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RESUMEN

INTRODUCCION. La amiloidosis LECT2 es la segunda causa mas comuin de
amiloidosis hepética en los Estados Unidos, después de la amiloidosis AL. El
diagnéstico es a menudo incidental durante la evaluacion de condiciones sin
relacion alguna o durante la evaluacion de elevacion de enzimas hepéticas en el
marco de una patologia hepatica coexistente (hepatitis C, esteatohepatitis, cirrosis

hepética). La significancia clinica de la amiloidosis LECT2 hepéatica es aun incierta.

OBJETIVOS. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico

de amiloidosis LECT2 hepatica.

METODOLOGIA. Estudio transversal retrospectivo descriptivo que incluyo
pacientes con diagnoéstico de amiloidosis LECT2 con involucro hepético en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvado Zubiran desde el afio de
1990 hasta 2023. Se analizaron variables demograficas, epidemioldgicas y clinicas

mediante un analisis estadistico descriptivo.

RESULTADOS. Se incluyeron 37 pacientes. De estos pacientes 59.5% fueron
mujeres y 40.5% hombres, 43.2% tenia algun diagnéstico de hepatopatia y 27%
antecedente de cirrosis hepatica. El 27% present6 algun sintoma. El hallazgo mas
caracteristico un patrén colestasico laboratorial. EI 40% present6 algun hallazgo en
el estudio de gabinete durante el abordaje. Respecto neoplasias estas se
presentaron en el 38.9, trasplante hepético 16.2% y muerte en el 16.2%, no se

encontré asociacion entre esto y el diagnostico de amiloidosis LECT2 hepatica.

CONCLUSIONES. La amiloidosis LECT2 con involucro hepético es una entidad
poco conocida dentro del gremio médico. Aun se desconoce el motivo por el cual el
involucro hepéatico de manera aislada (amiloidosis LECT2 hepética), tiene un
comportamiento subclinico. Corresponde a los médicos de primer contacto su
adecuada identificacién y caracterizacion, asi como el apoyo de médicos patélogos,
para que una vez identificada una hepatopatia de caracter “criptogénica”’ pueda

establecerse el diagnostico definitivo de amiloidosis LECT2 hepatica.



MARCO TEORICO

La amiloidosis sistémica es trastorno de plegamiento incorrecto de proteinas
causada por un depédsito de amiloide conllevando a disfuncion de los érganos
involucrados. El amiloide esta compuesto de fibrillas proteinicas altamente
organizadas, insolubles y resistentes a la degradaciéon, lo que conlleva a la
acumulacién progresiva de amiloide 1. Al menos 17 proteinas diferentes pueden
causar enfermedad sistémica, este se define como enfermedad amiloide, en donde
la sintesis de la proteina precursora de fibrillas y el depésito de las misma ocurre en
diferentes sitios dentro del cuerpo. En contraste, la amiloidosis localizada se

desarrolla cuando la produccién y depésito tienen lugar en el mismo sitio 2.

Las manifestaciones clinicas estan dadas principalmente por la proteina precursora
y el organo afectado. Los organos normalmente involucrados son el corazén,

riiones, sistema nervioso, higado y tracto gastrointestinal.

Algunos tipos pueden causar sintomas en un Organo predominantemente
(amiloidosis por transtirretina; ATTR), mientras otros tipos pueden tener un involucro
multiorganico (amiloidosis de cadenas ligeras; AL), asi como la amiloidosis por
amiloide a (AA) 3.

La amiloidosis LECT?2 fue reportada por primera vez en 2008, y desde entonces su
reconocimiento ha ido en aumento 4. En este tipo de amiloidosis la proteina LECT2
(leucocyte chemotactic factor 2; factor 2 quimiotactico leucocitario) es producida en
el higado de manera nativa, ejerciendo funciones en el ciclo celular, modulacion

inmune y crecimiento 6seo °. La amiloidosis LECT2 es una enfermedad adquirida.

Se ha descrito una predileccién en ciertos grupos étnicos, como hispanos, nativo-

americanos, egipcios, indios y pakistanis 678,

La amiloidosis LECT2 es la segunda causa mas comun de amiloidosis hepatica en

los Estados Unidos, después de la amiloidosis AL °.

En los reportes iniciales se observé en tejido renal, tanto en biopsias como en piezas

quirurgicas, originalmente realizadas en placientes con neoplasias renales y que el
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hallazgo de amiloidosis LECT2 se reportd como incidental. Subsecuentemente se
observd una clara predileccion por la afectacion renal, aumentado en numero de

reporte de esta condicion &9 10,

Asi pues, fue en 2015 en donde posteriormente comenzo a reportar el hallazgo en
biopsias hepaticas 1!. La descripcién inicial fue la afectacién de los depoésitos
amiloides hepéticos, tipicamente globulares en apariencia y con involucro de la vena
central y regiones periportales. Esta misma se ha reportado mas comunmente en

pacientes de etnia hispana (88% de los casos) .

El diagnostico es a menudo incidental durante la evaluacion de condiciones sin
relacion alguna o durante la evaluacion de elevacion de enzimas hepéticas en el
marco de una patologia hepética coexistente (esteatohepatitis, infeccion crénica por
infeccidn de hepatitis B, hepatitis C, cirrosis hepatica) o en condiciones en donde

los pacientes debutaban con sangrado de origen variceal % 1314,

De tal manera, que la significancia clinica de la amiloidosis LECT2 hepatica es aun
incierta. Actualmente no hay un tratamiento especifico ante esta entidad y la

vigilancia clinica es el estandar de manejo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconocen las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas, asi como los
desenlaces de los pacientes con diagndéstico de amiloidosis LECT2 hepética en la
poblacién mexicana. Si bien, se ha descrito en la literatura una mayor prevalencia
en descendencia hispana, no contamos con datos respecto a la poblacién

mexicana.



JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” (INCMNSZ)
es un centro de referencia para atencion de los pacientes con hepatopatia cronica,
incluyendo cirrosis de etiologia no establecida. La amiloidosis LECT2 hepatica es
un diagnostico muy infrecuente, inclusive en aquellos con hepatopatia,
independientemente de la etiologia. En la mayoria de los casos, el diagndstico se
realiza de manera incidental, en pacientes en quienes se realiza biopsia hepatica
por alguna otra indole. De tal manera, no se ha realizado un andlisis del perfil
epidemiolégico y clinico de estos pacientes, tampoco se ha establecido una directriz

en su seguimiento y manejo.

El andlisis de los datos recabados de los pacientes con diagnostico de amiloidosis
LECT2 hepatica estableceran una tendencia en el seguimiento y manejo de este

tipo de pacientes lo que mejorara la toma de decisiones al respecto.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes con amiloidosis
hepética LECT2?

2. ¢La amiloidosis hepatica LECT2 se asocia al desarrollo de hepatopatia
cronica?

3. ¢Laamiloidosis hepatica LECT2 se asocia a desenlaces fatales?

HIPOTESIS

La amiloidosis hepética LECT2 no se asocia al desarrollo de hepatopatia crénica ni

desenlaces fatales



OBJETIVOS

Objetivo principal
e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnoéstico de

amiloidosis LECT2 hepatica.

Objetivos generales

e Conocer los datos epidemiolégicos de los pacientes con diagnéstico de
amiloidosis LECT2 hepatica.

e Conocer la asociacion con otras patologias de los pacientes con diagnostico
de amiloidosis LECT2 hepatica.

e Conocer si los pacientes con diagnostico de amiloidosis LECT2 hepética
presentan alteraciones en pruebas de funcionamiento hepatico o algun otro
dato de hepatopatia cronica.

e Describir los desenlaces de los pacientes con diagndéstico de amiloidosis
LECT2 hepética.
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METODOLOGIA

Diseiio del estudio:
e Estudio de cohorte transversal, descriptivo, retrospectivo, unicéntrico.
Poblacion de estudio:

e Pacientes con diagnéstico histolégico de amiloidosis LECT2 en biopsia
hepética, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion en un
periodo entre 1990 y 2023.

Recoleccion y obtencion de los datos:

e Elregistro de los pacientes, asi como la obtencion de las variables necesarias
para la el estudio descriptivo, se obtuvo a través de la revision del expediente
fisico y/o electronico del INCMNSZ con base en una recoleccién de datos
gue posteriormente se utilizé para el llenado de la base de datos en el

programa SPSS.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico histologico de amiloidosis LECT2 en biopsia
hepatica con registro en el sistema electronico de revision de muestras de

patologia del Instituto entre los afios 1990 al 2023.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con reporte en expediente clinico de amiloidosis LECT2 hepatica,
pero sin datos histopatologicos en el sistema electronico de revisién de

muestras patologia del Instituto.
Criterios de eliminacion:

e Informacion insuficiente en el expediente clinico para poder realizar

descripcion clinica y demogréfica.
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Recolecciéon de datos

Se recolectaron datos a través de la revision de expedientes. Se obtuvieron y

analizaron las siguientes variables clinicas:

Variables utilizadas

Variable Tipo Codificacion

Edad Continua Numérica (afios)
Género Categorica 1= masculino

2= femenino
Diabetes Categorica 1=si

2=no
Hipertension Categorica 1=si

2=no
Dislipidemia Categorica 1=si

2=no
Enfermedades Categorica 1=si
autoinmunes no 2=no
hepaticas
Lupus eritematoso | Categorica 1=si
sistémico 2=no
Esclerosis sistémica Categorica 1=si

2=no
Artritis reumatoide Categorica 1=si

2=no
Sindrome d Sjogren Categorica 1=si

2=no
Vasculitis no asociada a | Categorica 1=si
LEG 2=no
Hipotiroidismo Categodrica 1=si
autoinmune 2=no
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Hepatopatia al | Categoérica 1=si

diagnostico de ALECT2 2=no

Cirrosis hepética previa al | Categorica 1=si

diagnostico de ALECT?2 2=no

Etiologia primaria de | Categorica 0: ninguna

hepatopatia 1: NASH/MAFLD
2: Virus de hepatitis B
3: Virus de hepatitis C
4. Colangitis biliar
primaria
5: Hepatitis autoinmune
6: Colangitis esclerosante
primaria
7: Alcohol (secundaria a)
8: Criptogénica
9: Otras

Encefalopatia hepatica Categorica 1=si
2=no

Dolor  abdominal al | Categorica 1=si

diagnostico 2=no

Fiebre al diagnostico Categorica 1=si
2=no

Pérdida de peso al| Categorica 1=si

diagnéstico 2=no

Diaforesis nocturna al | Categoérica 1=si

diagnéstico 2=no

Hepatomegalia Categorica 1=si
2=no

Adenomegalias Categorica 1=si
2=no

Ascitis al diagnostico Categorica 1=si
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2=no

Ictericia Categorica 1=si
2=no
Sangrado por | Categdrica 1=si
hipertension portal 2=no
Lesion renal Categorica 1=si
2=no
Malignidad en evolucién | Categérica 1=si
2=no
Trasplante hepético | Categdrica 1=si
ortotdpico 2=no
Fallecimiento Continua Numeérica (afio)
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis exploratorio de las variables de estudio. Las variables
cualitativas se presentan como frecuencias y porcentajes; y, las variables
cuantitativas se presentan de acuerdo a su distribucion mediante los valores de
asimetria, curtosis y la prueba de Shapiro Wilk, se us6 promedio y desviacion
estandar para variables con distribucion normal, o mediana (p25-p75) en el caso de

variables con distribucion libre.

El analisis estadistico se realizé con el paquete SPSS Statistics 25.
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RESULTADOS

Para determinar a los pacientes que contaban con diagnostico de amiloidosis
LECT2 hepatica se obtuvieron los registro que ya contaban con diagndstico
patolégico de acuerdo al servicio de patologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidbn Salvador Zubiran, se incluyeron aquellos con toma de biopsia
del afio 1990 hasta el afio 2023. De esta poblacion, se hizo una revision del

expediente clinico y electrénico.
NUmero de muestra con criterios de inclusiéon: 37

En la muestra a analizar, el diagnostico de amiloidosis LECT2 se enuncia como un
hallazgo incidental, ya que los ésta es reportada posteriormente a realizar una
biopsia hepatica como parte de abordaje de una hepatopatia con una sospecha

diferente o al realizarla en los explantes hepaticos.
A continuacién, se describen las caracteristicas de la poblacion:
Caracteristicas epidemiolégicas.

Caracteristicas epidemiologicas: Se observo una relacion de mujer: hombre fue de
1.4 mujeres por cada 1 hombre (1.4:1), respecto a la edad de los pacientes, el
paciente mas joven al momento del diagnostico fue de 56 afios y el mas grande 70

afos, dando una media de 64 afios al momento del diagndstico.
Respecto a las comorbilidades metabdlica mas comunmente presentadas

e Diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 9/37 (24.3%)
e Diagnostico de hipertension arterial sistémica 12/37 (32.4%)
e Diagnostico de dislipidemia 4/37 (10.8%)

Respecto a la afectacién hepatica, 16 pacientes cursaban con hepatopatia al
momento del diagndstico (definida como alteracion de pruebas de funcionamiento
hepéatico con elevacion al triple del valor de referencia normal o diagnéstico definitivo
de alguna hepatopatia), de los cuales 10 ya cursaban con diagnéstico de cirrosis

hepatica teniendo la siguiente distribucion:
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e Infeccion por virus de hepatitis C: 4 /37 (10.81%)

e Colangitis biliar primaria: 2/37 (5.4%)

e Criptogénica: 2/37 (5.4%)

e Hepatitis autoinmune: 1/37 (2.7%)

e Alcohdlica: 1/37 (2.7%)

e Otras causas: 1/37 (metastasis hepaticas secundario a tumor carcinoide
gastrointestinal) (2.7%)

Cabe destacar que el hecho de tener un nimero bajo de pacientes con hepatopatia

alcohdlica se debe a que es habitual el abordaje de este tipo de poblacion lo que

también representa un sesgo en la seleccién de pacientes.

Respecto a la clinica o sintomatologia presentada, Unicamente 10/37 (27%)

pacientes presentaron sintomas, desglosandose de la siguiente manera:

Dolor abdominal:9/37 (24.3%)
Pérdida de peso: 7/37 (18.9%)
Hepatomegalia 5/37 (13.5%)
Sangrado por hipertension portal 3/37 (8.1%)
Ascitis 3/37 (8.1%)

Ictericia 3/37 (8.1%)

Encefalopatia hepatica 2/37 (5.4%)
Lesién renal aguda 2/37 (5.4%)
Fiebre: 2/37 (5.4%)

Adenomegalia 2/37 (5.4%)
Hallazgo asintomatico: 2/37 (5.4%)

Diaforesis nocturna: 1/37 (2.7%)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de la poblacién

(n=37)
Sexo M/H (%) 40.5/59.5
Edad (afios) 64 (56-70)
Enfermedades autoinmunes no hepaticas n(%) 2 (5.4)
Hepatopatia (%) 16 (43.2)
Cirrosis hepatica (%) 10 (27.0)
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Dolor abdominal (%) 9 (24.3)
Pérdida de peso (%) 7 (18.9)
Hepatomegalia (%) 5(13.5)
* Mediana y p25-P75

En el presente trabajo definimos como lesion renal aguda una elevacion de la
creatinina sérica por arriba de 0.3 mg/dL encima de la basal, sangrado por
hipertension portal aquel en el cual ya se contaba con el diagnostico de hipertension
previamente y medicién de gradiente de presién venosa hepatica >5mmHg previo y
hallazgo asintomético como aquel en el que no se reportaron sintomas, hallazgos

clinicos ni laboratoriales al momento diagndstico de amiloidosis LECT2 hepético.
Caracteristicas bioquimicas y de estudios de gabinete

Las alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico que se encontraron

mas frecuentemente alteradas son las siguientes:

e Patron bioquimico colestasico: elevacion de fosfatasa alcalina, gamma-
glutamil transferasa (GGT); corresponde al patrén bioquimico de mayor
prevalencia en pacientes con afeccién por amiloidosis LECT2.

e Lafosfatasa alcalina (FA) tuvo un comportamiento variable con valores desde
70 U/L el més bajo hasta 6728 el mas alto.

e La GGT tuvo un comportamiento similar con un valor de 26 U/L el mas bajo
y 1597 el mas alto.

e Las bilirrubinas no tuvieron gran afectaciéon, se observé un valor minimo de
0.16 y maximo de 12.14, sin embargo, este ultimo paciente siendo un caso
aislado.

e Al sacar la media de cada uno de los elementos bioquimicos, se observa que
no hay ninguna tendencia hacia la anormalidad.
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Hemoglobina (g/dL) 14.0+1.9
Plaquetas (x103/pl) 206 + 67
Creatinina (mg/dL) 1.03+0.32
Bilirrubinas totales (mg/dL) 0.73+0.51
Fosfatasa Alcalina (U/L) 93 (72 -128)
GGT (U/L) 42 (26 — 60)
Los datos se presentan como media y DE, o mediana (p25-p75)

Se reportaron los hallazgos clinicos en imagen, con imagen definida como
ultrasonido de higado y vias biliares (USGHyVB), tomografia computarizada de
abdomen (TC de abdomen) o resonancia magnética hepatica (RM hepéatica) en

32/37 de la poblacién con la siguiente distribucion:

e USGHyVB:10/32 (31.2%)
e TC de abdomen: 17/32 (53.12%)
e RM hepatica: 5/32 (15.6%)

El reporte de los hallazgos se distribuye de la siguiente manera:

e Hepatomegalia: 5/32 (15.6%)
e Ascitis:3/32 (9.3%)
e Esplenomegalia: 7/32 (21.8%)

La interpretacion de estos datos esta condicionado a un sesgo poblacional, al
tratarse de pacientes con mdultiples comorbilidades y en distintos estadios del
desarrollo natural de la enfermedad y con distintos abordajes al momento de la
presentacion clinica. De igual manera, los hallazgos imagenologicos en la mayoria
de los casos fueron de manera incidental, sin que esto sea secundario al diagndstico

de amiloidosis LECT2 hepatica.
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Desenlaces de la poblacion

Se describen los desenlaces de los pacientes con diagnéstico de LECT2,

independientemente si esta haya sido o no la causa del desenlace descrito.

\ Tabla 3. Desenlaces clinicos de la poblacién

(n=37)
Neoplasias (%) 14 (38.9)
Trasplante hepatico (%) 6 (16.2)
Muerte (%) 6(16.2)

Durante el seguimiento de los pacientes posterior al diagnéstico en algunos se
describe la presencia de neoplasias de diversa indole, asi como que por algun

motivo los pacientes requirieron trasplante hepatico.

En la poblacién en quienes se realizé trasplante hepético, cabe destacar que tenian
diagnéstico de cirrosis hepatica y dicho hallazgo se realiz6 al momento de realizar

biopsia del explante hepatico, es decir, fue un diagndstico a posteriori e incidental.
De las neoplasias descritas se distribuyen de la siguiente manera:

e Hepatocarcinoma 6/37 (18.7%)

e Hepatocarcinoma + colangiocarcinoma: 2/37 (6.2%)
e Colangiocarcinoma 1/37 (3.1%)

e Sindrome mielodisplasico 1/37 (3.1%)

e Mieloma multiple: 1/37 (3.1%)

e Amiloidosis (excluyendo LECT2) 2/37 (6.2%)

e Adenocarcinoma de prostata 1/37 (3.1%)

Se debe de recalcar que no hay una diferencia relacionada a si estos pacientes
desarrollaron dichas neoplasias previo o posterior al diagnéstico de amiloidosis
LECT2, sin embargo, es de destacar que no se encuentra una asociacion entre el

diagndstico de amiloidosis LECT2 y el desarrollo de neoplasias.

Actualmente el paradigma corresponde a que es una entidad de etiologia

multifactorial.
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DISCUSION

El abordaje de los pacientes con hepatopatia, principalmente cronica, se realiza de
manera rutinaria, con varios diagndsticos diferenciales que podrian explicar la
alteracion de las pruebas de funcionamiento hepético 5. Sin embargo, a pesar de
contar con un abordaje clinico estructurado con estudios laboratoriales y de imagen,
actualmente hay poco conocimiento y sospecha de amiloidosis LECT2 como una
causa de hepatopatia. Esta entidad tiene un curso indolente y de caréacter
subclinico, lo que hace complicado su reconocimiento, no es hasta latomay revision

de biopsia que se puede llegar al diagndstico de esta entidad.

Los estudios poblacionales y la estadistica del mismo, es una herramienta que
genera conocimiento y divulgacion inicial de estas entidades, lo cual sienta
precedentes par que posteriormente se realicen otro tipo de estudios descriptivos.
De tal manera que el conocimiento e integracion de estas nuevas entidades

permitiran, en un futuro, realizar abordajes mas completos.

En el presente trabajo se emplearon las herramientas diagnosticas disponibles en
nuestra poblacién, tal como lo son en un centro de referencia nacional para el
estudio de las hepatopatias. Esto puede sentar precedentes para, en un futuro,
realizar un abordaje multidisciplinarios entre diversos servicios lo que permitird un
mejor entendimiento de la historia natural de la enfermedad y sus posibles
implicaciones clinicas. Esto podria apoyarse con correlacion de variables que
permitan definir estados preclinicos y su correlacion con el resto de patologias del

paciente (con afeccién o no hepatica).

Como se pudo observa previamente, en el presente trabajo no se obtuvo ninguna
correlacion con las caracteristicas basales de nuestra poblacion que condicionaran
el desarrollo de amiloidosis LECT2 hepatica. Respecto a los hallazgos
laboratoriales, lo Unico a destacar es el patron colestasico si bien esto solo por
elevacion de FA y GGT, sin que tuviera una correlacion clara con alteraciones en
las bilirrubinas totales. De igual manera, no parece correlacionar con ningun

desenlace adverso a corto o largo plazo.
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De tal manera, que corresponde a los clinicos de primer contacto realizar un
adecuado abordaje y apoyarse de auxiliares diagnostico para lograr, primero el
reconocimiento de la hepatopatia, y posteriormente el abordaje multidisciplinario
para su adecuada caracterizacion y finalmente, poder realizar toma de biopsia en
casos en que no se determine una causa de la hepatopatia y poder caracterizar la

amiloidosis LECT2 con involucro hepatico de manera adecuada.
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CONCLUSIONES

De manera general, se entiende a la amiloidosis como una entidad sistémica, y en
ocasiones con afectacion a otros 6rganos (corazon, higado, rifion, glandulas

suprarrenales).

Fue en el afio 2008 en donde se reconocio a LECT2 como una causa de amiloidosis
con involucro renal, con repercusion clinica y érgano-especifico, con generacion de
sindrome nefrotico. En dichos estudios descriptivos se observdé una mayor

prevalencia en pacientes con descendencia hispana-latina.

La amiloidosis LECT2 con involucro hepatico es una entidad poco conocida dentro
del gremio médico. Si bien, la amiloidosis LECT2 con involucro renal se ha
caracterizado de manera adecuada y tiene un curso clinico tortuoso con deterioro
de la funcién renal y un comportamiento de proteinuria en rangos nefréticos, aun se
desconoce el motivo por el cual el involucro hepatico de manera aislada (amiloidosis

LECT2 hepdtica), tiene un comportamiento subclinico.

Es de destacar que, en un centro de referencia como lo es el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, tomé afios para lograr el adecuado
reconocimiento y caracterizacion de la amiloidosis LECT2 como una causa de
hepatopatia crénica. Deben de realizarse esfuerzos para entender a la amiloidosis

LECT2 como una entidad nosoldgica y no una de caracter incidental.

Es asi, que corresponde a los médicos de primer contacto (médicos internistas,
gastroenterdlogos, hepatélogos) su adecuada identificacién y caracterizacion, asi
como el apoyo de médicos patélogos, para que una vez identificada una hepatopatia
de caracter “criptogénica” pueda establecerse el diagnéstico definitivo de

amiloidosis LECT2 hepatica.

El presenta trabajo podria sentar precedentes busca sentar precedentes para su

sospecha clinica y adecuada caracterizacion.
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