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Amiloidosis nodular primaria cutánea
localizada en  un paciente con
paraproteinemia

Localized  Primary  Cutaneous Nodular
Amyloidosis in a Patient With Paraproteinemia

Sr. Director:

Las  amiloidosis  cutáneas  primarias  (ACP)  son  un  grupo  de
enfermedades  producidas  por el  depósito  extracelular  de
amiloide  en  la  piel, sin  afectación  de  otros  órganos.  Se  dis-
tinguen  las  formas  maculosa,  liquen  amilodeo  y nodular.  Las
dos  primeras  se caracterizan  por  un depósito  de  amiloide
procedente  de  la  degeneración  de  filamentos  de  queratina
y  que  se  localiza  en  la  dermis  papilar.  La  amiloidosis  nodular
primaria  cutánea  localizada  (ANPCL)  es  la  menos  habitual  y
es  la  única  forma  de  ACP  en  la  que  el  depósito  de  amiloide  es
de  tipo  AL  (amyloid  light  chain),  al igual  que  en  las  formas
sistémicas  (primaria  y  asociada  a  mieloma).  Este  amiloide
AL  proviene  del depósito  monoclonal  de  cadenas  ligeras  de
las  inmunoglobulinas.

Presentamos  el  caso  de  un  varón  de  83  años de  edad,
con  antecedentes  de  hipertensión  arterial,  diabetes  mellitus
tipo  2 e hiperuricemia,  que  consultó  por  unas  lesiones  asin-
tomáticas,  de  dos  años  de  evolución,  de  aparición  progresiva
y  localizadas  en el  miembro  inferior  izquierdo.  Un  año  antes
de  la  consulta,  había sido  diagnosticado  de  una  gammapatía
monoclonal  de  significado  incierto  (GMSI),  tras  el  hallazgo
de  una  paraproteinemia  IgG kappa  en  suero, en  ausencia  de
datos  de  afectación  por mieloma  en  el  estudio  de médula
ósea.  A  la  exploración  física  se evidenció  una  placa  con  una
zona  de  aspecto  hemorrágico  y  varios  nódulos  de  consisten-
cia  dura,  eritemato-anaranjados,  de  superficie  ulcerada,  en
la  región  pretibial  del  miembro  inferior  izquierdo  (fig.  1).

El  examen  histopatológico  mostró  el  depósito  de  un  mate-
rial  amorfo  y  eosinófilo,  que  ocupaba  de  forma  difusa  la
dermis  papilar  y reticular,  extendiéndose  al  tejido  celular
subcutáneo,  acompañado  por  un  denso  infiltrado  de  células
plasmáticas  (fig. 2).  Con  la  técnica  de  tioflavina,  el  material

Figura  1  Placa  eritemato-anaranjada,  brillante  y  bien  deli-
mitada,  con  un área  de  aspecto  equimótico,  y  dos  nódulos  de
consistencia  pétrea,  coloración  eritemato-anaranjada  en  super-
ficie,  uno  de  ellos  ulcerado,  localizados  en  el  miembro  inferior
izquierdo.

depositado  presentaba  fluorescencia  bajo  luz  ultravioleta.
Mediante  tinciones  inmunohistoquímicas,  se demostró  res-
tricción  para  cadenas  ligeras  lambda  en  la  mayoría  de
células  plasmáticas.  Ante estos hallazgos,  la sospecha  fue
de  ANPCL,  sin  poder descartar  una  amiloidosis  sistémica.

Las  pruebas  de  laboratorio,  incluyendo  hemograma,  bio-
química,  perfil  hepático  y  renal,  resultaron  normales.  El
recuento  de inmunoglobulinas  fue  normal,  aunque  con  un
valor  de  IgG  en el  límite  alto de  la  normalidad:  1.590  mg/dl
(VN:  700-1.600  mg/dl).  La  inmunoelectroforesis  en suero
demostró  una  banda  monoclonal  IgG  kappa  junto  con  bandas
oligoclonales  lambda,  mientras  que  en orina fue  normal.  La
biopsia  de grasa  abdominal  no  halló depósitos  de amiloide.
Tras  18  meses  de  seguimiento,  el  paciente  no  ha presentado
datos  de progresión  a mieloma  ni a amiloidosis  sistémica.

La ANPCL  es una  entidad  descrita  predominantemente
en  mujeres,  con una  edad  media  al  diagnóstico  de 60  años1.
Se  ha  descrito  su asociación,  en  ocasiones,  a  enfermedades
sistémicas  como  el  síndrome  de Sjögren2,  la  diabetes  melli-
tus  o el  síndrome  de CREST3.  Clínicamente,  se manifiesta
como  nódulos de  aspecto  céreo,  generalmente  solitarios  o
localizados  y, menos  frecuentemente,  diseminados4.  Existe
una  cierta  tendencia  a la  afectación  acral,  siendo  su locali-
zación  más  frecuente  los miembros  inferiores,  seguida  por
cara  y tronco.  Los hallazgos  histopatológicos  son  indistin-
guibles  de los  de la  amiloidosis  sistémica  primaria  o  de  la
asociada  a  mieloma5.  Mediante  tinciones  inmunohistoquími-
cas  es posible  evidenciar  la  presencia  de cadenas  ligeras  de
inmunoglobulinas  en  el  amiloide o  en el  citoplasma  de las
células  plasmáticas.

Algunos  autores  han sugerido  que  la  ANPCL  debería  con-
siderarse  un  plasmocitoma  extramedular  productor  de  un
depósito  de amiloide  local,  basándose  en  la  demostración
de  la  clonalidad  del  infiltrado  de células  plasmáticas  en  la
piel  mediante  técnicas  de  reordenamiento  genético,  y en  la
ausencia  de esta  clonalidad  en  médula  ósea6. Los  plasmoci-
tomas  extramedulares  son neoplasias  de células  plasmáticas
localizados  en cualquier  órgano  excluyendo  la  médula  ósea,
capaces  de producir  un  componente-M  en  suero  hasta  en  un
20%  de los  casos7.  En  lo referente  a los  plasmocitomas  extra-
medulares  cutáneos  con evaluación  inicial  negativa,  se ha
descrito  un  20%  de progresión  a  mieloma  múltiple8.

En  nuestro  paciente  coexiste  un  infiltrado  monoclonal  de
células  plasmáticas  productoras  de cadenas  lambda,  causan-
tes  del  depósito  de  amiloide  en piel,  junto  con  el  hallazgo
en  suero  de  una  banda  monoclonal  IgG  kappa  y  bandas  oli-
goclonales  lambda.  Se trataría  de una  gammapatía  biclonal
(presencia  de  dos  componentes  monoclonales  en suero),
dato  observado  aproximadamente  en el  3%  de las  GMSI9.

La aparición  de una  paraproteinemia  en  casos  de  ANPCL,
si  bien debe  ser  siempre  investigada  en  la evaluación  ini-
cial,  no aparece  descrita  con  frecuencia  en la  literatura.
En  los  casos  en los que  se observa,  se relaciona  general-
mente  con  un  curso avanzado  de  la  enfermedad,  y  puede
estar  indicando  progresión  a  amiloidosis  sistémica10.

El riesgo  de progresión  a  amiloidosis  sistémica  en la
ANPCL  ha sido bien definido  por varios  autores.  Desde  1970,
este  riesgo  se  creía  cercano  al 50%. Sin  embargo,  en  2001
Woollons  y Black5 observaron  sólo  un  caso de progresión
a  amiloidosis  sistémica  en  una  serie de  15  pacientes  con
ANPCL,  además  de recuentos  elevados  de  inmunoglobulinas
en  un 40%  de los  casos. Moon  et  al10, en 2003,  obtu-
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Figura  2  Depósito  en  dermis  de  grandes  masas  de  amiloide,  que  tienden  a  disponerse  rodeando  vasos  y  anejos,  acompañadas  por
un denso  infiltrado  de  células  plasmáticas.

vieron  resultados  similares  tras  10  años  de  seguimiento  a
16  pacientes  con  ANPCL,  describiendo  progresión  en el  único
caso  con  paraproteinemia  presente  al diagnóstico.

A  pesar  del curso  generalmente  benigno,  es importante
en  estos  pacientes  y,  principalmente  en  los  casos  que  aso-
cian  paraproteinemia,  un  seguimiento  estrecho  para  vigilar
la  progresión  a  amiloidosis  sistémica  o  excluir  una  discrasia
de  células  plasmáticas.
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