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AMILOIDOSIS SISTEMICA EN AUTOPSIAS

REVISION DE LA CASUSTICA DEL
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
DE BOGOTA, 1954-1984.

C. PANQUEBA, G. RODRIGUEZ

En cerca de 12.000 autopsias practicadas
en el Hospital de San Juan de Dios de Bogota,
entre 1954 y 1984, hubo 37 casos de amiloi-
dosis sistémica (0.3%), cinco de la forma pri-
maria o0 AL y 32 de la secundaria, A A o reac-
tiva. Las enfermedades basicas en las formas
secundarias fueron la TBC pulmonar (31%), la
lepra lepromatosa y las bronquiectasias ( 16%
cada una). La causa de muerte se relaciono
principalmente con insuficiencia renal por los
depdsitos de amiloide.

INTRODUCCION

Las amiloidosis comprenden un conjunto
de entidades caracterizadas por el depdsito ex-
tracelular, local o sistémico, de proteinas fi-
brilares no estructurales ni enzimaticas con
una configuracion especial de sus moléculas
en hélices beta, lo cual las hace insolubles (1,
2). Todas tienen propiedades tintoriales y as-
pecto ultraestructural semejantes, que con-
trastan con su diferente composiciéon quimica
(Figura 1).

Clasificacion

Clasicamente las amiloidosis sistémicas se
dividieron en primaria, secundaria a inflama-
cién cronica y a tumores, asociada con mielo-
ma multiple y familiar. Los avances en la pato-
logia molecular de esta entidad en los Gltimos
10 afios han aclarado su patogenia, hecho que
se refleja en los cambios en la nomenclatura y
en la clasificacion (1, 2) que resumimos a con-
tinuacion:
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Figura 1. El amiloide de cualquier origen aparece como fila-
mentos de 10 nm de diametro no ramificados que en algunas
incidencias se pueden resolver como dos subunidades princi-
pales entrelazadas, 8§80.000 X,

Amiloidosis AL no inmunolégica: Compren-
de los depdsitos de amiloide, localizados o
sistémicos, derivados de las cadenas livianas de
inmunoglobulinas o de su fraccion variable o
N terminal. Las cadenas lambda son mas ami-
loidégenas que las kappa (2). Comprende
las formas sistémicas clasificadas antes como
primaria y asociada con el mieloma multiple y
las formas localizadas pulmonares y del tracto
génito-urinario (2, 3).

Amiloidosis AA: Corresponde a la forma
secundaria, para la cual se sugiere el nombre
de amiloidosis sistémica reactiva (2). El ami-
loide depositado aqui se deriva de un precur-
sor sérico, la proteina SAA que, al igual que
la proteina C reactiva, es una de las sustancias
presentes en la fase aguda de la inflamacion,
de funcién todavia no conocida y producida
probablemente por los hepatocitos (4). La
proteina SAA se encuentra elevada en los en-
fermos con procesos inflamatorios agudos y
cronicos (5) y al ser fagocitada, transformada
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y secretada por los macréfagos, se deposita en
el espacio extracelular bajo la forma de los fi-
lamentos caracteristicos del amiloide (4, 5).
La presencia de la proteina SAA no indica ne-
cesariamente una transformacidén posterior en
amiloide. Los factores que determinan esta
transformacion se desconocen.

Amiloidosis localizadas: Amiloide AS es la
denominacion para el amiloide senil que se lo-
caliza en el aparato cardiovascular (ASc) y en
el cerebro (ASb) principalmente (6, 7); Ami-
loide AEt: corresponde al amiloide endocrino
del carcinoma medular del tiroides, cuyo pre-
cursor es la tirocalcitonina (8); Amiloide AEp:
amiloide endocrino de los islotes pancreaticos;
su precursor es la insulina o proteinas relacio-
nadas con ella y se demuestra principalmente
en diabéticos (9); Amiloide AD. es el depésito
localizado en la dermis papilar en el liquen
amiloide. La proteina precursora principal es
la queratina, derivada de queratinocitos apop-
tdsicos que caen a la dermis papilar (10). Esta
es la forma mas frecuente en Colombia y en
otros paises tropicales (1 1-13);4Amiloide AFp:
corresponde a la neuropatia familiar portu-
guesa; el precursor del amiloide es la prealbu-
mina sérica (2, 4).

La amiloidosis inmunolégica predomina so-
bre la reactiva o secundaria en los paises con
mejores condiciones socio-economicas. Kile y
Bayr revisaron 236 casos en la clinica Mayo;
encontraron 132 casos de primaria, 61 asocia-
dos con mieloma y sélo 19 (8%) de secundaria
(14).

Como las enfermedades infecciosas agudas
y cronicas son muy comunes en Colombia, se
puede suponer que la amiloidosis secundaria
es mas frecuente que la inmunolégica. Para
probar estas hipdtesis revisamos los protoco-
los de 12.000 autopsias del Hospital San Juan
de Dios de Bogota, de 1954 a 1984.

MATERIALES Y METODOS
Revisamos los protocolos de autopsias del
departamento de patologia del Hospital San
Juan de Dios de Bogotd de 1954 a 1984
(11.994 autopsias). Seleccionamos aquellos
protocolos en donde encontramos en el resu-
men de lesiones alguna forma de amiloidosis.
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Estos protocolos se revisaron en su totalidad
para conocer datos de la historia como sexo,
edad, origen, procedencia, cuadro clinico y
examenes de laboratorio. De los hallazgos de
autopsia se establecio el tipo de amiloidosis,
los organos comprometidos por el proceso, la
enfermedad basica en los casos de amiloidosis
sistémica reactiva, la causa de muerte y las
técnicas histoquimicas empleadas para demos-
trar el amiloide. Enlos casos de los cuales to-
davia se guardaban las laminas o los bloques
de parafina, se revisaron las primeras o se
practicaron nuevos cortes para realizar la téc-
nica del permanganato de potasio que diferen-
cia el amiloide AL del AA (15). La coloracidén
de rojo congo se examind con luz polarizada
para demostrar su birrefringencia verde carac-
teristica.

RESULTADOS

Encontramos 50 casos con algin tipo de
amiloidosis en los protocolos de autopsia. Se
descartaron 8 en los cuales el amiloide no se
demostro por histoquimica con rojo congo o
metil violeta.

De los 42 casos restantes 25 eran hombres
(60%) y 17 mujeres (40%). Los hallazgos se
resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Tipo de amiloidosis encontrada en los casos revisa-
dos,

Amiloidosis n %

Sistémica: AA (Secundaria) 32 76

AL (Primaria) 5 12

Localizada: AS (Senil) 4 10
Tumor amiloide

meningeo 1 2

Total 42 100

La amiloidosis senil fue siempre un hallazgo
localizado, secundario, sin relacion con la cau-
sa principal de la enfermedad; no la considera-
mos por eso de importancia mayor. El tumor
amiloide localizado en la meninge periespinal
desde C 7 hasta D 2 revistid caracteristicas es-
pecialmente graves porque caus6 un sindrome
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de compresion medular, se reprodujo después
de varias resecciones y llevo en 4 afios a la
muerte de una paciente de 54 afios.

Como nuestro interés principal estuvo en
estudiar los casos de amiloidosis sistémica, los
datos mencionados adelante se refieren a los
37 casos que la presentaron.

La mayoria correspondieron a amiloidosis
secundaria (86%) de los cuales 10 se encontra-
ban entre los 25 y los 44 afos, 14 entre los 45
y los 59 afos, 7 en 60 o mas afos y solo un
caso menor de 25 afios. Se encontraron 5 ca-
sos de amiloidosis primaria (14%), uno entre
25 y 44 afios, dos entre 45 y 59 afios y dos de
60 o mas anos.

El diagndstico premortem de amiloidosis
solo se establecid en 4 casos: en 3 de amiloi-
dosis AA secundaria, mediante la clinica y la
biopsia rectal, en casos asociados con lepra le-
promatosa, bronquiectasias y erisipela recidi-
vante respectivamente, y en un caso de AL
primaria, por biopsia de la lengua.

El proceso amiloiddsico sistémico se encon-
tré6 como hallazgo principal de autopsia en 28
casos y como hallazgo secundario en 9 casos:
se juzgd en estos 9 casos la amiloidosis como
un hallazgo secundario por ser incipiente y sin
compromiso masivo de organos y porque no
se encontraron sintomas o signos asociados
con la presencia del amiloide.

En la Tabla 2 se muestran los drganos com-
prometidos por el proceso amiloiddsico y dis-
criminados por el tipo AL primario y AA se-
cundario.

Tabla 2. Organos comprometidos por el proceso amiloide.

AL (n=35) AA (n=32)
Organo n % n %
Bazo 5 100 29 90.6
Corazdn 4 80 = &
Rifién 4 80 27 84.4
Suprarrenal 3 60 53.1
Higado 3 60 15 46.9
Tubo Digestivo 2 40 s 15.6

En algunos casos el compromiso sistémico
fue tan severo que se encontraron depodsitos
en casi todos los o6rganos estudiados.
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Respecto al cuadro clinico, se encontré in-
suficiencia renal crénica en 13 casos y sindro-
me nefrdtico en 6 casos, todos de AA. Dos
casos de AA y dos de AL habian presentado
insuficiencia cardiaca. Un caso de AL y dos
de AA habian presentado sindrome de malab-
sorcion y uno de AL tenia macroglosia.

En nueve casos de AA y uno de AL no se
pudo establecer sintomatologia clinica atri-
buible al depdsito amiloide porque éste era
incipiente, o la muerte del paciente se produjo
por la gravedad de su enfermedad de base o
por causa distinta de la amiloidosis. En algu-
nos casos la muerte ocurrié6 poco tiempo des-
pués del ingreso del paciente al hospital sin
lograrse un estudio completo del enfermo.

Los 4 casos de amiloidosis. sistémica diag-
nosticados premortem presentaron la siguien-
te evolucion: un caso de AL que consultd por
macroglosia muri6 al aflo del diagnostico con
macroglosia sangrante y con bronconeumonia.
En los otros 3 casos, todos de AA, los pacien-
tes fallecieron antes de los 2 afios de estable-
cido el diagnostico con cuadro de insuficien-
cia renal.

El principal hallazgo de esta revision lo
constituye el predominio en nuestro medio de
la amiloidosis sistémica reactiva AA o secun-
daria. Las enfermedades basicas asociadas con
¢ésta fueron en su orden diez casos de TBC
pulmonar (31%), cinco de lepra lepromatosa
(16%), cinco con bronquiectasias (16%), tres
con artritis reumatoidea, dos con paraplejia
(escaras) y dos con osteomielitis. Ademas se
encontré un caso de ca de cervix, uno de en-
fermedad de Hodgkin, uno con empiema
pleural, uno con erisipela y finalmente otro
con cirrosis y peritonitis cronica.

DISCUSION

La frecuencia de amiloidosis sistémica en
autopsias en el Hospital San Juan de Dios de
Bogota fue del 0.3%. Esta frecuencia tiene
una marcada variacidon geografica, atribuida a
factores ambientales y genéticos (14, 16-13).
Estudios similares al nuestro muestran un por-
centaje del 0.2% en Nigeria (16) y de 0.57%
en Uganda (17). En este dltimo trabajo se
mencionan porcentajes de amiloidosis sistémi-
ca en autopsias que confirman la notoria va-
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riacion geografica: Japon 0.12%, Africa Occi-
dental 0.3%, Londres 1.06%, India 1.5%.
Papua (Nueva Guinea) 7.3% (17). En un grupo
aborigen de Malasia, el 8.9% de las autopsias
de los mayores de 40 afios correspondieron a
amiloidosis sistémica (18).

En poblaciones como la nuestra, con alta
prevalencia e incidencia de enfermedades ami-
loidogénicas como la TBC, la lepra y la osteo-
mielitis cronica, no hay explicacién clara para
la poca frecuencia de amiloidosis secundaria o
reactiva. Los factores que determinan la con-
version del precursor sérico SAA en proteina
amiloide AA y su depdsito en los tejidos se
desconocen. Las variaciones genéticas y racia-
les, la dieta, la edad y el tiempo de evolucion
de la enfermedad basica son condiciones im-
portantes. En la China, en 103 autopsias de
pacientes con lepra, sélo uno murié por insu-
ficiencia renal secundaria a amiloidosis sisté-
mica reactiva severa (19); esta observacion
concuerda con la baja frecuencia de amiloido-
sis encontrada en este pais: Snapper,en 1941
(citado en la referencia 17) encontrd 5 casos
de amiloidosis sistémica en 2.046 autopsias de
chinos, mientras que en el mismo periodo ob-
servo 4 casos en 240 autopsias de cadaveres de
otras razas no chinas. En Singapur se encon-
traron 2 casos en 10.000 autopsias (17).

El predominio de la amiloidosis secundaria
sobre la primaria (86% vs. 14%) en nuestros
pacientes, refleja de todas maneras la alta pre-
valencia de enfermedades inflamatorias créni-
cas en nuestro medio. Este hallazgo es similar
en otros paises con deficientes condiciones so-
cio-econdmicas (17, 1 8) e inverso a lo visto en
paises desarrollados (14).

Las enfermedades basicas desencadenantes
de la amiloidosis secundaria fueron en primer
lugar las micobacteriosis (TBC y lepra lepro-
matosa) y las bronquiectasias, lo cual difiere
de los paises desarrollados en donde las princi-
pales causas de amiloidosis AA son la artritis
reumatoidea, los tumores malignos (especial-
mente el carcinoma renal), y las enfermedades
inflamatorias cronicas del intestino (2, 14, 20,
21). En estos paises predominan francamente
los tipos de amiloidosis sistémica AL primaria
y asociada con el mieloma multiple (14). Es
interesante destacar que entre las 12.000
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autopsias revisadas en ninguno de los 15 casos
de mieloma multiple encontrados se demostro
amiloidosis sistémica AL.

Los tumores malignos que con mayor fre-
cuencia se asocian con la amiloidosis reactiva
son el carcinoma renal (21) y la enfermedad
de Hodgkin (20); la frecuencia real de tumo-
res asociados con amiloidosis secundaria en
nuestro medio no se ha establecido todavia.

El compromiso de los érganos afectados
por el proceso en las formas sistémicas es simi-
lar al descrito en los textos (22). El compro-
miso renal glomerular por el depdsito protei-
nico conduce al dafio funcional severo y a la
muerte de estos pacientes en un corto plazo.
En una revision de 229 casos la supervivencia
promedio fue de 12 meses y menos de una
cuarta parte vivia a los 3 afios del diagnoéstico
(23). Si bien la amiloidosis secundaria no es
frecuente en nuestro medio, debe pensarse en
ésta cuando se traten pacientes con enferme-
dades inflamatorias crénicas, puesto que si
éstas se corrigen en la fase inicial, la amiloido-
sis puede ser reversible (24, 25). Es de esperar-
se que los tratamientos modernos hagan que
la entidad secundaria se vea cada vez menos
entre nosotros.

SUMMARY

Thirtyseven cases of systemic amyloidosis
were found among 11.996 autopsies (0.3%)
perfomed at the Hospital San Juan de Dios of
Bogota, Colombia, between 1954 and 1984.
Five of these cases were primary or AL amy-
loidosis and 32 were secondary or reactive.
The commonest diseases underlying seconda-
ry amyloidosis were pulmonary tuberculosis
(31%), lepromatous leprosy (16%) and bron-
chiectasis (16%). Chronic renal failure due to
amyloid deposits was the cause of death in
most of these patients.
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