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RESUMEN

Introduccién: la amiloidosis cutdnea primaria de tipo nodular es un subtipo de ami-
loidosis de presentacidon exclusivamente cutdnea que afecta principalmente a mujeres,
se presenta con nddulos amarillentos brillantes y firmes al tacto, generalmente asinto-
maticos.

Caso clinico: se presenté el caso de una paciente de género femenino de 46 afos
con sintomatologia de cuatro afios de evolucion consistente en la aparicion de lesiones
papulosas pequefias en miembros inferiores y en la region lumbosacra, pruriginosas,
que no respondieron al tratamiento inicial por medicina general con loratadina. Sin
antecedentes personales de importancia. Se sospecha la presencia de amiloidosis; la
histologia con tinciéon Rojo Congo confirmé el diagndstico. No se encontraron hallazgos
de enfermedad sistémica.

Conclusién: la amiloidosis nodular, generalmente, es una enfermedad de etiologia
diversa, inflamatoria, crdénica, poco frecuente y de afectacion local en la piel con un pro-
ndstico bueno. En ocasiones su tratamiento se ve retardado por el diagndstico tardio.
Rev.cienc.biomed. 2016;7(1):123-127.
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SUMMARY

Introduction: nodular primary cutaneous amyloidosis is a subtype of amyloidosis that
is only cutaneous it mainly affects women. It comes up with yellow and bright nodules,
hard to the touch, usually asymptomatic.

Case report: the case is presented in a 62-year-old female patient, who during four
years presented pruritus, little papular lesions in lower limbs and in lumbosacral re-
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La enfermedad por depdsitos de material
amiloide es una patologia crdnica, sistémi-
ca o localizada, cuya forma sistémica puede
corresponder a amiloidosis primaria o se-
cundaria, esta ultima se denomina adquiri-
da. La amiloidosis cutdanea es localizada, de
ella existen tres tipos: amiloidosis liquénica
o papular, amiloidosis macular y amiloidosis
nodular (1).

Rudolf Virchow fue el primero en introducir
el término de amiloidosis, grupo de enfer-
medades caracterizadas por el depdsito ex-
tracelular de una sustancia fibrilar de origen
proteico, insoluble (amiloide) en distintos
tejidos, con pérdida de la estructura normal
del tejido, lo que lleva a disfuncion en mayor
o0 menor grado segun la cuantia del depdsito
en una amplia variedad de situaciones clini-
cas (2-4).

CASO CLINICO

Paciente femenina de 46 afos de edad,
residente y procedente de Cartagena -
Colombia, quien consulté por cuadro clinico
de dos meses de evolucién, consistente
en aparicion de lesiones papulosas en
miembros inferiores y regién lumbosacra. La
paciente negd antecedente de enfermedades
sistémicas, consumo de alcohol o cigarrillo,
consumo de medicamentos o antecedentes
familiares de enfermedades hereditarias.

En el examen fisico se observd dermatosis
diseminada en el tronco que afectd
especialmente el area dorsolumbar. También
se encontraron similares lesiones en las
piernas de forma bilateral y simétrica. Las
lesiones estaban constituidas por placas de
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gion that did not answered to the first medical treatment with loratadine. The patient
did not present important clinical record. It is believed the presence of amyloidosis;
the histology with Congo red staining confirmed the diagnosis. Systemic disease was

Conclusion: usually, nodular amyloidosis is a disease with chronic, inflammatory, di-

verse and uncommon etiology; it only affects the skin with good prognosis. Sometimes,
its treatment is delayed by late diagnosis. Rev.cienc.biomed. 2016;7(1):123-127.

Amyloidosis; Leg dermatoses; Integumentary system.

multiples lesiones micropapulares brillantes,
con eritema y fondo de color anaranjado
(Figuras N° 1 y N° 2).

Figura N° 1.
Lesiones en cara anterior de pierna.
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Figura N©° 2.

Lesién papular brillante.

Se realizaron los siguientes estudios: GOT:
22 u/lt. GPT: 19 u/It; albuminuria: negativa;
creatinina en orina: 124.4 mg/24 horas;

relacion albumina/creatinina: 5; parcial
de orina: sin alteraciones; hemograma:
leucocitos 7970, neutrofilos  72.4%,

linfocitos 22.4%; HB: 11.7 g/dl, plaquetas:
307.000 x mm?3; glicemia: 82 mg/dl. En el
electrocardiograma se detecté frecuencia
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cardiaca de 89 latidos por minuto con ritmo
sinusal, sin isquemia aguda; eje normal;
QT 445 m/seg; la ecografia abdominal
mostré higado graso esteatdsico grado-I;
radiografia de térax: minima fibrosis en
bases pulmonares y radiografia de craneo
sin hallazgos patoldgicos.

Serealizébiopsiadepiel. Enloscortesseobservé
epidermis con hiperplasia, hiperqueratosis
compacta, hipergranulosis focal, acantosis
irregular y algunos queratinocitos apoptoticos.
En la dermis se observo depdsito material
rosado, amorfo, especialmente en la dermis
reticular (Figura N© 3 y N© 4). La coloracion
Rojo Congo fue positiva para amiloide.

Figura N° 3.
Hiperqueratosis ortoqueratdsica e infiltrado
mononuclear perivascular superficial.

Figura N° 4.
Depésitos de proteina amiloide.

DISCUSION

La enfermedad por depodsito de amiloide en-
globa un grupo de entidades sistémicas o
localizadas con una caracteristica comun:
la acumulacion y depdsito de esta sustancia
proteica. La amiloidosis cuténea se diferencia
de la amiloidosis sistémica en que el depdsito
se localiza exclusivamente en la piel, sin com-
promiso de los érganos internos (1).

Es una enfermedad infrecuente, con promedio
anual de ocho casos por cada millon de
habitantes. Es mas frecuente después de
los 40 afios. Rudolf Virchow fue el primero
en introducir el término de amiloidosis
para denominar el grupo de enfermedades
caracterizadas por el depdsito extracelular
de una sustancia fibrilar de origen proteico
e insoluble. Por otra parte, esta enfermedad
conlleva a la pérdida de la estructura normal
del tejido, lo que genera disfuncion en mayor o
menor grado segun la cuantia del depdsito (2).
Inicialmente, el proceso fue Ilamado
degeneracion lardacea, que deriva del
latin laridum, semejante a la manteca,
posteriormente, al conservar dichos érganos
en vyodo, se comprobé que adquirian
coloracion azul semejante al almidén. Fue asi
como lo llamaron amiloidosis que viene del
griego amylom, que significa almiddn, y eidos
forma (2).

Se distinguen dentro de la anatomia patoldgi-
ca dos formas dependiendo del tipo de mi-
croscopia usada. Con la microscopia dptica
los depdsitos de amiloide se tifien de color
rosa con hematoxilina-eosina. Con la tin-
cion de Rojo Congo presentan birrefringencia
verde manzana, muy caracteristica cuando
se aplica sobre cortes tisulares y se visualiza
bajo luz polarizada. También se puede usar
Tioflavina T, que produce una intensa fluo-
rescencia amarillo verdosa, otra forma es con
azul alcian que presenta tincion verde. En la
microscopia electronica el amiloide esta com-
puesto por una red de fibrillas no ramificadas
de 75 a 100A° unidas entre si. Todas las for-
mas de amiloidosis son Rojo Congo positivas,
y lo que determina el tipo de amiloidosis es el
estudio inmunohistoquimico (1-3).

Clinicamente las maculas son manifestacio-
nes frecuentes que consisten en manchas
marrones oscuras o grises de dos a tres mili-
metros de didmetro, que se caracterizan por
ser pruriginosas, generalmente localizadas
en el térax, extremidades y cara. Cuando la
amiloidosis se asocia a mieloma multiple y a
otras gammapatias monoclonales, se obser-
van en la piel y en las mucosas manifesta-
ciones hemorragiparas. Ello ocurre principal-
mente en el parpado superior de los ojos, si-
gno denominado “ojos de mapache”, que se




instaura especialmente luego de maniobra
de Valsalva, esfuerzo, etc. En esas lesiones
se encuentran depdsitos de amiloide y cade-
nas ligeras de inmunoglobulinas, parece que
el amiloide se produce localmente por las cé-
lulas plasmaticas del infiltrado y no en las de
la médula 6sea. Los depdsitos de amiloide
son indistinguibles de los observados en las
amiloidosis sistémicas asociadas a discrasia
de células plasmaticas (4).

Las lesiones de piel se presentan como
un ndédulo o varios nddulos subcutédneos
eritematosos amarronados, de aspecto céreo
y consistencia firme. El nimero y el tamafio
son variables, generalmente entre uno vy
tres centimetros. Con frecuencia presentan
telangiectasias y hemorragia (color purpura)
en la superficie. A veces en el centro se
aprecia atrofia; las lesiones son asintomaticas.
Generalmente, la evolucidon es benigna durante
anos pero a veces existe progresion de lesiones
nodulares localizadas a amiloidosis sistémica
en menos del 15% de los casos o en ocasiones
desarrolla paraproteinemia (5-12).

No existen criterios clinicos para el diagnés-
tico. La amiloidosis es una entidad que cli-
nicamente se sospecha. Se ha sefialado la
asociacién con macroglosia no geografica y
sindrome del tunel carpiano en la amiloido-
sis sistémica. En la piel se debe sospechar si
hay dermatosis con papulas y maculas alta-
mente pruriginosas (4).

El procedimiento diagndstico consiste en la
biopsia con aguja fina que incluye grasa sub-
cutdnea y la superficie afectada, esta suele
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ser positiva en el 80% de los casos de la
entidad. Esta prueba es altamente sensible
y fue descrita por primera vez en 1973 por
Westermark y Stenkvist (5,6). Si la biopsia
resulta negativa y existe sospecha de amiloi-
dosis sistémica, se debe realizar biopsia de la
mucosa rectal, la cual es positiva en el 70%
de los casos. Si tras estos procedimientos no
se llega al diagnodstico se practicara biopsia
del drgano presumiblemente afectado.

Deben realizarse estudios generales como
las pruebas hematoldgicas y de quimica
sanguinea. Algunas especificas dependen
de la sospecha del 6rgano que pueda es-
tar afectado. Cuando estan alterados en la
radiografia de tdrax, se encuentra predo-
minio de patrén intersticial o nodular. En el
electrocardiograma, el bajo voltaje genera-
lizado es sugerente de amiloidosis, aunque
también existen anomalias en la conduccién
auriculoventricular e interventricular. En
el ecocardiograma bidimensional se pue-
de identificar engrosamiento simétrico de
las paredes del ventriculo izquierdo y del
tabique interventricular con hipocinesia y
disminucién del tamano de las cavidades
izquierdas. Puede haber disfuncion diasté-
lica con patron restrictivo sin evidencia de
enfermedad coronaria y sin afectacién val-
vular. La infiltracién miocardica por amiloide
se traduce por una imagen consistente en
un granulado brillante (granular sparkling)
en la pared del ventriculo izquierdo y sep-
tum interventricular (4-7).

Se encuentra componente monoclonal en el
90% de los casos. Del 5-15% de los pacien-

) _ TABLA N° 1. )
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA AMILOIDOSIS CUTANEA
Variables Amiloidosis liquenoide | Amiloidosis macular | Amiloidosis nodular
Edad Variable 30-60 afos Variable
, . Lesion delineada, .
Papulas lisas- Nodulos cereos -
‘s - . parcheada, . .
Lesion hiperqueratosis -placas ) . bullas-prurito-atrofia-
. hiperpigmentada, . .
pluriticas . hemorragia cutanea
prurito
. L. Extremidad inferior y Ex_tren‘_ndad superior Extremidad superior e
Ubicacion . o inferior-espalda - - .
superior- tronco : inferior-genitales-cara
superior
D_|agnos?|co Liquen plano Melanosis- vitiligo Amiloidosis sistémica
diferencial

=
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tes con mieloma multiple presentaran aso-
ciadamente amiloidosis cutanea (6).

Las recomendaciones sobre el tratamiento
son muy variables ya que no existe tratamien-
to que demuestre mayor eficacia frente a los
demas. Solo se debera tratar a los pacientes
sintomaticos. Los tratamientos tdpicos inclu-
yen corticosteroides, (betametasona), calci-
potriol, tacrolimus 0,1% vy dimetilsulfoxido
topico. La fototerapia se ha intentado. Los
tratamientos fisicos incluyen dermoabrasion
(7). Los depodsitos de amiloide macular, li-
quen amiloide y nodular se pueden extirpar
quirdrgicamente o tratar con laser de diéxido
de carbono, pero tienden a recurrir. La for-
ma maculosa, papulosa y liquen amiloide en
algunos casos responden mal a los esteroi-
des tépicos combinados con antihistaminicos
sistémicos, al igual la recurrencia es alta con
la crioterapia, curetaje, incluso inyeccién de
corticoide intralesional, y el mismo laser de
c02 (8-9). Hay estudios que evalluan la efica-
cia del uso de ciclofosfamida en la amiloidosis
cutdnea localizada primaria. (8,9). Se utilizé
ciclofosfamida 50 mg/ dia via oral y el prurito
fue el primer sintoma en desaparecer.

No hay estudios adecuados para ponderar el
efecto del tratamiento. El enfoque terapéuti-
co se basa en tres objetivos: [A] reducir la
sintesis de la proteina precursora de las fi-
brillas amiloide, [B] evitar el depésito y poli-
merizacion de la misma, [C] tratamiento sin-
tomatico de los 6rganos afectados (10-11).

El prondstico de las distintas amiloidosis
cutaneas es muy variable, depende de dos
factores principales: la presencia de fibri-
Ilas de amiloide en toda la dermis, incluidas
las paredes vasculares y la obtencién de
la cadena ligera de inmunoglobulina de las
fibrillas de amiloide. Estas dos caracteristi-
cas se observan en la amiloidosis nodular,
aunque algunos autores demostraron que
la amiloidosis cutédnea nodular surge en re-
lacion con el plasmocitoma cutaneo (12).
Existe controversia acerca de si la enfer-
medad es una amiloidosis localizada o una
forma temprana de la amiloidosis sistémica,
por tanto, el seguimiento a largo plazo es
importante (8,9).

CONCLUSION

La amiloidosis cutanea sin compromiso de
otros 6rganos es de buen prondstico, enti-
dad inflamatoria, crdnica, poco frecuente y
de usual diagndstico tardio. Pese a ello, debe
realizarse seguimiento a largo plazo.
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