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RESUMEN

OBJETIVO: Investigar la presencia de amiloidosis secundaria (AA) en pacientes con diag-
néstico de artritis reumatoide (AR). MATERIALES Y METODOS: Se evalué tiempo de en-
fermedad (TE), presencia de manifestaciones extraarticulares, capacidad funcional y estadio
de progresion anatémica, hemograma, velocidad de sedimentacién globular, factor reumatoide
(FR) (Test de Latex), albumina sérica y examen completo de orina. Se realizé aspirado de
grasa subcutinea periumbilical. El tejido se coloreé con rojo Congo y observé por microscopia
optica y luz polarizada, siendo positiva la birrefringencia verde manzana. RESULTADOS: Se
estudio 81 pacientes con diagnéstico de AR (criterios del ACR), 71 fueron mujeres y 10 varo-
nes, con rango de edad 31 a 80 anos. 75/81 fueron FR (+), 3/81 AA (+). El TE promedio fue
14,74 afios para los AA (-) y 20,3 para los AA (+). Sélo en un paciente se hallé amiloide en
biopsia renal. CONCLUSIONES: En nuestra serie la frecuencia fue menor a lo reportado.
Los pacientes con amiloidosis tuvieron titulos altos de FR y TE mas prolongado.
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SUBCUTANEOUS FAT BIOPSY TO DIAGNOSE SECONDARY AMYLOIDOSIS IN
PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

SUMMARY

OBJECTIVE: To detect secondary amyloidosis (AA) in patients with rheumatoid arthritis
(RA). MATERIAL AND METHODS: We assayed length of disease, extraarticular involvement,
functional ability, anatomical compromise, white cell count, erythrocyte sedimentation rate,
rheumatoid factor (RF) (latex test), serum albumin, and urine analysis. All of patients
underwent periumbilical aspirate of subcutaneous fat. Samples were stained with Congo red,
and light microscopy and polarized microscopy were used. Green-apple birefrigence was taken
as AA (+). RESULTS: We studied 81 patients with RA (ACR criteria), 71 of them were females.
The ages were between 31 and 80 years. 75/81 patients were RF (+), 3/81 were AA (+). Avera-
ge length of disease was 14,74 years in AA (-) patients and 20,3 years in AA (+). Just one
patient showed renal deposits of amyloid. CONCLUSION: Our occurrence of amyloidosis in
patients with AR was Jower. Patients with secondary amiloidosis and AR had higher RF levels
and larger length of disease.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica de causa desconocida cuya carac-
teristica es sinovitis inflamatoria persistente que usual-
mente compromete articulaciones periféricas de mane-
ra simétrica.

La amiloidosis es un grupo heterogéneo de enfer-
medades con diferentes manifestaciones clinicas, que
se distinguen por el hallazgo histolégico de dépositos
de amiloide ('). La amiloidosis reactiva (AA), asocia-
da con enfermedades inflamatorias crénicas, es produc-
to de la degradacidén de las proteinas plasmadticas
reactantes de fase aguda (?) y se presenta en diversas
enfermedades inflamatorias e infecciosas de curso cré-
nico (*7). En AR se reporta una prevalencia de 5-20%
("), aunque es diferente si los estudios fueron hechos
en necropsia o durante la vida, y de acuerdo a los pro-
cedimientos utilizados en el diagndstico. Husby repor-
ta una prevalencia de 5-11% en pacientes con AR vi-
vos (*). Estudios postmorten han encontrado 14%, sien-
do considerado por Mutru como la principal causa de
muerte (°). Recientes reportes consideran una preva-
lencia de 27,2% ('°), y en 1993 Barile y col. en México
encontraron amiloide positivo en 78% de sus pacientes
(). Se reconoce que la amiloidosis en AR puede ser
asintomdtica, pero se ha reportado una mayor frecuen-
cia cuando se asocian factores como mayor tiempo de
enfermedad, cldsicamente de 10 ainos o mds (*2'?), pero
se han reportado casos inusuales de presentacidn tem-
prana ('¥), lo cual indica que diferentes factores toda-
via desconocidos participan en su formacién; otros fac-
tores son actividad de enfermedad persistente,
seropositividad, reactantes de fase aguda elevados, ca-
pacidad funcjonal (Clase III-1V) y un probable fondo
genético ('*9),

El diagndéstico clinico de amiloidosis reactiva se
sospecha cuando se presenta proteinuria, dolor abdo-
minal y diarrea, sindrome nefrético franco o
hipertensién. La proteinuria es descubierta a menudo
en el anilisis rutinario de orina. El diagndstico es con-
firmado mediante biopsia, ya sea del 6érgano compro-
metido o del tejido mds facilmente accesible; en el G-
timo caso, la biopsia rectal y el aspirado de grasa sub-
cutdnea son los procedimientos de eleccidn. También
es ttil la biopsia de gldndula salival menor ('), de tracto
digestivo alto, especificamente estémago, y duodeno
en sus primeras porciones ('#).
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Existen trabajos publicados que comparan sensibi-
lidad y especificidad de los diferentes métodos, siendo
la biopsia de grasa subcutdnea periumbilical un méto-
do ficil y bien tolerado descrito por Westermark y
Stenkhurst en 1973 ('?). Es seguro, minimamente
invasivo (**) comparable a la biopsia renal y rectal (2')
con sensibilidad y especificidad de 60% y 100%, res-
pectivamente (*2); sin embargo, otros trabajos hallan lo
contrario. Libbey y col. reportaron 20% de resultados
falsos negativos. En la Tabla N° 1 se muestra compara-
tivamente la frecuencia de amiloidosis en AR con dife-
rentes métodos.

La amiloidosis produce complicaciones importan-
tes, sobre todo cuando se compromete el rifidn, afec-
tando la tasa de supervivencia y la mortalidad (¥*%).
En nuestro medio, se reporta en ¢l Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen el estudio de amiloidosis
secundaria con el mismo método en diferentes enfer-
medades incluyendo algunos casos de AR (') con una
sensibilidad de 54%. En el Pert, hasta donde conoce-
mos, no se ha realizado estudios previos en este campo
por lo que el presente trabajo tiene el propdsito de de-
terminar la presencia de amiloidosis secundaria en AR
de un grupo de pacientes que se atendieron €n nuestro
hospital, en forma colateral describir el tiempo en que
se presenta la amiloidosis; asimismo describir las dife-
rencias entre las manifestaciones clinicas y seroldgicas
en los grupos con y sin amiloidosis.

Tabla N° 1.- Amiloidosis reactiva (AA)en
pacientes con artritis reumnatoide.®

Pais Afio Tejido n %
RU [956 Autopsia 181 14
RU 1963 Biopsiarectal 115 5
EEUU 1960 Autopsiaconsecutiva 42 26
EEUU 1965 Biopsia gingival 192 5
Israel 1972 Autopsia + biopsia 54 17
Suecia 1974 Biopsiarectal + 47 4
Aspirado grasa subcutinea
Japén 1991  Autopsia 81 21
Japon 1991 Biopsia gastroduodenal 107 13
Estonia 1993 Aspirado grasa subcut. 47 23
México 1993 Aspirado grasa subcut. 50 78

*  Modificado de Buxbaum. The Amyloidoses. En: Klippel,
Dicppe PA, ¢ditores 1998 (7).
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal de 81
pacientes con diagndstico de AR que se atendieron en
el Servicio de Reumatologia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen entre marzo y agosto de
1998. Se incluyé pacientes con diagnéstico de AR se-
gin los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia, 1987. Se excluyé pacientes en quienes
setuviera evidencia de algunos desérdenes cominmente
asociados con amiloidosis secundaria: infecciones (tu-
berculosis, osteomielitis, pielonefritis crdnica,
bronquiectasia, sifilis), neoplasias (como enfermedad
de Hodgkin, melanoma o cdnceres a nive] gastro-intes-
tinal, genitourinario y de pulmon).

Los datos se obtuvieron mediante la revisidn de his-
torias clinicas y encuesta directa a los pacientes; se eva-
lué edad, sexo, tiempo de enfermedad y severidad, esta
Gltima segun los criterios de Steinbrocker (?8); estadio
de progresion anatémica y de clase funcional, manifes-
taciones extraarticulares (nédulos subcutidneos, fibrosis
pulmonar, vasculitis). Los pardmetros de laboratorio in-
cluyeron hemograma, hemoglobina (g/dL). dosaje de urea
y creatinina, velocidad de sedimentacidon globular (VSG)
[Westergreen, VIN: varones <20 mnvh y mujeres <25 mum/
h], dosaje de albdimina [VN: 3,5-5,0 g/dL], factor
reumatoide (ldtex) [positivo >6 UI/mL]. Se evalud ade-
mds la existencia de insuficiencia orgédnica: renal
(creatinina >180 umol/L, proteinuria), digestiva (diarrea
crénica), cardiovascular (disnea, insuficiencia cardiaca
congestiva).

Para evaluar la presencia de amiloidosis se tomd
muestra de grasa periumbilical siguiendo el procedi-
miento descrito por Westerrark ('%%°): biopsia aspira-
cién con aguja N° 18 en el drea periumbilical, desde la
sinfisis del pubis hasta el apéndice xifoides, previa asep-
sia con alcohol y/o soluciones yodadas y la infiltracién
con lidocaina 2% utilizando jeringa estéril.

Las muestras se remitieron al Servicio de Patologia
del Hospital Nacional Guillerno Almenara Irgoyen para
su procesamiento. Se fijaron en formol al 10% durante
10 minutos; luego se lavaron con agua destilada por 10
minutos. Posteriormente se colorearon con rojo Congo
alcalino al 1% fresco por 15 minutos.

Se considerd lectura positiva cuando en la
microscopia dptica se observd que las células grasas
tenfan delicadamente con el rojo Congo a nivel
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intercelular; dejando el interior de la célula sin colo-
rear, dandole el aspecto de fina malla. Los casos nega-
tivos no presentan este patrén de fina malla. Se descar-
té amiloidosis primaria utilizando solucién de
permanganato de potasio.

Todas las muestras se estudiaron ademds mediante
microscopia de Juz polarizada con birrefringencia ver-
de-manzana para depdsito de amiloide positivo. Se lle-
v6 a cabo usando el microscopio de la Facultad de In-
genieria Geoldgica de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos. La lectura se realizé por un sélo médi-
co patdlogo entrenado en esta materia.

En el andlisis estadistico se utilizd la prueba 7 de
Student para la diferencia entre los promedios de cada

grupo.

RESULTADOS

De 81 pacientes, 71 fueron mujeres y [0 varones.
Fueron amiloide positivo 3/81 pacientes (3,70%, dos
mujeres y un varon), amiloide negativo 78/81 (69 muje-
res y nueve varones). La edad promedjo en los pacien-
tes con amiloidosis fue 49 afios (rango 48-74 anos). mien-
tras que en los sin amiloidosis fue 56,1 afos (rango 31-
80 afnos). En los pacientes con amiloidosis el tiempo pro-
medio de enfermedad fue mayor: 20,3 afios en compara-
cién con 14,7 afios en los pacientes sin amiloidosis. Sélo
un paciente con amiloidosis tenfa manifestaciones
extraarticulares, a diferencia de siete en el grupo sin
amiloidosis. Todas estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Se encontrd sindrome
nefrético en 1 paciente. Todos los pacientes con
amiloidosis estuvieron en la clase 11l y IV de estadio de
progresién anatémica (Tabla N° 2) y la capacidad fun-
cional se encontré distribuida entre Jas clases 2 y 3 (Ta-
bla N° 3). Los tres pacientes con amiloidosis fueron
seropositivos para factor reumatoide (1atex), a diferen-
cia del grupo sin amiloidosis en el que se encontraron 5/
77 (6,5%) seronegativos. Se hallé valores elevados para
factor reumatoide en ambos grupos, pero mds elevados
en los positivos para amiloidosis que en los amiloide
nagativo (promedjos 874 U/mL contra 100,12 Ul/mL),
la misma tendencia tuvo la VSG (promedios 92,6 mm/h
contra 50,12 mm/h, respectivamente). La albimina sérica
se encontrd normal en el grupo sin amiloidosis y dismi-
nuida en el grupo con amiloidosis (3,73 g/L contra 2,92
g/L). Los valores de hemoglobina en ambos grupos es-
taban disminuidos, pero no difirieron significativamente
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Tabla N° 2.- Estadio de progresién anatémico en
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Tabla N° 3.- Capacidad funcional en pacientes

pacientes con artritis reumatoide con o sin amiloidosis. con artritis reumatoide con o sin amiloidosis.
Estadio Sin amiloidosis Con amiloidosis Capacidad Sin amiloidosis Con amiloidosis
antémico (n=75) (n=13) Funcional (n=77) n=3)
I 4 0 1 5 0
1T 13 0 2 46 I
111 33 2 3 24 2
v 25 ] 4 2 0

(10,03 g/dL contra 11,87 g/dL, respectivamente). No se
hallé diferencias en los valores de urea y creatinina, ni
tampoco en datos adicionales de compromiso de otros
érganos (gastrointestinal, cardiovascular) [datos no mos-
trados]. En la Figura N° | se muestra tejido graso subcu-
tdneo positivo a rojo Congo para depositos de amiloide;
en la Figura N° 2, rojo Congo negativo.

DISCUSION

Las biopsias de grasas subcutdnea y rectal ofrecen
sensibilidad elevada, siempre que se realicen de forma
adecuada, es decir, obteniendo cantidad suficjente en la
primera, y mucosa y submucosa en la segunda. Existen
buenos resultados obtenidos con biopsias gastro-
duodenales por endoscopia alta (**). El empleo de a biop-
sia de grasa abdominal para el diagndstico de amiloidosis
sistémica data de 1973 ('?), su uso estd probado y con-
trastado por diversos autores de muchas nacionalidades.
Su sensibilidad es elevada oscilando entre 54 y 94%,
correspondiendo las cifras menos elevadas a las
amiloidosis secundarias, esencialmente a enfermedades
reumdticas crénicas. Su valor predictivo y especificidad
son muy elevados y para algunos autores no existen fal-
sos-positivos cuando la téenica es correcta.

Se eligié este procedimiento basado en las series
que comparan la sensibilidad en los diversos tipos de
biopsia: la de grasa abdominal es superior a la gingival
y discretamente inferior a la rectal; pero dada la
inocuidad del procedimiento y que practicamente no
existen contraindicaciones, parece ser ¢l mejor méto-
do, asequible y barato, para investigar la presencia de

amiloide, siendo ademds seguro, poco doloroso y
minimamente invasivo, para establecer el diagnéstico
de amiloidosis primaria y secundaria ('%2°).

En nuestros pacientes no tuvimos complicaciones,
salvo equimosis de pared en un paciente. por lo que
ratificamos los conceptos mencionados respecto a su
seguridad, asi como a la cantidad de muestra obtenida,
siendo en su mayoria suficiente para el diagndstico. Tres
décadas antes se creia que la asociacién de amiloidosis
y AR era un evento raro, solamente observado en casos
de larga evolucién (*). La frecuencia de 3,70%, si bien
es cierto es baja en relacién con otras series (¥, de-
bemos sefalar que nuestro hospital es centro de refe-
rencia, por lo que no hubo previa seleccidn de los pa-
cientes para incluir un mayor tiempo de enfermedad,
ingresando al estudio pacientes con enfermedad de me-
nos de 10 afios. Todos los pacientes positivos para
amiloide se encontraban en estadio de progresién 111-
1V, reflejando el deterioro y severidad de la enferme-
dad, coincidiendo este hallazgo con otros estudios ('*%).

La duracién de la enfermedad fue en ambos grupos
mayor de 10 afios, no alcanzando significacién estadis-
tica, pero con una tendencia mayor en ¢l grupo con
amiloide positivo. En los pardmetros de laboratorio no
hubo diferencias significativas. notdndose tendencia a
velocidad de sedimentacidon mds incrementada y valo-
res disminuidos de alblimina y hemoglobina.

Estudios previos han ligado la presencia de
amiloidosis en AR seronegativa (?%). En nuestro caso
todos los pacientes con amiloide fueron seropositivos.
Nos Ilamé notoriamente la atencidn que la presencia
de titulos de factor reumatoide elevados no alcanzaron
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Fig. N° 1.- Tejido graso subcutdneo de paciente
AA(+), rojo Congo (+). Se observa a nivel de las unjo-
nes intercelulares un aspecto de malla fina (40X).

significacidn en el andlisis estadistico realizado, pro-
bablemente por e] pequefio nimero de pacientes; sin
embargo, Barile (') también encuentra una correlacién
directa entre intensidad en la coloracién de amiloide y
titulos de factor reumatoide.

El sindrome nefrdtico es la presentacidén mas comun
de la amiloidosis reactiva, esto ocurre en pacientes que
tienen AR con por lo menos 10 afios de evolucién y es
mis frecuente con mas de 20 afios ('?). El compromiso
renal es importante dada las altas tasas de morbilidad y
mortalidad cuando esta complicacidn coexiste, descri-
biéndose hasta 59% de mortalidad en una serie de 34
casos (*) con un intervalo entre el diagndstico y la muerte
de 25,7 = 25,1 meses. En el presente trabajo hubo un
paciente con afectacion renal que cursé con sindrome
nefrético, que lo llevd a la insuficiencia renal crénica en
un lapso de 24 meses después del diagndstico. En los
pacientes restantes no se encontré compromiso organi-
co por evafuacidn clinica ni de laboratorio.

En todos los pacientes positivos para amiloide hubo
correlacidn entre 1os hallazgos de 1a microscopia 6pti-
ca convencional y los de Juz polarizada, lo cual sirvié
como método confirmatorio.

CONCLUSIONES

En nuestra serie se confirma la presencia de
amiloidosis en 3,70% de los pacientes estudiados, que
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Fig. N° 2.- Biopsia de tejido graso subcutdneo perte-
neciente a un paciente AA (-) en la que se observa
rojo Congo negativo (40X).

es menor en relacién con otros estudios. Los pacientes
con amiloide positivo tuvieron titulos altos de factor
reumatoide y tiempo de enfermedad prolongado, por 1o
que se recomienda en pacientes con estas caracteristi-
cas vigilancia y la busqueda de amiloide. En nuestro
grupo se determiné sindrome nefrético como la com-
plicacién mds frecuente de amiloidosis. No hubo dife-
rencias en otros pardmetros clinicos o de laboratorio
(estadio de progresidn, clase funcional, compromiso
sistémico, hemoglobina y velocidad de sedimentacidn
globular).

Se determina el cardcter confirmatorio de la
microscopia de luz polarizada para el diagndstico es-
pecifico de amiloidosis.
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