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RESUMEN

Antecedentes: la amiloidosis es una enfermedad de depdsito de proteinas que ocasiona
dafos en los 6rganos en los que se acumula. Para su diagndstico se emplea como primera

prueba la biopsia de grasa abdominal.

Objetivo: estudiar el rendimiento de las biopsias de grasa abdominal para sospecha de

amiloidosis realizadas en el Departamento de Salud de Castellon.

Metodos: estudio transversal retrospectivo de los datos recogidos a traves de registros
clinicos anonimizados de los pacientes a los que se ha realizado biopsia de grasa
abdominal en el Departamento de Salud de Castellon entre enero de 2015 y enero de
2020. Las variables principales estudiadas fueron el resultado de la biopsia de grasa

abdominal y el diagnostico definitivo del paciente.

Resultados: la sensibilidad de la biopsia de grasa abdominal resultd del 12.5%; la
especificidad y el valor predictivo positivo fueron del 100%. La biopsia de recto obtuvo
3 resultados positivos y 2 negativos. Los resultados de la biopsia de glandulas salivales,
médula ésea y otros érganos no fueron concluyentes. La gammagrafia con tecnecio 99 y
el estudio genético presentan mayor eficacia en amiloidosis cardiaca y genética,

respectivamente.

Conclusiones: la biopsia de grasa abdominal presenta una baja sensibilidad (12.5%), lo
que la hace inadecuada para descartar amiloidosis, aunque si podria tener valor como
primera aproximacién diagndstica por ser poco invasiva. No obstante, hemos observado
que la biopsia de recto y glandulas salivales ofrecen mejores resultados siendo también

técnicas poco invasivas.

Palabras clave: amiloidosis, biopsia de grasa abdominal, diagnostico definitivo.



ABSTRACT

Background: Amyloidosis is a protein deposit disease that causes damage to the organs

in which it accumulates. For its diagnosis, abdominal fat biopsy is used as the first test.

Objective: To study the performance of abdominal fat biopsies for suspected amyloidosis
carried out in the Health Department of Castellon.

Methods: Retrospective cross-sectional study of the data collected through anonymized
clinical patient records who underwent abdominal fat biopsy in the Health Department of
Castelld between January 2015 and January 2020. The main variables studied were the

ncluido abdominal fat biopsy and definitive diagnosis of the patient.

Results: The sensitivity of abdominal fat biopsy was 12.5%; the specificity and positive
predictive value were 100%. The rectal biopsy obtained 3 positive and 2 negative results.
Biopsy results of salivary glands, bone marrow, and other organs were inconclusive.
Technetium-99 scintigraphy ans genetic study are more effective in cardiac ans genetic

amyloidosis, respectively.

Conclusions: Abdominal fat biopsy has a low sensitivity (12.5%), which makes it
inadequate to rule out amyloidosis, although it could have value as a first diagnostic
approach because it is minimally invasive. However, we have observed that rectal biopsy

and salivary glands biopsy offer better result, being also minimally invasive techniques.

Key words: amyloidosis, abdominal fat biopsy, final diagnosis.



EXTENDED SUMMARY

Introduction

Amyloidosis is a deposit disease in which misfolded proteins called amyloid are
produced, causing damage to the organs in which they are deposited. It is a serious
disease, so its early detection is essential to improve the prognosis of patients who suffer

from it.

The diagnosis of amyloidosis is complex because it is a rare disease, in which the signs
and symptoms are very heterogeneous. To reach the “Gold Standard” diagnosis, a biopsy
of the affected tissue is required with Congo Red staining in which apple-green

birefringence is observed by polarized light.

Currently, the clinical practice guidelines of the Spanish Society of Hematology and
Hemotherapy propose performing an abdominal fat biopsy as the first diagnostic

approach. However, a high percentage of false negatives has been reported for this test.

The objective of this research study is to observe the diagnostic performance of abdominal
fat biopsies with suspected amyloidosis carried out between January 2015 and January
2020 at the Department of Health of Castellon. Likewise, the results of the ncluid the

tests carried out ncl be analyzed in order to compare them with abdominal fat biopsy.

Methods

A retrospective cross-sectional study has been carried out, analyzing both the patients and

the tests they have undergone. The sample size was determined by the number of patients

who underwent abdominal fat biopsy between January 2015 and January 2020 at the

Department of Health of Castellon.

The main variables analyzed were the ncluido the abdominal fat biopsy and the

definitive diagnosis of the patient. In addition, other variables such as age, sex, type of

suspected amyloidosis, requesting service, presence of systemic ncluido, monoclonal
ncluido and; biopsy of abdominal fat, rectum, salivary glands, bone marrow, other

tissues, technetium 99 scintigraphy and genetic study, together with all its results.



All data were extrapolated to an Excel document and analyzed using the SPSS statistical
software. Qualitative variables were described using frequencies, percentages and simple
contingency tables; who underwent the chi square test.

Quantitative variables were analyzed using the normality test and were described through

the median and range.

Results
Our sample comprises a total of 28 patients; 20 of them men (71.4%) and the remaining
8, women (28.6%). The median age of our sample is 66.5 years. The majority type of

suspected amyloidosis is AL, corresponding to 85.7% of patients.

Among the 28 abdominal fat biopsies performed in total, only one positive result was
obtained with a definitive diagnosis of amyloidosis. The rest, 27 patients, obtained a
negative result; Of these, 7 were false negatives (25%). With these data we obtained a
sensitivity of abdominal fat biopsy of 12.5% and a specificity and positive predictive

value of 100% respectively.

As for the ncluid the tests carried out, these have been carried out when the abdominal
fat biopsy has been negative. In the first place, in the rectal biopsy we have obtained 3
positive results out of 5. Regarding the salivary gland biopsy, it has only been performed
in one patient, so the results are not conclusive. Regarding the bone marrow biopsy, we
have not obtained any positive result. Finally, in the biopsy of other organs we have
obtained one positive resulto ut of 3.

With regard to non-invasive tests, in scintigraphy with technetium 99 we have obtained
3 positive results out of 4. On the other hand, the genetic study could not be analyzed,

since it was only carried out on one patient.

ncluido
Our study shows a very low sensitivity of 12.5% for abdominal fat biopsy in the study of
amyloidosis, contrasting with the results obtained in the reviewed studies in which the
sensitivity was around 50%. For this reason, it is postulated that abdominal fat biopsy

may not be the most appropriate first diagnostic approach due to the sensitivity obtained.



Regarding the ncluid the tests, in the rectal biopsy we have obtained a positive results,
which agrees with the studies reviewed which showed a sensitivity around 94%. With
regard to salivary gland biopsy, we have not been able to analyze it because it was only
performed once in our study and, comparing it with other publications, we have concluded
that it is an underused technique in our service that could provide many advantages due
to its its low morbidity and high sensitivity. Regarding bone marrow biopsy, we have not
obtained any positive result, that contrasts with that of 60% reflected in the bibliography.
Likewise, regarding to non-invasive tests, our results in technetium-99 scintigraphy have
been very positive results; however, reviewing published articles, it is concluded that
these results are so positive because in our case it was performed on a patient with cardiac
amyloidosis, in which the sensitivity for said test greatly increases. With regard to the
genetic study, this could not be analyzed due to its being carried out only on one patient.
Even so, we conclude, as in the case of technetium-99 scintigraphy, that this test should

be reserved for cases with genetic amyloidosis.

Conclusions

It has been seen that abdominal fat biopsy is not a high performance test as a first
approximation for the diagnosis of amyloidosis due to its low sensitivity. Moreover, we
have found other minimally invasive tests, such as rectal biopsy, which could be an
effective alternative. Finally, technetium-99 scintigraphy and genetic study would be

reserved for cases of cardiac amyloidosis and genetic amyloidosis, respectively.



INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad de depoésito que acontece cuando se produce en el
organismo una proteina anormal llamada amiloide y esta se deposita extracelularmente
en distintos 6rganos del cuerpo impidiendo su correcto funcionamiento. Las fibrillas
amiloides son susceptibles de producirse a partir de un gran nimero de proteinas del
organismo, las cuales son conocidas como proteinas amiloidogénicas. Estas proteinas,
histolégicamente, se caracterizan por presentar congofilia, es decir, coloracion rojiza tras
aplicar la tincion Rojo Congo™®@ vy birrefrigencia verde manzana tras observar las
muestras con luz polarizada®. Actualmente, se han descrito mas de 36 tipos de proteinas

que pueden producir amiloidosis; por este motivo, no existe un solo tipo de amiloidosis.
4 (5)

En cuanto a los subtipos de amiloidosis, estos son clasificados en funcién del tipo de
proteina amiloide acumulada, la afectacién organica que produce y la implicacion de
factores genéticos. Entre ellos, destacan por su mayor prevalencia en la poblacion la
amiloidosis AL (amiloidosis de cadenas ligeras de inmunoglobulina, amiloidosis
sistémica primaria) y la amiloidosis AA o amiloidosis sistémica secundaria. Otros tipos
existentes de amiloidosis son las de tipo hereditario y las localizadas. ¥

La amiloidosis sistémica primaria es la manifestacion de la proliferacién de células
plasmaticas las cuales producen una cadena ligera monoclonal, mientras que la secundaria
se debe a una complicacion de enfermedades inflamatorias cronicas graves de origen
tanto infeccioso como no infeccioso, como tuberculosis, lepra, osteomielitis,

bronquiectasias, artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, o espondilitis anquilosante.

En relacion a los signos y sintomas que produce la enfermedad, estos varian en gran
medida en funcidn de la afectacion en cada paciente. Los 6rganos que se ven afectados
de una manera mas importante son el corazon, rifién, sistema nervioso e higado. Esto
provoca manifestaciones como hipertrofia biventricular, dilatacion auricular, sindrome
nefrético, engrosamiento de las valvulas, hipertension portal, neuropatia periférica,
disfuncion sistdlica,, hemorragias cerebrales, trastorno de la motilidad y absorcion del

tracto gastrointestinal, entre muchas otras manifestaciones. ©

Es preciso remarcar el hecho de que el dep6sito de amiloide en drganos vitales puede

ensombrecer el pronostico vital de los pacientes con esta enfermedad. Por ello, una
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confirmacion diagndstica temprana y un tratamiento precoz es esencial para mejorar el

pronodstico de dichos pacientes.®

A fin de llegar al diagndstico de amiloidosis, en primer lugar debe existir una sospecha
de amiloidosis en base a la clinica o antecedentes médicos y familiares del paciente. A
continuacion, segun la guia de préctica clinica actual publicada por la Sociedad Espariola
de Hematologia y Hemoterapia a todo paciente con sospecha de amiloidosis se le debe
realizar una historia clinica y exploracion fisica completas, con especial atencion a
sindromes asociados. A continuacion, se deben pedir analitica basica, estudio proteico en
suero, determinacién de cadenas libres en suero, estudio proteico en orina y
determinacion de troponinas y péptido natriurético. Para el diagnostico de confirmacion
se realizara en primer lugar una biopsia de grasa subcutanea con tincién de Rojo Congo;
si ésta resulta negativa, se realizara una biopsia rectal; si ésta también resultara negativa,
se procederia a la realizacion de una biopsia de 6rgano afecto y a continuacion, se

realizaré una tipificacion inmunohistoquimica del depoésito tisular (ver Figura 1) %

Figura 1. Algoritmo diagnostico de la amiloidosis.

| Manifestacion cinica sugestiva
Biopsia grasa subcutinea - Biopsia MO
(tincidn de Rojo Congo) _ Biopsia rectal

l * Biopsia drgano afecto

Proteinograma e IF sérica + urinaria
Mielograma

Componente monaclonal - ngml:llar_
Depdsito cad. ligera | unaara
’ e Senil

l*

[a]

Nota. Figura extraida de Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia.
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Por todo esto, se concreta que el estandar de oro en el diagndstico de la amiloidosis se
basa en la tincion de Rojo Congo, si bajo microscopia con luz polarizada se observa en el
tejido afectado una birrefrigencia verde-manzana se considera diagnostico de
amiloidosis.®V Finalmente, se proceder4 a realizar un estudio de extension (radiografia
de torax, electrocardiograma, ecocardiograma, endoscopia) para conocer los érganos
afectos.("® Asimismo, existen otros tipos de pruebas no invasivas las cuales se pueden
emplear para complementar el diagndstico especifico de ciertos tipos de amiloidosis.
Entre ellas destaca la gammagrafia con tecnecio 99 que sirve para el diagndstico
diferencial entre amiloidosis relacionada con la transtiretina y la amiloidosis cardiaca por
depdsito de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal en pacientes con amiloidosis
cardiaca.® Del mismo modo, también existen pruebas genéticas que permiten
diagnosticar los subtipos genéticos de amiloidosis como son la amiloidosis por
transtirretina, polineuropatia amiloidética familiar, cardiomiopatia amiloidética familiar,

amiloidosis sistémica familiar y amiloidosis relacionada con el gen TTR. 9
Planteamiento del problema

La amiloidosis es una enfermedad que de no ser diagnosticada puede comprometer de
manera grave la salud de los pacientes que la padecen, por ello es preciso emplear un
algoritmo diagndstico efectivo. © Para el diagndstico de confirmacion, la primera prueba
empleada en nuestro medio es la biopsia de grasa abdominal como se refleja en las guias
de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia. No obstante,
se ha descrito que esta prueba tiene un alto porcentaje de falsos negativos.® En este
estudio se pretende describir los resultados de las diferentes pruebas realizadas en nuestro
centro, para asi poder valorar la necesidad de un posible cambio a otro tipo de biopsias

con mayor capacidad diagnéstica.) (1) 13)

Ademas de la biopsia de grasa abdominal, se pueden utilizar otras técnicas como la

biopsia de glandulas salivales menores, mucosa rectal y médula 6sea.

En cuanto a la biopsia de mucosa rectal, es el método mas empleado tras la biopsia de
grasa abdominal a pesar de que su utilidad no ha sido demostrada en todos los estudios
realizados y precisa de preparacion para el paciente, disconfort, y la posibilidad de que se
le produzca un sangrado o perforacion. ® La biopsia de médula dsea, por su parte, tiene
una sensibilidad descrita del 50-60%, pero resulta también mas invasiva que la biopsia de

grasa abdominal®@4)
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Uno de los métodos que resultan mas interesantes como alternativa a la biopsia de grasa
abdominal es la biopsia de glandulas salivares menores, que ha demostrado ser una
técnica simple, segura, con pocos efectos secundarios y de poca severidad y cuya
sensibilidad para el diagnostico de la amiloidosis es superior a la biopsia de grasa
abdominal, de un 89% . Por ello, se podria plantear como primera aproximacion

diagnostica para la amiloidosis. (9 (12) (13)(15)
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OBJETIVOS

Objetivo principal: estudiar el rendimiento diagndstico de las biopsias de grasa
abdominal para sospecha de amiloidosis realizadas en un periodo de 5 afios en el

Departamento de Salud de Castellon.

Objetivos secundarios:
I.  Estudiar la tasa de positividad de las biopsias de grasa abdominal realizadas en
los ultimos 5 afios en el Departamento de Salud de Castellon
Il.  Analizar la sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de la biopsia de
grasa abdominal.
1. Describir las caracteristicas de los pacientes sometidos a biopsia de grasa

abdominal
IV. Identificar qué técnicas realizadas presentan mejores resultados para el

diagnostico de amiloidosis

-14 -



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se ha realizado un estudio transversal retrospectivo en el que se evalta el rendimiento
diagndstico de la biopsia de grasa abdominal en pacientes con sospecha de amiloidosis.
Los datos han sido proporcionados por el Hospital General de Castellon. De manera
retrospectiva, hemos obtenido las historias clinicas de los pacientes que cumplen criterios

para entrar en el estudio.

Previamente al estudio, se ha revisado bibliografia referente al tema en diferentes bases
de datos (Medline, Cochrane, UpToDate) empleando los siguientes términos : diagnosis

of amyloidosis, fat pad biopsy in amyloidosis, types of amyloidosis.

El estudio se ha realizado durante el curso 2021/2022 en la Seccion de Dermatologia del
Hospital General Universitario de Castellon, correspondiendo a un Trabajo de Fin de

Grado de la Universitat Jaume | del Grado de Medicina, Castellén de la Plana.

Poblacion de estudio

Pacientes derivados a dermatologia para el estudio de sospecha de amiloidosis en el
Departamento de Salud de Castellon a lo largo de un periodo de 5 afios comprendido entre
enero de 2015 y enero de 2020.

Criterios de seleccion
Se han ncluido todos los pacientes a los que se les ha realizado biopsia de grasa
abdominal para estudio de sospecha de amiloidosis durante el periodo comprendido entre

enero de 2015 y enero de 2020, en el Departamento de Salud de Castellon.

Muestra y muestreo
El tamafio de la muestra ha sido determinado por el nimero de casos derivados por otros

servicios para el estudio de la amiloidosis sistémica mediante biopsia de grasa abdominal.
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La busqueda de casos se ha realizado a través del programa informatico utilizado en el

Servicio de Anatomia Patoldgica (Patwin), identificando a través del mismo todas las

biopsias de grasa abdominal con diagndstico de sospecha de amiloidosis realizadas a lo

largo del periodo de estudio. Una vez identificados los casos, los datos clinicos necesarios

se han obtenido de los programas de historia clinica electrénica utilizados en nuestro

Departamento: Abucasis y Orion.

Variables medidas

Variables principales:

>

Resultado biopsia grasa abdominal: variable cualitativa nominal dicotémica

definida como presencia o ausencia de amiloide.

Diagnostico definitivo del paciente: variable cualitativa nominal dicotdmica
definida como amiloidosis u otro diagndstico. A efectos del estudio, se ha
diagnosticado de amiloidosis todo aquel paciente con una tincion histoldgica Rojo
Congo que presente birrefringencia verde manzana a la luz polarizada, que se
trata, actualmente de la prueba “Gold Standard” para su diagnostico. Asimismo,
aquellos cuya tincion haya sido negativa, la amiloidosis ha sido descartada
definitivamente (“otro diagndstico”) en todos aquellos pacientes en los que, en el
momento de la recogida de datos (febrero 2022) y tras la realizacion de todas las
pruebas diagndsticas pertinentes, tenian asignado un diagnostico diferente. Ello
supone un seguimiento minimo de 2 afios (2-7 afios segin el momento de
realizacion de la biopsia de grasa abdominal) y se ha considerado que, de haber
tenido realmente amiloidosis sistémica, se habria llegado a dicho diagndstico en

ese periodo de tiempo.

Variables relacionadas con al atencién sanitaria:

>

Tipo de amiloidosis sospechada: variable cualitativa nominal politomica
definida como amiloidosis AL, amiloidosis AA, amiloidosis ATTR.

Biopsia rectal: variable cualitativa nominal dicotomica (si 0 no).

Biopsia salival: variable cualitativa nominal dicotdmica (si 0 no).

Biopsia médula 6sea: variable cualitativa nominal dicotémica (si 0 no).
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> Biopsia de otros 6rganos: variable cualitativa nominal dicotdmica (si 0 no).

> Servicio solicitante: variable cualitativa nominal politomica definida como
dermatologia, hematologia, nefrologia, cardiologia, medicina interna.

> Presencia de sindrome sistémico relacionado con amiloidosis: variable
cualitativa nominal dicotémica (si 0 no).

> Evidencia de expansion monoclonal celular (proteina monoclonal sérica o
urinaria): variable cualitativa nominal dicotémica (si 0 no).

> Resultado biopsia rectal: variable cualitativa nominal dicotomica (positivo o
negativo).

> Resultado biopsia salival: variable cualitativa nominal dicotomica (positivo o
negativo).

> Resultado biopsia médula oOsea: variable cualitativa nominal dicotomica
(positivo o negativo).

> Resultado biopsia de otros drganos: variable cualitativa nominal dicotomica
(positivo o negativo).

> Gammagrafia con tecnecio 99: variable cualitativa nominal dicotomica
(diagnostico de amiloidosis o0 negativo)

> Estudio genético: variable cualitativa nominal dicotdmica (positivo para

mutacién de amiloidosis o negativo para mutacién de amiloidosis).

Variables relacionadas con el paciente:

> Edad: del paciente en el momento de la biopsia medida en afios. Variable
cuantitativa discreta.

> Sexo: variable cualitativa nominal dicotomica (hombre o mujer).

Recogida y analisis de datos

Los datos se recogieron mediante el “Cuaderno de Recogida de Datos” a partir de las
historias clinicas previamente anonimizadas por el investigador principal, que es a su vez
el facultativo responsable de la asistencia, en el HGUCS. Se recogieron los diagnosticos

de los diferentes tipos de biopsias realizadas, asi como el resto de variables.
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Toda esta informacion se exportd a un documento Excel, para posteriormente ser

analizada mediante el software estadistico SPSS®.

Mediante este software, se describieron las variables objeto de nuestro estudio. En cuanto
a la variables cualitativas, se emplearon frecuencias absolutas, porcentajes y tablas de
contingencia simples; describiendo la asociacion entre los resultados de cada una de las
pruebas (biopsia de grasa abdominal, biopsia de recto, biopsia de glandulas salivales,
biopsia de médula dsea, gammagrafia con tecnecio 99 y estudio genético) y el diagnéstico
definitivo; asi como el tipo de amiloidosis sospechada y el diagnostico definitivo

empleando tablas de contingencia simples y el método de chi-cuadrado.

La Unica variable cuantitativa, la edad, se sometid a un test de la normalidad, en el que se

Vvi6 que esta no era normal y se describié mediante la mediana y el rango.

Equipo de investigacion y sus funciones

El equipo de investigacion lo constituyen dos facultativos de la especialidad de
Dermatologia en el HGUCS, ambos tutores del TFG y uno de ellos investigador principal
del estudio; junto con una estudiante de sexto de medicina de la UJI.

El investigador principal ha obtenido los permisos necesarios para la elaboracion del

estudio y anonimizar las historias clinicas siguiendo la normativa vigente.

El trabajo de la estudiante se ha basado en la confeccion de la base de datos, analizarla de
forma estadistica, redactar el trabajo escrito, su defensa, documentacion y revision
bibliografica.

Ambos tutores han verificado y garantizado la calidad del proyecto y su correcto

desarrollo.
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Aspectos éticos

El estudio ha empleado la informacion de los pacientes a traves de su historia clinica,
(previamente anonimizada por el investigador principal). Se ha suprimido cualquier dato
de caracter identificativo para mantener el anonimato y asegurar la confidencialidad,
respetando la “Ley organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales”. A la historia clinica Unicamente ha tenido
acceso el facultativo responsable de su asistencia. Los datos han estado protegidos y solo

se utilizaran para dicho estudio.

Se trata de un estudio observacional que no aplica medicamentos, en una poblacién que
abarca entre enero de 2015 y enero de 2020. Atendiendo al articulo 58.2 de “Ley 14/2007,
del 3 de julio, de Investigacion Biomédica”, se afirma que “el uso de muestras codificadas
sin el consentimiento del sujeto fuente es legitimo cuando la obtencion del mismo no es
posible o representa un esfuerzo no proporcional en el sentido de la investigacion”. Con
todo ello, junto con la entrega del proyecto de investigacion, se solicita la exencion de la
hoja de informaciéon y consentimiento informado al paciente. Esta solicitud resulto
aceptada por el CEIM con fecha del 10 de febrero del 2022 (Anexo I1).
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RESULTADOS

En el periodo de tiempo de estudio, comprendido entre el 1 de enero de 2015y el 1 de
enero de 2020, se realizaron un total de 28 biopsias de grasa abdominal para sospecha de
amiloidosis en el Departamento de Salud de Castellon. De ellos, todos los participantes

cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.

Pacientes derivados para biopsia de grasa abdominal

La [Tabla 1] detalla los pacientes derivados para realizacion de biopsia de grasa
abdominal durante el periodo de estudio. Puede observarse que se han derivado un total
de 28 pacientes a los que se les ha realizado biopsia de grasa abdominal. Entre ellos, el
grupo mayoritario es el de los hombres, siendo estos 20 pacientes; lo que supone un 71.4%
del total de la muestra. Por otra parte, las mujeres son 8 pacientes; constituyendo el 28.6%
del total.

En cuanto a la distribucion de la muestra por edades, la mediana de edad es 66.5 afios

siendo el rango intercuartilico entre las edades 54.5 y 78 afios.

Por lo que respecta a la presencia de expansion monoclonal entre los pacientes a estudio,
18 de los pacientes estudiados presentaron expansion monoclonal (64.3%) frente al resto,

10 pacientes (35.7%), que no la presentaron.

Por lo que concierne a la presencia de sindrome sistémico, es decir, la presencia de
proteinuria, sindrome de tdnel carpiano, miocardiopatia, pericarditis, diarrea,
estrefiimiento, malabsorcion, hipertension, neuropatia periférica, disfuncion autonémica
(hipotension postural, impotencia), artritis, esplenomegalia, infiltrados en las glandulas
endocrinas, dificultad para tragar, y/o hallazgos inespecificos como fatiga, dolor de
cabeza, parestesias, edema y pérdida de peso 9); destaca el hecho de que la totalidad de

los pacientes presentan sindrome sistémico (28 pacientes, 100%).

Asimismo, los pacientes se han distribuido en funcion del tipo de amiloidosis sospechada,
siendo estos tipos la amiloidosis primaria (AL), amiloidosis secundaria (AA), amiloidosis
hereditaria por transtirretina (ATTR). EIl grupo mayoritario es el de amiloidosis primaria
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(AL), formado por 24 de los pacientes estudiados, constituyendo el 85.7% de la muestra.
En cuanto a los grupos AA y ATTR, ambos estdn formados por 2 pacientes

respectivamente, representando cada uno de ellos el 7.1% de la muestra.

Finalmente, por lo que respecta al diagndéstico definitivo del paciente, se observa que 8
de los pacientes estudiados (28.6%) presentaron, tras la realizacion de varios tipos de
pruebas, un diagnostico confirmado de amiloidosis. Por el contrario, 20 de los pacientes

de la muestra (71.4%), no se diagnosticaron de amiloidosis.

Tabla 1. Tabla descriptiva de la muestra de la poblacion

n/mediana %f/rango

Pacientes 28 100
Sexo
Masculino 20 714
Femenino 8 28.6
Edad 66.5 54.5-78

Expansion monoclonal

Si 18 64.3

No 10 35.7
Sindrome sistémico

Si 28 100

No 0 0
Tipo de amiloidosis sospechada

AA 2 7.1

AL 24 85.7

ATTR 2 7.1
Diagnostico definitivo

Amiloidosis 8 28.6

Otro diagndstico 20 71.4

AA: amiloidosis secundaria, AA: amiloidosis primaria, ATTR: amiloidosis TTR

Nota. Tabla de elaboracion propia
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Descripcion de las pruebas diagndsticas realizadas

La [Tabla 2] describe las pruebas realizadas en la muestra de pacientes. Como se ha
comentado anteriormente, la muestra se ha seleccionado de los pacientes a los que se les
ha realizado biopsia de grasa abdominal para sospecha de amiloidosis. Por ello, el total

de los pacientes se ha sometido a dicha prueba.

Tabla 2. Tabla descriptiva de las pruebas realizadas

n %
Biopsia abdominal 28 100
Biopsia rectal 5 17.9
Biopsia salival 1 3.6
Biopsia médula 6sea 10 357
Biopsia otros 3 10.8
Gammagrafia Tc % 5 17.9
Estudio genético 1 3.6

Nota. Tabla de elaboracion propia

No obstante, los pacientes cuyo resultado de la biopsia de grasa abdominal ha resultado
negativo, han sido sometidos a otro tipo de pruebas. Una de estas pruebas es la biopsia

rectal, que se le ha practicado a 5 de los pacientes, representando el 17.9% de la muestra.

En cuanto a la biopsia salival, esta prueba Unicamente se le ha realizado a uno de los

pacientes, constituyendo un 3.6% del total.

Por lo que respecta a la biopsia de médula dsea, se le ha practicado a 10 de los pacientes
suponiendo un 35.7% de la muestra y siendo la prueba que se ha realizado en un mayor

numero de ocasiones tras la biopsia de grasa abdominal.

Asimismo, en cuanto a otros tipos de biopsia, la totalidad de estas han sido biopsias del
aparato urinario, comprendiendo vejiga y rifién, se ha realizado en 3 de los pacientes,

siendo el 10.8% de la muestra.
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Ademas de las biopsias, se han realizado otro tipo de pruebas como son la gammagrafia
con tecnecio 99 y el estudio genético. En cuanto a la gammagrafia con tecnecio 99, ésta
se ha empleado en 5 de los pacientes (17.9%). Por lo que respecta al estudio genético,

unicamente se ha realizado en un paciente (3.6%).

Por lo que respecta a las biopsias, se recalca el hecho de que a la totalidad de los pacientes
se les ha realizado la biopsia de grasa abdominal y, unicamente aquellos que han
presentado un resultado negativo de esta, han seguido con el algoritmo diagndstico con
la realizacion del resto de tipo de biopsias. De este modo, 13 pacientes han sido sometidos
a otros tipos de biopsias ademas de la biopsia de grasa abdominal, y 6 de estos (21.4%)
han precisado de 2 0 mas tipos de biopsias, ademas de la biopsia de grasa abdominal, para
llegar al diagndstico definitivo.

Finalmente, se ha clasificado a los pacientes en funcién del servicio solicitante de la
biopsia de grasa abdominal [Tabla 3]. Los servicios solicitantes de mayor numero de

biopsias de grasa abdominal fueron Cardiologia y Nefrologia (ver Tabla 3)

Tabla 3. Tabla descriptiva de los servicios solicitantes

n %
Cardiologia 8 28.6
Nefrologia 8 286
Hematologia 7 25
Medicina interna 4 14.3
Dermatologia 1 35

Nota. Tabla de elaboracion propia
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Analisis de la biopsia de grasa abdominal
La [Tabla 4] analiza los resultados de la biopsia de grasa abdominal (positivo o negativo
para amiloidosis), con el diagnostico definitivo del paciente (no amiloidosis, si

amiloidosis) mediante una tabla cruzada.

En ella observamos que 27 pacientes obtuvieron un resultado negativo para la biopsia de
grasa abdominal. De ellos, 20 pacientes (71.4%) no obtuvieron un diagndstico definitivo
de amiloidosis; mientras que 7 de ellos (25%) fueron falsos negativos, y por ello, si que

obtuvieron un diagnostico final de amiloidosis.

En cuanto a los pacientes que obtuvieron un resultado positivo en la biopsia de grasa
abdominal, s6lo 1 obtuvo dicho resultado (3.6%), presentando éste un diagnostico final

de amiloidosis.

Con los resultados obtenidos, se calcul6 la sensibilidad de la biopsia de grasa abdominal,
teniendo en cuenta que obtuvimos un resultado verdadero positivo y 7 falsos negativos.
Con estos datos, obtuvimos una sensibilidad de la prueba del 12.5%. En cuanto a la
especificidad y el valor predictivo positivo, estas resultaron del 100%.

Tabla 4. Tabla cruzada de biopsia positiva con diagnostico de amiloidosis

Diagnostico
definitivo del
paciente
Si amiloidosis  No amiloidosis
(n, %) (n, %)
Resultado biopsia
grasa abdominal
Positivo 1 (3.6%) 0 (0%)
Negativo 7 (25%) 20 (71.4%)

Sensibilidad de la biopsia de grasa abdominal: 100%
Nota. Tabla de elaboracion propia.
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Analisis de otros tipos de biopsias
La [Tabla 5] analiza el resultado de varios tipos de biopsias (positivo 0 negativo para
amiloidosis) con el diagndstico definitivo de los pacientes (amiloidosis 0 no amiloidosis)

mediante tablas cruzadas.

Por lo que respecta al resultado obtenido en la biopsia de recto, 5 pacientes de nuestra
muestra se han sometido a dicha prueba. De estos, 3 de ellos han obtenido un resultado
positivo y 2 un resultado negativo, en la biopsia rectal. Entre los pacientes con resultado
positivo, la totalidad de ellos han obtenido un diagnostico definitivo de amiloidosis;
mientras que, de los pacientes con resultado negativo, ninguno de ellos ha obtenido un

diagnostico definitivo de amiloidosis.

En cuanto al resultado obtenido en la biopsia de glandulas salivales, Unicamente un
paciente se ha realizado esta prueba, siendo su resultado negativo y presentando un

diagnostico final negativo para amiloidosis.

Por lo que concierne al resultado obtenido en la biopsia de médula 6sea, esta prueba se
ha realizado en 10 pacientes. De los pacientes a los que se ha realizado dicha prueba, 9
han obtenido un resultado negativo para la prueba; y de estos, 6 no han obtenido un
diagnostico final de amiloidosis mientras que los 3 restantes si han obtenido un
diagndstico final de amiloidosis siguiendo con el algoritmo de pruebas propuesto por la
SEHH. Asimismo, no ha habido ningin paciente cuyo resultado de la prueba haya sido
positivo. Finalmente, es de importancia remarcar que en uno de los casos la muestra
tomada en la biopsia de médula 6sea ha resultado insuficiente; y, precisamente en este
caso, el paciente ha obtenido un diagnostico final de amiloidosis tras la realizacion de una

biopsia de recto.

Finalmente, en relacion a la biopsia de otros 6rganos (vejiga y rifién), se ha practicado en
3 ocasiones en nuestro estudio. En 2 pacientes, se ha obtenido un resultado negativo de
las biopsias, siendo el resultado definitivo del paciente negativo para amiloidosis. Por
contra, 1 de los pacientes ha obtenido un resultado positivo en la biopsia de otros érganos

y éste, ha obtenido un resultado final de amiloidosis.
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Tabla 5. Andlisis de otro tipo de pruebas con diagndstico definitivo del paciente

Diagnostico
definitivo
del paciente
Si No
amiloidosis amiloidosis
(n) (n)
Resultado
biopsia
de recto
Positivo 3 0
Negativo 0 2
Resultado
biopsia
de
glandulas
salivales
Positivo 0 0
Negativo 0 1
Resultado
biopsia
de
médula
Osea
Positivo 0 0
Negativo 3 6
Insuficiente 1 0
Resultado
biopsia
de otros
Organos
Positivo 1 0
Negativo 0 2

Nota. Tabla de elaboracion propia
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Analisis de gammagrafia con tecnecio 99 y estudio genético
La [Tabla 6] analiza mediante tablas cruzadas los resultados de las pruebas diagndsticas
realizadas que no implican biopsia, como son la gammagrafia con tecnecio 99 y el estudio

genético, con el diagndstico final de los pacientes.

En cuanto a la gammagrafia con tecnecio 99, se ha realizado a un total de 4 pacientes. De
ellos, un paciente ha obtenido un resultado negativo para la gammagrafia y su diagnostico
final ha sido de no amiloidosis. Por otra parte, 3 pacientes han obtenido un diagnéstico
positivo para dicha prueba, presentando la totalidad de ellos, un diagnostico final de

amiloidosis.

Por lo que respecta al estudio genético, éste se ha realizado Gnicamente en un paciente.
El resultado del estudio ha sido positivo y el diagndéstico final del paciente ha sido de

amiloidosis.

Tabla 6. Tabla cruzada de pruebas no invasivas y el diagnéstico definitivo

Si amiloidosis  No amiloidosis

(n) (n)

Resultado gammagrafia con
tecnecio 99

Positivo 3 0

Negativo 0 1
Resultado estudio genético

Positivo 1 0

Negativo O 0

Nota. Tabla de elaboracion propia
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Analisis del diagnostico definitivo del paciente con el tipo de amiloidosis sospechada
La [Tabla 7] analiza mediante la prueba chi cuadrado los diferentes tipos de amiloidosis
sospechada (AA, AL, ATTR) con el diagndstico final del paciente (si amiloidosis 0 no
amiloidosis), para ver si existe relacion entre el tipo de diagnostico sospechado y el

diagnostico final del paciente.

De este modo, de los 2 pacientes que presentaban AA como diagnostico de sospecha, 1
de ellos ha obtenido un diagnostico final de amiloidosis y el otro no. Por lo que respecta
a los pacientes con diagnoéstico de sospecha de AL, eran un total de 24; 19 de ellos no han
obtenido un diagnostico final de amiloidosis, mientras que, 5 de ellos si han obtenido un
diagndstico final de amiloidosis. Finalmente, eran 2 los pacientes que presentaban como
diagnéstico de sospecha ATTR, y ambos han obtenido un diagnéstico final de

amiloidosis.

Asimismo, se destaca que la prueba de Chi cuadrado realizada para analizar este contraste
de hipdtesis ha tenido un resultado con una significacion estadistica del 0.046 por lo que
podemos afirmar que existe relacion entre el tipo de amiloidosis sospechada y el

diagnostico final del paciente.

Tabla 7. Tabla cruzada de tipos de amiloidosis y diagndstico definitivo

Chi
Diagndstico cuadrado Coeficiente
definitivo de de
del paciente Pearson  contingencia
(p valor)
Si No
amiloidosis amiloidosis
(n) (n)
Tipo de
amiloidosis 0.046 0.424
sospechada
AA 1 1
AL 5 19
ATTR 2 0

Nota. Tabla de elaboracion propia
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DISCUSION

La amiloidosis es una enfermedad cuyo diagnoéstico resulta de especial dificultad por
varios motivos. En primer lugar, se trata de una enfermedad rara con tan solo 400 casos
nuevos al afio en Espafia. En el caso de la amiloidosis AL, la mas prevalente, la incidencia
es de 0.9 casos por 100.000 habitantes al afio ‘. En nuestro estudio se ha visto reflejado
este hecho ya que en el periodo en el que hemos realizado la investigacion, tan solo se
han realizado un total de 28 biopsias de grasa abdominal con el objetivo de estudiar la
presencia de amiloide en ellas. Asimismo, se trata de una enfermedad en la que el depdsito
no se distribuye de manera uniforme, por lo que existen pruebas que presentan mayor
sensibilidad que otras, segun el 6rgano en el que se haya realizado la biopsia. Ademas,
existen diferentes tipos de amiloidosis y estos también condicionan los resultados de

dichas pruebas.

Biopsia de grasa abdominal para el estudio de amiloide
En nuestro estudio se han realizado 28 biopsias de grasa abdominal. De ellas, 27 biopsias
fueron negativas; 7 de las cuales fueron falsamente negativas, puesto que los pacientes

finalmente se diagnosticaron de amiloidosis mediante otras técnicas.

En nuestro estudio se obtuvo que la sensibilidad de la biopsia de grasa abdominal para el
diagnostico de amiloidosis es de tan solo 12.5%, con una especificidad y valor predictivo
positivo del 100%; respectivamente. Teniendo en cuenta que la amiloidosis es una
enfermedad grave que puede ocasionar la disfuncion del 6rgano en el que se depositan
las proteinas que la ocasionan, se debe elegir una prueba con una alta tasa de sensibilidad
para no infradiagosticarla. Por este motivo, la prueba de la biopsia de grasa abdominal,
no seria la mas idonea para su estudio. Sin embargo, segun el algoritmo diagnostico
propuesto por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, la primera prueba a
realizar para obtener el diagnostico de confirmacion de amiloidosis es la biopsia de grasa

abdominal®,

No obstante, estos datos contrastan con los de otros estudios, como el publicado por el
National Amyloidosis Centre de Londres en el que se describié que en un 30% de casos
la biopsia de grasa abdominal era positiva, por lo que excluia el empleo de técnicas mas

invasivas. Asimismo, se vid que el tipo de muestra era de gran importancia en el
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diagnostico ya que en un 10% de las muestras tomadas no se obtuvo suficiente tejido

como para este ser analizado. % (9)

En otro estudio realizado en el Harvard Medical School, se concluyo que la sensibilidad
de la biopsia de grasa abdominal dependia del tamafio de la biopsia. Ademas, se
recomendd que el tamafio del tejido tefiido con Rojo Congo no fuera inferior a 9 mm
clibicos puesto que en estos casos la sensibilidad de la prueba aumentaba.®? . Asimismo,
en un estudio realizado en el Methodist Hospital de Houston se vi6 que en un 13% de los

casos la muestra tomada mediante biopsia de grasa abdominal era insuficiente.??

En otro estudio realizado en la Universidad de Washington se vi6 que la biopsia de grasa
abdominal presentaba una sensibilidad del 43% en cuanto al diagndstico de cualquier tipo
de amiloidosis. En cuanto a la amiloidosis AL en particular, la sensibilidad ascendia hasta
un 64%. Ademas, se concluyo que la sensibilidad de la biopsia se veia aumentada cuando
se tomaban muestras de diametro y profundidad adecuados 2. Estos resultados también
se apreciaron en un estudio realizado por el Odense Amyloidosis Centre en el que se vio
una diferencia de sensibilidades del 40% en la biopsia de grasa abdominal entre el subtipo
ATTR y AL, siendo mayor la de este dltimo ?®. Junto con esto, en este estudio se
mencionaba la combinacion de biopsia de grasa abdominal con biopsia de piel, cuya
realizacién conjunta aumentaba la sensibilidad de un 58.3% cuando Unicamente se

practicaba biopsia de grasa abdominal; a un 62.5%, en el diagnéstico combinado @,

Con estos resultados, se podria plantear el estudio del tipo de muestra de biopsia de grasa
abdominal tomada, ya que, como se ha visto, el tamafio de la muestra se relaciona con la
sensibilidad de la prueba89((20)22)23),

En nuestra muestra del HGUCS, aunque no se trata de una técnica estandarizada, la
cantidad de grasa abdominal que se obtiene tras incision cutanea y biopsia incisional, es
mayor a 1 cm?, por lo que la cantidad de tejido graso no deberia ser el motivo del escaso

numero de resultados positivos.

Asimismo, se reafirma que el diagndstico combinado, es la base del diagnéstico de la
amiloidosis, pues tal y como hemos comentado anteriormente, éste aumenta la

sensibilidad en el diagnéstico. En el caso del estudio revisado, se empleaba para el
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diagnostico combinado la biopsia de grasa abdominal junto con la biopsia de piel. Esto
difiere del algoritmo diagndstico seguido en nuestro estudio®®. No obstante, a pesar de
no realizar las mismas pruebas, se coincide en que para llegar al diagndstico de

amiloidosis, se precisan méas de un tipo de pruebas.

Por otra parte, como se comenta tanto en el estudio realizado en la Universidad de
Washington como en el realizado en el Odense Amyloidosis Centre, el problema de la
baja sensibilidad obtenida podria deberse, ademas del tipo de muestra tomada, al tipo de
amiloidosis estudiada 2?3, Como se concluye en dichos estudios, la amiloidosis AL es
la que mayor sensibilidad presenta en la biopsia de grasa abdominal; si bien es cierto, que
en nuestro estudio el tipo mayoritario de amiloidosis es la AL, constituyendo un 85.7%
de los pacientes. No obstante, el hecho de que en la muestra se analicen la totalidad de
tipos de amiloidosis junto con el hecho de que el tamafio de las biopsias podria no ser el
adecuado, explicaria los resultados de una sensibilidad tan baja con respecto a la

bibliografia estudiada.

Sin embargo, considerando que las muestras realizadas se hubieran tomado de la manera
adecuada concluimos que el empleo de la biopsia de grasa abdominal, aunque es la
primera prueba en la aproximacion diagndstica propuesta por las guias de practica clinica
vigentes, tiene una sensibilidad (12.5%) que la hace ineficaz para esta mision por ser una

enfermedad con graves consecuencias.

Por ello, se podria plantear en estudios futuros el estudio detallado de las piezas
anatomopatoldgicas y de sus tinciones histologicas posteriores, puesto que la variabilidad
en el procesamiento de las piezas, la tincion o la valoracion histopatologica podrian ser
las causantes de la baja sensibilidad observada en nuestro centro.

Otros tipos de biopsias para el estudio de la amiloidosis

Los sujetos estudiados cuyo resultado ha sido negativo en las biopsia de grasa abdominal,
han sido sometidos a varias pruebas ademas de la biopsia de grasa abdominal siguiendo
con el algoritmo diagndstico vigente actualmente. Entre ellas se encuentran la biopsia de
recto, la biopsia de glandulas salivales, la biopsia de médula 0sea y biopsias de otros

organos. Se subraya el hecho de que, debido al bajo numero de casos sometidos a estas
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pruebas, los resultados se interpretan teniendo en cuenta el tamafio de nuestra muestra; si

bien es cierto que nos permiten hacer una aproximacion a su sensibilidad diagndstica.

Por lo que respecta a la biopsia de recto, en esta prueba se ha visto , tras el analisis de los
resultados 3 positivos con diagndstico final de amiloidosis y 2 negativos cuyo diagnostico
final no fue amiloidosis. Estos resultados, no difieren en gran medida con los obtenidos
en un estudio realizado en Nanjing University School of Medicine de China, en los que
se observo un 94.8% de sensibilidad en la biopsia de mucosa rectal. 4

En cuanto a la biopsia de glandulas salivales, se ha desestimado su analisis por la baja
prevalencia en la realizacion de la prueba ya que unicamente uno de los pacientes se
sometid a ésta. Este hecho nos hace plantearnos la infrautilizacion de dicha prueba, que,
no sélo ocurre en nuestro Departamento de Salud, si bien en varios estudios se ha descrito
que, a pesar de la sencillez de esta prueba, esta no esta incorporada en la practica diaria
en todos los centros. A pesar de esto, esta técnica se describe como eficaz, segura 'y con
una baja tasa de complicaciones tanto a corto como a largo plazo. Asimismo, se describe
una sensibilidad del 89%, lo cual haria podria hacernos plantear el empleo de este método

como primera aproximacion diagnostica por la ventajas que presenta. @)

En relacién a la biopsia de médula 6sea, no hemos obtenido ningln resultado positivo en
la prueba pero 3 de los pacientes si presentaban un diagndstico final de amiloidosis. La
sensibilidad observada en la bibliografia muestra mejores resultados que los obtenidos en
nuestro centro. En el caso de los estudios revisados es del 50% al 60% ©; si bien, este
hecho podria explicarse por el tamafio de nuestra muestra ya que sélo se ha practicado
biopsia de médula dsea en 10 de nuestros pacientes. Asimismo, cabe destacar que la
biopsia de médula dsea es una técnica compleja y mas invasiva que otras de las técnicas
revisadas en nuestro estudio, como puede ser la biopsia de mucosa rectal, que, a su vez,
presenta una sensibilidad mayor que la biopsia de médula 6sea, por lo que,
probablemente, esta técnica no seria la que mas rendimiento nos proporcionaria como
método de screening en el caso de que se realizase una nueva guia de préactica clinica para

el diagndstico de la amiloidosis.

En referencia a la biopsia de otros 6rganos, todas estas biopsias resultaron de tejidos del

aparato urinario, en nuestra muestra han sido de vejiga y rifién, siendo éste ultimo el
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6rgano cuya biopsia presenta mayor sensibilidad junto con la biopsia de corazon® . En
dos de los casos ha resultado negativo (con diagndstico final distinto a amiloidosis) y en
uno de los casos ha sido positivo, con diagnoéstico final de amiloidosis. No obstante, se
trata de métodos muy agresivos que se dejarian como recurso final para el diagndstico

final de la enfermedad, por su elevada tasa de complicaciones.

Finalmente, se concluye que la biopsia de recto es el tipo de biopsia con mejores
resultados en nuestro centro, lo que concuerda con los resultados obtenidos en la
bibliografia. Asimismo, es remarcable el hecho de que algunas pruebas realizadas no se
han podido analizar por el bajo numero de pacientes sometidos a ellas. Por ello, la
realizacion de dichas pruebas a un mayor nimero de pacientes en estudios posteriores nos
permitiria analizar su sensibilidad Esto, resultaria de especial relevancia en el caso de la
biopsia de glandulas salivales en las que no hemos podido analizar los resultados por su
infrautilizacion en nuestro servicio y en la que si se ha observado un porcentaje alto de

sensibilidad con una baja tasa de complicaciones en los estudios revisados @),

Otros tipos de pruebas para el estudio de la amiloidosis
Ademas de las biopsias, se han realizado otro tipo de pruebas no invasivas como son la

gammagrafia con tecnecio 99 y el estudio genético.

En el caso de la gammagrafia con tecnecio 99 se han observado muy buenos resultados
en nuestro centro, con 3 pacientes positivos con diagnostico final de amiloidosis. No
obstante, esta técnica no nos serviria para el screening de amiloidosis puesto que esta
queda relegada a un solo tipo de amiloidosis, la amiloidosis cardiaca. De este modo, se
ha descrito una gran utilidad de esta para el diagnostico diferencial entre la amiloidosis
relacionada con la transtiretina y la amiloidosis por deposito de cadenas ligeras de
inmunoglobulina monoclonal, siempre en pacientes con amiloidosis cardiaca®. Por ello,
debido a la limitacion de su uso, Unicamente en amiloidosis cardiaca, esta técnica quedaria
descartada para el diagndstico genérico de la amiloidosis, presentando gran utilidad

cuando se trata de amiloidosis cardiaca.

Con estos datos, se podria replantear el algoritmo diagnéstico de la amiloidosis cuando

se sospecha de amiloidosis cardiaca, puesto que la gammagrafia con tecnecio 99 es una
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prueba no invasiva y con alta sensibilidad que podria evitar al paciente con afectacion

cardiaca de la realizacion de una biopsia.

Por lo que respecta al estudio genético, no se ha podido realizar el estudio de los
resultados puesto que Unicamente se ha realizado en uno de los pacientes. No obstante,
cabe remarcar el hecho de que la amiloidosis es una enfermedad con muchos subtipos y
la mayoria no presentan un componente genético, por lo que plantear el algoritmo
diagndstico de la amiloidosis en base al estudio genético produciria un alto nimero de
falsos negativos explicados por la existencia de varios tipos de amiloidosis cuyo origen
no es genético. Si bien es cierto, que en un estudio realizado en el Hospital Universitario
Puerta del Hierro de Madrid, se vi6 laimportancia de estudiar genéticamente los pacientes
con antecedentes familiares de amiloidosis genética pues esto implicaba un diagnéstico
precoz, lo que condicionaba el prondstico de dichos pacientes®”). Con todo esto,
desestimamos esta prueba como diagnostico genérico de la amiloidosis porque
Unicamente es Util en un pequefio porcentaje de los casos de amiloidosis, aquellos en los

que su aparicion se debe a causas genéticas.

Tipo de amiloidosis sospechada y diagndstico final de amiloidosis

En cuanto al tipo de amiloidosis sospechada, son muchos los subtipos de amiloidosis que
existen; no obstante, en nuestro estudio hemos reflejado 3 de ellos: la amiloidosis AA,
ALy ATTR. Hemos realizado un estudio en el que se ha comparado el tipo de amiloidosis
sospechada con el diagnostico final de amiloidosis en el paciente 0 no. De esta forma,
hemos obtenido resultados estadisticamente significativos en cuanto a que existe relacion
entre el subtipo de amiloidosis y el diagndstico final de amiloidosis, por lo que el subtipo

de amiloidosis sospechada guarda relacion con el diagnostico final de amiloidosis.

Este hallazgo nos puede hacernos replantearnos el abordaje diagnostico de amiloidosis en
funcién del tipo de amiloidosis que sospechamos en un principio debido a que es posible
que cada tipo de amiloidosis precise de la realizacion de un tipo de pruebas distintas cuya
sensibilidad es mayor para cada una de ellas. Como hemos visto en el estudio relacionado
en el Hospital Puerta del Hierra en el que la amiloidosis de causa genética presentaria una
alta sensibilidad en el estudio genetico y supondria un gran avance diagnostico puesto
que evitariamos la realizacion de pruebas invasivas, costosas y de poca sensibilidad@”.

Esto también ocurre en la amiloidosis de tipo cardiaco, que como hemos visto en un
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estudio publicado por la Revista Espafiola de Cardiologia, la realizacion de la
gammagrafia con tecnecio 99 resulta de gran utilidad cuando el subtipo de amiloidosis es
cardiaca 0 ATTR®. Ademas, en otro estudio realizado por el National Amiloydosis
Centre se vi6 que la biopsia de tejido presentaba una sensibilidad mayor en el subtipo de
amiloidosis AL que en el AA. Ademas, también se afirmé que el subtipo ATTR de
amiloidosis presentaba una sensibilidad baja para las biopsias contrastando con la alta
sensibilidad que presentaba cuando se realizaba gammagrafia con tecnecio 99,
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CONCLUSIONES

Se havisto que el rendimiento diagndéstico de la biopsia de grasa abdominal para sospecha
de amiloidosis obtenido en el Departamento de Salut de Castell6 es bajo, con un resultado
positivo de 28 realizados; dando lugar a una sensibilidad del 12.5% y; una especificidad

y valor predictivo positivo del 100%.

Se ha observado que los pacientes a los que se realiza biopsia de grasa abdominal con
sospecha de amiloidosis son mayoritariamente hombres con una edad mediana de 66.5
afios. La totalidad de dichos pacientes presentan sindrome sistémico acompariante;

mientras que Unicamente el 64.3% presentan expansion monoclonal.

Por lo que respecta a las técnicas con mejores resultados para el diagnéstico de
amiloidosis; la biopsia de recto y la biopsia de otros 6rganos (rifion y vejiga), son las que
mejores datos han obtenido. No obstante, esta Gltima técnica, quedaria descartada por su

alta morbilidad.

Asimismo, en cuanto a pruebas no invasivas, destacamos los resultados obtenidos en la
gammagrafia con tecnecio *; si bien, es cierto que dicha prueba queda reservada para el

estudio, Unicamente, de la amiloidosis cardiaca.
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LIMITACIONES

En nuestro estudio, una de las limitaciones ha sido el tamafio muestral; en primer lugar,
nuestra muestra es reducida debido a que la enfermedad que estudiamos es una
enfermedad rara con una prevalencia baja. De igual forma, este tamafio muestral también
se ha visto limitado por haber sido estudiado nicamente en el Departamento de Salud de
Castelldn en el periodo de tiempo de 5 afios. EI hecho de que nuestra muestra haya sido

pequefia nos ha dificultado la extraccion de resultados significativos.

Asimismo, el hecho de que se haya empleado un estudio retrospectivo también nos ha
supuesto una limitacion debido a que existen ciertas variables que no han podido ser
estudiadas por tratarse de este tipo de estudio. Un ejemplo de esto, seria lo comentado en
cuanto a la descripcion anatomopatoldgica de las biopsias obtenidas, que, de haberla
tenido, nos hubiese permitido analizar el tamafio de estas y comprobar si estas se

realizaron de la manera en la que aporta una mayor sensibilidad a la prueba.

Finalmente, se remarca el hecho de que se han realizado gran variedad de pruebas
diagnosticas pero en cada una de ellas participaban un nimero muy pequefio de pacientes
por lo que nos ha impedido realizar el andlisis estadistico de los resultados en varias

ocasiones.
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IMPLICACIONES PRACTICAS E INVESTIGACIONES POSTERIORES

El estudio actual muestra un bajo rendimiento de la biopsia de grasa abdominal, la cual
estd definida en el algoritmo diagnostico de la amiloidosis como primera prueba
diagnostica. Si bien, se ha descrito una mayor sensibilidad en pruebas con baja morbilidad

como son la biopsia rectal y la de glandulas salivales menores.

En el caso de la biopsia rectal, esta mayor sensibilidad se ha observado tanto en nuestro
estudio como en la bibliografia revisada. No obstante, en el caso de las glandulas salivales
menores, Unicamente se ha observado en los estudios revisados. Por ello, se podria
plantear el mayor uso de esta técnica en nuestro Departamento para asi poder, en estudios
posteriores, verificar si resulta tan efectiva como en la bibliografia se describe, ya que
debido a la infrautilizacion en nuestro Departamento, no hemos podido obtener datos

acerca de su sensibilidad.

Otro futuro estudio que resultaria de interes, seria la comparacioén del rendimiento
diagndstico de la biopsia de grasa abdominal con el rendimiento diagnostico de la biopsia

de glandulas salivales o biopsia rectal.

Asimismo, se plantea el enfoque del algoritmo diagndstico en base al tipo de amiloidosis
sospechada. De este modo, se ha visto que en el caso de la amiloidosis cardiaca, es de
especial eficacia la realizacién de gammagrafias con tecnecio 99 mientras que en el caso

de la amiloidosis genética los estudios genéticos cobran vital importancia.
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Medicamentos ded Hospital General Universitario de Castelid,
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D. José Vicente Castelld Carrascosa
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