criterios de exclusién

e Pacientes sin reporte de biopsia de amiloidosis

e Pacientes con formas secundarias y seniles de amiloidosis, asociada
a beta 2 microglobulina, o amiloidosis localizada nodular

e Pacientes con un resultado positivo de biopsia de amiloidosis que no
desarrollaron clinica de amiloidosis documentada en el expediente
clinico

Criterios de eliminacion

e Pacientes sin protocolo completo de diagnéstico por defuncion
Variables
Dependientes: Deteccion de amiloidosis AL.

Independiente: biopsia de tejido adiposo periumbilical, biopsia de otro sitio
anatomico.

Generales
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Edad al diagnostico: tiempo transcurrido al diagnostico a partir de la fecha de
nacimiento.

Variable cuantitativa discreta

Sexo: sexo biolégico del paciente (hombre o mujer)
Variable cualitativa nominal dicotémica

Lugar de origen: Estado de la republica donde naci6 el paciente.
Variable cualitativa nominal

Clinicas:

Tabaquismo, se cuantifica con el indice tabaquico y se define como el nimero de
afos que fumo entre 20, que es el estandar de cigarrillos que contiene una
cajetilla.

Variable cuantitativa discreta.

Meses del inicio de sintomas al diagnéstico de amiloidosis AL. Periodo de meses
desde el inicio de sintomas hasta el diagndstico definitivo por biopsia y tincion de
Rojo Congo.

Variable cuantitativa discreta.

Lugar anatémico de obtencion de la muestra. Organo donde fue obtenida la
biopsia para el diagnéstico de amiloidosis AL.

Variable cualitativa nominal.

Sindrome dominante de inicio de la enfermedad: sitio afectado con el que inicié las
manifestaciones clinicas de amiloidosis: renal, cardiaco, gastrointestinal, hepatico,
neuropatia autonémica o periférica.

Variable cualitativa nominal
Nefropatia:

Definiciéon conceptual: evidencia clinica o de laboratorio de alteracién en la funcién
renal.

Definicion operacional: proteinuria > 0.5 g en 24 horas, predominantemente
albuminuria, o biopsia renal con depdsito amiloideo a través de tincion de rojo
Congo.

Tipo de variable: Cualitativa norminal dicotbmica
Unidad: Presente o ausente.

Cardiopatia:
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Definicién conceptual: disfuncion cardiaca

Definicion operativa: aumento de la pared cardiaca por ecocardiograma > 12mm
en ausencia de otra causa cardiaca, alteraciones en el electrocardiograma, biopsia
con depdsito amiloideo a través de tincion de rojo Congo, disnea, edema
periférico, disnea paroxistica nocturna, ortopnea.

Tipo de variable, Cualitativa nominal dicotomica
Unidad: Presente o ausente
Afectacion hepatica:

Definicion conceptual: evidencia clinica o de laboratorio de afectacion de la funcion
hepatica.

Definicion operativa: hepatomegalia > 15 cm en ausencia de otras causas de
insuficiencia hepatica, fosfatasa alcalina > 1.5 veces el valor superior, biopsia con
depdsito amiloideo demostrado con tincion de Rojo Congo.

Tipo de variable: Nominal dicotdbmica
Unidad Presente o ausente
Afeccidn gastrointestinal:
Definicion conceptual: afectacion en la funcién gastrointestinal

Definicidn operativa: biopsia con depdsito amiloideo demostrado por tincion de
Rojo Congo en cualquier region del tracto gastrointestinal, malabsorcion intestinal.

Tipo de variable Nominal dicotdbmica
Unidad Presente o ausente
Afeccion Sistema Nervioso Periférico:
Definicion conceptual: afeccion en sistema nervioso periférico

Definicidn operativa: Neuropatia sensitivo motora periférica bilateral en
extremidades inferiores (parestesias), biopsia con depdsito amiloide a través de
tincion de rojo Congo.

Tipo de variable Nominal dicotomica
Unidad Presente o ausente
Afeccion Sistema nervioso autbnomo:
Definicidn conceptual: afeccion en sistema nervioso autonomo

Definicidn operativa: ortostatismo (disminucion de la tension arterial sistélica < 20
mmHg en bipedestacion durante 3 a 5 minutos después de 5 minutos previos en
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posicidén supina), alteraciones en el vaciamiento gastrico, pseudo-obstruccion
intestinal, alteraciones vaciamiento vesical, biopsia con depdsito amiloide
demostrado por tincion de rojo Congo.

Tipo de variable Nominal dicotomica
Unidad Presente o ausente
Afeccion en el sistema respiratorio
Definicion conceptual: afeccion desde la nariz hasta los alveolos pulmonares.

Definicién operativa: alteracion en radiografia de térax (radiopacidades
reticulonodulares, derrame pleural bilateral), n6dulos en parénquima pulmonar
(amiloidomas), biopsia con depdsito amiloide por tincién de Rojo Congo.

Tipo de variable Nominal dicotémica
Unidad Presente o ausente
Tejidos blandos, piel, masculo, nédulos linfaticos

Definicién conceptual afeccion durante la exploracién fisica de tejidos blandos,
piel, masculo, nddulos linfaticos.

Definicion operativa: evidencia de adelgazamiento ceroso de la piel, equimosis
facil, nédulos subcutaneos o placas, purpura periorbitaria (ojos de mapache),
adenomegalias, sindrome de tanel del carpo, biopsia con depdsito amiloide
demostrada por tincion Rojo Congo

Tipo de variable Nominal dicotémica
Unidad Presente o ausente
Sintomas constitucionales

Definicién conceptual: presencial de ataque al estado general, pérdida de peso
significativa, fiebre, diaforesis.

Definicion operativa: pérdida de peso > 10 % del peso corporal total involuntaria
en 6 meses, fiebre > 38.3 °C (temperatura axilar), diaforesis nocturna (diaforesis
profusa que humedece al paciente en reposo posterior a las 18:00 h), astenia
(sensacién generalizada de debilidad fisica y psiquica con duracion >30 dias).

Tipo de variable Nominal dicotémica
Unidad Presente o ausente
Examenes de laboratorio y gabinete

Nivel medido en suero del paciente de los siguientes elementos: Hemoglobina,
volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, plaquetas, tiempos
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de coagulaciéon (TP, TPT), glucosa, creatinina, acido urico, calcio, fésforo, sodio,
cloro, potasio, aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT),
fosfatasa alcalina, bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, albumina,
volumen de sedimentacion globular y proteina c reactiva determinada por medios
convencionales del laboratorio clinico del Hospital de Especialidades de CMN
SXXI.

Andlisis de radiografia de torax (proyeccion AP o PA), electrocardiograma,
ecocardiograma.

Recoleccion y andlisis de datos:
Método: indirecto
Fuentes, técnicas y procedimientos:

Los datos para esta investigacion se obtuvieron a partir de censos del servicio de
Medicina Interna y de patologia, de pacientes con diagndéstico definitivo de
amiloidosis,

Se revisé la libreta de registros de biopsias del Servicio de Anatomia patolédgica
Se revisaron censos para captura de pacientes
Se revisaron hojas de consulta externa

Se realizd captura de pacientes y de datos del expediente clinico del paciente
hospitalizado y/o visto por la consulta externa durante el periodo de enero 2010, a
diciembre del 2018, en la UMAE Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Se identificaron los pacientes con positividad a Rojo Congo independientemente
de la realizacién posterior de inmunohistoquimica y se recopilaron las siguientes
variables:

1. Demogréficas: edad, sexo, lugar de nacimiento

2. Caracteristicas clinicas: tabaquismo, tiempo de diagndéstico con amiloidosis,
lugar anatémico de obtencion de la biopsia, sindrome dominante de inicio
de la enfermedad, presencia de nefropatia, cardiopatia, hepatopatia,
afeccién gastrointestinal, afeccidn sistema nervioso periférico, afeccion
sistema nervioso auténomo, afeccion en el sistema respiratorio, afeccién de
tejidos blandos, piel, musculo, nédulos linfaticos, sintomas constitucionales,
alteraciones hematolégicas.

3. Examenes de laboratorio y gabinete: quimica sanguinea, electrélitos
séricos, calcio, fosforo, tiempos de coagulacion, biometria hematica,
pruebas de funcionamiento hepético, &cido arico, volumen de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, Radiografia de torax (PA o
AP), electrocardiograma, ecocardiograma.
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Analisis estadistico:

La informacion obtenida se cuantific y tabulé por medio de una hoja de célculo,
para analizarlos con ayuda del paquete estadistico IBM SPSS version 22.

Para la descripcion de la poblacién utilizamos estadistica basica.
Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia, porcentajes.

Las variables demograficas, clinicas, laboratorio y gabinete se analizaron medidas
de tendencia central.

Variables cuantitativas se aplicaron pruebas de normalidad de Shapiro Wilks, de
tal forma que las variables cuantitativas con distribucion normal se expresaron en
medias, desviacion estandar. Aquellas con libre distribucién media y desviacion
estandar.

Se catalogaron aquellos pacientes con diagndstico definitivo de amiloidosis, se
establecié una comparacion de proporciones mediante Chi2 para aquellos con
certeza diagnoéstica.

Consideraciones éticas:

El estudio no implicé riesgo para los pacientes

Esta investigacion fue ética al ser descriptiva

Es observacional en el ambiente del paciente.

Se recabaron datos del expediente clinico y no del paciente.
No se sometieron a pruebas de riesgo a los pacientes.
Metodologicamente fue adecuado.

Se conservo la confidencialidad extraida de los registros del servicio de Anatomia
Patoldgica y del expediente clinico.

El protocolo fué sometido a la evaluacion del Comité Local de Investigacion

Los autores de este trabajo declaramos que no tenemos ningun conflicto de
interés personal, politico, econémico, académico. Esta investigacion no conté con
financiamiento por alguna otra institucion.

Recursos para el estudio

e Humanos: residente del cuarto afos de Medicina Interna.
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e Materiales: expedientes clinicos, registros de biopsias del servicio de
Anatomia Patoldgica entre enero del 2010 y diciembre del 2018.
e Financieros: no medibles

Cronograma de actividades

e Enero a febrero del 2019: se elaboro el protocolo de investigacion.

e Marzo: se solicitd autorizacién por el comité local de investigacién en salud,
revision de registros y recopilacion de datos

e Abril: descripcion de datos demogréficos, clinicos, estudios de laboratorio e
imagen, proceso de resultados.

¢ Mayo: elaboracién de discusion, revision y correccion.

e Junio: impresion y entrega de tesis.

Actividades Enero Febrero  Marzo Abril Mayo Junio

Revision de la
literatura

Planteamiento del
problema

Desarrollo del --

protocolo

Presentacion al comité -
de investigacion

Recoleccién de datos ]
Andlisis de resultados

Redaccion del trabajo
Publicacion
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Resultados

Se revisaron los reportes de biopsias del Servicio de Anatomia Patologica de la
UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI en el periodo de enero 2010 a
diciembre del 2018.

Se identificaron 14 casos de amiloidosis en un periodo de 9 afios.

Caracteristicas demogréficas

Del total de casos identificados so6lo el 14.3 % se corroboré6 como amiloidosis
familiar, el restante como amiloidosis AL.

W Familiar
M Frimaria

Figura 1. Tipos de Amiloidosis primaria en Hospital de Especialidades CMN Siglo
XXI

La edad promedio de presentacion de la amiloidosis AL fue de 47 afios, en
el tipo familiar de 42 afios. Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas en
los casos de amiloidosis AL fueron diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial
sistémica en un 35.7 %.

La media del tiempo de diagndstico en amiloidosis AL fue de 12 meses, a
comparacién de los casos catalogados como amiloidosis familiar que fue de 24
meses.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con amiloidosis en el
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI

Variable Amiloidosis AL Amiloidosis familiar
Género

Femenino n (%) 6 (50 %) 0 (0 %)
Masculino n (%) 6 (50 %) 2 (100 %)
Edad 47 (27 - 71) 42 (39 - 45)
indice de masa corporal 27.5(21.5-31.7) 18.8 (17.2 — 20.4)
kg/m2

indice tabaquico 2.29 (+4.59) 0
Diabetes mellitus n (%) 5 (41.6 %) 1 (50 %)
Hipertension arterial 5 (41.6 %) 0
sistémica n (%)

Hipotiroidismo n (%) 2 (16.6 %) 0
Tiempo de diagndstico de 12 (2 - 48) 24 (24 - 24)

la enfermedad (meses)

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes con amiloidosis en el Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI

Manifestaciones
clinicas
Sintoma inicial

Polineuropatia
Dolor abdominal

Sindrome
nefrético
Insuficiencia
cardiaca
Diarrea crénica

Otros

Sindrome consuntivo
Afeccién cardiaca
durante la enfermedad
Afeccién renal durante la
enfermedad
Polineuropatia durante la
enfermedad

Amiloidosis AL
N=12 frec (%)

1 (8.3 %)
1 (8.3 %)

4 (33.3 %)
4 (33.3 %)

1 (8.3 %)

1 (8.3 %)
2 (16.6 %)
5 (41.6 %)

7 (58.3 %)

5 (41.6 %)
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Amiloidosis familiar
N=2 frec (%)

2 (100 %)
0

0

0

0

0
2 (100 %)
1 (50 %)

0

2 (100 %)



Diarrea crénica durante o ,
la enfermedad 2 (16.6 %) 1 (50 %)

Piel y tejidos blandos 2 (16.6 %) 0

Los sindromes pivote mas comunes en los pacientes con amiloidosis AL
fueron la insuficiencia cardiaca y el sindrome nefrético, a comparacion de lo
pacientes con amiloidosis familiar fue la neuropatia periférica. En los primeros
prevalecio la afeccion renal durante la enfermedad con un 58.3 % de los casos en
amiloidosis AL.

Figura 2. Sistemas afectados en pacientes con amiloidosis en el Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI

SistAfectado

B Otros

M Cardiovascular

M Renal

M Cardio y renal
SMASSMP

M Gastrointestinal

Dentro de los sistemas mas comunmente afectados en nuestra poblacién de
14 pacientes, fueron cardiovascular y nefrourinario, nefrourinario aislado, sistema
nervioso periférico en un 21.4 % de los casos.
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Tabla 3. Organos sometidos a biopsia en pacientes con amiloidosis en el Hospital

de Especialidades CMN Siglo XXI
Amiloidosis AL frec (%)

Organo biopsiado

Amiloidosis familiar frec

n=12 (%) n=2
Grasa periumbilical
No se realizo 3 (25 %) 0
Positiva 7 (58.3 %) 2 (100 %)
Negativa 2 (16.6 %) 0
Renal
No se realizo 8 (66.6 %) 2 (100 %)
Positiva 3 (25 %) 0
Negativa 1 (8.3 %) 0
Cardiaca
No se realiz6 11 (91.6 %) 2 (100 %)
Positiva 1 (8.3 %) 0
Médula 6sea
No se realizo 10 (83.3 %) 1 (50 %)
Negativa 2 (16.6 %) 1 (50 %)
Hueso
No se realizo 10 (83.3 %) 2 (100 %)
negativa 2 (16.6 %) 0

El 79 % de los pacientes se les realizé biopsia de tejido adiposo periumbilical,
de los que solo el 58.3 % resultd positiva en los pacientes con amiloidosis AL, al
contrario en los pacientes con amiloidosis familiar en el 100 % resulté positivo. De
los 12 pacientes con amiloidosis AL solo a 1 se le realizé biopsia cardiaca la cual
resulto psotiva, al contrario con las biopsias de médula 6sea y hueso que resultaron

negativas en todos los casos.

Tabla 4. Principales manifestaciones bioquimicas en pacientes con amiloidosis

Variable

Glucosa mg/dl
Creatinina mg/d|

Acido Grico mg/dl
Proteinas totales g/dl
Albumina g/dI

Globulinas g/di
Bilirrubinas totales mg/di
DHL UI/L

Leucocitos cel/mm3
Hemoglobina g/dl
Plaquetas células/mm3
TFG Depuracion de Cr mi/min
Proteinas en orina 24 h g
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Amiloidosis AL Media (£DS)

114 (41.3)
2.29 (1.84)

6.52 (1.9)
5.96 (1.92)
3.08 (1.28)
2.89 (0.98)
0.32 (0.23)
366 (92.9)
9.57 (5.35)
10.69 (2.79)

295 440 (107 440)

47.5 (34.87)
4.24 (5.04)



Tabla 5. Principales alteraciones en examenes de gabinete en pacientes con
amiloidosis en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI

Estudio Amiloidosis AL 12 (100%) Amiloidosis familiar 2
(100 %)

Velocidades de 5 (41.7 %) 2 (100 %)

neuroconduccion

Panendoscopia 1 (8.3 %) 2 (100 %)

Imagen toérax 0 1 (50 %)

Ecocardiograma
transtoracico

Infiltrado amiloide 4 (33.3 %) 1 (50 %)
Hipertrofia VI 1 (8.3 %) 0
Dilatacién VD 1 (8.3 %) 0
Resonancia magnética 0 1 (50 %)
cardiaca

Por un lado el 41.7 % de los pacientes con amiloidosis AL presentaron
alteraciones en velocidades de neuroconduccion, en cambio el 100 % de los
pacientes con amiloidosis familiar presentaron alteraciones. Con respecto al
ecocardiograma transtoracico el 50 % de los pacientes con amiloidosis familiar
presentaron infiltrado amiloide, en contraste con el 33 % de los pacientes con
amiloidosis AL.
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Discusion
Los diversos tipos de amiloidosis son un grupo muy diverso de enfermedades
gue surgen del depdsito de amiloide, un material fibrilar que procede de precusores

de varias proteinas que se autoensamblan en conformaciones altamente ordenadas
B plegadas. (3)

El tipo mas frecuente de la enfermedad es amiloidosis AL en los paises
desarrollados.(3)

Al ser una enfermedad rara, existen pocos estudios epidemiologicos
publicados, de los primeros estudios en ser reportados fue el del condado de
Olmsted, Minnessotta, EU, 1992, con una incidencia de 3 a 5 casos por millén de
personas; en el Reino Unido se ha documentado una incidencia de 1 por 100 000
personas. Un estudio sueco reporté una incidencia de 8.29 por 1 millon de afios /
persona para las formas no hereditarias y del tipo AL de 3.2 por 1 millon de afios /
persona. (3,21)

En un estudio mexicano realizado en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran se estimo una prevalencia calculada de 0.89
casos por 100 000 habitantes de amiloidosis por mutaciones de TTR.(4)

En el presente estudio se documentaron 14 casos en un periodo de 10 afios
a través de los resultados de biopsia del Servicio de Anatomia Patolégica, censos
de hospitalizacion del servicio de Medicina Interna y hojas de registro de la consulta
externa de Medicina Interna del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI.

De esos 14 casos solo dos fueron confirmados como amiloidosis familiar que
corresponden al 14 % de la poblacion estudiada; de esos dos casos, s6lo uno fue
corroborado con la mutacién del gen TTR. El resto de los pacientes fueron
catalogados como amiloidosis AL en el expediente clinico.

En la literatura mundial estd considerado que los paises endémicos de la
Amiloidosis por mutacién en el gen de TTR, son Portugal, Suecia y Japdn, con una
prevalencia global reportada de hasta 38 000 personas. (22,23)

En nuestro estudio se encontré una edad de presentacion de 42 afios en el
caso de ATTR y 47 afios en el caso de la AL, en los paises considerados endémicos
la edad de presentacién para la ATTR es a mitad de los 30 a 40 afios, mientras que
en Suecia y otros paises no endémicos, se ha reportado el inicio de los sintomas
hasta en 60 a 70 afios. (24) Al contrario en el caso de la amiloidosis AL en una serie
Italiana se han reportado un rango mas amplio de edad de presentacion e inicio de
los sintomas desde los 30 hasta los 87 afios.(25)

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis dependen del nimero de
organos/sistemas afectados y la extension, en muchas ocasiones los sintomas son
inespecificos como la fatiga, edema, pérdida de peso.
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La afeccion renal es de las mas frecuentemente descrita en los pacientes con
amiloidosis AL, al momento del diagndstico, aun si no se presenta con sindrome
inicial, si durante el seguimiento, desde un 60 a un 73 % de los casos se presentan
con proteinuria en algunas series, en el presente estudio el sindrome inicial se
presento en un 33.3 % de los casos y durante la enfermedad hasta en un 58.3 % de
los casos, a diferencia de los pacientes con amiloidosis familiar de éste estudio que
no presentaron afeccién a dicho nivel; concordante con publicaciones de paises
endémicos que no presentan afeccion al ya mencionado sistema. (26,27)

Al contrario de la afeccion renal que es muy frecuente a lo largo de la
enfermedad, la afeccion cardiaca es de las mas comunes al inicio de los sintomas,;
no solo en la amiloidosis AL sino también en la ATTR; tipicamente se muestra
engrosamiento concéntrico del ventriculo izquierdo, es comun el derrame
pericardico, y en ocasiones se muestran patrénes atipicos de infiltracion como
engrosamiento asimétrico del septum (8). Se presenta al momento del diagndstico
desde un 50 méas del 70 % de los casos y con un compromiso > 90 % en los
pacientes a lo largo de la enfermedad; ademas de ser factor pronéstico, en algunas
series se han reportado hasta el 75 % de los deceso por esa causa. En nuestro
estudio en so6lo uno de los pacientes con ATTR presentd afeccion a éste nivel
aunque no fue el sindrome pivote, en un estudio en pacientes Taiwaneses la
afeccidn cardiaca se present6 hasta en un 20 % como insuficiencia cardiaca y en
un 13.9 % con algun tipo de arritmia. (26) No obstante en el caso de la amiloidosis
AL fue el sindrome pivote en el 33.3 % de los casos y se present6 hasta en un 41.6
% a lo largo de la enfermedad, similar a lo reportado por el Grupo Griego del estudio
de Mieloma una afeccion cardiaca hasta en el 59 % de sus pacientes. (8,26,28)

Polineuropatia sensitiva es una manifestacién particular de algunos tipos de
amiloidosis como la polineuropatia amiloide familiar, el inicio de los sintomas, varian
acorde a la edad de presentacion, localizacion geografica y claro el tipo de mutacion,
en los pacientes con amiloidosis familiar el 100 % de ellos presentaron como
sindrome pivote la polineuropatia de predominio en extremidades inferiores,
ademas de una edad de presentacion similar a lo reportado por Cruz et al 2018 con
una media de edad de 32.5 afios. (27)

A diferencia de nuestros pacientes en un estudio sobre ATTR en Taiwan la
edad de presentacion fue mayor con una media de 58.2 afios, sintomas de
predominio en extremidades superiores, contrastando con nuestra poblacion que la
afeccion fue en extremidades inferiores. (26)

Ademas se ha reportado una menor presencia de polineuropatia en diversas
series en pacientes con amiloidosis AL de hasta el 37 %, al contrario en nuestra
poblacién solo 1 lo presentd al inicio de los sintomas y casi el 41.6 % durante el
seguimiento de la enfermedad.

Similar a una cohorte griega el sindrome consuntivo se reportdé en un 18 %
de los casos similar a ésta serie en los pacientes con amiloidosis AL con un 16.6 %,
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pero en los amiloidosis familiar ambos pacientes presentaron dicho sindrome. A
diferencia de la afeccion a piel y tejidos blandos a lo largo de la enfermedad en un
16.6 % de los casos difiere de lo reportado por Kastritis et al 2009, de hasta un 30
%. (28)

Ahora en lo que se refiere al compromiso gastrointestinal solo en uno de los
pacientes con amiloidosis AL, pero si se presento a lo largo de la enfermedad en un
16.6 % de ellos, en contraste con uno de los pacientes con el tipo familiar de la
enfermedad, como diarrea crénica, la evidencia dice que el intestino delgado es la
region mas afectada de la enfermedad, aunque lo més caracteristico sea la
macroglosia esa so6lo se aprecia en un 10 % de los casos, el amiloide puede infiltrar
cualquier capa de la mucosa del tubo digestivo, resultando en un sindrome de mala
absorcién; ademas la neuropatia autonémica también puede resultar en un
sindrome de malabsorcién, es tan diverso que en algunas cohortes retrospectivas
se reporte desde un 1 a un 16 % y algunos autores la consideran reactiva;
usualmente ha sido reportada la afeccidbn gastrointestinal como constipacion
obstruccion mecanica, incluso hemorragia. (9,29)

En nuestro estudio ya mencionamos la presencia de diarrea crénica a lo largo
de la enfermedad, en caso que se presentara como el sindrome pivote, hay casos
reportados que existe retraso en el diagnostico derivado de los vastos diagndsticos
diferenciales en un sindrome de malabsorcién, resalta la importancia de la
integracion de la historia clinica, exploracién fisica asi como los hallazgos de
estudios complementarios.(30)

Tiempo de diagnéstico

Como ya se habia comentado el retraso en el diagnéstico de una enfermedad
multisistémica y de baja prevalencia impacta seriamente en la calidad de vida del
paciente, asi como el tratmiento que puede ofrecerse de acuerdo al estadio en que
se encuentre y el grado de compromiso sistémico, en nuestra poblacion se encontré
en los casos de amiloidosis familiar la media del inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico fue de 24 meses, mientras que la media de tiempo reportada por
Waddington-Cruz et al 2019 en el estudio THAOS fue de 31 meses para hombresy
60 meses para mujeres.(27)

Organos biopsiados

El sitio anatomico mas frecuentemente biopsiado fue el tejido adiposo
periumbilical en un 79 % de todos los casos, todos los pacientes con amiloidosis
familiar fueron positivos, resalta que en 2 de los pacientes con amiloidosis AL dicho
tejido resultd negativo y en un 25 % no se realizo.

Solo en 33.3 % de los pacientes con amiloidosis AL se realizo biopsia renal
(en total 4), de ellos 1 resulté negativo, es decir un 25 % resulté negativo del total
de biopsias renales realizadas.
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Sélo en 1 paciente se realizé biopsia cardiaca que resulté en una amiloidosis
AL.

Por otro lado todas las biopsias de médula ésea y hueso realizadas,
resultaron negativas.

Finalmente de 11 biopsias de tejido adiposo periumbilical solo un 18 % de
éstas resultaron negativas, en cambio, de las biopsias renales un 25 % resultaron
negativas.

No se pudieron comparar con resultados de otros sitios minimamente
invasivos como glandula saliva, mucosa perianal, porque a los pacientes no se le
realizaron dichas pruebas, como alternativa propuesta al inicio de éste proyecto.

Pese a que el objetivo de ésta tesis fue la comparacién y analisis del
rendimiento diagnéstico de las biopsias de tejido periumbilical contra las biopsias de
tejido de otro sitio anatémico, no se puso obtener el suficiente poder estadistico ya
que se traté de un estudio retrospectivo, observacional, transversal, y so6lo se
recabaron 14 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion descritos
anteriormente.

Dentro de las debilidades del estudio también se encuentran que al ser
retrospectivo no podemos contar con controles que carezcan de la enfermedad y
asi estimar sensibilidad y especificidad de las biopsias en éste centro hospitalario,
por que implicaria un mayor costo econémico y temporal que exceden a los
objetivos de éste proyecto.

Nuestro nimero de pacientes estudiado es pequefio comparado con el de
grandes centros alrededor del mundo reportados en la literatura médica, no somos
propiamente un centro de concentracion de pacientes solamente de amiloidosis y
en México se carece de un centro asi, puesto que sigue siendo una enfermedad
rara en nuestro pais, no se compara con paises donde la prevalencia es mayory se
cuenta con las herramientas diagndsticas moleculares y gendmicas para determinar
el tipo de enfermedad y mutacién asociada.

Cabe resaltar que algunas de las manifestaciones clinicas ya mencionadas
son similares en frecuencia a lo encontrado en nuestros pacientes, mas no es
valorable en algunos casos por el pequefio nimero de los nuestros y no contamos
con el resultado de mutaciones genéticas de todos nuestros pacientes.

Conclusiones

Aln comparando porcentajes, se muestra una menor proporcion de
verdaderos negativos los pacientes con biopsia de grasa periumbilical contra los
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resultados de la biopsia renal, no presenta significancia estadistica por lo que por
el nimero de pacientes.

Sin embargo podemos seguir optando por obtener una biopsia de tejido
adiposo periumbilical por ser un tejido accesible, minimamente invasivo, que puede
realizarse en consultorio a diferencia de otro sitio anatdmico que para su obtencién
ponga en riesgo la vida del paciente.

Finalmente revisando la literatura y siguiendo las recomendaciones que
pueden traspolarse a ésta poblacién aun cuando el resultado de la biopsia de grasa
periumbilical sea negativo, y ante la sospecha diagnostica es alta, tomando en
cuenta los datos clinicos (historia clinica, exploracion fisica), estudios
complementarios, por consiguiente considerar realizar biopsias de otros sitios en
orden de menor a mayor invasion y evaluar riesgo beneficio para el paciente.
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Tiempo de Inicio de los sintomas: Tiempo de diagnéstico:

Sindromes predominantes al inicio

[J  Insuficiencia cardiaca [J  Diarrea cronica [J  Generales
[1  Nefrético/renal []  Otro gastrointestinal [l Otro
[1  Polineuropatia

Insuficiencia Hepatica

Otras manifestaciones clinicas Polineuropatia L] Fiebre

]

Diarrea crénica Pérdida de peso
Otro gastrointestinal [l Otro
Insuficiencia Hepatica

[J  Insuficiencia cardiaca
[l Nefrético/renal

Laboratorios al inicio del abordaje diagndstico

Leu Vem Cl Bt

Linf Cmh Mg Bd

Neu Cmhc p Bi

Hb Gluc Ca++ Albumina
Hto Urea Ast Globulin
Plt Cr Alt Prot tot
Vsg Na Dhl IgG

Pcr K ggt IgM

Tp Ttp inr Acido ur

Sistema afectado

[1  Cardiopatia [1  Neuroldgico Tejidos blandos
[l Nefropatia [1  Gastrointestinal

Sitios anatdmicos de biopsia

[l Tejido adiposo (1 Glandula salival []  Higado
periumbilical 0] Esodfago O Piel

[1  Aspirado tejido adiposo []  Estdmago ]  Otro

[l Renal [1  Intestino

[l Endomiocardio []  Recto

[l Nervio (1 Médula dsea
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

COMPARACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE BIOPSIA DE TEJIDO
ADIPOSO PERIUMBILICAL VERSUS BIOPSIA DEL TEJIDO AFECTADO EN
PACIENTES CON AMILOIDOSIS AL DE LA UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN Siglo
XXI. Departamento Clinico de Medicina Interna

El presente trabajo de investigacion se realizara porque la
amiloidosis al ser una enfermedad de dificil diagndstico, rara, y el
abordaje sistematico propio de la Medicina Interna ante las mdultiples
manifestaciones clinicas la convierten en la enfermedad que debe ser
abordada por excelencia por un internista. Al ser este Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI un centro de
concentracion nacional, permite hacer estimaciones de la poblacién
mexicana.

Comparar el rendimiento diagnéstico entre las biopsias de grasa
periumbilical subcutdnea comparar las biopsias del érgano afectado en
pacientes con amiloidosis AL en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo comprendido entre enero
del 2010 y diciembre del 2018.

Ninguno. Se recolectaran expedientes del archivo clinico del
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Ninguno.

Conocer la prevalencia de la Amiloidosis AL en el Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI.

No se encuentran estudios de prevalencia de la Amiloidosis AL en el Hospital
de Especialidades CMN Siglo XXI.

Usted esta en todo su derecho de participar o retirarse si asi lo decide.
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Privacidad y confidencialidad: La informacidn serd manejada con discrecidn, solo serd manejada por los
investigadores.

Beneficios al término del estudio: Se garantizara la prevalencia de la Amiloidosis AL en el Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Jimena Ramirez de Aguilar Frias
Teléfono 56 27 69 00 Ext 21544
Teléfono celular 55 1339 0193
Correo electrénico: jimena.ramirezdeaquilar@gmail.com

Colaboradores: Dra. Andoreni Reyna Bautista Ocampo
Teléfono 56 27 69 00 Ext 21544
Teléfono celular: 777 143 09 10
Correo electrénico: andoreni 323@live.com.mx

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo
electrdnico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion
relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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