Valor de la biopsia de glandulas salivales labiales en el
diagnostico de amiloidosis sistémica.

Value of the lips salivary glands biopsy in the diagnosis of sistemic amyloidosis
Delgado Wilson

SUMMARY

In 78 patients with clinical finding of secondary amyloidosis, equal number of
labial salivary gland adn 26 gingival biopsies were taken. Also, in the same sample,
results of 11 kidney, 4 rectal mucosa and skin abdominal fat biopsies were
analyzed. Amyloid deposits were present in all salivary gland biopsies (100%)
while amyloid deposits in gingiva were observed only in 4 cases (15%). No amyloid
was found in 42 salivary gland biopsies from control patients. In 11 patients with
both labial and kidney biopsies the amyloid study was positive. Rectal biopsies
were positives in 3/4 and one skin biopsy was negative. Definite periductual
amyloid involvement was found along the basement membrane in all salivary
gland samples; additionally, 72 cases had periacinar inflitration (92%), 51 had
pervascular (68%) and 25 (32%) showed intersticial deposits. The results of this
study allow to propose the biopsy of labial salivary gland (lip biopsy) as a new
highly sensitive, safe and reliable method for the diagnosis of secondary
amyloidosis, a method wich is technically simple, free from complications and well-
acepted by the patients (Rev Med Hered 1994; 5: 38-46).
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RESUMEN

En 78 pacientes con sospecha clinica de amiloidosis secundaria se tomaron igual
numero de biopsias de glandulas salivales labiales y 26 de encia. Asi mismo se
analizaron los resultados de 11biopsias renales, 4 de mucosa rectal y 1 de piel. La
substancia amiloide fue detectada en todas las biopsias de glandulas salivales (100%),
en tanto que en las biopsias de encia se le observo solo en 4 casos (15%). Los resultados
de las biopsias labiales en 42 pacientes control fueron negativos. En 11 pacientes con
biopsia renal y labial ambas biopsias fueron positivas (100% de correlacion). La biopsia
rectal fue positiva en 3 casos y la biopsia de piel fue negativa. En todas las glandulas
salivales el deposito de amiloide tenia un definido patrén periductal comprometiendo la
membrana basal. Adicionalmente en 72 casos (92%) se ubicaba en la membrana basal
periacinar, en 51 casos (65%) se observo depdsito perivascular y en 25 casos (32%)
habia depositos intersticiales. En la encia era escasa y estaba localizada en la membrana
basal epitelial, en la punta de algunas papilas dérmicas y en pequefios vasos sanguineos.
Las observaciones histologicas indican que en infecciones o enfermedades inflamatorias
cronicas la sustancia amiloide se deposita primero en las membranas basales epiteliales,
con especial predileccion por la m embrana basal periductual y periacinar. El
compromiso perivascular es posterior. Los resultados de este estudio permiten proponer
a la biopsia de glandulas salivales labiales (biopsia labial) como un nuevo método,



eficaz y seguro para diagnosticar amilidosis secundaria, ademas es un procedimiento
técnicamente simple, libre de complicaciones y bien aceptado por los pacientes. (Rev
Med Hered 1994, 5: 38-46).
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INTRODUCCION

La entidad denominada amiloidosis puede definirse como la enfermedad resultante de la
infiltracion de diversos 6rganos por la proteina fibirlar amiloide.

Usualmente las manifestaciones clinicas de amiloidosis aparecen como trastornos
funcionales inespecificos, los cuales dependen de los o6rganos involucrados e¢ imitan
muy de cerca de otras enfermedades lo que ocasiona con frecuencia dificultades para su
diagnostico (1,2,3).

El diagndstico definitivo de amiloidosis se establece cuando se demuestra la presencia
de esta sustancia, mediante el uso de tinciones especiales tales como el rojo de Congo,
cristal violeta o tioflavina T, en los tejidos obtenidos por biopsia de los oOrganos
involucrado (1,2).

La sustancia amiloide ha sido encontrada en biopsias obtenidas de higado, rifién, bazo,
tracto respiratorio, intestino delgado, médula o6sea, piel, tejido adiposo, subcutaneo,
mucosa rectal y encia (2,3).

Cuando en los pacientes se plantea el diagnostico de amiloidosis sistémica y se utiliza la
biopsia como método confirmatorio se ha establecido que el mayor porcentaje de
resultados positivos estd dado por las biopsias invasivas de rifién, higado y bazo (4,6).
Sin embargo, la obtencion de muestras de estos 6rganos presenta el riesgo potencial de
hemorragia postoperatoria, infeccion y dolor, asi como dificultades técnicas tales como
acceso limitado y poca visibilidad de 6rganos o tejido a biopsiar. Por estas razones, la
biopsia de la piel (7), tejido adiposo 88), mucosa rectal (4) y encia (9), han sido
recomendadas como método alternativos y seguro para el diagndstico de amiloidosis.

Rubinow y Cohen (7) observaron depositos de amiloide en biopsias de piel en 26 (52%9
de 50 pacientes con diagnostico comprobado de amiloidosis. Frecuencias mas altas con
resultados positivos que van del 75 al 84 por ciento, han sido informadas al utilizar la
biopsia rectal (4,10).

Duston y col. (8), han publicado resultados similares utilizando biopsia de tejido
adiposo abdominal, en las cuales detectaron la sustancia amiloide e 70(84%) de 83
pacientes con amiloidosis sistémica.

Selikoff y Robizek (9), basados en el hecho que la proteina amiloide presenta una
extensa distribucion en los tejidos y considerando la predileccion de esta sustancia por
las estructuras vasculares, sugirieron que la gran vascularidad de la encia la convertia en
un tejido susceptible para el depdsito de esta sustancia. En su estudio, la biopsia
gingival resultd positiva en 14 (78%) de 18 casos en los que el diagnodstico de
amiloidosis estaba definitivamente establecido. Estos hallazgos, asi como la facilidad de



acceso al tejido gingival, su resistencia a la infeccion, minima hemorragia y la
simplicidad de la técnica han conducido a algunos investigadores a utilizar este método.

Cuando se analiza el grado de sensibilidad como método de diagnostico que tienen las
biopsias de tejidos diferentes a rifion, e higado, se observa que tanto la biopsia rectal
como la biopsia de tejidos adiposo abdominal, reconocidas ambas por su gran eficacia
en el diagnéstico de amiloidosis sistémica, presentan un elevado indice de falso
negativos.

Asi, Blum y Sohar (4) observaron depositos de amiloide solamente en 19 (70%) de 27
casos de esta enfermedad estudiados mediante biopsia rectal. Por su parte Duston y col.
(8) detectaron la presencia de amiloide en aspirados de tejido adiposo abdominal tefiidos
con rojo de Congo y examinados con luz polarizada, s6lo en 12 (68%) de 18 pacientes
con diagnostico confirmado de amiloidosis secundaria.

Con respecto a la biopsia gingival, desde que fue introducida en 1947, diversos autores
la han utilizado en el estudio de los distintos tipos de amiloidosis.

Trieger y col (11), Meyer (12) y Lighterman (13), la sefialan como un método de
utilidad habiendo reportado buenos resultados, mientras que otros como Blum y Sohar
(4), Kyle y Bayrd (10), Symmers (14) y Cooke (15), le encuentran escaso valor debido a
su elevada tasa de falsos negativos.

Compromiso ocasional de glandulas salivales menores se ha reportado en casos de
amiloidosis primaria, los cuales se presentaban como sindrome Sicca (16), sindrome de
Sjogren (17) y casos de tumefaccion submandibular recurrente (18). Sin embargo, la
biopsia de glandulas salivales labiales no habia sido descrita ni recomendada como
método de diagnostico.

Debido a que en la amiloidosis sistémica casi cualquier parte del organismo puede
mostrar infiltracion de amiloide, en el Hospital Nacional Cayetano Heredia desde hace
varios afios, ademas de tomar biopsias de encia, comenzamos a tomar biopsias de
glandulas salivales labiales en pacientes afectados con tuberculosis pulmonar y
sindrome nefrdtico con el objeto de descartar amiloidosis, habiendo encontrado la
presencia de esta sustancia mediante la tincion de cristal violeta, alrededor de la
membrana basal de los conductos y acinos glandulares. Asimilismo, en algunas biopsias
de glandulas salivales labiales de pacientes con artritis reumatoide en los cuales
estibamos estudiando sindrome de Sjogren, detectamos la sustancia amiloide
comprometiendo la membrana basal de conductos y acinos glandulares.

Estas observaciones nos sugirieron que la biopsia de glandulas salivales menores podia
ser un medio de diagnostico de alta sensibilidad para establecer la presencia de
amiloide, por lo que se planted realizar un estudio prospectivo a fin de determinar la
eficacia de la biopsia labial en el diagnostico de amiloidosis sistémica.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar la eficacia y seguridad que tiene la biopsia
de glandulas salivales labiales como método de diagndstico amiloidosis sistémica.

MATERIAL Y METODOS



Se disefid un trabajo prospectivo con la finalidad de investigar la presencia de la
sustancia amiloide en biopsias de glandulas salivales labiales obtenidas de pacientes que
sufrian de enfermedades infecciosas o inflamatorias cronicas que ademds tenian
proteinurias y en los cuales se sospechaba la presencia amiloidosis sistémica.

Los pacientes estudiados fueron divididos en cuatro grupos:
Grupo I. Pacientes en los cuales so6lo se tomaron biopsias de glandulas labiales.

Grupo II. Pacientes en los cuales se tomaron simultineamente biopsias de glandulas
salivales labiales y biopsias de encia.

Grupo III. Pacientes en los cuales se tomaron biopsias de glandulas salivales labiales y
también biopsias de rifion, piel y mucosa rectal.

Grupo IV. Paciente Control:

A. Paciente con tuberculosis pulmonar sin evidencia de proteinuria
B. Pacientes con evidencia de proteinuria en los cuales no existian enfermedades
infecciosas o inflamatorias cronicas.

Los pacientes de grupo experimental pertenecian: 67 al Hospital Nacional Cayetano
Heredia, 9 al Hospital Dos de Mayo y 3 al Hospital Arzobispo Loayza. Los pacientes
del grupo control fueron 42 y pertenecian al Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Todas las biopsias se realizaron utilizando anestesia dental (Clorhidrato de xilocaina al
2%). Solo cuatro pacientes fueron llevados al consultorio dental para la toma de la
muestra, en el resto de pacientes las biopsias fueron tomadas, sin movilizarnos de su
cama de hospitalizacion.

Procedimientos para la biopsia de glandulas salival:

Después de obtener anestesia de la mucosa labial por infiltracion frente al canino
inferior, se procedid a realizar una incision de aproximadamente 10 mm de longitud en
sentido postero anterior, enseguida mediante eversion del labio se expusieron de 3 a 5
glandulas menores, las cuales fueron removidas con tijeras de diseccion. La herida fue
cerrada con dos puntos de sutura, los que fueron retirados después de 4 dias. En ningiin
caso se presentaron problemas de infeccion o alteraciones en la reparacion tisular.

Procedimiento para la biopsia gingival:

Para la biopsia de encia se introdujo una pequeia cantidad adicional de anestesia a nivel
del pliegue mucogingival, luego se procedid a realizar una incision en forma romboidal,
de aproximadamente 5x3 mm a nivel de la encia adherida por debajo del margen
gingival, entre el incisivo lateral y el camino inferior ubicados frente al sitio de la
biopsia labial.

En los pacientes desdentados las biopsias se tomaron de la mucosa del reborde alveolar
correspondiente al canino inferior. En todos los casos de hemorragia quirurgica fue
controlada con presion y no fue necesario colocar sutura ni aposito.



Biopsias de piel y recto:

Estas biopsias fueron tomadas por los residentes de medicina del Hospital Nacional
Cayetano Heredia siguiendo los procedimientos recomendados en la literatura.

Biopsias renales:

Estas biopsias fueron tomadas por médicos especialistas en nefrologia quienes tenian
amplia experiencia en la toma de estas muestras. De 11 biopsias renales 9 fueron
tomadas de pacientes del Hospital Dos de Mayo y su procesamiento y estudio
histologico fue realizado en el Laboratorio de Patologia de dicho hospital. Los
diagnosticos de estas biopsias fueron establecidos sin conocer el resultado de las
biopsias de glandulas salivales labiales.

Procesamiento y estudio histologico de las biopsias de glandulas salivales y de encia:

Las muestras procesadas en el Departamento de Patologia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, luego de ser fijadas en formol al 10%, se le aplic6 el procedimiento
de rutina hasta su inclusion en parafina. De cada espécimen se obtuvieron 3 ldminas con
secciones de 5 micras de espesor las cuales fueron tefiidas con hematoxilina y eosina
(H-E), cristal violeta y rojo de Congo, respectivamente. Como patrén de control de las
coloraciones para amiloide, en cada caso se colored simultaneamente una seccion de
tejido de rifién o higado positivo para amiloide obtenido de los archivos del laboratorio
de patologia.

Todas las muestras fueron examinadas primero en las secciones tefiidas con
hematoxilina y eosina con la intencion de detectar cambios morfoldgicos que sugieran
la presencia de amiloide en esta coloracion de rutina; luego se estudiaban las secciones
tefiidas con cristal violeta y con rojo de Congo utilizando luz polarizada. Al
microscopio de luz con H-E, la proteina amiloide aparece como una sustancia como una
sustancia homogénea y amorfa de color rosado; con la tincion de cristal violeta, da una
reaccion metacromatica observandose de color violeta purpura; el colorante rojo de
Congo la tifie de rojo y al examen con luz polarizada, los depositos de amiloide exhiben
una birrefringencia de color verde.

La presencia de amiloide en las glandulas salivales labiales fue registrada como
periductual pero periacinar, perivascular y/o intersticial. En la encia se registr6 como
perivascular o intersticial, describiéndose ademas si se localizaba a nivel de la capa
papilar o reticular de la 1amina propia.

RESULTADOS

El grupo experimental estuvo constituido por 78 pacientes y el grupo control por 42. En
el grupo experimental se estudiaron 78 biopsias de glandulas salivales labiales y 26
biopsias gingivales, asimismo, se obtuvieron los resultados histologicos de 11 biopsias
renales, de 4 biopsias de mucosa rectal y de una biopsia de piel. En cada uno de los
pacientes del control se estudiaron biopsias de glandulas salivales labiales.

Pacientes del grupo experimental



De los 78 pacientes 57 (73%) fueron varones y 21 (27%) fueron mujeres. El rango de
edad fue de 17 a 85 afios con una media de 40.2 afios. Sesentiocho (87%) pacientes
padecian de alguna forma de tuberculosis, siendo la mas predominante la pulmonar. El
resto de pacientes padecian de artritis reumatoide juvenil (2 casos), artritis reumatoide
del adulto (1 caso), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (2 casos), insufiencia
renal cronica terminal (2 casos), bronquiectasias basales (1 caso), sindrome de
malabsorcion (1 caso), sindrome nefrético (1 caso).

Todos los pacientes tenian evidencia de proteinuria de diferente magnitud.
Hallazgos histologicos en biopsias de glandulas salivales labiales

En la mayoria de las secciones de H-E estudiadas no se notd6 cambios que sugirieran
depositos de amiloide. Sin embargo, en 4 biopsias las secciones de H-E mostraron
cambios muy sugerentes de infiltracion por amiloide en el tejido glandular, lo cual fue
confirmado cuando se examinaron las secciones coloreadas con cristal violeta y rojo de
Congo.

Todos los especimenes de glandulas salivales labiales coloreadas con las dos tinciones
especiales para amiloide, mostraron cantidades variables de esta sustancia. El cuadro N°
1, muestra el patron de distribucion del amiloide, dentro del tejido glandular salival. En
todos los casos se observo infiltracion periductual en los conductos inter e
intralobulares.

Cuadro N°1. Patrén de distribucién de la
sustancia amiloide en biopsias de glindulas
salivales labiales

PATRON DE DISTRIBUCION | v+ cAsos | %
PERIDUCTAL 7 [ 100
PERIACINAR | e
PERIVASCULAR 51 | 65
INTERSTICIAL %5 | %

Adicionalmente, se encontré compromiso periacinar en 72 casos (92%), compromiso
perivascular en 51 casos (65%) y depositos intersticiales en solo 25 casos (32%)).

La sustancia amiloide estaba localizada a lo largo de la membrana basal y se apreciaba
en cantidades que variaban desde una capa delgada que envolvia solamente los
conductos hasta una marcada banda amplia periductual y periacinar que infiltraba
masivamente toda la glandula, semejando en cierta forma el patron glomerular difuso
descrito en el rifion.

Las figuras N° 1 y N° 2 ilustran los diferentes patrones de deposito de amiloide que se
encontraron en las glandulas salivales labiales. La presencia de amiloide a nivel de la



membrana basal de los conductos se destaca nitidamente con las coloraciones de cristal
violeta.

Figura N® 1 Definido depdsito de amiloide en la membrana basal periductal (D),
masiva infiltracién periacinar (A), vasos sanguincos sin infiltracién (US-).
vasos sanguineos con reaccién positiva (VS+). (V) (Cristal violeta x 250).

Figura N 2 Marcado depésito de amiloide a lo largo de la membrana basal
periductal (D). Moderado infiltrado periacinar (A). Nétese ausencia de reac-
cién positiva en vasos sanguineos (VS) (Cristal violeta x 250).

La cantidad y distribucion de la sustancia amiloide en las glandulas salivales no se
correlacionaba con el grado de proteinuria ni con la duracion de la enfermedad
sistémica que padecian los pacientes.

Hallazgos histologicos en biopsias gingivales

En total se estudiaron 26 biopsias gingivales, resultando positivas sélo 4 casos
(15.35%).

El deposito de la sustancia amiloide fue detectada a lo largo de la membrana basal
epitelial, similar a lo observado en las glandulas salivales, aunque su distribucion era en
areas pequefas y aisladas. La sustancia amiloide ademas fue encontrada como pequefios
depositos intersticiales esparcidos en la punta de las papilas dérmicas y también
comprometiendo algunos vasos sanguineos. Las 4 biopsias gingivales positivas,



pertenecian a los pacientes en los cuales se encontré marcada infiltracion de la sustancia
amiloide a nivel de las glandulas labiales.

Eficacia de las coloraciones para identificar amiloide

No se encontro diferencia cualitativa ni cuantitativa en la capacidad para tefiir amiloide
entre las coloraciones de cristal violeta y rojo de Congo. El patron de distribucion de
amiloide fue mejor mostrado en las secciones con cristal violeta.

Biopsias de otros sitios

En 16 pacientes se tomaron biopsias de otros sitios, 11 tenian biopsias renales, 4
biopsias renales, 4 biopsias de mucosa renal y 1 de piel. En los 11 pacientes con biopsia
rectal positiva para amiloide, la biopsia labial también fue positiva, es decir, hubo 100%
de correlacion, en este grupo uno tenia ademas biopsia de encia la cual fue negativa. En
los cuatro pacientes con biopsias de mucosa rectal, las biopsias de glandulas labiales
fueron positivas, pero la biopsia de mucosa rectal fue positiva solo en 3 casos. Los 4
pacientes tenian ademdas biopsias gingivales las cuales fueron negativa en casos y
positiva solamente en un caso. En el paciente con biopsia de piel la biopsia de glandula
fue positiva, no asi las biopsias de encia y de piel.

Biopsias de los pacientes del Grupo Control.

En total se examinaron 42 biopsias de glandulas salivales labiales pertenecientes al
grupo control.

La mayoria de pacientes padecian de tuberculosis pulmonar o multisistémica. En todas
las biopsias las coloraciones para amiloide fueron negativas.

DISCUSION

La amiloidosis es una enfermedad compleja que comprende cerca de 20 sindromes
clinicamente distintos, los cuales pueden ser adquiridos o hereditarios que resultan de la
presencia de depositos de la sustancia amiloide en los diferentes tejidos (23).

El amiloide es una proteina fibrilar constituida por una secuencia de aminoacidos que
varian segun la enfermedad de fondo. En general, la amiloidosis se clasifica en primaria,
secundaria familiar o aislada. En la primaria o asociada a mieloma maultiple, el
componente fibrilar es un producto de las cadenas livianas de inmunoglobulina
producidas por las células plasmaticas.

En la amilodosis secundaria el componente fibrilar proviene de los dos tercios amino
terminales de una proteina que se produce en el higado. En las otras formas de
amiloidosis el componente fibrilar tiene diferente origenes.

Los casos de amiloidosis secundaria se plantean cuando las condiciones de un paciente
afectando por una enfermedad infecciosa o inflamatoria crénica, progresivamente se
deterioran y aparecen manifestaciones tales como hepatomegalia, esplenomegalia,
malabsorcion, enfermedad cardiaca o se establece la presencia de proteinuria, hallazgo
que tiene gran significado para proponer la posibilidad de amiloidosis (19).



Los cuadros de amiloidosis sistémica primaria se sospechan cuando en los pacientes se
identifican la presencia de una enfermedad infiltrativa, no inflamatoria, difusa que
compromete tejidos mesenquimales tales como vasos sanguineos, corazon, tracto gastro
intestinal o cuando se determina infiltracion del parénquim de érganos como el rifion, el
higado y el bazo (19).

En el manejo de los pacientes con enfermedades infecciosas o inflamatorias cronicas, la
presencia de amiloidosis es una complicacion grave e importante que se tiene que tener
en cuenta en el manejo de la enfermedad subyacente ya que puede ser una causa directa
de muerte. El pronéstico depende del tratamiento adecuado que se establezca para la
enfermedad predisponente, asi como de la extension de la infiltracién por amiloide a
organos especificos al momento de su diagndstico.

Tradicionalmente la tuberculosis ha sido sefialada como la enfermedad mas
comunmente responsable de amiloidosis secundaria. Si bien la incidencia de amiloidosis
como complicacion secundaria ha disminuido con la aparicion de la quimioterapia
antituberculosa, este estudio y otro reporte (20) sugieren que la tuberculosis es todavia
la enfermedad mas importante responsable de amiloidosis. En este estudio la
tuberculosis fue la enfermedad predisponente en 68 casos (87%) hallazgos que puede
ser relacionado a la alta incidencia de tuberculosis en el Peru, la cual se estima
aproximadamente con 128 casos x 100,000 habitantes (21).

La alta frecuencia e incidencia de tuberculosis en el Peri y en otros paises
subdesarrollados indican que la amiloidosis asociada a esta enfermedad es de gran
importancia clinica y por lo tanto seria de gran utilidad disponer de un método simple y
seguro que permita establecer el diagnostico definitivo de amiloidosis.

Desafortunadamente no existe en la actualidad una prueba clinica sencilla que permita
establecer con total seguridad el diagnodstico de amiloidosis, por lo que el diagndstico
definitivo de esta entidad continua supeditado a la demostracion, mediante coloraciones
especiales, de la proteina fibrosa amiloide en especimenes de biopsias.

Si bien se reconoce que la biopsia renal es probablemente el mejor método para
diagnosticar amiloidosis secundaria, se debe sefialar que dicha biopsia constituye un
procedimiento invasivo que produce malestar y cierto riesgo de infeccion y hemorragia
para los pacientes, ademas de que técnicamente reviste algun grado de complejidad; por
estas razones se ha propuesto biopsias de otros sitios tales como mucosa rectal, piel,
grasa subcutanea y encia (4,7,9). La biopsia de glandulas salivales labiales utilizadas en
este estudio, no habia sido descrita ni recomendada como método de diagnostico para
amiloidosis.

En esta investigacion, las coloraciones de cristal violeta y rojo de Congo fueron
positivas para amiloide en los cortes histologicos de 78 biopsias de glandulas salivales
labiales correspondientes a 78 pacientes (100% de sensibilidad) en los cuales se
sospechaba amiloidosis secundaria; por otro lado, los resultados fueron negativos en las
42 biopsias correspondientes al grupo control.

Las coloraciones de cristal violeta y rojo de Congo revelaron en todas las muestras de
glandulas, depodsitos de amiloides como bandas delgadas y/o gruesas ubicadas
inmediatamente adyacente a la membrana basal, rodeando los conductos inter e



intralobulares, dando un patrén periductual (Figuras N° 1 y N° 2). En la mayoria de los
casos, esta patron periductual se presentaba conjuntamente con depositos periacinares y
menos frecuentemente, con depdsitos perivasculares e intersticiales.

La ubicacion de la sustancia amiloide estrechamente asociada a la membrana basal,
sugiere una posible influencia de esta estructura en el fendmeno que conduce al
deposito de esta proteina fibrosa anormal.

Se debe resaltar que en las biopsias con cantidades minimas de amiloide, ésta se
encontraba invariablemente confinada a una localizacion periductual, en cambio en los
casos con masiva infiltracion de las glandulas, los depositos de amiloide estuvieron
presentes también alrededor de los acinos, en las paredes de los vasos y el intersticio.
No se encontré ningun caso en el cual solamente hubiera compromiso vascular. La
cantidad y distribucion del amiloide no se correlacionaba con el tiempo de evolucion de
la enfermedad subyacente ni con el grado de proteinuria.

Rubinow y Cohen (7) han reportado que el compromiso de glandulas sudoriparas ocurre
mas frecuentemente en amiloidosis secundaria, particularmente en piel clinicamente
normal, mientras que en la amiloidosis primaria el deposito de la sustancia amiloide se
produce invariablemente en la pared de pequefios vasos sanguineos. El patron de
distribucion del amiloide en estas biopsias de piel parece ser similares al patron de
distribucion periductual y periacinar que se ha encontrado en este estudio.

Estas observaciones sugieren que en amiloidosis secundaria, el deposito de esta proteina
probablemente ocurre primero a nivel de membranas basales epiteliales antes que
alrededor de los vasos sanguineos.

La biopsia gingival fue introducida por Selikoff y Robitzek (9) en 1947 y desde esa
fecha ha sido recomendada por varios investigadores (1,11-22).

En su reporte Selikoff y Robitzek sefialaron que el amiloide en encia se encuentra
irregularmente distribuido, con mucho tejido gingival normal y que por lo tanto el
diagnostico debe hacerse después de haber examinado varias secciones.

En este estudio los resultados se basan sobre el examen de tres laminas para cada caso.
Este procedimiento probablemente explique el nimero reducido de biopsias gingivales
positivas para amiloide que alcanza so6lo a 4 casos representados apenas el 15% de
positividad en comparacion con otros estudios (cuadro N° 2). Cuando se observod
amiloidosis en los tejidos gingivales, la sustancia fue ubicada a lo largo de la membrana
basal del epitelio, similar a los hallazgos en glandulas salivales labiales, aunque su
distribucion era en forma aislada y en mucha menor cantidad. También el amiloide fue
encontrado como pequefos depodsitos aislados localizados en las puntas del dermis
papilar y menos frecuentemente, adyacente a vasos sanguineos. Por otro lado, hay que
resaltar que las 4 biopsias gingivales positivas correspondian a pacientes en los cuales
habia infiltracion marcada de amiloide en glandulas salivales labiales. Estas
observaciones también respaldan la idea de que en amiloidosis secundaria el
compromiso devasos sanguineos y del intersticio se produce posteriormente al de la
infiltracion del tejido mediante subyacente al epitelio.



Cuadro N°2. Frecuencias reportadas de
depositos de amiloide en biopsias gingivales|

N'CASOS | BIOPSIA

SOSPECHOSOS | POSITIVA | %

SELIKOFF & ROBITZEK (9) 18 14 |78
MEYER (12) 37 7|19
TRIGER ET AL (1) 10 6 |60
BLUM & SOHAR (4) 32 6 |19
CALKINS & COHEN (23) 19 1" |58
PRESENTE ESTUDIO 2% 4 |15

Un aspecto remarcable de este estudio es el haber encontrado un 100% de correlacion
entre las biopsias labiales y renales en 11 pacientes a quienes se le tomaron ambas
biopsias, ademas es importante sefialar que las biopsias renales fueron procesadas e
informadas en otro laboratorio a fin de evitar la posibilidad de parcializacion al
momento de estudio histologico.

La biopsia de glandulas salivales labiales posee numerosas ventajas que en nuestra
opinion hacen de ella una de las mejores alternativas para el diagnostico de amiloidosis
secundaria. Es un método de diagndstico altamente confiable, el cual estd respaldado
por el hecho que en todos los pacientes en quienes se sospechd amiloidosis secundaria,
los resultados del estudio de glandulas salivales fueron positivos para amiloide. Mas
aun, en dos casos que tenian ademas biopsias de piel y de mucosa rectal, estas fueron
negativas. Desde el punto de vista del procedimiento quirurgico, este es técnicamente
simple, requiere un minimo de instrumental y se realiza en muy poco tiempo. Las
ventajas adicionales e importantes a sefialar son que esta virtualmente libre de
complicaciones, produce un minimo de molestias, es bien aceptado por los enfermos y
puede ser realizado en los pacientes en su cama de hospitalizacion.

En lo referente a la fase de laboratorio que incluye procesamiento del tejido y estudio
microscopico, el trabajo es también relativamente simple, puesto que en este estudio se
ha demostrado que la coloracion de cristal violeta es un método confiable siempre y
cuando durante el proceso de tincion se utilice simultdneamente una seccion control
proveniente de un 6rgano con diagnostico de amiloidosis.

Los resultados de este estudio indican que la biopsia de glandulas labiales constituye un
nuevo, eficaz y seguro método de diagnostico de amiloidosis asociada a infeccion o
enfermedad inflamatoria cronica. Su grado de sensibilidad diagnostica es semejante a la
biopsia renal, convirtiéndola en la mejor alternativa cuando se la compara con las
biopsias de mucosa rectal y grasa subcutanea, en las cuales los porcentajes son de 70% t
80% respectivamente (4,8).

La utilizaciéon de la biopsia labial en todos los casos en los cuales se sospeche la
presencia de amiloidosis sistémica sea esta secundaria, primaria o de tipo, es
fundamental ya que la evaluacion de los resultados conducira a establecer en definitiva



el valor que este nuevo método de diagnodstico posee en los diferentes tipos de
amiloidosis.
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