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Resumen

Antecedentes: La amiloidosis sistémica y sus tipos, al tener una presentacion clinica diversa
se convierte en un gran reto para el médico clinico, por ello, es importante describir

informacién sobre las manifestaciones clinicas y datos epidemioldgicos de nuestra realidad.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de la amiloidosis sistémica
en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca 2005-2021.

Metodologia: Se realizé una investigacion cuantitativa de tipo descriptiva; el universo fue de
10 pacientes que fueron diagnosticados de amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer
SOLCA-Cuenca en el periodo 2005-2021; los datos fueron obtenidos de las historias clinicas
y fueron analizados mediante tablas de frecuencia con el programa de calculo estadistico

Microsoft Excel 2021 y el paquete estadistico Epi Info 7.

Resultados: El 6rgano mas afectado de la poblacion estudiada fue el rifidn, el 90 % de los
pacientes tuvo caracteristicas clinicas 6rgano-especificas y como base una patologia
oncoldgica. El 60 % recibié quimioterapia como manejo terapéutico, el 50 % no tuvo una

sobrevida mayor al afio de enfermedad, el 70 % tuvo recaida y fallecio.

Conclusiones: El rifiébn fue el 6rgano mas afectado, la mayoria mostré caracteristicas
drgano-especificas y tuvo como antecedente una patologia oncoldgica. La quimioterapia fue
el principal tratamiento instaurado, la mitad de la poblacion estudiada no alcanzé el afio de

sobrevida, todos aquellos pacientes que recayeron, murieron.

Palabras clave: amiloidosis sistémica, manifestaciones clinicas, realidad, frecuencia,

importancia
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Abstract

Background: Systemic amyloidosis and its types have a diverse clinical presentation which
becomes a great challenge for the clinician, therefore, it is important to describe information

on the clinical manifestations and epidemiological data of our reality.

Objective: To describe the clinical and epidemiological characteristics of systemic
amyloidosis at the SOLCA Cancer Institute, Cuenca 2005-2021.

Methodology: A descriptive quantitative research was carried out; the universe consisted of
10 patients diagnosed with systemic amyloidosis at the SOLCA Cancer Institute in Cuenca,
during the period 2005-2021; the data were obtained from clinical records and were analyzed
by means of frequency, tables with the statistical calculation program Microsoft Excel 2021,

and the statistical package Epi Info 7.

Results: The most affected organ in the population studied was the kidney; 90 % of the
patients had organ-specific clinical characteristics and an oncologic pathology as the basis.
The 60 % received chemotherapy as therapeutic management, 50 % did not have a survival

greater than one year of disease, 70 % relapsed and died.

Conclusions: The kidney was the most affected organ, most showed organ-specific
characteristics and had a history of oncologic pathology. Chemotherapy was the main
treatment, half of the studied population did not reach one year of survival, all patients who

relapsed, died.

Key words: systemic amyloidosis, clinical manifestations, reality, frequency,

importance.
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Capitulo |
1.1 Introduccion

Las amiloidosis comprenden un grupo heterogéneo de patologias que tienen como factor
comun el depdsito anémalo de proteinas propias con un plegamiento anormal en los distintos
organos y sistemas del cuerpo humano, pudiendo ser estos el corazén, los rifiones, el higado,
el sistema nervioso, entre otros, afectando su fisiologia y consecuentemente, conllevando a

manifestaciones clinicas (1).

Hay una gran variedad de proteinas que pueden generar esta patologia. Sin embargo, cuatro
son las formas clinicas mas frecuentes, la amiloidosis primaria (AL), la amiloidosis secundaria
(AA), la amiloidosis causada por transtiretina y la amiloidosis B2 microglobulina; todas con
presentaciones clinicas diversas y muy poco especificas, por lo que se torna dificultoso el

diagnéstico de esta entidad clinica (2).

La epidemiologia de esta afeccion es compleja de precisar, pues son pocos los datos que se
encuentran en torno a ésta, de hecho, ciertas cifras son generadas por revisiones de estudios
postmortem, sobre todo en Latinoamérica. Por ello, ante la alta sospecha de amiloidosis es
menester un enfoque clinico riguroso y sistematico para establecer su tipo concreto y a
corolario un diagnéstico preciso. Sin embargo, es un proceso que amerita experticia del
clinico frente a los pacientes con sospecha de esta patologia para generar una atencion

multidisciplinaria y oportuna (3).

El tratamiento mantiene una evolucién constante, pues es una patologia que no tiene un
tratamiento especifico, ya que tiene presentaciones clinicas y afecciones diferentes de
acuerdo al tipo que se padezca. El rol terapéutico va desde un tratamiento sintomatico hasta
intervenciones especificas por parte de las especialidades correspondientes, procurando

garantizar un mejor estilo de vida y prondéstico a los pacientes (4).

1.2 Planteamiento del problema

La amiloidosis es una patologia desencadenada por el depdsito de proteinas insolubles con
una estructura fibrilar compuesta de subunidades de bajo peso molecular, la mayoria de estas
proteinas se encuentran entre 5 y 25 Kd, siendo condicionado por alteraciones en el
plegamiento de las mismas (5). Son muchas las proteinas que la pueden ocasionar, sin
embargo, las formas mas frecuentes son la AL o por cadenas ligeras y la AA, seguidas a
mucha distancia por otras variantes hereditarias (por transtiretina, apolipoproteina, etc.) (6).

La epidemiologia se describe de forma incompleta debido a su rara prevalencia y su amplio
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espectro de causas y manifestaciones. En América Latina un estudio informé que las cifras
de incidencia en Buenos Aires eran de 6,13 por 1 000 000 de habitantes al afio (IC 95 %:
2,57-9,7) para amiloidosis primaria y 1,21 por 1 000 000 de habitantes al afio (IC 95 %: 0,56
a 2,99) para amiloidosis secundaria. Otro estudio realizado en Inglaterra sugiere que la
incidencia de amiloidosis sistémica supera los 0,8 por 100 000 habitantes y alcanzé su punto

maximo a los 60-79 afios de edad (7).

Las causas principalmente descritas de AA son enfermedad inflamatoria intestinal,
infecciones  crénicas (tuberculosis, fistulas, osteomielitis, etc.), enfermedades
autoinflamatorias hereditarias como la fiebre mediterranea familiar, neoplasias y artritis
reumatoide (AR); en el caso de esta Ultima, un estudio realizado entre 2017 y 2019 en el
Hospital General Naval de Guayaquil revelé que el 1,22 % de los pacientes, desarroll6
amiloidosis (8). En algunos casos la causa puede no ser aparente, aun habiendo estudiado
al paciente exhaustivamente, dando lugar a amiloidosis AA de origen idiopatico, o bien, la
causa puede manifestarse después que la amiloidosis se hizo evidente clinicamente (9). En
el caso de los adultos mayores, la AL se presenta como una patologia infrecuente, no
obstante, en presencia de proteinuria y/o fracaso renal se considerara como diagndstico
diferencial, indicandose una biopsia como estudio complementario; generalmente en edades
avanzadas se presenta con clinica poco favorable, la disminucién del filtrado glomerular se
manifiesta alrededor del 45 % de los casos, cuya progresién a la injuria renal crénica se da

en aproximadamente un 20 % (10).

La investigacion se realizd con base en los datos del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca

sobre las personas con diagnostico de amiloidosis en el periodo 2005-2021.

Considerando que las manifestaciones clinicas de esta patologia son muy poco especificas
y que no existen datos epidemiolégicos actualizados en nuestro medio se planted, ¢ cuales
son las caracteristicas clinicas mas frecuentes y la realidad de los datos epidemiologicos en
los pacientes diagnosticados de amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca?

1.3 Justificacion

La amiloidosis sistémica es una enfermedad cronica infrecuente, su clinica se basa segun el
lugar de depdésitos y de la proteina precursora que esté involucrada; la sospecha clinica es la
principal herramienta diagnéstica, generalmente su prondstico es sombrio (11). La
terapéutica esta en continuo avance gracias al aporte de la investigacién médica, no obstante,

auln no se logra describir un régimen terapéutico eficiente para los pacientes afectados (12).
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Actualmente, con los cambios tecnoldgicos y las ciencias basicas en medicina se ha
comprendido de mejor manera su fisiopatologia, diagndstico y manejo terapéutico; estos
logros conllevan a que en la practica clinica haya un abordaje oportuno y la calidad de vida
de los pacientes sea mas favorable, sin embargo, aun queda mucho por estudiar (13). De ahi,
el gran reto del trabajo investigativo de las ciencias médicas para ir estableciendo pautas mas

especificas en torno a la amiloidosis (14).

Por ello, es imprescindible conocer la realidad de esta enfermedad en nuestro medio,
considerando que el gran reto de su diagnostico se basa en la sagacidad del clinico a la hora
de abordar al paciente, es asi que, en el presente estudio se determinaron los datos clinico-
epidemioldgicos de la amiloidosis sistémica, de tal manera que, sirvan como sustento para la
comprension y manejo clinico-diagndstico-terapéutico de esta patologia, que en efecto,

favorecera al bienestar integral de los pacientes que la padecen.
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Capitulo 1l
2. Fundamento tedrico
Definiciéon

La amiloidosis sistémica es un trastorno poco frecuente del mal plegamiento y depdésito de
proteinas que conduce a una insuficiencia organica progresiva. Hay mas de 15 tipos de
amiloidosis sistémica, cada uno causado por una proteina precursora diferente que promueve
la formacion de amiloide y el deposito de tejido. La amiloidosis puede ser adquirida o
hereditaria y puede afectar varios 6rganos, incluidos el corazoén, los rifiones, el higado, los
nervios, el tracto gastrointestinal, los pulmones, los musculos, la piel y los tejidos blandos.
Los sintomas suelen ser insidiosos e inespecificos, lo que provoca un retraso en el
diagnéstico. El campo de la amiloidosis ha visto mejoras significativas durante la dltima
década en la precision diagnéstica, la prediccién del pronéstico y el manejo. La tipificacion
precisa de la proteina precursora es de suma importancia ya que el tipo de la misma, involucra

un enfoque de manejo especifico (15).
Estructura amiloide

Todos los depésitos de amiloide estan compuestos por fibrillas de proteinas que tienen una
estructura notablemente similar, con un diametro de 7 a 13 nm y una estructura central comun
que consta de cadenas [ antiparalelas, menos comunmente, hebras B paralelas, que forman
laminas. Todo depdsito amiloide también contiene varios constituyentes menores no
fibrilares, incluidos los glicosaminoglicanos (GAG) y el componente P amiloide sérico (SAP).
La ultraestructura especifica y altamente ordenada de las fibrillas de amiloide explica su
propiedad caracteristica de unir el colorante rojo Congo de una manera espacial que produce
una birrefringencia verde cuando se observa bajo luz polarizada cruzada. Esta birrefringencia
sigue siendo el estandar de oro histol6gico para confirmar la presencia de amiloide en
muestras de tejido. La presencia universal de constituyentes no fibrilares comunes dentro de
los depdsitos de amiloide es la base para estudios de imagen especificos (gammagrafia SAP)

y enfoques terapéuticos novedosos (dirigidos a los GAG asociados a SAP amiloide) (16).
Epidemiologia

La amiloidosis es una patologia poco frecuente, con una incidencia aproximada de 3 a 5
pacientes por millon al afio, mas frecuente en hombres, con una edad promedio de

presentacion de alrededor de los 65 afios. Se estima una prevalencia en los Estados Unidos
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de 30 a 45 mil pacientes. Esta enfermedad afecta a multiples 6rganos, los mas frecuentes
son el rifion (70 a 80 %), el corazén (50 a 60 %), también afecta al higado (25 %), el tracto
gastrointestinal, el sistema nervioso y tejidos blandos. En algunos casos (5 % de frecuencia)

el corazdn puede estar comprometido en forma aislada (2).
Tipos

El depdsito de amiloide es localizado, es decir, fibrillas producidas y limitadas a un érgano o
sitio del cuerpo, o sistémico, es decir, depdsito de fibrillas en varios érganos y tejidos por todo
el cuerpo). La clasificacién actual de la amiloidosis se basa en la caracterizacion quimica de
la proteina precursora. La amiloidosis localizada en érganos especificos se puede encontrar
en la enfermedad de Alzheimer (B-proteina en las placas) y diabetes mellitus tipo 2 (amilina
en los islotes de Langerhans). El papel patdégeno del depédsito de amiloide en estas

enfermedades no esta claro.

El amiloide nodular es un hallazgo incidental y puede estar presente en la piel (amiloidosis no
solo nodular sino también macular y liquenoide), parpado, conjuntiva, mama, laringe, arbol
bronquial, pulmén y tracto genitourinario. En la mayoria de los casos, se pueden detectar
cantidades bajas de células plasmaticas clonales en la muestra de biopsia. La amiloidosis
cutdnea nodular localizada a veces se asocia con la enfermedad de Sjogren. A diferencia de
la amiloidosis localizada, la amiloidosis sistémica provoca signos y sintomas graves causados
por una enfermedad progresiva en érganos y tejidos. Hay muchos tipos de amiloidosis

sistémica, pero 4 tipos se ven con mayor frecuencia (17):

e Laamiloidosis primaria es el tipo mas comun. Es causada por una discrasia de células
plasméticas clonales; a menudo se presenta como enfermedad clonal de grado bajo,
a veces mieloma mudltiple y rara vez linfoma no Hodgkin o enfermedad de
Waldenstrom. EIl precursor de este tipo de amiloide es la cadena ligera libre de
inmunoglobulina lambda o kappa. Las manifestaciones clinicas son diversas, como
miocardiopatia, sindrome  nefrotico, insuficiencia renal, hepatomegalia,
esplenomegalia, hipotensién ortostatica, diarrea, pseudoobstruccién, neuropatia
periférica, neuropatia autondmica, artropatia, sindrome del tanel carpiano (STC),
hemorragia, disfuncién suprarrenal, bocio, problemas pulmonares, pérdida de peso,
fatiga, malestar general y glosomegalia.

e El segundo tipo mas comun es la amiloidosis secundaria. Esta enfermedad es
causada por una inflamacién prolongada, como artritis reumatoidea, enfermedad

inflamatoria intestinal, infecciones crénicas (por ejemplo, tuberculosis, osteomielitis,
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lepra) y enfermedades autoinflamatorias hereditarias (por ejemplo, fiebre
mediterrdnea familiar). El precursor de este tipo es la proteina amiloide sérica A (SAA)
asociada a la apolipoproteina HDL3, un reactivo de fase aguda.

e Eltercertipo mas comun es la amiloidosis causada por transtiretina (ATTR). La forma
familiar de esta enfermedad es causada por muchas mutaciones puntuales heredadas
de forma autosdmica dominante de la proteina precursora transtiretina (TTR).
Transtiretina es un acrénimo de la proteina de transporte de la hormona tiroidea y la
proteina de unién al retinol. Se han descrito alrededor de 100 de estas mutaciones
TTR, pero la mas comun es la mutacién TTR-Met30. Las manifestaciones clinicas son
predominantemente neuropatia periférica y autonémica, pero también se observan
con frecuencia miocardiopatia, insuficiencia renal y afectacion ocular (opacidades
vitreas). A veces, una miocardiopatia grave es la presentacion inicial de la
enfermedad. También existe una forma adquirida no familiar de amiloidosis ATTR. En
esta enfermedad de hombres de edad avanzada (rara vez mujeres). Esta amiloidosis
ATTR de tipo salvaje (anteriormente llamada amiloidosis sistémica senil) se
caracteriza por una miocardiopatia lentamente progresiva, frecuentemente asociada
con el sindrome del tinel carpiano, pero sin otra neuropatia.

e EIl cuarto tipo es la amiloidosis B2 microglobulina (AB2M). Esta enfermedad es
causada por una enfermedad renal terminal en la que los niveles séricos de [(2-
microglobulina persisten durante afios, ya que no se elimina de forma eficaz mediante
dialisis. La enfermedad se caracteriza por niveles séricos elevados de [2-
microglobulina y modificaciones postraduccionales para depositarse como fibrillas de
amiloide en tejidos predominantemente osteoarticulares. EI STC y el dolor de hombro
se encuentran entre las primeras manifestaciones, seguidos de grandes quistes
periarticulares y, a veces, de fracturas patolégicas o una espondiloartropatia
destructiva.

Otros tipos de amiloidosis sistémica son raros. Sin embargo, en pacientes sin antecedentes
familiares de enfermedad amiloide, puede presentarse un tipo hereditario de amiloidosis. En
pacientes con enfermedad renal casi exclusiva, se deben considerar otros tipos, como el
fibrinbgeno, 17 lisozima, 18 apolipoproteina A |, apolipoproteina A 1l, apolipoproteina A IV y
el factor-2 quimiotactico leucocitario. En pacientes con enfermedad cardiaca o neuropatica
casi exclusiva, la apolipoproteina tipo A | no debe pasarse por alto. En pacientes con amiloide
hepatico, la lisozima y la apolipoproteina tipo A | pueden estar presentes. La apolipoproteina
A | puede estar presente en la piel y la laringe. La gelsolina se encuentra tipicamente en la

distrofia corneal en celosia (18).
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Patogenia

El amiloide es un material resistente proteolitico amorfo e insoluble derivado de la agregacién
espontdnea de fibrillas compuestas de protofilamentos retorcidos. Los protofilamentos
derivan de proteinas mal plegadas, llamadas precursores de amiloide. Ademas de la proteina
fibrilar una serie de otras proteinas también estan presentes en todos los tipos de amiloide,
incluyendo el componente amiloide P sérico, ApoE, ApoA4 y glicosaminoglicanos. La TTR

actlia como un precursor de amiloide por un mecanismo aun desconocido.

La AA es una complicacion sistémica rara que puede desarrollarse en cualquier trastorno
inflamatorio a largo plazo y se caracteriza por el depésito extracelular de fibrillas derivadas
de la proteina sérica amiloide A (SAA), reactante de fase aguda sintetizado en gran parte por
hepatocitos bajo la regulacién transcripcional de citocinas proinflamatorias, especialmente la
interleucina 6, esto puede ser el resultado de infecciones cronicas, enfermedades reumaticas

o autoinflamatorias (19).

La B2M es un componente proteico que forma parte del complejo mayor de
histocompatibilidad de tipo I. Mas del 95 % de la 2M circulante es eliminada mediante el
filtrado glomerular y, posteriormente, una parte importante es reabsorbida y degradada en el
tubulo proximal; por lo tanto, los niveles de dicha proteina aumentan en el marco de
enfermedad renal crénica y hemodialisis. En la patogenia del proceso se contempla un
tropismo especial por las estructuras osteoarticulares. Del mismo modo, se ha evidenciado
una alta afinidad entre el colageno, el cual es muy abundante en estos tejidos, lo que ofrece

una explicacion de por qué dichas estructuras se ven afectadas comunmente (20).
Manifestaciones clinicas
e Amiloidosis primaria

Este tipo de amiloidosis puede afectar a cualquier 6rgano, exceptuando el cerebro, las
manifestaciones clinicas dependen de la afeccién organica; la debilidad o fatiga y la pérdida

de peso, son los sintomas iniciales con mayor frecuencia.

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) suele ser progresiva y de instauracion rapida, otras
manifestaciones menos frecuentes son las arritmias, la angina, infarto o hipotension, todo
aquello, como consecuencia del depdsito del material amiloide principalmente en el

miocardio, aunque también puede afectar el endocardio y el pericardio. En el ecocardiograma,
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la infiltracion del masculo cardiaco se traduce en una imagen muy caracteristica consistente

en un granulado brillante en la pared ventricular izquierda y el septo (21).

La injuria renal se da en grados variables, afecta hasta el 50 % de los pacientes, siendo
frecuente la proteinuria en rango nefrético, ademas de edema e hipoalbuminemia secundaria.
En las manifestaciones gastrointestinales destaca la macroglosia con indentaciones en
bordes laterales; el depésito de material amiloide en las glandulas salivales producira xerosis.
Existen mas manifestaciones poco frecuentes como la saciedad precoz, malabsorcion,

perforacion intestinal, ulceraciones, hemorragia digestiva, afeccion hepatica, entre otras.

La afeccion del sistema nervioso periférico, puede ocasionar neuropatia periférica sensitiva
como el STC, neuropatia periférica autbnoma, como hipotensién ortostética, diarrea'y demas

manifestaciones.

Las manifestaciones mucocutaneas generalmente seran el signo principal; las lesiones como
las petequias, las placas purpuricas y las equimosis se localizan frecuentemente en parpados,
reborde periorbitario, cuello, regiébn submamaria y genitales y, se producen espontaneamente

o favorecidas por traumatismos minimos o0 maniobras de Valsalva (22).
e Amiloidosis secundaria

Se establece como una afeccion secundaria a una patologia de base, los signos de
enfermedad renal, como proteinuria (que progresa a sindrome nefrético) y pérdida de la
funcion renal (que progresa a insuficiencia renal), se observan con mayor frecuencia, sobre
el 90 % de los casos, seguidos a distancia por neuropatia autonémica, afectacion intestinal,
esplenohepatomegalia, bocio y miocardiopatia (23).

e ATTR

La amiloidosis ATTR es una enfermedad rara con manifestaciones clinicas diversas que en
parte esta determinada por el genotipo. Dada esta complejidad, puede haber un retraso en el
diagnostico de hasta cuatro afios desde el inicio de los sintomas para los pacientes que
presentan una neuropatia periférica y hasta ocho afios para los pacientes que presentan una
miocardiopatia. El STC puede ser el sintoma inicial en hasta el 33 % de los pacientes con un
periodo medio de cuatro a seis afios antes de que otros Organos se vean afectados
clinicamente. Luego, los pacientes suelen desarrollar una neuropatia periférica y autonémica
y, a menudo, afectacion cardiaca. Como la TTR también se produce dentro del plexo coroideo

y el epitelio de la retina, las manifestaciones del sistema nervioso central también pueden
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ocurrir en raras ocasiones, y son mas comunes para algunas mutaciones que causan

enfermedades (24).
e Amiloidosis B2 microglobulina

Las manifestaciones clinicas son principalmente de tipo osteoarticulares, el STC es una de
las principales manifestaciones. Los depdsitos amiloides de B B2M dentro del hueso
periarticular promueven la aparicion de erosiones y quistes subcondrales, mismos que
aparecen en los huesos carpianos, acetabulo y huesos largos, estas alteraciones pueden
inducir fracturas patologicas, sobre todo en el cuello del fémur, vértebras cervicales y

escafoides (25).
Diagndstico

Hay una serie de hallazgos clinicos y de laboratorio que pueden ser muy Utiles en el
diagnéstico de amiloidosis. Actualmente, sin embargo, un diagndstico definitivo requiere una
biopsia de tejido y microscopia. El enfoque es apuntar al 6rgano afectado, a menudo usando
pequefias biopsias especializadas bajo guia de imagenes. La amiloidosis sistémica afecta
mas comunmente a érganos criticos como el corazén, los riflones y los nervios, donde el
procedimiento de biopsia puede estar asociado con complicaciones potencialmente mortales,
la mayoria de las préacticas clinicas utilizan los enfoques de deteccion de menor riesgo como

el primer paso en la sospecha clinica de amiloidosis sistémica (26).

El procedimiento de cribado mejor establecido sigue siendo la aspiracion de grasa
subcutanea abdominal (SFA), que se puede realizar de forma ambulatoria y da resultados el
mismo dia. Este procedimiento es especifico y relativamente sensible y puede detectar la
presencia de depodsito de amiloide en el 70-80 % de los pacientes que padecen la
enfermedad. Si las pruebas de deteccién son negativas, se requiere una biopsia dirigida del
6rgano afectado. Una vez se obtiene la biopsia, la identificacion de amiloide en los tejidos se
realiza mediante examen microscopico. En la gran mayoria de las biopsias, esto se hace
usando fijado en formalina, incluido en parafina (FFPE). En secciones de tejidos FFPE tefiidas
con hematoxilina-eosina (H & E) de rutina, se observaron depdsitos de amiloide, que
aparecen como material amorfo eosinofilico extracelular. Otros depdsitos como fibras de
colageno, la fibrina, otros depdsitos de Ig o los materiales de la matriz extracelular pueden
tener el mismo aspecto. Para abordar esto, las tinciones especiales que se unen
especificamente a la estructura de hoja plegada B del amiloide, pero no a otros depdsitos,
han sido identificados (27).
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El colorante mas utilizado es el rojo Congo, que tifie los depdsitos de amiloide con un color
rojo, rosa o naranja de diversas intensidades. Cuando son vistos bajo luz polarizada, los
depdsitos de amiloide tefiidos con rojo Congo muestran una variedad de anomalias de colores
dependiendo del angulo del polarizador. Este rasgo caracteristico es un requisito
indispensable para el diagndstico de amiloidosis. Existen otros tintes y métodos utilizados

para el diagnéstico morfoldgico (28).
Tratamiento

Debido a que en la amiloidosis sistémica se afectan multiples érganos del cuerpo, si no se
brinda un manejo terapéutico oportuno, la expectativa de vida post-diagnostico es de uno a
dos afios, aproximadamente. El tratamiento ideal deberia estar enfocado en desplegar las
proteinas anormales, pero en la actualidad no se ha conseguido que ningun farmaco logre tal

fin, razdn por la cual la terapéutica va enfocada hacia los plasmocitos clonales.

La terapia mas beneficiosa hasta el momento es la utilizacion de quimioterapia sumada a
esteroides, la combinacion mas eficaz es la de melfalan con dexametasona, que mejoran
calidad de vida y supervivencia a cinco afnos, a pesar de que la dexametasona no es muy
bien tolerada por los pacientes con cardiopatia o edemas graves. La utilizacion de melfalan
intravenoso conjuntamente con el trasplante de células madre, logra que se alcancen
remisiones completas en cerca del 40 %. Lastimosamente no todos los pacientes son
candidatos al mencionado trasplante y dicha terapéutica presenta alta mortalidad aun en
centros especializados. Se puede brindar seguimiento de la cardiopatia y la efectividad

terapéutica, mediante biomarcadores miocardicos (29).
Estado del arte

La amiloidosis cardiaca se ha dejado de considerar una patologia sin tratamiento, debido a
el aporte de los paraclinicos imagenoldgicos que ayudan a su diagnéstico y al implemento de
nuevos regimenes de tratamiento. La tecnologia de imagen nuclear molecular,
especificamente la gammagrafia cardiaca con trazadores con afinidad al hueso, identifican el
infiltrado amiloide, previo a evidenciar anormalidades en el ecocardiograma; lleva a cabo dos
valoraciones: visual y semicuantitativa. La primera la clasifica en cuatro grados: grado 0 no
captacion del musculo cardiaco, grado 1 captacién del musculo cardiaco inferior a la del
hueso, grado 2 captacion del musculo cardiaco igual o similar a la del hueso y grado 3
captacién musculo cardiaco superior a la del hueso. La segunda diferencia la ATTR de la AL,
mediante el indice corazén/cuerpo completo y el indice corazén/hemitérax contralateral. Todo

lo mencionado, demuestra un valor como predictores de situaciones cardiacas no deseadas
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y de sobrevida, respectivamente, aunque parecen no prever respuesta a la terapéutica y
avance de la patologia. La gammagrafia cardiaca con difosfonatos muestra tanto sensibilidad
como especificidad sobre el 90 % para diagnosticar amiloidosis causada por transtiretina,
llegando al 100 % de especificidad y de valor predictivo positivo cuando hay captaciéon del
musculo cardiaco grado 2 o 3, en falta de presencia de gammapatia monoclonal en estudios
de sangre y de orina. Entre el 25-50 % de pacientes con diagndstico de amiloidosis por

cadenas ligeras presentan captacion grado 1 o 2 (30).

La valoracion de la eficacia del tratamiento convencional para la IC en pacientes con ATTR,
no presenta conclusiones rigidas en estudios realizados, sin embargo, existen consensos
globales, ya que generalmente no hay buena tolerancia a la medicacién con los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA 1), los betabloqueadores (BB) y los antagonistas del receptor
mineralocorticoide (ARM), de ahi que, se debe evitar el uso de dosificacion alta, generalmente

por la disminucién de la tension arterial (31).

Un estudio analizé 309 pacientes con ATTR bajo tratamiento BB (50 %), IECA-ARA 11 (35 %)
y ARM (24 %), en la visita inicial y en las posteriores; El objeto fue la mortalidad por todas las
causales, ademas de analizar la terapia con betabloqueadores, con respecto a su continuidad
Versus su interrupcion. Las particularidades basales del estudio fueron: edad media de 73
afios, 84 % hombres, 17 % con fibrilacion auricular, en su mayoria en clase funcional Il (45
%) y lll (41 %) y una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) del 45 %. Dentro de
lo mas relevante, destac6 que no parece existir asociacion del manejo bloqueador
neurohormonal con sobrevida, no obstante, la interrupciéon de terapia con BB en seguimiento

se asocio a una mejor sobrevida (32).
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Capitulo 1l

3.1 Objetivo General

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de los pacientes con diagndstico de

amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca 2005-2021.

3.2 Objetivos Especificos

1. Establecer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la amiloidosis sistémica.

2. Determinar la morbimortalidad teniendo como base las historias clinicas que consten
con el diagnostico y datos relacionados a la amiloidosis sistémica.

3. Determinar la sobrevida de los pacientes, independientemente del diagndstico o no
de cancer, considerando los datos recopilados de las historias con diagnéstico de

amiloidosis sistémica.
Capitulo IV

4.1 Tipo de estudio

En la presente investigacion se realiz6 un estudio cuantitativo de tipo retrospectivo, puesto
gue, se identificaron las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, mediante la obtencion de

datos de las historias clinicas con registro anonimizado.

4.2 Area de estudio

La presente investigacion se realiz6 en el Instituto del Cancer SOLCA, ubicado en la Avenida

del Paraiso y Agustin Landivar de la ciudad de Cuenca, provincia del Azuay.

4.3 Universo y Muestra

Se trabaj6 con el universo comprendido de 10 pacientes con historias clinicas con reporte de
diagnéstico de amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca en el periodo
2005-2021.

4.4 Criterios de inclusién y exclusion

e Se incluyeron en el estudio las historias clinicas de los pacientes con registro
anonimizado, diagnosticados de amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer
SOLCA-Cuenca.

e Se excluyeron del estudio las historias clinicas incompletas.
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4.5 Variables

Las variables que se utilizaron en el estudio fueron: caracteristicas clinicas, patologia (s) de
base, 6rgano (s) afectado (s), tratamiento (s) recibido (s), sobrevida libre de enfermedad,

recaida o muerte del paciente. (Anexo A).

4.6 Métodos, técnicas e instrumentos pararecoleccion de datos

e El método que se utilizé en el estudio fue la obtencién de los datos, a través de las
historias clinicas con registro anonimizado.

e Latécnica fue la revision de las historias clinicas para la obtencion de los datos.

e Los instrumentos fueron las fichas de recoleccion de datos (Anexo B).

e Procedimientos:

o Autorizacion: previa obtencién de carta de interés (Anexo C), se solicitd el
permiso respectivo al Departamento de Docencia del Instituto del Cancer
SOLCA-Cuenca. Una vez que se autorizd, se procedié a revisar las historias
clinicas con registro anonimizado para obtener los datos requeridos. Cada
paciente se identificé con su namero de historia clinica en el formulario. El
proceso fue realizado por los investigadores y se mantuvo absoluta
confidencialidad de la informacién recabada.

o Capacitacion: la capacitacion para la adquisicion, procesamiento y analisis de
la informacion de las historias clinicas estuvo a cargo del tutor de la
investigacion, Dr. Marx Bravo Mufioz.

o Supervisién: estuvo a cargo del Dr. Marx Bravo Mufioz, docente de la carrera
de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca

y médico tratante del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca.
4.7 Tabulacién y anédlisis

Con la informacion obtenida, se creé una base de datos en Microsoft Excel 2021 y mediante
el paquete estadistico Epi Info 7 se realiz6 la tabulacion y el analisis de los datos, a través de

la presentacion en frecuencias y porcentajes.

4.8 Aspectos éticos

Con fines de proteccién de identidad e integridad de los pacientes, se asigné un numero
respectivo al formulario elaborado de la ficha de recoleccién de los datos, de tal manera que,
la informacién fue recabada con absoluta confidencialidad, siendo solamente necesario el

numero de formulario respectivo cuando se requirié la obtencion de datos o referencia de los
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mismos. Los datos fueron utilizados exclusivamente para fines investigativos; fueron
consolidados y guardados con registro anonimizado en una base de datos protegida con clave
conocida y utilizada por los investigadores, misma que fue eliminada una vez que se dio por
finalizado y calificado el presente estudio. Como eventuales riesgos se pudo tener la filtracion
de los datos, misma que fue minimizada con la creacion de clave de la base de datos; y la
falta de autenticidad de la informacion recolectada, por ello, se faculté al Instituto del Cancer

SOLCA-Cuenca para la veracidad de la misma.

La autorizacion del presente estudio fue concedida por el Departamento de Docencia del
Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca y por la Comisién de Trabajos de Titulacion de la
Universidad de Cuenca. Los autores, estudiantes de medicina de la Universidad de Cuenca,
con fines académico-investigativos en el area de las ciencias médicas, declaran no tener

conflicto de intereses.
Capitulo V
5. Resultados

Luego de la obtencién de los datos, fueron revisados y procesados en Microsoft Excel 2021

y el paquete estadistico Epi Info 7, obteniéndose los siguientes resultados:
Tabla #1

Distribucién de 10 pacientes con amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca, segun érgano afectado. Cuenca. 2005-2021.

ORGANO AFECTADO FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%)
NERVIO PERIFERICO 1 10
CORAZON 2 20
RINON 4 40
MAMA 1 10
PULMON 1 10
PIEL 1 10

TOTAL 10 100

Fuente: ficha de recoleccién de datos.

Elaboracién: los autores.

Andlisis: Del total de la poblacién en estudio (10), el 40 % presenta amiloidosis con

afeccion renal, mientras que el 10 % afeccion del sistema nervioso, mama, pulmoén y piel.
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Tabla #2

Distribucion de 10 pacientes con amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca, segun caracteristicas clinicas. Cuenca. 2005-2021.

CARACTERISTICAS

) FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%)
CLINICAS
ORGANO-ESPECIFICAS 9 90
GENERALES 1 10

TOTAL ‘ 10 100
Fuente: ficha de recoleccién de datos.

Elaboracion: los autores.

Andlisis: Del total de la poblacion en estudio (10), el 90 % de los pacientes present6
caracteristicas clinicas especificas el 6rgano afectado, mientras que el 10 % presento

caracteristicas clinicas generales.

Tabla #3

Distribucion de 10 pacientes con amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca, segun patologia de base. Cuenca. 2005-2021.

PATOLOGIA DE BASE FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%)

PATOLOGIA

, 9 90
ONCOLOGICA
PATOLOGIA NO

) 1 10
ONCOLOGICA

TOTAL 10 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

Elaboracién: los autores.

Analisis: Del total de la poblacion en estudio (10), el 90 % de los pacientes con amiloidosis

sistémica, tuvieron como base una patologia oncolégica.
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Tabla #4

Distribucion de 10 pacientes con amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca, segun tratamiento recibido. Cuenca. 2005-2021.

TRATAMIENTO RECIBIDO FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%)
QUIMIOTERAPICO 6 60
OBSERVACION 4 40
TRASPLANTE DE ORGANO 0 0

TOTAL 10 100

Fuente: ficha de recoleccién de datos.

Elaboracion: los autores.

Andlisis: Del total de la poblacion en estudio (10), el 60 % de los pacientes recibio

guimioterapia, mientras que nadie tuvo trasplante de érgano.

Tabla #5

Distribucién de 10 pacientes con amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca, segun sobrevida libre de enfermedad. Cuenca. 2005-2021.

SOBREVIDA FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%)

<1 ANO 5 50

1-5ANOS 4 40

6 — 10 ANOS 1 10

> 10 ANOS 0 0
TOTAL 10 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

Elaboracién: los autores.

Andlisis: Del total de la poblacién en estudio (10), el 50 % de los pacientes no alcanzé una
sobrevida mayor al afio de enfermedad, mientras que solo el 10 % alcanz6 una sobrevida

mayor a los 5 afios.
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Tabla #6

Distribucion de 10 pacientes con amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca, segun recaida-muerte. Cuenca. 2005-2021.

RECAIDA MUERTE FRECUENCIA  PORCENTAJE
Si NO (N) (%)
Si 7 0 7 70
NO 0 3 3 30
TOTAL 7 3 10 100

Fuente: ficha de recoleccién de datos.

Elaboracion: los autores.

Andlisis: Del total de la poblacién en estudio (10), el 70 % de los pacientes murieron,

mismos que tuvieron recaida, mientras que el 30 % no tuvo recaida.
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Capitulo VI
6. Discusion

Esta investigacién, aunque con un universo reducido, permitié conocer las caracteristicas de
la poblacion estudiada, pues, en nuestro pais Ecuador, no existen estudios recientes con
similitudes, en efecto, es poca la investigacion e informacién que se tiene sobre la amiloidosis;
se compararon los resultados obtenidos con distintos estudios a nivel mundial, encontrandose

similitudes y diferencias en los universos estudiados.

En nuestro estudio, el érgano mayormente afectado fue el rifién, pues, de los 10 pacientes
estudiados, 4 tenian afeccion renal, mientras que en un estudio de cohorte retrospectiva de
169 pacientes con amiloidosis sistémica del Registro Institucional de Amiloidosis del Hospital
Italiano de Buenos Aires, entre los afios 2010y 2019, realizada por Carretero y colaboradores,

resulté que la amiloidosis cardiaca era la mas frecuente (65 %) en su poblacion (30, 33).

Como ha sido descrito anteriormente, la presente investigacion fue realizada en una
institucion especializada en el tratamiento del cancer, por ello, 9 de los 10 pacientes
estudiados con el diagnostico de amiloidosis sistémica, tuvieron como base un diagnéstico
oncoldgico, sin embargo, es menester mencionar que, investigaciones como la de Garcia-
Arias, et al, relacionaron la amiloidosis con el cancer y demostraron que si existe relacion
entre el cancer de prostata y mama, como factor de riesgo (58 % de los pacientes estudiados
tenia como base un diagndstico oncolégico) para desarrollar amiloidosis sistémica con

afeccion cardiaca principalmente (4, 5, 31).

El tratamiento con mayor instauracion fue el basado en manejo quimioterapico, (6/10), el 40
% estuvo en observacion y el trasplante de érgano no se realizé en ningun paciente de la
poblacion estudiada; Brulc y colaboradores, en su estudio previo a la publicacién de su Guia
Practica Recomendaciones para el tratamiento de la amiloidosis, del total de su poblacién
investigada, el 83,7 % recibid quimioterapia, mientras que tan solo el 9 % se trasplanto
organos y el porcentaje restante, por el retraso del diagnéstico y avance de la enfermedad se
mantuvo en observacion; dentro de sus recomendaciones, citan esguemas terapéuticos
basados en bortezomib y el acondicionamiento con melfalan, ya que, sustentan, podrian

mejorar la supervivencia de los pacientes afectos (34, 36).

En esta investigacion, segun lo analizado en tabla de frecuencia y la curva de supervivencia
de Kaplan Meier (Anexo D), 5 de los 10 pacientes sobrevivieron al afio de enfermedad, por
su parte, en el trabajo realizado por Moreno J., y sus colaboradores, donde se evaluaron las

caracteristicas clinicas, examenes complementarios, mortalidad y supervivencia de pacientes
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con amiloidosis sistémica diagnosticada, tratados y en seguimiento en el Instituto Nacional
INCOR EsSalud., de su universo de 8 pacientes estudiados, midiendo la sobrevida mediante

Kaplan-Meier, resulté que, el 75 % habia sobrevivido al afio de enfermedad (22, 35).

Ademas, en este ultimo estudio buscaron relacion entre recaida y muerte de los pacientes,
pues, su mortalidad fue del 48 % vy, resulté que de aquellos que fallecian, el 72 % habia tenido
recaida en su evolucién clinica; en contraste con nuestro estudio, se obtuvo mortalidad del
70 %, de los cuales, la totalidad de los pacientes tuvo recaida durante el proceso de
enfermedad. (35).

Finalmente, se puede afirmar que la amiloidosis es una patologia, aunque con estudios de
universos pequefios, con mortalidad elevada, ademas que, su manejo terapéutico va

enfocado a mejorar la sobrevida de los pacientes que la sufren.

Nuestro trabajo, al tener un universo muy reducido, no es estadisticamente representativo
para considerar sus resultados como determinantes estrictos entorno a la amiloidosis, sin
embargo, son datos resultantes de la poblacion estudiada, de su realidad en el proceso de la

enfermedad.
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Capitulo VI
7.1 Conclusiones

e Se estudi6 un universo de 10 pacientes con diagndstico de amiloidosis sistémica en
el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca entre el 2005-2021.

e El 6rgano mas afectado fue el rifidn; la mayoria de las caracteristicas clinicas estan
relacionadas al 6rgano afectado.

e La mayoria de los pacientes estudiados tuvieron como base un diagndstico
oncoldgico; la quimioterapia fue el tratamiento mas instaurado.

¢ La mitad de la poblacion estudiada no logré sobrevivir al afio de vida; todos aquellos

gue tuvieron recaida por la enfermedad, murieron.

7.2 Recomendaciones

e Serecomienda a la Universidad de Cuenca, realizar investigacién sobre tépicos poco
estudiados, como el caso de la amiloidosis en nuestro medio, pues, servira de
referencia para apoyo a la ciencia local y regional en el abordaje diagnéstico-clinico-
terapéutico.

e Por el universo minimo estudiado en el presente trabajo, se recomienda que se
realicen nuevas investigaciones sobre este tema con una poblacién mayor, se manera

gue se obtengan resultados estadisticamente significativos.
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Anexo A. Operacionalizacion de las variables
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VARIABLE

DEFINICION

INDICADOR

ESCALA

CARACTERISTIC
AS CLINICAS

Son sintomas
iniciales y actuales
de la enfermedad
referida, mismos que
afectan al desarrollo
de la vida diaria,
enfermedades
asociadas y salud
autopercibida por

quien consulta (36).

Historia clinica.

Autopercepcion del

paciente.

PATOLOGIA (S)
DE BASE

Es la patologia que
un paciente tiene
previo a un nuevo
diagnéstico, misma
que puede o0 no
influir (37).

Historia clinica.

Antecedentes
patoldgicos

personales.

ORGANO (S)
AFECTADO (S)

Es o son los érganos
que se afectan por

cierta patologia (38).

Historia clinica.

Paraclinicos.

TRATAMIENTO
(S) RECIBIDO (S)

Son las medidas,
tales como:
generales, higiénico-
dietéticas,
farmacologicas,
quirdrgicas que se

implementan con

Prescripcion médica.

Prescripcion médica.
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base a un
diagndstico para el
alivio o curacion de

la enfermedad (39).

de convalecencia de
una enfermedad,
pudiendo o no llevar
a la muerte del

paciente (41).

SOBREVIDA Periodo que Historia clinica. Respuesta al
LIBRE DE transcurre sin tratamiento recibido.
ENFERMEDAD sintomas y signos

luego de terminar un

tratamiento para una

enfermedad (40).
RECAIDA O Reaparicion de los Historia clinica. Consulta luego de
MUERTE DEL sintomas y signos convalecencia o
PACIENTE luego de un periodo inasistencia a

consulta de control

rutinario.
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Anexo B. Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HISTORIA CLINICA N° DE FORMULARIO

DATOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

CARACTERISTICAS CLINICAS

PATOLOGIA (S) DE BASE

ORGANO (S) AFECTADO (S)

TRATAMIENTO (S) RECIBIDO (S)

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

RECAIDA ( ) MUERTE ( )
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Anexo D. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier)

Distribucion de 10 pacientes con amiloidosis sistémica en el Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca, curva de Kaplan-Meier. Cuenca. 2005-2021.

Curva de supervivencia

1,2

03

04

0,2

Tiempo t

Fuente: Tabla #5.

Elaboracién: los autores.
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