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Amiloidosis sistémica diagnosticada por biopsia de grasa subcutanea
periumbilical en pacientes con sospecha clinica.

RESUMEN

Las enfermedades amiloideas se mantienen con profundas repercusiones sanitarias,
sociales y econémicas. El mecanismo patolégico de la amiloidosis sistémica consiste en un
mal plegamiento y depdsito de proteinas que conduce a una insuficiencia organica
progresiva. La biopsia de tejido en el 6rgano afectado es el método definitivo para el
diagnéstico de amiloidosis, pero se realiza hasta que el paciente muestra sintomatologia
sistémica. Se reporta en la literatura médica que en pacientes con sospecha clinica de
amiloidosis sistémica la biopsia de grasa subcutdnea periumbilical podria identificarla. En
el CMN 20 de Noviembre se ha realizado este tipo de biopsia en pacientes con sospecha
clinica de Amiloidosis sistémica pero no se ha evaluado la incidencia por esta via
diagnéstica.

INTRODUCCION

La amiloidosis sistémica es un trastorno poco comuan en el que la proteina mal plegada se
vuelve resistente a los procesos catabdlicos del cuerpo y las fibrillas se depositan
extracelularmente dentro de los tejidos, lo que provoca la disfuncién del érgano y la muerte.
Esta enfermedad se considera rara, con una incidencia de hasta 25 % en adultos mayores
de 85 arfios en estudios de autopsia. [1-3]

En la actualidad se conoce mas de 15 tipos de amiloidosis sistémica, cada uno causado
por una proteina precursora diferente que promueve la formaciéon de amiloide que se
deposita en el tejido. Por esto, generalmente se realiza el diagnéstico mediante biopsia del
organo afectado a través de tincion Rojo Congo, procedimiento que se realiza hasta que el
paciente muestra sintomatologia franca. [4-6]

La biopsia de tejido subcutdneo abdominal es un procedimiento de bajo riesgo que ha
mostrado buena sensibilidad diagnéstica para diagnosticar Amiloidosis, cuando se tiene
elevada sospecha clinica de Amiloidosis local, pero en Amiloidosis sistémica podria
representar un diagnoéstico temprano aportando oportunidad de un abordaje terapéutico
paliativo que promueva mayor supervivencia. [7-9]

En el servicio de Dermatologia del CMN 20 de Noviembre se ha realizado biopsia de grasa
subcutanea periumbilical pero no se ha evaluado su precision diagndstica en pacientes con
sospecha de Amiloidosis sistémica, por lo que proponemos la presente investigacion para
conocer incidencia de esta patologia con afeccidn sistémica diagnosticada por biopsia de
grasa subcutanea periumbilical para identificar una herramienta diagndstica que coadyuve
en el diagnostico temprano de pacientes con sospecha de Amiloidosis sistémica para iniciar
tratamiento.



ABREVIATURAS
CMN (Centro Medico Nacional)

AL (Amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina )
TTR (transtiretina )

PLCNA (amiloidosis nodular cutanea localizada primaria)

MARCO TEORICO

El término Amiloide es introducido por primera vez por Schleiden en 1838 para describir el
almidon vegetal, fue adoptado por Rudolf Virchow en 1854 para referirse a los depdsitos
tisulares de material que se tifie de manera similar a la celulosa cuando se expone al yodo.
En estas descripciones originales, Rokitansky observé que los depdsitos de amiloide tenian
un aspecto ceroso en forma macroscopica y Virchow que eran amorfos e hialinos en el
microscopio 6ptico. El rojo congo, un tinte de algodén directo e indicador de pH que fue
desarrollado por Paul Bottinger en 1883, mas tarde se demostré que conferia la tipica
birrefringencia verde manzana con microscopia polarizada y fue introducido en la década
de 1920 por Bennhold para una mejor demostracion de amiloide. El uso de tioflavina T, que
produce una intensa fluorescencia amarillo-verdosa se popularizé en la década de 1950.
[1-4]

La amiloidosis sistémica es un trastorno poco comuan en el que la proteina mal plegada se
vuelve resistente a los procesos catabdlicos del cuerpo y las fibrillas se depositan
extracelularmente dentro de los tejidos, lo que provoca la disfuncion del érgano. Esta es
una enfermedad que se considera rara, causada por un tipo particular de proteina, la
transtiretina (TTR), conocida como amiloidosis ATTR que se encuentra en hasta el 25 % de
los adultos mayores de 85 afios en la autopsia. [3]

La incidencia de amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina (AL) es de 12 casos por
millén de personas por afio. Se estima que la AR de tipo salvaje tiene una prevalencia de
155 a 191 casos por millén de personas. La incidencia de la amiloidosis variante ATTR se
estima en 0,3 casos por afio por millon de personas, con una prevalencia estimada de 5,2
casos por millén de personas. [4-6]

Existen mas de 30 subtipos de proteinas que pueden causar amiloidosis, pero solo 14 de
ellos causan una enfermedad sistémica. Los tipos mas comunes de amiloidosis sistémica
son la inmunoglobulina de cadena ligera (AL), la reactiva (AA), la transtiretina mutante o de
tipo salvaje (ATTR), el fibrin6geno (AFib) y la apolipoproteina Al (AApoAl). La amiloidosis
AL suele presentarse con sintomas inespecificos (pérdida de peso, fatiga, disnea,
parestesias) y los signos muy especificos como la macroglosia y la purpura periorbitaria
tienen baja sensibilidad diagnéstica. La amiloidosis cutdnea primaria se limita a la piel en
ausencia de compromiso sistémico, incluida la amiloidosis macular, la amiloidosis liquénica
y una forma nodular de amiloidosis (amiloidosis nodular cutanea localizada primaria,
PLCNA). [7-9]

Las biopsias de tejido pueden tomarse de médula 6sea, almohadilla de grasa abdominal,
encias, glandulas salivales o recto para identificar fibras mieloides en pacientes con
sospecha de Amiloidosis sistémica o de un érgano con sospecha de afectacion local como
corazoén, rifion, higado y tracto gastrointestinal. Para la obtencién de estas biopsias se



requiere de personal experimentado, puesto que al parecer la calidad de la biopsia es
operador dependiente por lo que han mostrado sensibilidad diagndstica menos al 80%. [10]
Clasicamente se habia preferido la biopsia rectal como método de screening, si bien desde
1973 adquirié preponderancia la biopsia de grasa subcutdnea, una técnica llevada a cabo
por dermatélogos en la mayoria de los hospitales. Su sensibilidad varia entre un 54 y un
82% [11]

La biopsia de glandulas salivares menores se impone, por tanto, de forma paulatina, como
un meétodo de facil acceso y pocas complicaciones asociadas para la deteccion de
amiloidosis. La presencia de abundante parénquima y componentes secretores junto con
un rico aporte sanguineo lo convierten en los ultimos afios en una localizacién electiva en
la toma de muestras, y su sensibilidad se acerca a la estimada para la biopsia de grasa
abdominal con porcentajes entre el 83 y 100% [12]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes con sospecha de Amiloidosis sistémica las biopsias de tejido obtenidas de
médula ésea, almohadilla de grasa abdominal, encias, glandulas salivales o recto han
mostrado requerir de personal experimentado con sensibilidad diagndstica menor del 80%.
Por su parte, las biopsias de aspirado de grasa subcutanea periumbilical, ademas de ser
un procedimiento sencillo de bajo riesgo ha mostrado sensibilidad diagnéstica mayor del
80% en pacientes declarados con Amiloidosis sistémica, pero en pacientes con sospecha
clinica de esta enfermedad ha sido poco utilizada. En el servicio de Dermatologia del CMN
20 de Noviembre se han realizado este tipo de biopsia, pero no se a identificado la
incidencia de Amiloidosis sistémica en pacientes sospechosos, por lo que planteamos la
siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es laincidencia de amiloidosis sistemica diagnosticada por biépsia de
grasa subcutanea periumbilical en el servicio de Dermatologia en el Centro
Medico Nacional 20 de Noviembre?

JUSTIFICACION

Al identificar la incidencia de amiloidosis sistemica diagnosticada por biopsia de grasa
subcutanea periumbilical en pacientes con diagnéstico de Amiloidosis permitira
dimensionar la magnitud del problema, asi como de una herramienta de diagndstico
especifica, que contribuird en la precision diagnostica es pacientes con sospecha clinica de
esta enfermedad, coadyuvando con el tratamiento paliativo temprano que permita mayor
supervivencia.

HIPOTESIS

El estudio que se propone es de tipo descriptivo y no requiere de planteamiento de
hipétesis. Sin embargo, considerando que posiblemente se pueda determinar la
sensibilidad diagnéstica de la biopsia de grasa subcutanea periumbilical en pacientes
sospechosos de Amiloidosis sistémica, basado en la sensibilidad diagndstica informada en
la literatura médica en pacientes declarados con Amiloidosis (80%) planteamos la siguiente
hipétesis:

H1: La incidencia de amiloidosis sistémica diagnosticada por biopsia de grasa subcutanea
periumbilical es > del 80%



OBJETIVO GENERAL
Determinar la incidencia de amiloidosis sistemica diagnosticada por toma de biopsia de
grasa periumbilical en pacientes con sospecha clinica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- ldentificar las caracteristicas sociodemogréficas

Identificar comorbilidades
- Conocer el cuadro clinico sospechoso de Amiloidosis sistémica
- Conocer los antecedentes heredofamiliares

Objetivo secundario

Determinar la relacion de la presencia de comorbilidades con el diagnéstico de Amiloidosis
sistémica.

Determinar la sensibilidad diagndstica de Amiloidosis sistémica en biopsia de grasa
subcutanea periumbilical.

METODOLOGIA DE INVESTIGACION
DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo, transversal, observacional, retrolectivo.
POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes adultos (edad de 37 a 70 afios) con sospecha de Amiloidosis sistémica sometidos
a toma de biopsia de grasa subcutanea periumbilical.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes adultos (edad de 37 a 70 afios) atendidos en el servicio de Dermatologia del
CMN 20 de Noviembre.

TIEMPO DE EJECUCION

Se analizaron las biopsias de grasa periumbilical en pacientes adultos durante el periodo
de marzo del 2020 a abril del 2022.

DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR

El estudio que se propone no contempla ninguna intervencion, la obtencion de biopsia de
grasa subcutanea periumbilical se realiz6 como parte del protocolo de estudio que requieren
los pacientes adultos con Amiloidosis y sospecha de ser sistémica, la cual se realizd
independientemente de la inclusion del paciente en el estudio que se propone.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes adultos, hombres y mujeres con sospecha de Amiloidosis
sistémica.



e Pacientes que cumplan mayoria de edad.

e Pacientes sometidos a toma de biopsia periumbilical con diagnéstico de
amiloidosis en el servicio de dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No se consideran criterios de exclusion por la afectacién que puede presentar la Amiloidosis

sistémica.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Informacion insuficiente en el expediente clinico o perdida de biopsias.

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico

DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
VARIABLES CONTROL

hombre y mujer

Femenino

Cualitativa
dicotdmica

Variable Definicidn Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional | Variable medicién
Amiloidosis Diagnéstico de Independiente
sistémica amiloidosis mediante Tincién Roi Amiloidosi
toma de biopsia de Clgr?goon 00 gisr':gr(r):icgs's
epidermis, dermis 2 itati o .
b Y Positivo en Cual_ltatlva positivo/negativo)
tejido celular bi ia d nominal
subcutaneo. 'opsia de
tejido
subcutaneo
periumbilical
Edad Tiempo transcurrido ARos Dependiente | Aflos cumplidos
desde el nacimiento cumplidos Cuantitati
hasta el momento del d_uan ![a va
estudio Iscreta
Sexo Concepto que Masculino Dependiente | Masculino /
distingue entre Femenino




Comorbilidades | Término utilizado para | Crénicas Confusora Presencia/Ausencia
describir dos o0 mas o
trastornos o Agudas (:_uall'fatly a
enfermedades que dicotomica
ocurren en la misma
persona.
Antecedentes Antecedentes médicos | Diabetes Confusora Nominal
heredofamiliares | entre los miembros de | Mellitus o i i
una familia _ 5 Cualitativa Presencia/Ausencia
Hipertension L
arterial Dicotomica

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, observacional,

retrolectivo.

Se tomd biopsia de tejido adiposo subcutaneo periumbilical a pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion. El reclutamiento se realizé en la sala
procedimientos del servicio de Dermatologia.

La recoleccion de los datos se realiz6 a partir del registro realizado en hoja de
Microsoft Excel a través del sistema de administracion intrahospitalario (SIAH) y el
cuadernillo de registro de procedimientos del servicio de dermatologia, se integraron
los datos en una tabla dinamica, para posterior procesamiento y analisis de los
resultados con el programan STATA 14.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se ajustara a los lineamientos establecidos por la Secretaria de Salud (articulo
17 del reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion).
Considerando que se trata de un estudio retrolectivo y se analizara informacion del
expediente clinico de los pacientes, no se solicitara firma de consentimiento informado. El
presente protocolo de investigacion fue sometido a evaluacién por los comités de
investigacion, ética y bioseguridad del CMN 20 de Noviembre.
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RESULTADOS
De un total de 43 pacientes: 21 fueron masculinos y 22 femeninos. Tabla 1.

SEXO MUESTRA PORCENTAJE % TOTAL

MASCULINO 21 49 49

FEMENINO 22 51 51

TOTAL 43 100 100
Tabla 1.

La edad promedio fue 60.7 afios, con una desviacion estandar de 21.0. Tabla 2.

VARIABLE MUESTRA PROMEDIO DESVIACION MINIMO  MAXIMO
ESTANDAR

EDAD 43 21.0% 21.0 37 70
Tabla 2.

El resultado de la prueba a traves del método de tincién Rojo Congo, dio un total de
43 pacientes: de los cuales 8 fueron positivos y 36 fueron negativos, Tabla 3.

RESULTADO MUESTRA PORCENTAJE %  TOTAL
POSITIVO 8 20% 20
NEGATIVO 36 80% 80
TOTAL 43 100% 100

Tabla 3
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El resultado arroj6 un porcentaje estadistico de (n=4) , con el antecedente de

enfermedades hematoldgicas. Tabla 4.

ANTECEDENTES MUESTRA PORCENTAJE % TOTAL
DE

ENFERMEDADES.

HEMATOLOGICAS

SI 42 98% 98

NO 1 2% 2
TOTAL 43 100% 100
Tabla 5.

Las enfermedades cronico degenerativas, estuvieron presentes en el 99.5.% (n=

90) de la poblacion de estudio. Tabla 6.

ENFERMEDADES

CRONICODEGENERATIVAS

MUESTRA PORCENTAJE TOTAL

%

Sl

NO

TOTAL
Tabla 6.

99.5% 99
0,04% 1
100% 100

De la poblacién de 43 pacientes, 17 no presentaron antecedentes familiares y 26 si
los presentaron. Tabla 7.

ANTECEDENTES MUESTRA

PORCENTAJE % TOTAL

FAMILIARES

S ‘ 26 74.0% 74
NO ‘ 17 26.0% 26
TOTAL 100% 100

Tabla 7.

‘43

12



ANALISIS BIVARIADO

Se realiz6 un andlisis de la prevalencia de amiloidosis en una muestra de 43
pacientes con sospecha clinica del servicio de dermatologia del CMN 20 de
Noviembre — ISSSTE que fueron sometidos a biopsia de tejido adiposo
periumbilical. Los hallazgos fueron que el 18.6% (n=8) de los pacientes contaron
con un diagndstico positivo a amiloidosis sistémica.

La amiloidosis se presentd en la poblacion de estudio un procentaje del 51% (n=11),
este resultado no fue estadisticamente significativo. EI 50 % de mujeres,
presentaron amiloidosis, lo cual fue estadisticamente significativo P <0.01. El 20%
(n=9) de los pacientes a quienes se les someti6 a biopsia periumbilical presentarén
resultados positivos.

En quienes se realiz6 biopsia periumbilical , y  presentaron enfermedad
hematoldgica, fue en la que mas se presentdé mayor tendencia a resultado positivo
en el 98%. El 74% que si tuvieron antecedentes familiares no presentaron relacion
directa con la enfermedad, estos datos no fueron estadisticamente significativos.

El 90% de la poblacion con enfermedades cronicodegenerativas, presentaron
amiloidosis , con una p 0.015.
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La tabla dice que:

Tabla 15. Distribucién de amiloidosis sistemica.

Amiloidosis Amiloidosis p
Positiva Negativa
n=8 n=35
Sexo
Femenino 4, (50) 16, (47)
n, (%)
Masculino 4, (50) 18, (53)
n, (%)
Edad por
grupos
<37 10 (50.) 10(50)
>70 10 (100) 0 (0) 0.006*
Edad
55.25+3.327 56.09+7.577 0.7629
Resultado
Positivo 8 (20) 2 (20.0)
Negativo 36 (80) 8 (80.50) 0.50

La comparacion de grupos se realizé con t de student (* p<0.05)

14



DISCUSION

La amiloidosis sistemica es un tratorno poco frecuente y sigue teniendo una
importante relacion y asociacion con la enfermedad de mieloma multiple , puede
afectar cualquier organo del cuerpo , por lo cual el cuadro clinico es variable ,
dependiendo la mayor afeccion del sistema afectado , siendo la macroglosia y
purpura periorbitaria la manifestacién clinica de mayor tendencia en los pacientes.

Generalmente se realiza el diagnéstico con la tincion Rojo Congo mediante biopsia
de tejidos, de los cuales la grasa periumbilical al ser minimamente invasivo es uno
de los métodos mas usados.

Los resultados de esta investigacion no fueron significativos en la relacion hombres
y mujeres , este resultado no coincide con la literatura e investigaciones previas.!

Este estudio muestra que la edad adulta es un factor de predisposicion , la
enfermedad hematoldgica , se asocian a la amiloidosis.”

Existen otros factores descritos en la literatura que no se encontraron con una
asociacion significativa en nuestra poblacion, como son: enfermedades crénico
degenerativas.

CONCLUSIONES

1. Pacientes con enfermedades hematologicas y adultos mayores son la
poblacién mas vulnerable a presentar amiloidosis sistemica.

2. La biopsia periumbilical es la técnica minimamente invasiva , con pocas
complicaciones postquirurgicas y con una sensibilidad del 80% , sin embargo
en los ultimos afos se ha estudiado la relacion entre la biopsia de glandulas
salivales menores en comparacion de la biopsia periumbilical , siendo la
primera con tendencia a mayor especificidad y sensibilidad , segun algunas
literaturas, es por ello que para futuras investigaciones , se recomendaria
realizar un estudio comparativo de ambas técnicas , siendo de gran utilidad
su uso en el servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre.
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