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RESUMEN

El presente trabajo académico tiene como Objetivo establecer la correlacion que
existe entre el diagnostico presuntivo de Amiloidosis por sospecha clinica y el
estudio histopatologico para lograr un diagnostico definitivo de acuerdo al tejido
u organo biopsiado y tipo de biopsia utilizado en los pacientes del servicio de

medicina interna del Hospital Il Yanahuara - Essalud de Arequipa.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio descriptivo, correlacional de corte
transversal. La poblacién de estudio se conforma por todos los pacientes que
fueron atendidos por consultorio ambulatorio y hospitalizacion del servicio de
medicina interna con sospecha clinica de Amiloidosis sistémica o localizada que
gue se les otorgd un diagnostico presuntivo en la historia clinica de Amiloidosis
probable y en quienes se les realizo el estudio histopatologico mediante biopsia
de un determinado tejido u 6rgano. Para la medicion de las variables se utilizé
como instrumento: una ficha de recoleccién de datos obtenida de la historia
clinica en documento en fisico de cada paciente, obtenidas del Archivo del
Hospital y de las historias digitales obtenidas del Sistema de Gestion de Salud.
(SGSS).

De acuerdo a los resultados que se obtendran se determinara el numero de
pacientes con el diagnéstico presuntivo de Amiloidosis y a quienes se les realizo
el estudio histopatolégico; de este total de pacientes se obtendra el nimero de
casos con y sin confirmacion diagnéstica histopatolégica. De estos casos con y
sin confirmacion diagndstica histopatoldgica se establecera su correlacion con el
tipo de tejido u 6rgano biopsiado y el tipo de biopsia empleada con la finalidad
de determinar el tejido u érgano biopsiado y el tipo de biopsia que presentaron

la mayor sensibilidad y especificidad, asi como la mayor rentabilidad diagndstica.

Palabras clave: Amiloidosis, diagnostico presuntivo, estudio histopatoldgico,

biopsia
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ABSTRACT

The present academic work aims to establish the correlation between the
presumptive diagnosis of Amyloidosis due to clinical suspicion and the
histopathological study to achieve a definitive diagnosis according to the tissue
or organ biopsied and type of biopsy used in patients of the internal medicine
service of the Hospital Il Yanahuara - Essalud of Arequipa.

Materials and methods: This is a descriptive, correlational cross-sectional
study. The study population is made up of all the patients who were treated by
outpatient clinic and hospitalization of the internal medicine service with clinical
suspicion of systemic or localized Amyloidosis that was granted a presumptive
diagnosis in the clinical history of probable Amyloidosis and in whom He
performed the histopathological study by biopsy of a specific tissue or organ. For
the measurement of the variables, the following was used as a tool: a data
collection form obtained from the clinical history in the physical document of each
patient, obtained from the Hospital Archive and from the digital histories obtained

from the Health Management System (SGSS).

According to the results that will be obtained, the number of patients with the
presumptive diagnosis of Amyloidosis and who underwent the histopathological
study will be determined; from this total of patients the number of cases with and
without histopathological diagnostic confirmation will be obtained. Of these cases
with and without histopathological diagnostic confirmation, its correlation will be
established with the type of tissue or organ biopsied and the type of biopsy used
in order to determine the tissue or organ biopsied and the type of biopsy that
presented the highest sensitivity and specificity, as well as the highest diagnostic
cost effectiveness.

Key words: Amyloidosis, presumptive diagnosis, histopathological study,

biopsy.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA '
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

INTRODUCCION

Amiloidosis es un término genérico para referirse a un grupo de patologias
diversas de etiologia desconocida con prondstico y tratamiento variables pero
con la caracteristica comun del depdsito a nivel extracelular de material amorfo
(amiloide), en diversos érganos y tejidos condicionando alteraciones funcionales
y estructurales segun la localizacién e intensidad del depdsito. El amiloide es de

naturaleza proteica, insoluble y resistente al proceso de protedlisis.

Amiloidosis es una enfermedad infrecuente de gran connotacion en la Salud
Publica mundial de la que no es ajena Arequipa y nuestro pais, muchas veces
subdiagnosticada, que pese a que ha disminuido la incidencia de amiloidosis
gracias al advenimiento de nuevas drogas modificadoras de la enfermedad y a
terapia bioldgica continda siendo un motivo frecuente de consulta médica por
sospecha clinica y de morbimortalidad tanto en su forma sistémica como la forma
localizada ; tipicamente comprometen la lengua, corazon ,tracto gastrointestinal,
huesos, ligamentos del carpo, piel y nervios en la forma primaria, en la forma
secundaria afectan con mayor frecuencia el higado, bazo, rifiones y las glandulas
adrenales; los sindromes hereditarios se relacionan muy frecuentemente con
manifestaciones cutaneas. Hasta el momento no se conocen factores
ocupacionales, geograficos o raciales que puedan interferir en la génesis de la

amiloidosis sistémica.

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y la demostracion de la sustancia
amiloide en los tejidos. Para el diagnostico definitivo de amiloidosis se ha
propuesto el estudio histopatolégico de muestras provenientes de diferentes
organos o tejidos como: rifidén (70-80%), corazén (50-60%) higado (25%), bazo,
sistema nervioso mucosa rectal, tejido adiposo intestinal, tejido gingival y
glandula salival menor. Con excepcion del rindn, los tejidos investigados tienen
diferente grado de sensibilidad diagndstica. En algunos casos de amiloidosis

(5 % de frecuencia) el corazén puede estar comprometido en forma aislada.
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Al ser una patologia con una gran diversidad de manifestaciones clinicas,
muchas de ellas inespecificas, precedida por enfermedad inflamatoria crénica y
seguida de lesiones cutaneas en su etapa inicial con posterior afectacién
sistémica, se puede relacionar con la evidencia histopatologica, el tipo de biopsia
tisular y método diagnostico mas rentable, por lo que ha sido nuestro interés
realizar un proceso investigativo de la amiloidosis y sus caracteristicas
histopatolégicas como determinantes de afectacion sistémica y localizada, ya
gue existen pocos estudios sobre este tema, y en nuestro pais muchas veces
pasa desapercibido y no se diagnostica por la falta de conocimiento sobre la
enfermedad y métodos diagndsticos, asi como la desinformaciéon de los
pacientes por acudir a las consultas médicas haciéndolo solo cuando presentan
complicaciones de una enfermedad avanzada, siendo el Hospital Il Yanahuara-
Essalud mi sede de Residentado Médico en la especialidad de Medicina Interna
el escogido para realizar el presente trabajo de investigacibn como aporte
relevante para posteriores estudios. En este centro hospitalario y en el Hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo, donde tuve rotaciones clinicas como parte de
mi formacion, tuve la oportunidad que observar y evaluar pacientes con
manifestaciones clinicas sugestivas con Amiloidosis que no se correlacionaban
en su mayoria de casos con el estudio histopatolégico utilizando ciertas técnicas
biépsicas, no permitiendo el diagnostico definitivo que garantice el inicio de una

terapia oportuna.

Por tanto el presente estudio buscarad relacionar dichas variables que nos
permita obtener informacion valiosa sobre la mayor sensibilidad y espeficidad
segun el tipo de 6rgano o tejido biopsiado, asi como también el metodo de

biopsia utilizado.
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|. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. Problema de investigacion.

1.1 Enunciado del problema.
“Correlacion clinica e histopatolégica de Amiloidosis de los
pacientes del Servicio de Medicina Interna del Hospital 1ll Yanahuara-

Essalud, Arequipa 2019”.

1.2 Descripcion del Problema.

1.1.1 Areade conocimiento
a) General Ciencias de la Salud
b) Especifica: Medicina Humana
c) Especialidad: Medicina Interna

c) Linea : Amiloidosis

1.1.2 Analisis de Variables:

VARIABLES INDICADORES SUBINDICADORES CALIFICACION
e Amiloidosis: e  Afectacion hepatica o Amiloidosis probable
o Amiloidosis e  Afectacion renal (22 o mas organos
Las amiloidosis son un grupo| Sistémica e  Afectacion de SNC afectados)
enfermedades caracterizadas por el . Afectacion cardiaca
deposito en diversos tejidos y érganos | e Amiloidodis e  Afectacién cutanea o Amiloidosis no
de una sustancia aparentemente Localizada é Afectacién pulmonar probable (1 érgano
amorfa que se tifie con el rojo Congo . Y afectado)
llamada amiloide
e  Amiloidosis con
¢ Biopsia renal . Biopsia Incisional confirmacion
e Estudio Histopatolégico: « Biospia de glandula o Biopsia por punch diagnéstica
salival . Puncion aspiracién con aguja histopatoldgica
La histopatologia es la rama de la ¢ Biopsia de grasa fina
Patologia que trata el diagndstico periumbilical . Otra e Amiloidosis sin
de enfermedades a través del e Biopsia mucosa confirmacion
estudio de los tejidos rectal diagnostica
« Biopsia cardiaca histopatologica
. Género Mascul_ino
Femenino
Caracteristicas demograficas y | Edad e 1a30afios
de atencion hospitalaria de los e 31a60 afios
pacientes e >61 afios
e Centro de atencion e Consulta ambulatoria
hospitalaria e Hospitalizacién
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1.1.3 Interrogantes de Investigacion

¢, Cudles son las caracteristicas demogréficas y hospitalarias de los pacientes
con diagnéstico presuntivo de Amiloidosis, que se atendieron en consulta
ambulatoria y en hospitalizacion del servicio de Medicina Interna del Hospital

Il Yanahuara?

- ¢Cudl es el numero y frecuencia de casos de pacientes atendidos con
diagndstico presuntivo de Amiloidosis y a los que se les realizé el estudio

histopatoldgico segun género y tipo probable de amiloidosis?

- ¢Cudl es el numero total de casos de pacientes con el diagnéstico presuntivo
de Amiloidosis y que el estudio histopatol6gico permitié el diagnéstico definitivo
y cual es el numero de casos que no se logré el diagnostico definitivo con
cuadro clinico sugestivo de Amiloidosis?

- ¢Cudles fueron los tipos histolégicos biopsiados y técnicas de biopsia utilizadas
para el estudio histopatolégico de Amiloidosis?

- ¢Qué relacién existe entre las caracteristicas clinicas de Amiloidosis,
diagndstico presuntivo, diagnostico definitivo, tipo histologico biopsiado y
técnica de biopsia para el estudio histopatologico de los pacientes atendidos

en el servicio de Medicina Interna?

1.1.4 Tipo deinvestigacion:

Documental

1.1.5 Nivel de investigacion:

Descriptivo y correlacional.
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1.3 Justificacion del problema

Es de relevancia cientifica debido a que conociendo la situacién actual en cuanto
a la correlaciébn existente entre el nimero de casos de pacientes con
manifestaciones clinicas que determinan diagndésticos presuntivos de Amiloidosis
con los diagnésticos definitivos, describiendo ademas la metodologia diagndstica
empleada en nuestro medio, nos permitira establecer el tipo de biopsia y estudio
histopatolégico que nos ofrezca la mayor rentabilidad diagnéstica en cuanto a
sensibillidad y especificidad,con la finalidad de romper paradigmas y aportar nueva

evidencia cientifica para futuros procesos investigativos en materia de Amiloidosis.

Es de gran relevancia social porque el presente trabajo pretende establecer un
gold estandar como proceso diagndstico definitivo de Amiloidosis mediante la
seleccién de un tipo histol6gico a estudiar y un tipo de biopsia que sea los mas
sensible y especifico posible basado en la literatura mundial que beneficie a los
pacientes con Amiloidosis en el menor tiempo posible para iniciar un tratamiento
oportuno con el consiguiente ahorro de recursos y evitar el sufrimiento del paciente
ante la posibilidad de resultados no satisfactorios en la que se tenga que repetir

biopsias ante un cuadro clinico sugestivo.

Es de relevancia humana porque el presente trabajo confirmara o dara luz a
mayor evidencia cientifica que consolide un método diagndstico con mayor
sensibilidad y especificidad posible que nos permita una deteccién oportuna y
certera del depdsito tisular de amiloide, asi como el tratamiento de la enfermedad
en estadios precoces Yy asi evitar la gran morbimortalidad que conlleva esta

patologia en estadios avanzados por falta de un diagnostico adecuado.

Es de relevancia contemporanea porque este trabajo constituira un precedente,
gue aportara nueva evidencia para el desarrollo de guias de practica clinica y
protocolos actualizados sobre un diagnéstico definitivo mas certero y oportuno de

Amiloidosis

Es Factible porque se cuenta con el acceso disponible, previa autorizacion, al
archivo de historias clinicas de los pacientes del centro hospitalario, asi como
también al Sistema de Gestion de Salud (SGSS) que nos permita recopilar
informacion valiosa para llevar a cabo la investigacion; asimismo se cuenta con los

recursos materiales y financieros que son asequibles.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

El Interés Personal radica que al ser un médico residente en formacion de
especialidad durante 3 afios he tenido la experiencia de conocer muy de cerca la
realidad hospitalaria de Essalud sobre el conocimiento que se tiene de esta
enfermedad emergente por parte del personal médico sobre fisiopatologia y
métodos diagndsticos y que estoy seguro que se puede mejorar y proponer una
metodologia diagnostica y estudio histopatolégico de mayor sensibilidad y
especificidad que nos permita lograr con menos recursos y menos tiempo un
diagnéstico definitivo equiparable a lo empleado en otros hospitales de paises con

mayores recursos.

2 Marco Conceptual

2.1 Definicion de Amiloidosis
Las amiloidosis son un grupo de enfermedades caracterizadas por el
depdsito en diversos tejidos y érganos de una sustancia aparentemente
amorfa que se tifie con el rojo Congo. Se diferencian entre si por el tipo de
proteina precursora de la sustancia amiloide. La amiloidosis primaria (AL)

es la forma mas comun, con una incidencia anual de 0,9 nuevos casos por

100.000 habitantes (1),

Otra definiciobn es que Amiloidosis es un término genérico, utilizado para
hacer referencia a un grupo de enfermedades de etiologia diversa y
prondstico y tratamiento variables, con una caracteristica comun: todas ellas
estan causadas por el depédsito extracelular de un material, denominado
material amiloide. Este material, de naturaleza proteica, insoluble y

resistente a la proteolisis, fue bautizado por Virchow debido a su afinidad

por colorantes yodados, similar a la del almidén (2).

2.2 Patogénesis
2.2.1 Formacioén y deposito de Amiloide:
Muy precozmente, ya en el siglo XVII, los patélogos describieron la
existencia de un material "céreo" que era capaz de infiltrar el higado, el bazo
y los rifiones. Virchow introdujo por primera vez el término de amiloidosis
para designar a un material amorfo que tenia cierta similitud con la celulosa

en cuanto a la propiedad histoquimica de tefiirse con yodo y acido sulfurico.
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Hay varias tinciones que son utiles para demostrar la presencia de amiloide
con microscopia optica. EI amiloide presenta positividad frente a PAS,

metacromasia de cristal violeta y fluorescencia de tioflavina T.

Pero la principal caracteristica del depdsito de amiloide es la congofilia: bajo
luz polarizada se tifie con una birrefringencia verde-manzana con el rojo
Congo, que esta directamente relacionada con su configuracion de [-
plegada. Aunque la exploracion en el microscopio 6ptico permite realizar el
diagndstico en la mayoria de los casos, a veces, es necesario realizar una
exploracion ultraestructural, especialmente, cuando los depdsitos son
escasos. Todos los depositos de amiloide tienen una estructura fibrilar
comun, que consiste en la agregacion de fibrillas lineales con un diametro

de aproximadamente de 7,5 a 10 nm y una hoja plegada en forma de

cruzada en la difraccién de rayos X (2).

En 1968, Pras y col. describieron un método de extraccion en agua, que
permite la purificacion de las fibrillas de amiloide. Los analisis bioquimicos
han permitido diferenciar mas de 15 proteinas del amiloide e identificar los
precursores de las fibrillas que en la mayoria de los casos se derivan de
proteinas plasmaticas circulantes. Todos los depdsitos de amiloide,
independientemente de su naturaleza quimica y del tipo clinico de
amiloidosis, tienen un componente comun: el componente P del amiloide
gue es una proteina formada por unidades de pentameros apilados
derivados de un precursor sérico o SAP, proteoglicanos y apolipoproteina
E. El amiloide puede revelarse por tincién inmunohistoquimica en cortes

embebidos en parafina, mediante el uso de anticuerpos contra el

componente P humano (anti-SAP) (2).

El mecanismo de formacién del amiloide aun no es completamente
conocido. En el caso de la amiloidosis AL, las fibrillas de amiloide derivan
de la regién N-terminal de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas (Ig)
monoclonales integras o, como generalmente sucede, solo de una porcién

del dominio variable (VL), el cual generalmente se encuentra mutado, lo que

genera baja estabilidad de plegado y una dinamica proteica incrementada,
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favoreciendo su agregacion. Aunque todas las cadenas ligeras
monoclonales son estructuralmente unicas, solo una pequena proporcion de
ellas seran amiloidogénicas, siendo la cadena ligera lambda la mas
frecuentemente asociada con la formacion de amiloide, con un cociente
aproximado de 3:1 en comparacion con kappa. La interaccion con el
ambiente extracelular puede producir escisién proteolitica y unién a
diferentes componentes de la matriz extracelular, como los
glicosaminoglicanos, elastina, entactina y colageno IV, los cuales facilitan la
agregacion de los oligbmeros protéicos mal plegados para favorecer la
formacion de fibrillas de amiloide. EI componente amiloide P sérico (SAP)
se une a las fibrillas de amiloide y las protege de la reabsorcion. Otro factor
importante es el aumento de la concentracion de la proteina mal plegada,
desplazando el equilibrio entre monémeros mal plegados, oligobmeros y
fibrillas hacia la formacion de fibrillas. En la microscopia electronica, los
depdsitos de amiloide estan compuestos por fibrillas proteicas rigidas de 7-
13 nm de longitud, depositadas con una conformacién hoja 3 plegada, que
exhiben la caracteristica afinidad por la tincion de rojo Congo con

birrefringencia bajo luz polarizada (4).
2.2.2 Mecanismos de dafo tisular

En la actualidad se desconoce el mecanismo exacto de lesion celular, dafo
tisular y disfuncion organica en la amiloidosis AL. Las fibrillas de amiloide se
depositan en el espacio extracelular, reemplazando y destruyendo el
parénquima de diferentes tejidos, lo cual genera finalmente disfuncion
organica (4).

El segundo mecanismo es la toxicidad tisular directa que genera los
oligbmeros prefibrilares, principalmente en el cardiomiocito. Los oligoémeros
prefibrilares pueden generar disfuncién diastélica cardiaca al incrementar el
estrés oxidativo mediado por la activaciéon de p38 MAPK. Esta misma via de
sefalizacion media la transcripcién del péptido natriurético tipo B (BNP), lo
gue refleja la conexién entre los niveles séricos de BNP, la prohormona NT-
proBNP vy la cardiotoxicidad generada por el amiloide (Merlini, 2017; Shi et
al.,, 2010). En un modelo de pez cebra se ha demostrado que la
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proteotoxicidad inducida por las cadenas ligeras se debe a la alteracion de

la funcion lisosomal y la autofagia que genera (4).

El organotropismo en la amiloidosis AL se cree que se debe a una funcion
del gen de la regién variable de la cadena ligera y a la familia de genes del
clon. Por ejemplo, el gen LV6-57 de la linea germinal se asocia a depésito

renal, mientras que el LV1-44 se dirige preferentemente al corazéon y KV1-

33 al higado (4).
2.2.3 Alteraciones genéticas

Las CP clonales en la amiloidosis AL tienen perfiles de alteraciones
fenotipicas y de numero de copias similares a las del mieloma. Sin embargo,
no se han encontrado alteraciones genéticas caracteristicas. El analisis de
las CP en la amiloidosis AL a través de hibridacién fluorescente in situ en
interfase (iIFISH) ha demostrado que la anomalia genética mas frecuente es
lat(11;14) (913;923), considerada de riesgo estandar en el mieloma multiple
(MM). Esta presente en el 39-55% de los pacientes con amiloidosis AL, en
comparacién con solo el 15% de los pacientes con MM. En cuanto a las
alteraciones citogenéticas consideradas de alto riesgo como la t (4;14)
(p16;923) y delecion 17pl3, se presentan con menor frecuencia en
comparacién con el MM. Existen otras alteraciones citogenéticas descritas
en la amiloidosis AL, como son la delecion del 13914 y las ganancias de
1g21(4).

El anadlisis de perfiles de expresiéon génica de CP clonales altamente
purificadas de pacientes con amiloidosis AL sugiere que la CP en la
amiloidosis AL presenta un patron mutacional de baja complejidad
semejante a las CP normales o CP de pacientes con GMSI. Todo esto

refuerza el modelo de la amiloidosis AL como una GMSI con una proteina

anémala que se deposita en los tejidos (4).
2.2.3 Relacién con otras gammapatias monoclonales

La amiloidosis AL puede presentarse en pacientes con otras GM incluyendo
MM y macroglobulinemia de Waldenstréom (MW). En el caso del MM,
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aproximadamente el 10% de los pacientes con amiloidosis AL tiene MM al
momento del diagnéstico, y solo una minoria lo desarrollara en el futuro. En
el sentido inverso, en los pacientes diagnosticados de MM, 15-30% tendran

depdsitos de amiloide subclinicos y del 10-15% tendra sintomatologia clinica

asociada con el deposito de amiloide(4) .

En pacientes con amiloidosis AL, el diagnostico de MM se reservara a
aquellos que tengan una infiltracion 210% CP en médula 6sea (MO) y uno
0 mas eventos definitorios de mieloma, conocidos por su acrénimo inglés
CRAB (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones éseas liticas).

En cuanto a la MW, la presencia de amiloidosis es una complicacion

infrecuente (4%) que se asocia a altas tasas de morbimortalidad (4),

2.3 Epidemiologia
La amiloidosis es una enfermedad infrecuente; alrededor del 75% de los
pacientes, tienen una AL, el 5% del total de los individuos afectados
padecen AA, y menos del 5% desarrollan una amiloidosis familiar (AF). Las
personas afectadas por AL, generalmente son mayores de 40 afios y es mas

frecuente en el sexo masculino. Su incidencia aproximada es de 8 personas

por cada millén de habitantes por afio (3).

La amiloidosis AL es una enfermedad infrecuente con una incidencia dificil
de calcular. Sin embargo, se estima entre 3-10 casos por millén de personas
por ano, con un ligero predominio en varones (60%). Al igual que otras GM,
la incidencia se incrementa con la edad, con una mediana de presentacion

de 64 anos. Al diagndstico, el 60% de los pacientes tienen entre 50 y 70

afios de edad y solo el 10% tienen menos de 50 afios (4).

2.4 Clasificacion de Amiloidosis
La amiloidosis no es una enfermedad unica, sino que hay una gran variedad
de procesos patologicos que producen el depdsito de fibrillas retorcidas de
hojas plegadas en forma de B, compuestas de varias proteinas por varios
mecanismos patogénicos diferentes. A pesar de la similitud morfoldgica en
diferentes marcos clinicos, el amiloide es heterogéneo respecto a la
naturaleza de las fibrillas de amiloide. Por tanto, la clasificacion de la
amiloidosis ha sido controvertida y dificil durante mucho tiempo. Respecto a
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la amiloidosis cutanea, los depdsitos de amiloide pueden limitarse a la piel,

es decir, amiloidosis cutanea localizada, o pueden ser la manifestacién de

una enfermedad sistémica, amiloidosis sistémica (2).

2.4.1 Amiloidosis Sistémica (AL)

La amiloidosis AL es una complicacion grave de una gammapatia
monoclonal maligna o benigna. Se desarrolla en 10% a 20% de los
pacientes que presentan mieloma multiple. Hay una preponderancia en
hombres y una edad promedio de comienzo de 65 afios. Las asociaciones
amiloidosis AL-macroglobulinemia de Waldestrom y amiloidosis AL-

leucemia linfocitica cronica se producen, respectivamente, en 3% y 1% de

los casos (2).

La amiloidosis sistémica de cadenas ligeras (AL) es una gammapatia
monoclonal (GM), que se caracteriza por la expansion clonal de células
plasmaticas (CP) productoras de cadenas ligeras kappa o lambda. El
International Myeloma Working Group (IMWG) ha publicado un documento
de consenso donde se establecen la clasificacion y los criterios diagnésticos
de las diferentes GM (Tabla 1) (International Myeloma Working Group,
2003). Recientemente se ha demostrado que existe un estado precursor de
la amiloidosis AL (gammapatia monoclonal de significado incierto [GMSI]),
el cual es detectable por laboratorio antes de la aparicion clinica de la

enfermedad, lo que podria potencialmente incrementar el diagnostico

precoz y mejora en el prondstico de la misma (4).
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Tabla 1. Clasificacién de las gammapatias monoclonales 4).

|. Gammapatias monoclonales malignas

A. Mieloma multiple

1. Mieloma multiple sintomatico
Mieloma quiescente
Leucemia de células plasmaticas

Mieloma no secretor

EEEE

Sindrome de POEMS (mieloma osteosclerético)

B. Plasmocitoma localizado
1. Plasmocitoma éseo solitario

2. Plasmocitoma extramedular
C. Macroglobulinemia de Waldenstrom
D. Enfermedades de las cadenas pesadas y ligeras
E. Amiloidosis de cadenas ligeras
Il. Gammapatia monoclonal de significado incierto
A. Gammapatia monoclonal idiopatica (significado incierto)

B. Gammapatias monoclonales transitorias en contexto de

inmunodepresion

Fuente : International Myeloma Working Group, 2003.
Manifestaciones Clinicas

Las caracteristicas clinicas mas comunes en el momento del diagndéstico
son (6).

o Sindrome nefrético con o sin insuficiencia renal.

o Miocardiopatia congestiva

o Neuropatia periférica sensitivomotora y / 0 autonémica.

o Hepatomegalia.

La fatiga y la pérdida de peso son sintomas de presentacion
extremadamente comunes, pero el diagnéstico de amiloidosis rara vez se
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realiza hasta que aparecen sintomas relacionados con un érgano en
particular. Aunque los depdésitos de amiloide AL generalmente afectan a

multiples o6rganos, a menudo predomina la disfuncion de un organo

particular (6).

Ciertos patrones de afectacion de Organos (macroglosia) pueden ser
patognomoénicos de la amiloidosis AL; sin embargo, el patron de
compromiso de los oOrganos con frecuencia no es diagnéstico y se

superpone con otras formas de amiloide (no AL) (6).

Se observa afectacion de la piel en 20% a 40% de los casos, lo cual es una
clave para el diagnostico precoz. También se producen espontaneamente
petequias, placas purpureas y equimosis o con un traumatismo leve. Estas
lesiones proceden de la fragilidad de los capilares asociada con la infiltracion
de depodsitos de amiloide en las paredes dérmicas y subcutaneas de los
vasos sanguineos. Las lesiones purpuricas se localizan, especialmente, en

los parpados y en las regiones de flexuras y, generalmente, son la

manifestacion inicial de la enfermedad (2).

Es muy caracteristico encontrar purpura periorbitaria después del vomito,
maniobra de Valsalva, espiracion forzada durante pruebas espirométricas y

proctoscopia. Las lesiones pueden regresar espontaneamente y recurrir

unos meses después de la primera observacién clinica (2).

La macroglosia es la manifestacion mas sugerente y se produce en 20%
de los casos, aproximadamente. La superficie de la lengua puede estar
cubierta de papulas o nédulos. La lengua agrandada de forma difusa puede

producir indentaciones dentales en el borde lateral.

También es importante que puede asociarse con sindrome de apnea u
ortopnea. También pueden existir en alguna parte de la lengua papulas
céreas, nodulos hemorragicos, petequias y equimosis 2).

Las lesiones infiltrativas cutaneas son muy caracteristicas: papulas, nédulos
o placas con aspecto céreo, lisas y no pruriginosas. Generalmente, tienen
aspecto hemorragico.También se distribuyen en las regiones flexulares,
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como parpados, region retroauricular, cuello, axilas, ombligo, y en la region
inguinal y anogenital. Pueden coalescer y formar areas tumefactas grandes
y dar una aparicion facial leonina. Las lesiones nodulares en la piel perianal
0 en la mucosa vulvar pueden parecerse al condiloma. También pueden

parecerse a xantomas. Pocas veces pueden tener un aspecto similar a la

esclerodermia, afectan, principalmente, a la cara, manos y pies (2).

Pueden producirse lesiones bullosas en la piel o membranas mucosas, que
proceden de depdsitos en la dermis y que se asemejan a la porfiria cutanea
tarda.También pueden observarse paquidermia del cuero cabelludo,
alopecia, estrias subungueales y anoniquia y a veces son la unica

alteracion dermatoldgica.

Como implica su nombre, la amiloidosis sistémica se caracteriza por el
depdsito de amiloide en varios érganos. Las manifestaciones renales y
cardiacas son el principal determinante del prondstico. La afectacion
cardiaca sintomatica, especialmente insuficiencia cardiaca congestiva, se
produce en 25% a 40%, aproximadamente, de los casos, que,
generalmente, produce la muerte en menos de cinco afios.Hay afeccion
renal con sindrome nefrético, aproximadamente, en 30% a 50% de los casos
y puede progresar a hipertension y a fallo renal grave con mal pronéstico.Se
encuentra neuropatia periférica, principalmente, con disfuncion de nervios
sensoriales, aproximadamente, en 8% a 10% de Ilos casos.
Frecuentemente, se asocia con neuropatia autonémica en 15% de los casos
y se manifiesta con hipotensién ortostatica. Puesto que el amiloide se infiltra
en muchos organos, la hepatomegalia sin alteraciones enzimaticas
importantes puede ser sorprendente en la presentaciéon y se produce en mas
de la mitad de los casos. Igual que la esplenomegalia, puede complicarse
por una rotura espontanea. Se produce depodsito de amiloide
frecuentemente a cualquier nivel del tracto gastrointestinal, con disfagia,
sindrome ulceroso, alteraciones de la motilidad gastrointestinal o
malabsorcion. La afectacidon de las glandulas salivares accesorias es casi
siempre constante. En 16% de los casos se encuentran localizaciones
articulares, especialmente, sindrome del tunel carpiano, que se observa en
mas de 25% de los casos.El depdsito extenso de amiloide AL en los
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musculos puede producir miopatia. Los musculos estan totalmente

indurados y, ocasionalmente, presentan nédulos. Finalmente, también se

han descrito alteraciones dseas, tiroideas y oculares (2).

Se encuentran sindromes hemorragicos, relacionados con alteraciones
especificas de la coagulacion, como el déficit de factor X, en 30% de los

casos.

El amiloide AL puede depositarse en practicamente todos los tejidos y
organos por lo que el espectro clinico es muy amplio. La mayoria de los
pacientes (70%) tienen mas de un organo afectado. Los érganos mas
comunmente afectados son el rifién y el corazén. Los criterios diagndésticos

de afectaciéon de érganos recogidos en el consenso hematologico de 2005

(actualizados en 2011) se exponen en la Tabla 2 (9).

De hecho en el 70% de los casos existe afectacion renal con desarrollo de
sindrome nefrético e insuficiencia renal en la mitad de los casos. La
afectacion cardiaca ocurre aproximadamente en el 60% de los pacientes. El
higado se afecta en el 20% de los casos provocando hepatomegalia y
colestasis hepatica con expresion de niveles elevados de fosfatasa alcalina.
La afectacion del sistema nervioso autbnomo esta presente en el 20% de
los pacientes con disautonomia y diarrea. La afectacion del sistema nervioso
periférico ocurre en el 18% de los pacientes. El depésito en tejidos blandos
y submucosas produce macroglosia, sindrome del tunel carpiano, cuadros
pseudo-oclusivos intestinales y ronquera por depdsito laringeo. La
equimosis periorbitaria (15-20% de los pacientes) debida a la afectacién
microvascular y también a la alteracion del factor X de la coagulacién, se
produce en el 15 al 20 % de los pacientes. Ademas pueden aparecer
purpura y fragilidad ungueal (9).

La afectacién cardiaca merece especial atencion, ya que determina el
prondstico de los pacientes, con una supervivencia media de 6 meses sin

tratamiento(9).
Ciertos aspectos cardiolégicos, previamente comentados, distinguen la

amiloidosis AL de otras amiloidosis cardiaca (9):
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o Bajos voltajes en electrocardiograma e imagen de pseudoinfarto: mas

frecuente en la amiloido

o Hipertrofia ventricular: aunque los grosores se encuentran menos

aumentados que en la amiloidosis trastirretina, la alteracién de la

deformidad longitudinal en los segmentos basales es mas precoz y mas

severa. Esto denota la toxicidad miocardica del amiloide por cadenas

ligeras.

o Realce tardio subendocardico global en la resonancia magnética.

o Ausencia de captacion del radiotrazador

la gammagrafia.

99m

TcDPD o

99m

o Niveles mas elevados de NT-proBNP y de troponina.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de afectaciéon organica en

Amiloidosis AL.(9)

Tc PYP en

la

Organo Sintomas Pruebas Criterios de afectacion Criterios de respuesta orginica
orginica
Corazon Disnea, edemas, ECG: bajos voltajes y poca progresion R en precordial Engr pared >12mm | Disminucion grosor en 2 mm
presincopes Eco: hipertrofia, disfuncién diastolica, dilatacion auricular. sin otra causa Mejoria 20% de la FEVI
Baja deformidad longitudinal basal NT proBNP> 332 ng/L sin IR | Mejoria de 2 clases funcionales si
RNM: realce endocdrdico difuso la basal era NYHA 11V
Aumento de NT proBNP y Troponina Descenso 30% de NT proBNP o
-300 pg/L si el basal era>650 pg/L.
Rifon Edema periférico, Proteinuria no especifica, elevacion discreta de creatinina Orina de 24h >0.5gr/dia con | Disminucion al menos del 50% de
anasarca, orina Eco: di es renales, pr ia pirdimides | predominio de albumina la proteinuria (basal >0.5 gr/dia)
espumosa medulares, aumento ecogenicidad No empeoramiento del FG ni de Cr
TAC: realce heterogéneo del contraste en un 25% sobre ¢l basal.
RNM: hipodensidad en T2 en dreas afectas
Higado Dolor y distension | Aumento de FA, GGT, TP y TTPa polongados, bajos niveles | Hepatomegalia de >15 cm en | Descenso del 50% del valor de la

Sistema nervioso

Gastrointestinal

aumento de
glandulas salivares,
SAHS.

entumecimiento

Diarrea,
estrefiimiento,
nausea, dispepsia,
hemorragia,
malabsorcion

Endoscopia, dilatacion

rellena los huecos subcondriales y se extiende al tejido
penarticular mostrando con baja-intermedia sefal en T1y T2

claudicacion, adenopatias
Sindrome tanel carpiano

abdominal, de factor X. ausencia de IC FA
hey galia Eco: heps egalia Fibroscan: >17kPa FA>1.5 veces el valor normal | Descenso de la hepatomegalia en 2
TAC: descenso de la atenuacion hepdtica. om.
RNM: senal en T1
Tejido laxo Macroglosia, RNM articular: depésito que cubre la membrana sinovial, Macroglosia, artropatia,

i: polineuropatia axonal sensitivomotora

Transito con bario: retencion y transito enlentecido, aumento
difuso del grosor y disminucion de las austras y rugosidades
normales, obstruccion piloro

TAC: engrc de la pared estomago ¢

Clinica sensitivomotora
simétrica en extremidades
inferiores, equimosis

{periorbital

Sintomas y confirmacion por
biopsia

Mejoria de la velocidad
conduccion en ENG

Pulmén

Disnea y tos

TAC: Patrén intersticial, posibles nodulos y derrame pleural

Se precisa biopsia

Cr: creatinina; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiograma; ENG: electroneurograma; FA: fosfatasa alcalina; FEVI: fraccion de eveccion del ventriculo izquierdo; FG: filtrado
glomerular; GGT: gamma glutamil transaminasa; IR: insuficiencia renal;: RNM: resonancia magnética cardiaca; SAHS: sindrome de apnea e hipopnea del sueiio; TAC: tomografia axial

computarizada; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.

Fuente: A Consensus Opinion from the 10th International Symposium on

Amyloid and Amyloidosis, 2005.
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Manifestaciones Histopatolégicas

En la amiloidosis sistémica, las biopsias de piel demuestran que los
depositos de amiloide son extracelulares y se centran principalmente a lo
largo de las glandulas sudoriparas; las fibrillas de colageno de la dermis, en
las paredes de los vasos sanguineos, explican la fragilidad capilar y las
lesiones purpuricas. Pueden encontrarse en la epidermis y también en los
adipocitos de la hipodermis. En ausencia de lesiones cutaneas que indiquen
la zona, pueden realizarse biopsias en cualquier sitio. Puede ser util la
biopsia rectal, gingival, de grasa subcutanea abdominal o renal.Debe
destacarse que la biopsia de las glandulas salivares accesorias es una

prueba muy especifica y sensible que es positiva en casi 100% de los casos

).
Patogenia

El precursor de la amiloidosis AL es una cadena ligera de una
inmunoglobulina monoclonal, lambda o kappa, siempre ligada a la
proliferacion monoclonal de linfocitos B. La caracterizacion de las proteinas
de las fibrillas de amiloide se basa en métodos inmunohistoquimicos que se
llevan a cabo en biopsias profundas congeladas, mediante el uso de
antisueros especificos dirigidos contra las cadenas kappa o lambda. Las
cadenas ligeras de tipo lambda se han encontrado mas frecuentemente que
las de tipo kappa en los depdsitos de AL. El cociente kappa/ lambda es
aproximadamente el valor del segmento variable (VL), que es el inverso del
observado en el mieloma multiple sin amiloidosis o inmunoglobulina sérica
normal. Por tanto, las cadenas lambda formarian mas amiloide que las
cadenas kappa y la transformacion en amiloide se produciria a expensas de
su VL. Desde este punto de vista, la amiloidosis de cadenas ligeras (AL) es
parecida a la enfermedad de depdsito de cadenas ligeras (LCDD) porque
en ambas enfermedades se depositan fragmentos de la cadena ligera,
incluido el dominio VL. La enfermedad de depdsitos de la cadena ligera fue
estudiada por Randall y col. En 1976.Sin embargo, los fragmentos de

cadenas ligeras se depositan en agregados fibrilares (AL) 0 en cuerpos

granulares densos (LCDD) (2).
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El estudio de los mecanismos implicados en la génesis de estas patologias
es muy dificil: depende parcialmente en la determinacién de la secuencia de
los genes que codifican los dominios variables de la inmunoglobulina
participante, para buscar mutaciones especificas responsables de la
modificacién de las secuencias de aminoacidos. En la amiloidosis AL, el

dominio variable de lambda (VL) es el principal constituyente pero no

exclusivo de las fibrillas de amiloide (2).

2.4.1 amiloidosis Localizada: limitada a 6rganos (5):

Se clasifica en :

a) Sindromes hereditarios( Hemorragia cerebral con amiloidosis
hereditaria tipo islandés o tipo danés)

b) Amiloide periarticular, 6seo y renal en pacientes sometidos a
hemodialisis crénica.

c) Angiopatia amiloide cerebral y placas corticales en enfermedad de
Alzheimer, demencia senil, sindrome de Down.

d) Amiloidosis senil ( corazon , articulaciones,vesiculas seminales)

e) Depésitos oculares ( corneanos, conjuntivales )

f)  Amiloidosis endécrina ( organos APUD, apudomas): en ancianos
diabéticos insulinodependientes, insulinomas benignos del pancreas,

g) Amiloidosis Nodular( piel, pulmén , tracto genital, tracto urinario)

h) Amiloidosis Cutanea localizada primaria

i)  Amiloidosis Cutanea localizada secundaria: depdsitos microscopicos

secundarios a diversas lesiones cutaneas.

La amiloidosis AL puede ocurrir en una forma localizada que se identifica
con mayor frecuencia en el tracto respiratorio superior, urogenital y
gastrointestinal, la piel y la érbita. En tales circunstancias, las cadenas
ligeras amiloidogénicas son producidas por un infiltrado focal sutil de células
linfoplasmocitoides clonales dentro del mismo tejido que los depdsitos de
amiloide. Este tipo de amiloide es frecuentemente de caracter nodular, pero
puede aparecer de manera bastante difusa en un tejido en particular cuando
se asocia con un infiltrado mas contiguo de células clonales. La naturaleza

AL del amiloide Ilocalizado a menudo se puede confirmar
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inmunohistoquimicamente o mediante andlisis protondémico, pero es posible
gue no sea posible caracterizar las células clonales asociadas debido a su
escasa naturaleza. La inmunoglobulina monoclonal no se puede detectar en
el suero o la orina de la mayoria de los pacientes con amiloidosis localizada
AL, incluso cuando se utilizan ensayos altamente sensibles. El curso de la
enfermedad es relativamente benigno en la mayoria de los pacientes, pero
en ultima instancia, puede producirse un dafio grave en el 6érgano afectado.

El tratamiento generalmente se limita a la intervencién quirargica local de

acuerdo con los sintomas (6).

2.4.2.1 Amiloidosis Cutanea Localizada (2)-

Caracteristicas Clinicas

La amiloidosis cutanea se diferencia de la amiloidosis sistémica en que el
depdsito se localiza exclusivamente en la piel, sin que haya depdsitos en

los 6érganos internos.
Hay 3 tipos principales:

1. Amiloidosis liquenoide o papular
2. Amiloidosis macular

3. Amiloidosis nodular.
Amiloidosis Liguenoide

La edad de comienzo es variable y los pacientes presentan una erupcién
pruritica situada principalmente en las extremidades inferiores pero también

en las superiores o en el tronco. Las lesiones individuales son papulas lisas

o hiperqueratédsicas que pueden coalescer y formar placas prurl'ticas.lzl30
La erupcidn es crénica y no responde a distintos tratamientos. El principal

diagnostico diferencial es el liquen plano (2).
Amiloidosis Macular

La amiloidosis macular y pigmentada se desarrolla fundamentalmente en
mujeres entre 30 y 60 afos y es mas frecuente en algunas regiones
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geograficas: Asia, cuenca mediterranea, Ameérica del Sur y Ameérica
Central. Son parches escasamente delineados, hiperpigmentados y
pruriginosos y se distribuyen principalmente en la parte superior de la
espalda y en las extremidades. La erupcion es pruritica y tiene evolucién

cronica.

Hay formas atipicas, como las variantes discrémica, ictiocitica, vitiliginosa

0 pseudonevus.

Se ha descrito una variante bifasica de la amiloidosis cutanea, en la cual las

lesiones maculares se transformaron a lo largo de los afos en placas

liquenoides (2).
Manifestaciones Histopatolégicas

Las grandes agrupaciones de amiloide se situan fundamen- talmente en la
dermis papilar en la forma liguenoide. Las aglomeraciones son mas

fragmentadas en la amiloidosis macular. Por lo general, la epidermis es

papilomatosa y esta hiperpigmentada(2).
Alrededor de los depdsitos de amiloide hay numerosos linfocitos y
fibroblastos, asi como cuerpos coloidales o hialinos. Las estructuras anejas

y los vasos sanguineos no se invaden. En la microscopia electronica se

observa el aspecto caracteristico fibrilar y lineal del amiloide (2).
Patogenia

La amiloidogénesis en las amiloidosis cutaneas localizadas primarias
depende de varios factores. La epidermis participa en la patogenia de esta
amiloidosis limitada a los o6rganos. Las observaciones histologicas,
ultraestructurales y bioquimicas demuestran que los cuerpos hialinos
observados en la epidermis proceden de la degeneracion de los
gueratinocitos. Segun Black estos cuerpos hialinos son la consecuencia de
una tolerancia inmune que inhibe la lisis y la eliminacién, lo que permite la
transformacién en amiloide. El proceso apoptésico origina la formacién del
depdsito amiloide. Recientemente, la expresion de queratina se investigd

inmunohistoquimicamente en tejidos con amiloidosis localizada fijados en
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formalina y congelados con un panel de anticuerpos antiqueratina. Los

depdsitos de amiloide de la amiloidosis macular y liquénica reaccionaron

con algunos anticuerpos antiqueratina (2).
Amiloidosis Nodular

Se revisa el lugar de la amiloidosis nodular cutanea primaria entre las

amiloidosis cutaneas localizadas porque esta enfermedad se solapa en

muchos factores con la amiloidosis sistémica AL (2).
Caracteristicas Clinicas

Esta forma localizada de la amiloidosis cutanea es rara.Puede presentarse
en forma de nédulos céreos o anetodérmicos que parecen bullas. El prurito
es escaso 0 no existe. Como resultado de la involucion del amiloide, el
centro de las lesiones puede hacerse atréfico. A consecuencia de la
fragilidad capilar, estas lesiones se ulceran y el trauma mas minimo produce
hemorragia cutanea. Pueden producirse en el tronco, brazos, piernas,
genitales y cara. Algunas lesiones pueden ser indistinguibles clinicamente
de las encontradas en la amiloidosis AL sistémica. El diagnéstico de la
amiloidosis cutanea nodular primaria se establece en la ausencia de
proliferacion de células plasmaticas clonales demostrable en médula ésea.
Sin embargo, es necesario un seguimiento prolongado, puesto que de 15%
a 50% de los pacientes que presentaban originalmente amiloidosis cutanea

localizada desarrollaron amiloidosis sistémica (2).
Manifestaciones histopatolégicas

Al contrario que en las otras amiloidosis cutaneas localizadas, los depdsitos
de amiloide se localizan en la dermis papilar y subpapilar, pero también en
la dermis reticular y en el tejido subcutaneo, e infiltran las paredes de los
vasos sanguineos dermohipodérmicos y los apéndices dérmicos. Esta
infiltracion explica la fragilidad de los capilares y las conexiones entre la
amiloidosis sistémica y la amiloidosis nodular. Se ven infiltrados focales de
células plasmaticas alrededor del material depositado. En estudios
inmunohistoquimicos se observa que los depdsitos de amiloide son de tipo
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AL, derivados de cadenas ligeras de inmunoglobulina y que no se marcan

con anticuerpos antiqueratina (2).
Patogenia

La amiloidosis nodular es completamente diferente de la amiloidosis papular
0 macular porque los depésitos de amiloide son de tipo AL. Por tanto, esto
indica que esta amiloidosis esta relacionada con discrasia de células
plasmaticas pero sin evidencias de paraproteina. Sin embargo, al contrario
gue en la amiloidosis AL sistémica, hay infiltrados de células plasmaticas.
Con el uso de una metodologia de reorganizacién de genes, algunos
autores demostraron la clonalidad de las células plasmaticas productoras
de amiloide en la piel de un paciente con amiloidosis nodular localizada sin

reagrupacion clonal de las células de la médula ésea del mismo paciente

(),

Debido a la clonalidad de las células plasmaticas productoras de amiloide,
Breathnach consideré la amiloidosis nodular como un depdsito nodular
limitado al 6rgano, relacionado con un plasmocitoma cutaneo. De los
pacientes con plasmocitoma cutaneo, 20% desarrollan un mieloma, pero la
mayoria de las amiloidosis nodulares son puramente cutaneas. Bonnin y
col. consideran la amiloidosis nodular primaria como una proliferacion
celular de células plasmaticas localizadas, con un bajo grado de malignidad
pero que siempre son capaces de desarrollar una amiloidosis sistémica. Es

necesario hacer un seguimiento prolongado, pero no se necesita

tratamiento agresivo (2)-

2.2 Demostracion histoldgica de depésitos de amiloide y confirmacion de

tipo de fibrilla.

2.2.1 Definicion de Biopsia: Procedimiento Diagndstico que consiste en la

extraccibn de una muestra de tejido obtenida por medio de Métodos

cruentos para examinarla al microscopio (11).
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2.2.2 Tipos de Biopsia:

e Biopsia incisional: Es la biopsia en la que se corta 0 se extirpa
quirdrgicamente solo un trozo de tejido, masa o Tumor. Este tipo de
biopsia se utiliza mas a menudo en los tumores de tejidos blandos
como el cerebro, higado, pulmoén, rifidn, para distinguir patologia

benigna de la maligna, porgue estos 6rganos no se pueden extirpar, o

porque la lesién es muy grande o difusa (11).

e Biopsia excisional: También se llama exéresis. Una biopsia es la
extirpacion completa de un érgano o un tumor, generalmente sin
margenes, que se realiza normalmente en  quir6fano

bajo Anestesia general o local y con Cirugia mayor o menor

respectivamente(11).

e Biopsia por perforacion o Punch: También se llama punch. Es la
biopsia de Piel, que se realiza con una cuchilla cilindrica hueca que

obtiene un cilindro de 2 a 4 milimetros, bajo anestesia local y un punto

de sutura. Su finalidad es diagnostica (11),

e Puncion aspiracién con aguja fina (PAAF): Es la biopsia obtenida
mediante la puncion con una aguja de escaso calibre conectada a una
jeringa y la realizacion de una aspiracion enérgica. Se obtiene
generalmente células aisladas que se extienden sobre una laminilla.
Mas que una biopsia es una Citologia. La PAAF suele utilizarse para
obtener muestras de o6rganos profundos como el Pancreasy

el Puimén, guiadas por TAC o Ecografia. El inconveniente de la

citologia es que no es un diagndstico de certeza (11).

e Biopsia por puncién con aguja gruesa: También se llama core
biopsia o tru-cut que se realiza mediante la obtencion de biopsia con
pistolas automaticas, que reduce las molestias en el paciente. Una vez
que se coloca la aguja en posicién de predisparo, guiada por palpacion
o prueba de imagen, se presiona el disparador y la parte interior de la
aguja, que es la que succiona el tejido, se proyecta atravesando la
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lesion y saliendo de ella con la muestra muy rapidamente. Precisa de

anestesia local (11).

La demostracion de la caracteristica birrefringencia verde bajo luz
polarizada cruzada después de la tincion con rojo Congo del tejido biopsiado
sigue siendo el estandar de oro para confirmar la deposicion de amiloide.
Los nuevos tintes fluorescentes, como el acido pentético tiofénico acético
pentamérico conjugado (pFTAA), son prometedores para la identificacion y
la tipificacion del deposito de amiloide. La biopsia de un 6rgano en el que se
sospecha la presencia de amiloide es el método mas comun, pero existe un
riesgo de sangrado, por lo que la biopsia debe considerarse solo si otros
meétodos no revelan depdsitos de amiloide. Los depdsitos microscopicos de
amiloide estan muy extendidos en las formas sistémicas de la enfermedad,
y la aspiracion de grasa abdominal es una alternativa simple e inocua de
alto rendimiento a la biopsia de érganos diana. Un aspirado de grasa
negativo no excluye la amiloidosis, y la biopsia de las glandulas salivales
rectales o labiales son alternativas con una sensibilidad diagnéstica

razonable (7).

La confirmacion del tipo de fibrilla amiloide es crucial, ya que esto guiara la
terapia. La inmunohistoquimica sigue siendo el método mas ampliamente
disponible para la tipificacion de fibrillas. Su valor diagnéstico es muy alto
en la amiloidosis AA'y en la mayoria de los casos de amiloidosis ATTR, pero
los resultados no son definitivos en muchos pacientes con amiloidosis AL.
La microscopia inmunoelectrénica con anticuerpos de proteina antifibrilar
marcada con oro es muy sensible pero de disponibilidad limitada. El método
protedmico de analisis espectrométrico de masas del material amiloidético
es el nuevo estandar de oro para la tipificacion de fibrillas. Este método
implica microdiseccién con laser y captura de los depdsitos tefiidos con rojo
del Congo desde una seccion de tejido fija mediante un microscopio de
captura por laser o el uso directo de muestras de aspirado de grasa seguido
de digestion triptica y espectrometria de masas en tandem. Los algoritmos
computarizados luego aparean los péptidos con una base de datos de

referencia de proteinas. Esto es técnicamente dificil y requiere validacion en

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

cada laboratorio antes del uso clinico "de rutina". La secuenciacion de genes
debe realizarse cuando existe alguna sospecha de amiloidosis hereditaria.
Una base de datos en linea proporciona una lista actualizada de mutaciones
amiloidogénicas y un resumen de los fenotipos asociados en la amiloidosis
hereditaria (7).

2.2.3 Diagnéstico de Amiloidosis mediante Biopsia de glandula salival

menor

La amiloidosis se puede definir como el depdsito extracelular de la proteina
fibrilar amiloide insoluble en una o mas localizaciones del organismo y
tejidos, condicionando alteraciones funcionales y estructurales segun la
localizacion e intensidad del depdésito. El diagndéstico se basa en la sospecha
clinica y la demostracién de la presencia de la sustancia amiloide en los
tejidos y el diagnostico clinico no se suele establecer hasta que el proceso
estd muy avanzado. Para el diagnéstico de amiloidosis secundaria se ha
propuesto el estudio histopatolégico de muestras provenientes de diferentes
organos o tejidos como se son: rifidn, higado, bazo, mucosa rectal, tejido
adiposo intestinal, tejido gingival y glandula salival menor. Como se
encuentra descrito, la biopsia de glandula salival menor para diagnosticar
amiloidosis es util, ademas que es un procedimiento accesible y no requiere
mayor cuidado como es el caso de una biopsia de rifién. Claro esta que la
amiloidosis es una enfermedad que dependiendo de qué o6rgano se
encuentre afectado o cual sea la severidad de la infiltracién de la proteina
amiloide, proporcionara sensibilidad a la biopsia; de acuerdo con los
antecedentes que un paciente pueda tener, se realizara un diagnostico
diferencial para descartar amiloidosis. Las manifestaciones clinicas de la
amiloidosis a nivel oral se pueden producir hasta en un 40% de las formas
primarias, pero son raras en las secundarias, y extremadamente raras en
las formas localizadas, habiéndose descrito en la literatura algun caso
aislado ded epdsitos de material amiloide a nivel oral, como evidencia de la
afectacion sistémica. Para ello se deben tomar biopsias que nos llevaran al
diagnostico mediante la realizacién de un analisis histolégico. El diagndstico
histolégico de la amiloidosis se hace por biopsia, aunque existen otras
técnicas histoquimicas, menos utilizadas, que permiten diferenciar el
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amiloide de otras sustancias como son el violeta cristal o violeta de metilo
que producen una fluorescencia secundaria con luz
ultravioletacuandosetifieconlas tioflavinasToS.El diagndstico también puede
confirmarse con el microscopio electrénico. Por esta razén, el grado de
sensibilidad de wuna biopsia para amiloidosis estara directamente
relacionado con el érgano afectado. Dentro del estudio realizado a los 60
pacientes que se hicieron las biopsias de glandula salival, solo 22 resultaron
positivos a amiloidosis; pero encontramos que en algunos casos, aun siendo
positivos a la biopsia por glandula salival,en 10 casos no fueron tomados en
cuenta, es decir, de 22 muestras en sélo 12 el diagndstico finalfue de
amiloidosis,y en 10 casos no se registr6 como diagndstico final de
amiloidosis. Otra observacion es con respecto a los antecedentes de
sindrome nefrético: todos fueron negativos. Por otro lado, sabemos que la
tincion utilizada para el diagnoéstico para amiloidosis se basa principalmente
en sus caracteristicas tintoriales. La tincidn mas utilizada es la de rojo
Congo; mientras que en el Servicio de Patologia del Hospital,donde se
realizo el trabajo, realizan la tincion con Cristal Violeta. Por tal razén, para
el diagnadstico presuntivo de amiloidosis y la decision de solicitar una biopsia
de glandula salival menor para descartar amiloidosis, juega un papel

importante el criterio clinico y los antecedentes de enfermedades para

confirmar el diagnéstico (8).

2.2.4 Valor diagnéstico y prondstico de la biopsia de tejido subcutaneo

en pacientes con Amiloidosis Cardiaca (10).

La biopsia de tejido subcutaneo es un método confiable y seguro para
evaluar la deposicion de amiloide en pacientes con amiloidosis cardiaca. El
subtipo amiloide podria distinguirse analizando el grado de deposicion de
amiloide en los vasos sanguineos y el tejido adiposo. Ademas, nuestros
datos mostraron que el depdsito de amiloide en los vasos sanguineos era

un predictor de mal pronéstico (10).

En el presente estudio, la sensibilidad de la biopsia de tejido subcutaneo
para el diagnostico de amiloidosis cardiaca fue del 79%. La sensibilidad

informada de la aspiracién del tejido adiposo abdominal subcutaneo para el
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diagnostico de amiloidosis fue del 75% al 88%. Por lo tanto, la sensibilidad
de la biopsia de tejido subcutaneo es comparable a la de la aspiracion del
tejido adiposo abdominal subcutaneo. En comparacion con la aspiracion de
tejido adiposo abdominal subcuténeo, la biopsia de tejido subcutaneo tiene
ventajas para una observacion mas detallada porque el tejido biopsiado
contiene dermis, vasos sanguineos y tejido adiposo. De hecho, nuestro
estudio demostro que es posible una evaluacidon separada de la deposicion
de amiloide dentro de los vasos sanguineos y el tejido adiposo. Huang et al
informaron una mayor sensibilidad diagnéstica para la deposicion amiloide
en la dermis, vasos sanguineos, apéndices de la piel, ademas de tejido
subcutaneo. Por lo tanto, la biopsia de tejido subcutaneo proporciona
evidencia tisular detallada de depdsito de amiloide en comparacion con la
aspiracion de tejido de grasa abdominal subcutdnea y proporciona un

diagndstico y valor pronostico incrementales en pacientes con amiloidosis

cardiaca (10).

Pacientes con deposito de amiloide en vasos sanguineos de biopsia de
tejido subcutaneo tuvo significativamente mayores niveles de BNP vy
disfuncién diastélica en comparacién con aquellos sin disfuncién. Altos
niveles de pro-BNP en la terminal N y disfuncion diastélica son predictores
establecidos de la cardiopatia cardiaca. El depdsito de amiloide en los vasos

sanguineos refleja una condicion clinica avanzada y tiene un valor

pronéstico importante (10).

La amiloidosis refleja la gravedad de la enfermedad y predice una
disminucion de la supervivencia independiente de otros factores conocidos.

Los datos mostraron que la deposicién de amiloide en los vasos sanguineos

sugiere Amiloidosis AL y mal pronéstico (10).

Estas diferencias implican el depdésito preferencial de fibrillas de amiloide en
los vasos sanguineos en la amiloidosis AL en comparacion con la SSA
(amiloidosis sistémica senil) y la amiloidosis familiar. Este estudio tiene
ciertas limitaciones. Para evaluar el valor pronéstico adicional de la
deposiciéon de amiloide en los vasos sanguineos, se requieren ajustes con
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andlisis multivariables y estimaciones del subgrupo de Kaplan-Meier en
pacientes con o sin un patron restrictivo en el ecocardiograma. Sin embargo,
no pudimos realizar estos analisis debido a la pequefia muestra. No
mencionamos la especificidad de la biopsia de tejido subcutdneo porque no
pudimos estimar la falsa positividad en nuestro criterio de diagnéstico clinico
para la amiloidosis cardiaca. La definicion del grado de amiloide utilizado en
este estudio fue semicuantitativa; por lo tanto, no hubo un punto de corte
claro. Se necesitan mas estudios para determinar si el mismo grado de
deposicion de amiloide refleja la misma gravedad de la enfermedad o

afinidad de deposicion de amiloide entre los vasos sanguineos y el tejido

adiposo (10),

2.2.5 Sensibilidad diagnéstica de la Aspiracion de Grasa Abdominal en la

Amiloidosis Cardiaca

Las principales indicaciones de la aspiracion con aguja fina del paniculo
adiposo abdominal (AAFPAA) fueron: gammapatia monoclonal (34%),
miocardiopatia (22%), insuficiencia renal (20%), neuropatia (8%), discrasia

de células plasmaticas (6%) y otras afecciones (10%) (13).

De los 91 pacientes que se sometieron a AAFPAA, los resultados fueron los
siguientes: 20 casos (22%) positivos; 62 casos (68%) negativos, ocho casos
(9%) insuficientes para el diagnéstico; y un caso (1%) equivocado. De los
20 casos positivos, se realizaron biopsias de seguimiento en 11 casos, de
los cuales seis fueron positivos y cinco fueron negativos para amiloide por
Rojo Congo (CR). De los 62 casos negativos, se realizaron biopsias de
seguimiento en 19 casos, 14 de los cuales fueron negativos y 5 positivos
para amiloide por CR. Una biopsia de seguimiento en el inico caso equivoco
fue positiva para el amiloide por CR. 21 pacientes positivos para amiloide,
en funcién de las biopsias iniciales o de seguimiento, se manejaron
sintomaticamente sin ningun tratamiento especifico para la amiloidosis. Un
paciente, que fue tratado especificamente para la amiloidosis por melfalan

y dexametasona, murid 1 semana después de la terapia. Tres pacientes con

mieloma mdiltiple y amiloidosis fueron sometidos a quimioterapia (13).
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Conclusidn: las indicaciones clinicas primarias para AAFPAA para la
amiloidosis son altamente variables. Un resultado AAFPAA a menudo no se
considera clinicamente concluyente y es seguido por una mayor invasion.
Llegamos a la conclusion de que las indicaciones clinicas primarias para
AAFPAA para la amiloidosis son altamente variables. Un resultado de
AAFPAA a menudo no se considera clinicamente concluyente y es seguido
por otros procedimientos invasivos para detectar el amiloide (el 55% de
nuestros casos positivos y el 31% de nuestros casos negativos de AAFPAA
fueron rebiopsiados). La sensibilidad y especificidad estimadas de AAFPAA
fueron de 75% y 92%, respectivamente. En general, la dependencia de los
resultados de AAFPAA dependi6 del grado de sospecha clinica del médico
tratante. Aunque en la mayoria de los casos el diagndéstico de amiloidosis
no alterd las estrategias de tratamiento, un resultado positivo concluyente

ayudo a descartar otras condiciones subyacentes como la causales (13),

Sensibilidad diagnéstica de la aspiracion de grasa abdominal en la

amiloidosis cardiaca (14).

Table | Diagnostic sensitivity of fat pad fine needle
aspiration in different cardiac amyloidoses

Amyloid type n Number Diagnostic
positive sensitivity
by Congo (<)
red staining

Systemic AL amyloidosis 216 181 849 (78—88%)

ATTRm 113 51 45% (36-54%)

Val122lle 69 23 33%
Thr60Ala 21 14 67%
ATTRwt 271 42 15% (11—-20%)

Systemic AL amyloidosis vs. ATTR amyloidosis, P < 0.001 (Chi square test). The
combination of absence of amyloid on FPFMNA and absence of a TTR mutation on

gene sequencing, had a positive predictive value for ATTRwt in this series of 87%
(Cl 82—91%6) and a negative predictive value of 81% (Cl 75—-86%).

Fuente: Diagnostic sensitivity of abdominal fat aspiration in cardiac

amyloidosis, 2017.
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3 Antecedentes Investigativos

Al revisar la literatura asi como el Internet no se ha encontrado trabajos de
investigacion similares al tema planteado, sobre todo en nuestro pais, pero
si existen algunos trabajos con técnicas e instrumentos similares en relacion
a métodos diagndsticos de Amiloidosis con mayor sensibilidad y especificidad

a nivel internacional citandose los siguientes:

Autor: Inés Sayago Silva, 2017.

Titulo: “Amiloidosis AL Cardiaca Avanzada: Analisis de Estrategias
Diagnésticas y Terapéuticas”

Resumen: El motivo de la realizacion de esta investigacion es intentar
aportar informacion relevante a cerca de la rentabilidad del diagndstico
histologico y de la eficacia de los regimenes terapéuticos actuales.

Para conocer los fundamentos de este trabajo es obligado exponer una
revision sobre la amiloidosis cardiaca, y mas en concreto sobre la
Amiloidosis AL. El pronodstico de los pacientes con amiloidois cardiaca
avanzada es infausto: en nuestra serie, el 23% fallecié en menos de 1 mes
desde el diagndstico, y la mediana supervivencia fue algo inferior a 18
meses. Los predictores independientes de riesgo de eventos mayores
(muerte y/o trasplante cardiaco) fueron la edad >70 afios, un nivel sérico de
NT-proBNP >8500 ng/L, y no utilizacion de bortezomib en el tratamiento. La
sensibilidad de las biopsias de 6rganos o tejidos no afectados clinicamente
(grasa abdominal, glandulas salivares, mucosa rectal, etc.) fue del 23%,
mientras que la sensibilidad de las biopsias de 6rganos clinicamente
afectados fue cercana al 100% (96% en la biopsia endomiocardica y 100%
en los otros o6rganos o tejidos).Se demostré6 una asociacion,
estadisticamente significativa, entre el numero de biopsias necesarias para
el diagndstico y el tiempo transcurrido desde la sospecha clinica al
diagndstico histologico de confirmacién. La realizacion de dos o mas
biopsias para la confirmacion histolégica supuso un retraso de 4,1 meses en
el diagnéstico de certeza.En la muestra estudiada, el uso de bortezomib
como parte del tratamiento, se relacioné con una mayor tasa de respuesta
hematolégica en general, y de respuesta hematolégica completa en
particular. Tras la exclusion de los pacientes trasplantados cardiacos, el
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grupo tratado con bortezomib tuvo una mayor tasa de respuesta cardiaca
(mejoria en NT-proBNP y/o de parametros ecocardiograficos) que el grupo
tratado con otros regimenes de tratamiento.La supervivencia libre de

trasplante cardiaco en el grupo tratado con bortezomib fue mayor que la del

grupo tratado con otros quimioterapicos (9).

Autor: David Sigifredo Saldarriaga Saltos; Erick Orlando Toro
Villagémez, 2014.

Titulo:“Amiloidosis Cutanea Primaria y sus Caracteristicas
Histopatolégicas como Determinantes de Afectaciéon Sistémica en
Usuarios Atendidos en el Subproceso de Consulta Externa
Dermatolégica del Hospital Dr. Verdi Cevallos Balda, Enero-Octubre
2014”

Resumen: La amiloidosis cutanea primaria constituye una de las variables
de amiloidosis, siendo una patologia infrecuente pero que acarrea
complicaciones sistémicas graves con pronosticos desfavorables en etapas
tardias ha sido de nuestro interés realizar nuestro trabajo de titulacion
relacionando la amiloidosis cutanea primaria con las caracteristicas
histopatoldgicas como determinantes de afectacion sistémica.

El estudio fue de tipo prospectivo descriptivo y fue posible gracias a la
colaboracion de los pacientes con amiloidosis cutanea primaria atendidos en
el subproceso de consulta externa dermatolégica en el Hospital Dr. Verdi
Cevallos Balda Enero —Octubre 2014.

Los resultados revelaron que la edad de presentacion mas frecuente es entre
los 30 a 60 afos y la aparicion en menores de 30 afios es poco frecuente ,
respecto al género fue mas frecuente en el sexo femenino, la forma mas
tipica de amiloidosis fue la macular en un 51 % de los casos seguida de la
forma liquenoide en el 41 % de los casos , las caracteristicas
histopatoldgicas revelaron apoptosis de Queratinocitos en la epidermis en un
56 % e incontinencia melanica en la dermis en un 46% de los casos .

Se llegdé a la conclusién que la afectacidon sistémica mas comun es la
afectacion cardiaca provocando en la mayoria de los paciente insuficiencia
cardiaca congestiva y en menor frecuencia se afecta el higado y el rifidn, se
recomienda promover educacion y entrenamiento en los sectores salud

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

acerca de la amiloidosis cutaneas y los efectos indeseables que producen a
largo plazo , asi mismo se motiva al personal médico para la realizacion de
tratamiento respectivos lo mas pronto posible para evitar complicaciones
(12),

Autor: Luis Gerardo Rodriguez Lobato, 2018.

Titulo: “ Factores Pronésticos en Pacientes con Amiloidosis Sistémica
por Cadenas Ligeras ”

Resumen: La incidencia de banda oligoclonal (BOC) en pacientes con
amiloidosis sistémica AL tras el tratamiento de primera linea es mas elevada
que en los pacientes con Mieloma Mudltiple. Dicho fenédmeno humoral
oligoclonal es mas frecuente en los pacientes que alcanzan la remision
completa y su persistencia durante mas de un afo se asocia con un mejor
prondstico, incluso en pacientes con factores pronosticos adversos, lo que

reflejaria una reconstitucion inmune humoral mas profunda.

La presencia de IP al diagndstico tiene un impacto negativo sobre la
supervivencia, especialmente en las primeras etapas de la enfermedad, y
podria ser un indicador pronéstico discriminatorio adicional. La recuperacién
de la IP un afo tras el inicio del tratamiento constituye un marcador de
supervivencia independiente a largo plazo.

La infiltracion de células plasmaticas en médula ésea CPMO >10% en
amiloidosis sistémica AL al diagnostico se asocia a un mayor dafio organico
sistémico, particularmente a nivel cardiaco, y rara vez a una evolucion a MM.

El uso de nuevos farmacos podria superar este factor pronéstico negativo

(4),

4. Objetivos

4.1. Identificar las caracteristicas demograficas y hospitalarias de los pacientes
gque se atendieron en el servicio de medicina interna en consulta ambulatoria
y en hospitalizacion del servicio de Medicina Interna del Hospital Il
Yanahuara.
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4.2. Determinar el nimero y frecuencia de casos de pacientes atendidos con
diagnéstico presuntivo de Amiloidosis que se les realizd el estudio

histopatoldgico seguin género y tipo probable de amiloidosis.

4.3. Determinar el nUmero total de casos de pacientes con diagndstico presuntivo
de Amiloidosis y que el estudio histopatoldégico permitid el diagnéstico
definitivo, asi como determinar el nimero de casos que no se logré el

diagnostico definitivo con cuadro clinico sugestivo de Amiloidosis.

4.4, ldentificar los tipos histolégicos biopsiados y técnicas de biospia utilizadas

para el estudio histopatolégico de Amiloidosis.

4.5. Establecer la relacién que existe entre caracteristicas clinicas de Amiloidosis,
diagnostico presuntivo, diagndstico definitivo, tipo histologico biopsiado y
técnica de biospia para el estudio histopatolégico de los pacientes atendidos
en el servicio de Medicina Interna.

5. Hipotesis

Dado que los pacientes que presentan manifestaciones clinicas sugestivas
de Amiloidosis tanto en su forma sistémica como localizada y que se
considera dicha patologia como diagndéstico presuntivo en su historia clinica,
seguidamente se les debe realizar una biopsia de determinado 6rgano o

tejido para llegar a un diagnostico definitivo.

Es probable que los pacientes con manifestaciones clinicas sugestivas de
Amiloidosis no se correlacionen en su mayoria de casos con el resultado del
estudio histopatologico, dependiendo del tipo de 6rgano o tejido biopsiado y
del tipo de biopsia empleada no permitiendo un diagnostico definitivo que
determine la presencia de la enfermedad para su posterior tratamiento.
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1. Técnicas, Instrumentos y materiales de verificacion

hospitalaria

VARIABLE INDICADORES TECNICA INSTRUMENTO
Amiloidosis
Sistemica Observaciéon | Ficha de recoleccién
Amiloidosis [ocumental de datos
Historias
Amiloidosis Clinicas)
Localizada
Biopsia renal
Biopsia de glandula
salival
Biopsia de grasa
periumbilical Obsen2dih
. EStUd",) : Documental : .
Histopatolégico ( Revision de Ficha de recoleccion
=== S de datos
Biospia de mucosa Historias
rectal Clinicas)
Biopsia cardiaca
Genero
Caracteristicas Observacion | Ficha de recoleccion
demograficasy de | gqad Docu.m(,-)ntal de datos
atencién hospitalaria (Revision de
Historias
Centro de atencion Clinicas)
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2. Campo de Verificacion

2.1 Ubicacion Espacial

El ambito del proyecto tiene por ubicacion geografica al departamento de
Arequipa, dentro de las instalaciones del Hospital 11l Yanahuara-Essalud
que pertenece al territorio nacional en la region sur del pais.

2.2 Ubicacion Temporal

La investigacion es de caracter general, coyuntural y se ejecutara el

presente afio académico 2019.
2.3 Unidades de estudio
2.3.1 Poblacién

La Poblacion esta constituida por los pacientes que acudieron al
servicio de Medicina Interna del Hospital Ill Yanahuara sean por
consulta ambulatoria y hospitalizacion con un probable diagndstico

de Amiloidosis

2.3.2 Muestra

No serd necesario considerar una muestra por ser la poblaciéon una

cifra manejable para la verificacion.

2.3.3 Criterios de Inclusion

En el presente estudio fueron incluidos los pacientes adultos que
recibieron atencién medica en el servicio de medicina interna tanto
en consulta ambulatoria y en hospitalizaciéon con el diagndstico
presuntivo de Amiloidosis y en quienes se realiz6 el estudio
histopatolégico para lograr el diagnostico definitivo durante el afio
2019.
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2.3.4 Criterios de Exclusién

Se excluyeron los pacientes atendidos en el servicio de medicina
interna con el diagndstico presuntivo de Amiloidosis y que no se les

realizo el estudio histopatoldgico respectivo.
3. Estrategia de recoleccion de datos
3.1 Organizacion

Para la elaboracién de la investigacion, el proponente basara la ejecucion
en la coordinacién con la institucion respectiva, aplicando el proceso

siguiente:

M Coordinacion con el Director del Hospital Il Yanahuara — Essalud.
Coordinacion con el Jefe de Departamento del Servicio de Medicina.

Coordinacion con el Jefe de Servicio de Medicina Interna.

N M~

Revisién de las historias clinicas de los pacientes con el diagndstico

presuntivo de Amilodosis tanto en los documentos fisicos como

historias clinicas digitales en el Sistema de Gestion de Salud de

Essalud (SGSS)

M Aplicaciéon del instrumento a los trabajadores en sus puestos de
trabajo, de manera directa, que no demande utilizar demasiado
tiempo, toma de fotografias y llenado de ficha estructurada.

M Una vez revisadas las historrias clinicas fisicas y digitales se
procedera al llenado de fichas de recoleccién de datos que seran
procesadas en una matriz de sistematizacion.

M La matriz de sistematizacion servira de base para la confeccion de

cuadros estadisticos, para interpretar los resultados y llegar a

conclusiones que permitan verificar la hipotesis planteada.

3.2 Recursos

Los recursos que seran necesarios en el proceso de investigacion seran

asumidos integramente por el proponente, y consistira en lo siguiente:
M Recursos Humanos
% Investigador

x Asesor de Tesis
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% Historias Clinicas fisicas y digitales del SSGS.

x Asesor estadistico para procesar la informacion.
M Recursos materiales

x Laptop e impresora

x Material de oficina

% Autorizacion y acceso al archivo de historias clinicas fisicas y del
SGSS.

x Servicios de fotocopiado, espiralado, impresiones.
3.3 Validacion de los instrumentos

El instrumento confeccionado, sera sometido a una prueba de validacion
a 10 pacientes gue se atendieron en el servicio de medicina interna, cuya
informacién serd procesada para determinar la efectividad en al
aplicacion de las fichas estructuradas, para posteriormente realizar los
ajustes respectivos para la aplicacion del instrumento definitivo en todo

el universo propuesto en la investigacion.
3.4 Criterios para el manejo de resultados

Se empleara estadistica descriptiva con distribucion de frecuencias y
medidas de tendencia central y para establecer la relacion de variables se
utilizara la prueba estadistica Chi cuadrado.

Para el manejo de resultados, se ha planteado identificar la fuente de los
datos y cuadros estadisticos como AMYLOID 2019, como identificatorio
de la elaboracion propia de la matriz de sistematizacién para la tesis
“Correlacion clinica e histopatolégica de Amiloidosis de los
pacientes del servicio de medicina interna del Hospital Ill Yanahuara-

Essalud, Arequipa 2019”.
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Ill. CRONOGRAMA DE TRABAJO
Tiempo Afio 2019 MARZO ABRIL MAYO JUNIO
112(4|5(1|2|3|4/1/2|3|4 |1|2|3|4

Actividades

Busqueda bibliografica | X | X | X | X
de problema de
investigacion

Sistematizacion X | XX
bibliografica

Redaccion de Proyecto X| XX
Aprobacion de XXX

proyecto de tesis por
Asesor y profesores de
curso

Dictamen de comité de X | X
ética de investigacion

Ejecucion de de X
proyecto

Estructuracion de X | X
resultados

Presentacién del X
informe final
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ANEXO N° 1
INSTRUMENTOS
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Consulta ambulatoria Hospitalizacion

. Amiloidosis:
1. Edad:

2. Sexo: M F

3. Diagnostico Presuntivo de Amiloidosis

e Amiloidosis Sistémica:

¢ Amiloidosis Localizada :

4. Afectacion de 6rganos (forma de afectacioén ):

e Afectacion hepaitca

e Afectacion renal

e Afectacion de SNC

e Afectacion cardiaca

e Afectacion pulmonar

e Oftra Afectacion

5. Probabilidad de Diagnostico de Amiloidosis
e Amiloidosis Probable Sl NO

¢ Amiloidosis No Probable S| NO

[I. Estudio Histopatoldgico
1. Organo o tejido biopsiado

¢ Biopsia renal :

¢ Biopsia de glandula salival :

Lugar de Atencion en Medicina Interna, Hospital 1ll Yanahuara Fecha:
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¢ Biopsia de grasa periumbilical :

¢ Biospia de mucosa rectal:

¢ Biospia cardiaca:

2. Tipo de Biopsia:

¢ Biopsia Incisional :

¢ Biopsia por Punch:

¢ Puncion aspiracion con aguja fina:

e Otra:

3. Confirmacién histopatoldgica:

¢ Amiloidosis con confirmacién histopatolégica

¢ Amiloidosis sin confirmacion histopatolégica
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