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Resumen.—Las amiloidosis son un grupo heterogéneo de en-
fermedades caracterizadas por el depésito extracelular en
los 6rganos y tejidos de una serie de proteinas fibrilares, no
relacionadas bioguimicamente entre si, pero que comparten
unas caracteristicas comunes que incluyen la birrefringencia
verde manzana con la luz polarizada, previa tincién con rojo
Congo, y la configuracion en hoja plegada B-laminar por di-
fraccion de rayos X. El deposito de amiloide puede formarse
en muchos 6rganos (amiloidosis sistémicas), o puede afectar
a un anico tejido (amiloidosis localizadas u organclimitadas).
Existen numerosas clasificaciones, pero en esta revision las
amiloidosis estan ordenadas segun el cuadro clinico, que esta
determinado segun la proteina del amiloide implicada. Se
presta especial atencion a las manifestaciones cutaneomuco-
sas que con frecuencia son el primer signo de la enferme-
dad, que son Utiles para el diagndstico precoz y evitan asi ex-
ploraciones mas agresivas. También se analiza la afectacion
de otros 6rganos, el diagnostico, pronastico y tratamiento de
las amiloidosis sistémicas.

Palabras clave: amiloide, amiloidosis, amiloidosis sistémica,
manifestaciones cutaneas.
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MATERIAL AMILOIDE

El amiloide es un término acunado por Schleiden
en 1838 para describir una sustancia presente en las
plantas semejante a la celulosa. Rokitansky, en 1842,
realiz6 la primera descripcion morfolégica de amiloi-
dosis!. Los depésitos del amiloide estan constituidos
basicamente por tres elementos: el amiloide P, las pro-
teinas fibrilares del amiloide y los componentes de la
matriz extracelular.

Amiloide P. Es una proteina no fibrilar idéntica a
una globulina plasmatica circulante normal denomi-
nada «amiloide P sérico»2 Constituye hasta el 14 %
del peso del amiloide. Es un componente comun a
casi todos los tipos de amiloide, independientemente
de la proteina precursora. Se cree que actiia como es-
queleto basico sobre el cual se depositan las proteinas
fibrilares y aunque no se conoce exactamente su fun-
cion, al ser un inhibidor de elastasas, puede ser que
contribuya a proteger los depésitos de la degradacion
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SYSTEMIC AMYLOIDOSES

Abstract.—Amyloidoses are a heterogeneous group of dis-
eases characterized by extracellular fibrillar protein deposits in
the organs and tissues. These proteins are not biochemically
related to each other, but share certain common character-
istics, including apple green birefringence with polarized light
after staining with Congo red, and beta-pleated sheet configu-
ration through x-ray diffraction. Amyloid deposits may occur
in many organs (systemic amyloidoses) or may affect a single
tissue (localized or organ-specific amyloidoses). There are dif-
ferent classifications, but in this review the amyloidoses are
organized by clinical symptoms, which are determined by the
amyloid protein involved. Special attention is given to cu-
taneous and mucous membrane manifestations, which are of-
ten the first sign of the disease and are useful for early
diagnosis, thus avoiding more aggressive procedures. The in-
volvement of other organs is analyzed, as are the diagnosis,
prognosis and treatment of systemic amyloidoses.

Key words: amyloid, amyloidoses, systemic amyloidoses, cu-
taneous manifestations.
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y fagocitosis. Se ha encontrado en suero normal, en
suero amiloideo y también en la membrana basal de
los glomérulos®.

Proteinas fibrilares del amiloide. Son diferentes de-
pendiendo del tipo de proteina precursora. Son nor-
males en la poblacién (cadenas ligeras de inmuno-
globulinas, prealbumina, hormonas polipeptidicas,
etc.), y no se conoce cudl es el mecanismo por el que
se vuelven amiloidogénicas. Estas proteinas presen-
tan unas caracteristicas comunes fisicoquimicas que
les hacen tener las propiedades amiloideas. Aunque
las moléculas precursoras intactas completas pueden
ocasionalmente formar las fibrillas de amiloide in vivo,
generalmente estdn constituidas por fragmentos que
han sufrido una escisién parcial proteolitica. Hasta la
fecha, se han reconocido al menos 21 proteinas dife-
rentes como agentes causales de enfermedades ami-
loideas®.

Componentes de la matriz extracelular. Formados
principalmente por glucosaminoglucanos como he-
paran sulfato y dermatan sulfato, unidos de forma no
covalente a las fibrillas. Su funcién no esta clara, pero
parece que tienen una accion fibrilogénica sobre de-
terminadas proteinas precursoras de las fibrillas de
amiloide.
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CONCEPTO Y CLASIFICACION

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA AMILOIDOSIS SEGUN
LA ENFERMEDAD

Las amiloidosis son un grupo heterogéneo de en- . .
. o Cuadro clinico Amiloide
fermedades caracterizadas por el depésito extrace-
lular en .los 6rganos y teJ'ldOS de una serie fle protei- Amiloidosis sistémica asociada AL
nas fibrilares, no relacionadas bioquimicamente a una discrasia de células
entre si, con unas caracteristicas comunes que inclu- plasmaticas
yen la birrefringencia verde manzana con la luz po- Primaria (discrasia oculta) AL
larizada, previa tincién con rojo Congo, y la configu- Asociada a mieloma
Amiloidosis sistémica asociada AA

racion en hoja plegada B-laminar por difraccién de
rayos X*9. Existen muchas clasificaciones de las ami-
loidosis. Clasicamente se han clasificado segun el
cuadro clinico!'” como se describe en la tabla 1. Si
el deposito de amiloide afecta a muchos 6rganos se
denomina amiloidosis sistémica, y si se localiza en un
unico tejido se denomina amiloidosis localizada o li-
mitada a un 6rgano. Recientemente la tendencia es a
clasificarlas segiin la naturaleza de las proteinas pre-
cursoras de las proteinas fibrilares del amiloide*!
(tabla 2), mds que por sus caracteristicas clinicopato-
logicas.

a enfermedades crénicas

secundaria o reactiva
Asociada a hemodidlisis
Heredofamiliares

B2-microglobulina
Diversos tipos

Tomada de Iglesias Diez et al™®.

El patron de deposito de amiloide, y por tanto la
sintomatologia, se correlaciona con el tipo de protei-
na precursora que, a su vez, depende de la enferme-
dad subyacente.

TABLA 2. CLASIFICACION DE LAS AMILOIDOSIS SEGUN LA PROTEINA AFECTADA

Prote_/na? Precursor Distribucion Tipo Sindromes o tejidos afectados
del amiloide
AB Proteina precursora AR Localizada Adquirida Enfermedad de Alzheimer
esporadica, edad
Localizada Hereditaria  Amiloidosis cerebral angiopatica
APrP Proteina prién Localizada Adquirida ECJ esporadica
Localizada Hereditaria  ECJ familiar, EGSS, IFF
ABri Proteina precursora ABri  ;Localizada o sistémica? Hereditaria Demencia familiar britanica
ACys Cistatina C Sistémica Hereditaria  Angiopatia cerebral amiloiddtica
hereditaria islandesa
AB2M B2-microglobulina Sistémica Adquirida Hemodidlisis cronica
AL Cadenas ligeras Sistémica o localizada Adquirida Amiloidosis primaria, asociada
de inmunoglobulinas a mieloma
AA Amiloide sérico A Sistémica Adquirida Secundaria a infecciones
o inflamaciones cronicas
o fiebres periddicas hereditarias
(FMF, RENT, SHID, UFF, SMW)
ATTR Transtiretina Sistémica Hereditaria  Prototipo PAF
Sistémica Adquirida Corazoén senil, vasos
AApoAl Apolipoproteina Al Sistémica Hereditaria  Higado, rindn, corazén
AApoAll Apolipoproteina All Sistémica Hereditaria  Rinodn, corazén
AGel Gelsolina Sistémica Hereditaria  Amiloidosis hereditaria finlandesa
Alys Lisozima Sistémica Hereditaria  Rindn, higado, bazo
AFib Cadena fibrindgeno Ax Sistémica Hereditaria  Rindn

Nota: Las siguientes proteinas pueden también producir amiloidosis: cadenas pesadas de inmunoglobulinas, calcitonina, polipéptido
amiloide insular, factor natriurético atrial, insulina, lastaderina, queratoepitelina y la proteina amiloidea danesa.
ECJ: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; EGSS: enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker; IFF: insomnio fatal familiar; FMF: fiebre

frio; SMW: sindrome de Muckle-Wells; PAF: polineuropatia amiloidética familiar.

Tomada de Merlini y Bellotti.
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AMILOIDOSIS SISTEMICA ASOCIADA
A DISCRASIA DE CELULAS PLASMATICAS

La amiloidosis sistémica asociada a discrasia de cé-
lulas plasmaticas incluye dos tipos: primaria y asociada
a mieloma multiple. Existe una gran superposiciéon
entre ambas formas en la literatura médica. Realmen-
te son parte de un mismo espectro. Es tutil diferen-
ciarlas, por el valor pronéstico que de ello se deriva.

Primaria. Se encuentra relacionada con una discra-
sia de células plasmaticas oculta. Con frecuencia exis-
te una poblacién aumentada de células plasmaticas
en la médula 6sea, pero no cumplen criterios de mie-
loma multiple. No esta claro si estos pacientes lo de-
sarrollaran o no.

Asociada a mieloma miultiple. Se da en aproxima-
damente el 5 al 15 % de los pacientes con mieloma
multiple'%

Patogenia

Parece claro que las proteinas precursoras del ami-
loide AL son cadenas ligeras de inmunoglobulinas
monoclonales enteras y/o sus fragmentos (principal-
mente la region variable aminoterminal) proceden-
tes de una proliferacién clonal de células plasma-
ticas. En la amiloidosis AL, la sustitucién de los
aminoacidos en posiciones especificas de la region
variable desestabiliza potencialmente las cadenas li-
geras y aumenta el riesgo de hacerse amiloidoéticas.
La mayor parte de las veces, este componente es de-
tectado en sangre u orina, siendo la inmunofijacion
el patrén de referencia'®. En el 15 % de los pacien-
tes con amiloidosis primaria no se detecta una pro-
teina monoclonal. Esto se explica porque algunas
de las proteinas amiloidogénicas estan compuestas
solo por fragmentos de 6 a 12 kDa o mds pequenas, a
veces sin ninguna secuencia de la regién constante,
por lo que no pueden ser detectadas por los antisue-
ros policlonales anticadena ligera en estudios inmu-
nohistoquimicos o inmunofluorescentes't. En estos
pacientes se podrian aplicar otras técnicas como la
nefelometria'®, Southern blot o reaccion en cadena
de la polimerasa!'®.

La proporciéon de cadenas ligeras que componen
el amiloide suele ser en condiciones normales 3/1
A/ky en el mieloma multiple la proporcién suele
ser 2/3.

Manifestaciones clinicas

Presenta un leve predominio en varones, afecta fun-
damentalmente a edades avanzadas y es excepcional
que se manifieste antes de los 40 anos. Practicamente
puede afectar a todos los 6rganos del individuo ex-
cepto el cerebro. Tipicamente afecta a lengua, cora-

TABLA 3. SIGNOS Y SINTOMAS DE LA AMILOIDOSIS
SISTEMICA

Proteinuria (mds frecuente en el amiloide AA)

Sindrome del tunel carpiano, frecuentemente bilateral

Miocardiopatia, resistente a las terapias, con diferentes
defectos de la conduccion

Pericarditis

Diarrea, estrefiimiento, malabsorcién

Hipertension

Neuropatia periférica

Disfunciéon autondmica (hipotensién postural, impotencia)

Artritis, especialmente en las articulaciones grandes

Esplenomegalia

Infiltrados en las glandulas endocrinas

Dificultad para tragar

Hallazgos inespecificos (fatiga, dolor de cabeza,
parestesias, edema, pérdida de peso)

Tomada de Braun-Falco et al™.

zOn, tracto gastrointestinal, esqueleto, musculo liso, li-
gamentos del carpo, nervios y piel'? (tabla 3).

Los sintomas iniciales de presentacién son inespe-
cificos, y es muy dificil el diagnéstico en esta fase. En
un estudio de 229 pacientes con amiloidosis primaria
la debilidad o fatiga y la pérdida de peso fueron los
sintomas iniciales mas frecuentes'. Pueden preceder
al diagnostico histolégico incluso en varios anos. En
cuanto a los sintomas sistémicos, el sindrome del tu-
nel carpiano se presenta hasta en el 25 % de los casos
y suele ser rebelde al tratamiento.

Las alteraciones renales son frecuentes, hasta en el
50 %, y son una posible causa de muerte. El depésito se
produce, sobre todo, en los glomérulos, aunque tam-
bién aparecen en los tibulos. El hallazgo mas frecuente
es la proteinuria, que provoca un cuadro de sindrome
nefrético, y secundariamente edema e hipoalbumine-
mia. La mayor pérdida de proteinas tiene lugar en
areas de la membrana basal donde ha penetrado el
amiloide rompiendo el epitelio®. La insuficiencia renal
se da en grados variables, pero son raras la insuficien-
cia renal progresiva y la hipertension arterial.

La afectacion cardiaca produce la muerte de hasta
el 40 % de pacientes con amiloidosis sistémica'. El de-
posito se produce sobre todo en el miocardio, aunque
también en el endocardio y el pericardio. La insufi-
ciencia cardiaca congestiva habitualmente es progre-
siva y de rdapida instauracién. Puede precederse de
alteraciones en el electrocardiograma asintomaticas.
Un dato peculiar de la amiloidosis cardiaca es el em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca tras la utili-
zacion de bloqueantes del calcio. Otras manifestacio-
nes menos frecuentes son las arritmias, la angina, el
infarto o la hipotensién ortostatica, que se pueden
producir por infiltracién cardiaca??. La combinacion
de hipertrofia de la pared ventricular, acompanada de
un patrén electrocardiografico de bajo voltaje es muy
caracteristica de la amiloidosis cardiaca.
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Fig. 1.—Indentaciones en los bordes laterales de la lengua en pa-
ciente con amiloidosis sistémica asociada a mieloma multiple.

También se ve afectado el tracto gastrointestinal pu-
diéndose producir una hemorragia gastrointestinal,
malabsorcién, diarrea, ulceraciones, etc. Las alteracio-
nes del sistema nervioso periférico producen princi-
palmente una neuropatia periférica*, simétrica, con
extension de distal a proximal. Suele ser sensitiva, y con
menor frecuencia aparece una neuropatia motora. La
afectacion se produce sobre todo en los miembros in-
feriores. Puede acompanarse de una neuropatia auto-
némica con produccién de hipotension ortostatica, dia-
rrea (por alteraciéon de la motilidad gastrointestinal) e
impotencia, entre otras. No hay afectacion del sistema
nervioso central.

La hepatosplenomegalia es secundaria al depésito
en bazo e higado de amiloide, aunque la insuficien-
cia cardiaca también contribuye a su aparicion. La he-
patomegalia se observa en el 50 % y la esplenomegalia
en menos del 10 %. Es raro que se produzcan altera-
ciones bioquimicas, aunque con frecuencia la altera-
cion de la funcién esplénica (hipoesplenismo) se ma-
nifiesta por la presencia de cuerpos de Howell-Jolly en
el frotis de sangre periférica del 24 % de los enfermos.
La linfadenopatia aparece en el 10 % de los pacientes.

La afectacion del aparato respiratorio se produce
por depésitos en traquea y bronquios que pueden lle-
gar a provocar signos y sintomas de obstruccién. Estas
alteraciones, en ocasiones, son visibles en las pruebas
de imagen radiolégicas. Por lo general son asintoma-
ticas. La amiloidosis pleural y la afectacién pulmonar
son raras. Si aparece disnea o derrame pleural suele
ser por insuficiencia cardiaca.

Las alteraciones analiticas son diversas y coinciden
con los hallazgos descritos en la discrasia de células
plasmaticas con paraproteinemia y elevacién de la
Bo-microglobulina en suero.

En los enfermos con amiloidosis sistémica con dis-
crasia de células plasmaticas se han hallado numerosas
alteraciones cromosomicas en las células plasmaticas
de la médula 6sea, incluyendo trisomia de varios cro-
mosomas (7,9, 11, 18 y X) y monosomia del cromoso-
ma 18, al igual que sucede en el mieloma multiple y en
la gammapatia monoclonal de significado incierto®.
Pueden producirse alteraciones de la coagulacion, por
déficit aislado del factor X, coagulacion intravascular
diseminada o fibrinolisis.

Otras manifestaciones de afectacion sistémica son
claudicacion intermitente de miembros inferiores o
mandibula, alteraciones de las glandulas suprarrena-
les con hipoadrenalismo (hipotension, hiponatre-
mia), hipotiroidismo (10-20 %), alteraciones de las
cuerdas vocales (ronquera y voz apagada), etc.

Las alteraciones cutaneomucosas y de partes blan-
das se producen en aproximadamente del 21 al 40 %
de los casos y con frecuencia son el primer signo de la
enfermedad, y son utiles para el diagnéstico precoz.
La purpura, petequias y equimosis son las mds habi-
tuales; aparecen sobre la piel normal o clinicamente
afectada con un tamano variable. Se producen de for-
ma espontanea o favorecidas por minimos traumatis-
mos o maniobras de Valsalva. Las localizaciones mads
frecuentes son los parpados (ojos de mapache), re-
gion periorbitaria, axilas, ombligo, area genital, in-
gles, regién submamaria y cuello. Se cree que son
consecuencia del depésito de amiloide en la pared de
los vasos®, lo que produciria fragilidad, y de una coa-
gulopatia?”.

La macroglosia se produce en el 19 % de los pa-
cientes con amiloidosis sistémica primaria y en el 32 %
de la asociada a mieloma multiple!. La lengua esta au-
mentada de tamano por el depésito del amiloide, ge-
neralmente de forma difusa, apareciendo una super-
ficie lisa o abollonada con papulas, placas o nédulos.
Se suelen producir indentaciones en los bordes late-
rales® (fig. 1). Suelen formarse lesiones hemorragicas
y, en ocasiones, ampollosas. En algunos casos se des-
cribe disfagia y disfonia y rara vez engrosamiento de
encias y macroqueilia.

Las papulas, placas y nédulos con aspecto céreo son
las lesiones mas caracteristicas. Se presentan aisladas o
con tendencia a confluir formando grandes masas.
Presentan un color similar a la piel normal o algo
amarillentas. El tamano es muy variable, desde una ca-
beza de alfiler a varios centimetros y habitualmente
son asintomaticas. La superficie es lisa, son aplanadas
y con frecuencia presentan un componente hemorra-
gico en superficie (fig. 2). Se localizan en las flexuras:
parpados, retroauricular, cuello (donde a veces adop-
tan una morfologia tipo pelagroide)?®, axilas, region
inguinal y anogenital (donde pueden semejar condi-
lomas)?®™-2 (fig. 3), area central de la cara (donde a
veces confluyen y pueden dar lugar a una facies leoni-
na) y labios. También se ha descrito afectacién de los
conductos auditivos externos®?, vulva (simulando un
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Fig. 2.—Lesiones maculopapulosas de aspecto céreo con hemorra-
gia en superficie.

Fig. 3.—Lesion amiloidea similar a un condiloma.

carcinoma vulvar)*, pubis® o infiltracién cérea de pal-
mas y cara palmar de dedos®¥7. Otras lesiones cuta-
neas menos frecuentes se describen en la tabla 4.

Diagnostico

El diagnoéstico se basa en la sospecha clinicay la
confirmacion histolégica al observar el amiloide en el
organo afectado. El amiloide, con la tincién de hema-
toxilina-eosina, aparece como una sustancia amorfa,
eosinofilica, rosada, de aspecto hialino y homogénea
(fig. 4). El dep6sito se realiza fundamentalmente en la
pared de los vasos sanguineos en la dermis y tejido

TABLA 4. MANIFESTACIONES CUTANEAS DESCRITAS
MENOS FRECUENTEMENTE EN LA AMILOIDOSIS
SISTEMICA ASOCIADA A DISCRASIA DE CELULAS
PLASMATICAS

Lesiones esclerodermiformes?37-3

Induracién de las manos y tumefaccion eritematosa
palmodigital*®

Lesiones ampollosas*4?

Alopecia parcheada o difusa®%-52

Alteraciones ungueales en uias de manos y pies®53-60

Paroniquia crénica*

Nodulos quisticos multiples®’

Cutis laxa adquirida%264

Alteraciones pigmentarias

Tumefaccion submandibular (aumento de partes
blandas)®

Shoulder pad sign (depdsitos de amiloide en los tejidos
blandos alrededor de los hombros)®

Vasculitis necrosante en las arterias de pequeho
y mediano calibre de muchos érganos®’

Amiloidosis con xantomas®7" (fig. 6)

A 1-
Fig. 5.—Tincidn rojo Congo (x50).

subcutdneo, y a veces también alrededor de glandu-
las ecrinas y adipocitos. La tincién con rojo Congo
(fig. 5) es muy especifica y produce una coloracién
rojo ladrillo, que adquiere un color verde manzana al
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Fig. 6.—Xantelasmas en amiloidosis.

observarse con luz polarizada. Otras tinciones son tio-
flavina, metilvioleta, cristal violeta, dcido peryédico
de Schift diastasa, rojo sirio, rojo pagoda, dylon, etc.
Ademas de las tinciones anteriormente expuestas se
pueden utilizar técnicas de inmunofluorescencia in-
directa e inmunohistoquimica. Otras técnicas inclu-
yen analisis de inmunoabsorcién ligado a enzimas™7
0 Western blot™ que, utilizando grasa de la pared ab-
dominal o biopsias de tejidos, determinan el tipo de
amiloide. Mas recientemente, se emplean la espec-
trometria de masa o el analisis de la secuencia de ami-
nodcidos para la caracterizaciéon del depésito protei-
co segun el tipo de amiloide™.

La utilidad de la puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF) de grasa abdominal en el diagnéstico de la
amiloidosis sistémica fue descrita originalmente en
1973 por Westermark y Stenkvist” y posteriormente
otros investigadores™# la han establecido como una
técnica 1util para el diagnostico. La PAAF de grasa ab-
dominal de piel clinicamente normal con aguja fina
es un método muy sensible®#?, sencillo y minimamen-
te invasivo. Presenta una sensibilidad: del 72 al 95 %
en las amiloidosis sistémicas asociadas a discrasias de
células plasmaticas®. Su practica es til cuando existe
un alto indice de sospecha clinica y no se puede obte-
ner una biopsia de los 6rganos afectados. La biopsia
de piel aparentemente sana del antebrazo, incluyendo
tejido subcutaneo, detecta la presencia de amiloide en
aproximadamente del 40 al 55 % de las amiloidosis
AL%. Huang et al® consideran que la biopsia cutanea
es mas sensible que la PAAF de grasa abdominal, pues
en algunos casos el amiloide se localiza en la dermis y
no en la grasa subcutanea.

Las técnicas de gammagrafia utilizando el compo-
nente amiloide P sérico humano marcado con yo-
do-123, yodo-131 o tecnecio-99m, permiten localizar
los depésitos de amiloide en el organismo. Se pue-
den utilizar en los diferentes tipos de amiloidosis.
Existe escasa correlacion entre la cantidad de amiloi-
de depositado y el grado de alteraciéon funcional en
el 6rgano correspondiente. Sirven para valorar la res-
puesta al tratamiento®.

Evolucion

Las amiloidosis sistémicas con discrasia de células
plasmadticas, en general, son las que presentan el peor
pronostico. Este depende fundamentalmente del gra-
do de extension y de la afectacion producida por el
amiloide. La presencia de insuficiencia cardiaca esta
asociada con el peor pronéstico y la afectaciéon neuro-
patica al mejor. Las causas mas frecuentes de muerte
son la cardiaca y la renal. La supervivencia de 810 pa-
cientes con amiloidosis primaria fue del 51 % en
un ano, 16 % alos 5 anos y 4,7 % a los 10 anos®”. Re-
cientemente, con métodos terapéuticos actuales, se
consiguen supervivencias mayores. Ocasionalmente
se han descrito supervivencias de mas de 10 anos®.

Tratamiento

Se ha utilizado la quimioterapia para reducir las cé-
lulas productoras de cadenas ligeras productoras de
amiloide!5#% Entre los citostaticos empleados estan
melfaldn, adriamicina, azatioprina, vincristina y ciclo-
fosfamida, que se usan en monoterapia o en diferen-
tes combinaciones. En la mayoria de los tratamientos
se anaden esteroides topicos. La yododesoxirrubicina
moviliza los depésitos de AL, aunque no parece au-
mentar la supervivencia®. En pacientes menores de
70 afios con mieloma multiple y amiloidosis asociada
se puede realizar quimioterapia intensiva y posterior
trasplante autélogo de células madre?®,

Otras terapéuticas en experimentacion son las in-
munotoxinas dirigidas contra los precursores de las
células plasmadticas amiloidogénicas®7 y los anticuer-
pos contra la region variable de la cadena ligera®%. El
tratamiento sintomatico es fundamental, pudiéndose
utilizar hemodialisis y trasplante cardiaco® o renal.

AMILOIDOSIS SISTEMICA SECUNDARIA
O REACTIVA

La amiloidosis sistémica secundaria o reactiva esta
asociada a muchas enfermedades, generalmente sisté-
micas inflamatorias cronicas o agudas recurrentes. En-
tre ellas, existen numerosas dermatosis descritas en la
tabla 5, destacando la psoriasis!®!%. En esta uiltima, son
mas frecuentes en los casos de larga evolucion, la pso-
riasis pustulosa y sobre todo en la artropatia psoridsica.
Se han relacionado los retinoides con la amiloidosis en
psoriasis como agentes capaces de movilizar el amiloi-
de. La amiloidosis secundaria se suele diagnosticar
como consecuencia del dano tisular en otros tejidos, ya
que la afectacién cutinea evidente es rara.

Patogenia

La proteina precursora de la proteina fibrilar del
amiloide es una proteina sérica denominada amiloide
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A sérico (AAS). Se sintetiza principalmente en los he-
patocitos y se comporta como un reactante de fase agu-
da en la poblacion sana, que se produce en respuesta a
la inflamacién. Se conocen varias proteinas AAS. En
humanos, los depésitos de amiloide AA estan constitui-
dos por fragmentos de al menos cinco tipos molecula-
res diferentes!%. El mecanismo patogénico de forma-
cion del amiloide AA a partir de AAS no esta claro.

Manifestaciones clinicas

La sintomatologia es consecuencia del deposito de
amiloide en los diferentes tejidos, sobre todo los rino-
nes, higado, bazo y suprarrenales. Es similar a la ami-
loidosis AL, pero con mayor frecuencia de afectacion
renal (tabla 3). La afectacion cardiaca raramente es
sintomadtica, pero a menudo se encuentran depositos
en autopsias. Las glandulas suprarrenales se ven afec-
tados en un tercio de los casos, aunque por lo general
no se produce alteracién de la funcién.

Las lesiones cutaneomucosas son excepcionales.
Brownstein y Helwig® revisaron 100 casos de amiloi-
dosis AA y ninguno de los pacientes presentaba lesio-
nes cutaneas. Se han descrito petequias y otras lesiones
purpuricas en tronco y extremidades®. Habitualmente
no presentan macroglosia y las lesiones ampollosas son
excepcionales'® (fig. 7). También se ha descrito au-
mento de partes blandas en piernas (amiloidomas) !’y
alopecia®.

Diagnéstico

Se pueden utilizar las mismas técnicas que en el
amiloide AL para demostrar el material amiloide en
los 6rganos con sospecha clinica. La PAAF con poste-
rior tincién con rojo Congo es menos sensible, ya que
es positiva en aproximadamente el 66 % de los casos®!,
aunque es el método mas sensible para el diagnéstico.
La biopsia cutinea de piel aparentemente normal y
tincién con rojo Congo es positiva en aproximada-
mente el 50 %*%. El amiloide se localiza predominan-
temente en dermis profunda, alrededor de vasos, ane-
jos y adipocitos. Es raro ver amiloide en la dermis
superficial y media®”!!!. El aspecto del amiloide es si-
milar al del amiloide AL, aunque la cantidad suele ser
menor (fig. 8).

Pronostico

Esta forma de amiloidosis tiene mal pronéstico, si
bien depende principalmente de la enfermedad sub-
yacente. Con frecuencia tiene una evolucion fatal (me-
dia de vida desde el diagnéstico de 4-5 anos). La causa
mas frecuente de muerte es la insuficiencia renal. En
un estudio de 80 pacientes seguidos durante largos
periodos se sugeria que aquellos con un nivel menor
de 10 mg/1 de proteina AAS tenian una supervivencia
mayor que los individuos con niveles superiores!'2.

TABLA 5. DERMATOSIS ASOCIADAS A AMILOIDOSIS
SECUNDARIA

Psoriasis

Hidrosadenitis supurativa

Acné conglobata

Infecciones crdnicas de piel

Lepra lepromatosa

Ulceras venosas'®

Paniculitis nodular no supurativa

Epitelioma basocelular gigante ulcerado o metastasico'
Epidermolisis bullosa distrofica o adquirida’”
Displasia ectodérmica anhidrética ligada a X
Esclerodermia

Dermatomiositis

Lupus eritematoso sistémico

Fig. 8.—Amiloidosis secundaria con ampolla. (Hematoxilina-eosi-
na, x50.)

Tratamiento

El tratamiento principal es el de la enfermedad sub-
yacente. Existen numerosos trabajos en la literatura
médica en los que desaparece la amiloidosis sistémica
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secundaria tras el tratamiento de la enfermedad que
lo produce®. El tratamiento de la amiloidosis secun-
daria a enfermedades reumatol6gicas con agentes al-
quilantes quimioterdpicos mejora la afectaciéon renal y
mejora la supervivencia''®. No existe un tratamiento
realmente eficaz. Se ha utilizado el dimetilsulfoxido,
que es util en la afectacion renal, se cree que por sus
propiedades antiinflamatorias’. La colchicina mejora
la funcién renal en pacientes con artropatia psoridsi-
ca. Al igual que en la amiloidosis sistémica asociada a
discrasia de células plasmaticas, es fundamental el tra-
tamiento sintomatico y de soporte.

AMILOIDOSIS SISTEMICA ASOCIADA
A HEMODIALISIS

Suele aparecer asociada a hemodialisis cronica (ge-
neralmente mas de 8 anos). Dado que afecta sobre
todo a articulaciones de forma aparentemente exclu-
siva se la suele incluir en las amiloidosis localizadas.
Sin embargo, se ha descrito también la afectacion de
otros 6rganos!!*115 como corazén, mucosa intestinal,
lengua, piel, etc.

Patogenia

La proteina precursora de la proteina fibrilar del
amiloide es la Bo-microglobulinal®, que se correspon-
de con el fragmento constante de la cadena 3 de la
molécula del complejo mayor de histocompatibilidad
de clase I. Estd siendo constantemente eliminada a
partir de las membranas celulares al torrente sangui-
neo. Se filtra en el glomérulo renal y se reabsorbe en
el tibulo proximal donde es catabolizada. Estos pa-
cientes presentan niveles altos de Bo-microglobulina
que no es eliminada por las membranas de celulosa o
cuprofano de la didlisis. No se sabe por qué las mem-
branas de celulosa pueden favorecer el depdsito, pero
parece que resultan menos porosas que las membra-
nas sintéticas actuales. Sin embargo, todavia existen
muchos aspectos que no estan claros, ya que muchos
pacientes en dialisis y con concentraciones elevadas
nunca presentan amiloidosis, por lo que deben parti-
cipar otros factores.

Clinica

El amiloide se puede depositar en varios tejidos,
como el perineural, periarticular, en las articulacio-
nes, piel, higado, bazo, mucosa intestinal, corazon,
rinén, proéstata, vasos sanguineos, etc. Su expresion
clinica suele ser bastante limitada, afectando general-
mente las estructuras osteoarticulares!!’. Se afectan,
sobre todo, la membrana sinovial, capsula articular y
discos intervertebrales. Los sintomas mds frecuentes
son el sindrome del tdnel carpiano y la artropatia
amiloidea.

Las manifestaciones cutaneas son muy raras. Se han
descrito dedos de las manos amigados®®118, lesiones
papulosas liquenoides en el tronco y brazos!'*y masas
glateas dolorosas!'®. Las lesiones en la lengua suelen
corresponder a nédulos de tamanos variables y consis-
tencia firme, sin macroglosia'?!. Se trata de lesiones lo-
calizadas o difusas por toda la lengua. Es frecuente la
alteracion del gusto y la dificultad en la movilidad.
Matsuo et al'?? describieron 8 casos de amiloidosis en
lengua en 472 hemodializados.

Tratamiento

El cambio de las membranas de la didlisis por mem-
branas sintéticas muy permeables y/o dializados ultra-
puros mejora la sintomatologia. El trasplante de rinén
detiene la progresion de la enfermedad y mejora las ma-
nifestaciones clinicas osteoarticulares, pero probable-
mente no hace desaparecer los depositos ya instaurados.

AMILOIDOSIS SISTEMICAS
HEREDOFAMILIARES

Son un grupo de amiloidosis muy variado en los
cuales una proteina mutante actiia como precursora
para formar las fibrillas de amiloide. Existen muchas
formas y son poco frecuentes. Suelen manifestarse en
la edad media de la vida. Con frecuencia afectan a
grupos étnicos (amiloidosis sistémica heredofamiliar
tipo finlandés, tipo portugués, etc.). Generalmente
son autosémicas dominantes, limitadas a un 6rgano y
rara vez presentan manifestaciones cutaneas.

Patogenia

Las proteinas precursoras son mutaciones de pro-
teinas normales plasmaticas. La mas frecuente es la
transtiretina®, que es la proteina de transporte de la
tiroxina y de la proteina de unién a retinol'?®. Otras
son la apolipoproteina Al, gelsolina, a-fibrin6geno, li-
sozima, cistatina C, etc. Se conocen mas de 50 sustitu-
ciones diferentes de aminoacidos en la transtiretina
que pueden causar amiloidosis familiar, sobre todo de
formas predominantemente neuropaticas. En estos
casos, se ha visto que el trasplante de higado (lugar de
sintesis de la transtiretina) es capaz de hacer desapa-
recer la proteina mutante de la sangre y mejora las
manifestaciones clinicas. No esta claro qué sucede a
largo plazo.

Manifestaciones clinicas

Clasicamente se dividen en formas predominante-
mente neuropaticas, formas predominantemente ne-
fropaticas y formas predominantemente cardiomiopa-
ticas. También puede haber depdsito en otros tejidos.
Las manifestaciones clinicas tienden a ser similares
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para cada mutacién de una determinada proteina
precursora. La macroglosia no es excepcional.

En este apartado destaca la fiebre mediterranea fa-
miliar y el sindrome de Muckle-Wells dado que pre-
sentan manifestaciones cutaneas.

Fiebre mediterranea familiar

La fiebre mediterranea familiar, también denomi-
nada poliserositis familiar paroxistica tiene un patréon
de herencia autosémico recesivo. A veces existe histo-
ria familiar o antecedentes de consanguinidad en fa-
miliares. Afecta sobre todo a judios sefarditas (50 % de
los casos), armenios, drabes y turcos.

Recientemente, se ha localizado y clonado el
gen'?*denominado MEFV, que se localiza en el brazo
corto del cromosoma 16 y codifica una proteina de
781 aminodcidos denominada pirina (o marenostri-
na) expresada en los neutroéfilos. Se piensa que la pi-
rina puede inhibir la transcripcién nuclear de pro-
motores de la inflamacién, aunque la patogenia no
estd clara. La sintomatologia!?!?7se inicia sobre todo
en la infancia, con brotes autolimitados recurrentes
de fiebre intermitente que duran 1 o 2 dias, acompa-
nados de leucocitosis, aumento de la velocidad de se-
dimentacion y poliserositis (peritonitis, pleuritis, pe-
ricarditis y sinovitis).

Las alteraciones cutaneas mas caracteristicas, casi pa-
tognomonicas!?*1%, son lesiones tipo erisipela en pier-
nasy pies que producen dolor, calor, edema y eritema
intensos en la porcion mas distal de los miembros in-
feriores. Son placas de bordes bien definidos con un
tamano de 15 a 50 cm. Pueden ser desencadenadas
por esfuerzos fisicos y ceden de forma espontanea en
48 a 72 h con reposo. También se han descrito relacio-
nados con la fiebre mediterranea familiar, urticaria,
purpura de Schonlein-Henoch!?7!*!, pioderma, nédu-
los subcutaneos, lesiones ampollosas, celulitis neumo-
cocica, edema angioneurdtico y purpura inespecifica.

Puede acompanarse en el 25 % de los casos de ami-
loidosis renal, que generalmente se manifiesta bastan-
tes anos después de la aparicion y repeticion de los epi-
sodios de fiebre. El deposito de amiloide es AA*y
realmente es una complicacion de los episodios recu-
rrentes, mas que una caracteristica del cuadro. Es la
causa mas frecuente de muerte en estos pacientes.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, ya que
no existe ningin marcador bioquimico o serologi-
co!®13% Recientemente, las técnicas de genética mo-
lecular son capaces de determinar mutaciones del gen
MEFV, que se puede confirmar molecularmente en los
casos de sospecha clinica y detectar individuos con
riesgo!.

El tratamiento de eleccién es la colchicina'® 3¢ que
previene el desarrollo de la amiloidosis, el deterioro
de la funcién renal y disminuye la frecuencia de los
brotes. El interferén a inyectado al inicio de los brotes
parece ser que los alivia.

Sindrome de Muckle-Wells

Este sindrome fue descrito en 1962 por Muckle y
Wells'¥” en una familia con nueve miembros afectados.
La mayoria tienen herencia autosémica dominante,
pero hay casos descritos de penetrancia incompleta y
formas esporadicas. Recientemente se ha localizado el
locus responsable de la enfermedad en el cromoso-
ma 1q44'%8. El sindrome de Muckle-Wells se debe a
mutaciones en el gen CIASI'®, que codifica una pro-
teina llamada criopirina. Esta enfermedad es alélica
con el sindrome CINCA"y el sindrome autoinflama-
torio familiar por frio'!.

La sintomatologia!**!# se caracteriza por brotes de
lesiones habonosas de tipo urticaria, evanescentes y
recurrentes desde la infancia que duran unas horas,
que son habitualmente asintomaticas. No responden
a los antihistaminicos y representan casi siempre el
signo mas precoz. Estos brotes suelen acompanarse de
fiebre, escalofrios, malestar general, dolor en extre-
midades, artralgias y artritis. Con el tiempo puede apa-
recer sordera progresiva nerviosa perceptiva y amiloi-
dosis multiorgdnica AA, sobre todo renal, que con
frecuencia lleva a la insuficiencia renal y a la muerte.
No obstante, existen formas incompletas sin afecta-
cion renal o sordera.

AMILOIDOSIS NODULAR

Aunque no es una amiloidosis sistémica sino loca-
lizada, por su composicién comentaremos también
sus caracteristicas. Estd compuesta por depdésitos de
amiloide que contienen cadenas ligeras de inmuno-
globulinas, especialmente cadenas \. Parece que el
amiloide se produce localmente por las células plas-
maticas del infiltrado, y no en las de la médula 6sea.
El mecanismo por el cual las células plasmadticas sin-
tetizan localmente el amiloide es desconocido'*. Los
depdbsitos de amiloide son indistinguibles de los de las
amiloidosis sistémicas asociadas a discrasia de células
plasmaticas.

Estudios de reordenamiento genético han confir-
mado la clonalidad de las células plasmaticas produc-
toras de amiloide en las lesiones cutdneas, pero no en
las células plasmaticas de la médula 6sea, sugiriendo
que se trate de un plasmocitoma extramedular!'?’. Sin
embargo, Inazumi et al'*8 caracterizaron la proteina
fibrilar del amiloide y comprobaron que era policlo-
nal sugiriendo que, al menos en este caso, el dep6si-
to nodular de amiloide era de origen reactivo y no
neopldsico.

Manifestaciones clinicas

Es la forma menos frecuente de las amiloidosis cu-
taneas. Afecta mas a las mujeres (2/1) en la sextay
séptima décadas de la vida. Clinicamente es indistin-
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guible de la afectacion nodular de las amiloidosis sis-
témicas. Dado que en ocasiones se asocia a discrasia
de células plasmaticas, algunos casos pudieran co-
rresponder a formas localizadas cutaneas sin eviden-
cia de afectacién sistémica, que posteriormente pu-
dieran extenderse a otros 6rganos®?. Se presentan
como un nédulo o nédulos subcutaneos!*15! erite-
matosos amarronados, de aspecto céreo y consisten-
cia firme. El nimero y el tamano son variables, gene-
ralmente entre 1-3 cm. Con frecuencia presentan
telangiectasias y hemorragia (purpura) en superficie;
aveces en el centro se aprecia atrofia. La localizacion
es variable apareciendo en cara, extremidades, tronco
y genitales y lengua!®21%%. Las lesiones son asintomati-
cas. Generalmente la evolucion es benigna durante
anos, pero a veces existe progresion de lesiones no-
dulares localizadas a amiloidosis sistémica (menos del
15 %) o aparece una paraproteinemia® %, Por ello, es
conveniente realizar estudios de inmunoglobulinas,
radiografia y médula 6sea para descartar paraprotei-
nemia o enfermedad sistémica.
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