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Amiloidosis cutanea primaria localizada nodular
con patrén diseminado
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El amiloide es un material proteindceo que se deposita en los tejidos en una gran variedad de situa-
ciones clinicas; en la piel puede ser hallado con o sin afectacién sistémica concomitante. La amiloidosis cuti-
nea primaria localizada designa a aquellas amiloidosis con afectacién exclusivamente cutdnea, sin afectaciéon a
otros niveles. Las formas mds comunes dentro de este grupo son la amiloidosis macular y el liquen amiloideo.
La amiloidosis nodular es extremadamente infrecuente y mantiene importantes diferencias clinicas, prondsti-
cas, histoldgicas y patogénicas con respecto a las variantes macular y liquenoide.

Presentamos un nuevo caso de amiloidosis cutinea primaria localizada nodular con placas y nédulos disemi-
nados, que no desarrollé afectacién sistémica tras tres afios desde el debut de las lesiones.

Palabras clave: amiloide, amiloidosis cutinea primaria localizada nodular.

Amyloid is a proteinaceous material that is deposited in the tissues in a large variety of clinical
contexts; in the skin it can be found with or without concomitant systemic disease. Primary localized cutaneous
amyloidosis encompasses those amyloidoses restricted to the skin without involvement of other systems. The
most common forms within this group are macular and lichen amyloidosis. Nodular amyloidosis is extremely
rare, and there are notable differences in clinical presentation, prognosis, histology, and pathogenesis between
this entity and the macular and lichenoid variants.

WEe report a new case of nodular primary localized cutaneous amyloidosis with disseminated plaques and

nodules in which no systemic disease developed in the 3 years following the appearance of the lesions.

Key words: amyloid, nodular primary localized cutaneous amyloidosis.

La amiloidosis no es una sola enfermedad, sino que con
este término se hace referencia a un conjunto de cuadros
que comparten la caracteristica comun del depésito ané-
malo extracelular de amiloide, un material proteiniceo
fibrilar, en los tejidos, con propiedades tintoriales y fisi-
co-quimicas en comun, tales como la congofilia, birrefrin-
gencia verde manzana bajo luz polarizada y configuracién
laminar 3 plegada con cristalogratia de rayos X% todo ello
independientemente del contexto clinico o proceso patols-
gico relacionado. La clasificacién de la amiloidosis se hace
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de acuerdo con las caracteristicas clinicas del paciente y la
naturaleza de los depésitos de amiloide! (tabla 1). Las for-
mas cutineas primarias (macular, liquenoide y nodular) y
secundarias localizadas®3 son las que con mayor frecuencia
se presentan al dermatdlogo. Pero es sin duda la amiloido-
sis cutinea primaria localizada nodular (ACPLN) la més
infrecuente, con menos de un centenar de casos recogidos
en la literatura.

Presentamos a continuacién un caso de ACPLN en una
mujer de 30 afios, con multiples lesiones localizadas funda-
mentalmente en tronco, genitales y pliegues inguinales y
axilares. Tras tres afios de evolucién no se ha evidenciado
un trastorno subyacente asociado a las lesiones existentes.

Se trata de una mujer de 30 afios, natural de Colombia,
sin antecedentes familiares o personales destacables, salvo
episodios repetidos de bronquiolitis en la infancia que se
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Tabla 1. Clasificacién de la amiloidosis: clinica y
naturaleza del amiloide

Clinica Proteina amiloide

Sistémica
Primaria AL
Asociada a mieloma AL
Secundaria AA
Heredofamiliar

Fiebre mediterranea familiar AA

Sindrome de Muckle-Wells AA

Polineuropatia amiloidética familiar
Asociada a hemodialisis

Transtirretina
B2-microglobulina

Localizada

Limitada a un érgano

Pulmén, laringe AL

Asociada a diabetes mellitus Amilina

Tiroides Precalcitonina

Cerebral/enfermedad Proteina precursora
de Alzheimer de amiloide

Cerebral/hereditaria Cistatina C

Cutanea primaria
Nodular AL

Queratina alterada
Queratina alterada

Amiloidosis macular
Liquen amiloideo

Cutéanea secundaria

En el seno de tumores cutaneos Queratina alterada

AA: amiloide A; AL: amiloide L.

habian resuelto totalmente al llegar a la adolescencia. Fue
referida a nuestras consultas para valoracién de varias lesio-
nes cutineas asintomdticas que habian ido apareciendo
progresivamente en los dos afios previos y que no remitian
con diversos tratamientos tépicos pautados. Las lesiones se
habian iniciado en los pliegues inguinales, pliegues axila-
res y la cara interna de muslos, y paulatinamente habian
aumentado de tamafo, al tiempo que otras nuevas apare-
cieron en la espalda, regién preesternal, el abdomen infe-
rior y la vulva. Por otro lado, la paciente conservaba un
buen estado general, y no se constaté ninguna otra sinto-
matologia adicional. En la exploracién fisica se objetivé la
presencia de lesiones maculopapulosas confluyentes en pla-
cas de morfologia lineal y redondeada, de tamafio variado,
que oscilaban desde varios milimetros hasta 6 u 8 cm de
didmetro, con bordes bien delimitados, aunque irregula-
res, y superficie lisa o rugosa segtn la localizacién. Las le-
siones experimentaban una clara discromia, predominando
en algunas un color marrén-amarillento y en otras una to-
nalidad eritematopurpurica con 4reas de color piel seme-
jante a la piel adyacente (fig. 1). En las localizaciones de

Figura 1. Maculas y papulas confluyentes en placas, con
marcada discromia (coloracién marrén-amarillenta, color piel y
eritematopurpdrica) y morfologia variada, situadas en la espalda
de la paciente.

Figura 2. Noédulo eritematoso, infiltrado al tacto, en pliegue axilar.

inicio se mostraban mds infiltradas al tacto, con un aspec-
to mds nodular (fig. 2). En la regi6n preesternal y supracla-
vicular también se podian apreciar pequefias pdpulas he-
misféricas brillantes, de color piel y superficie lisa, con
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Figura 3. Papulas brillantes, superficie lisa, de escasos
milimetros de diametro en regioén supraclavicular.

Figura 4. Amiloidosis nodular. Masas de amiloide de color
rojo-anaranjado en la dermis papilar, extendiéndose hacia la
dermis reticular (Rojo Congo x10). A mayor detalle se muestra la
caracteristica birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada.

tendencia a disponerse de forma anular (fig. 3). A lo largo
del tiempo de seguimiento pudimos comprobar la sucesiva
aparicién de nuevas lesiones en abdomen, borde de im-
plantacién frontal del cuero cabelludo y hueco popliteo.
Se realiz6 biopsia de tres de las lesiones mds representa-
tivas, que revel6 hallazgos histolégicos similares. A peque-
flo aumento se visualizaba un material débilmente eosin4-
filo homogéneo, con hendiduras, que sustituia a las fibras
de coldgeno y fibroblastos normales y provocaba una ex-
pansién nodular de la dermis reticular y papilar, ademds de
extenderse de forma focal al tejido celular subcutineo y dis-
ponerse alrededor de los anejos. Ademads, asociado a lo an-
terior, existia un infiltrado inflamatorio perivascular cons-
tituido fundamentalmente por células plasmdticas. Con
tincién de Rojo Congo, los depésitos mostraron un color
rojo-anaranjado intenso al microscopio éptico (que se

mantuvo tras el tratamiento de la muestra con permanga-
nato potdsico) y una birrefringencia verde manzana bajo
luz polarizada (fig. 4). Tinciones inmunohistoquimicas
para amiloide AA resultaron negativas, y las realizadas para
detectar cadenas ligeras kappa y lambda fueron débiles e
inespecificas (cadenas kappa) y mds intensas (cadenas
lambda), respectivamente. Los estudios complementarios
practicados, incluyendo electrocardiograma, hemograma,
electrolitos, coagulacién, funcién hepitica y renal, 3,-mi-
croglobulina, velocidad de sedimentacién globular (VSG),
electroforesis en suero y orina, radiografia de térax, serie
6sea y ecografia abdominal, fueron normales o no signifi-
cativos a lo largo de todo el tiempo de seguimiento, desta-
cando Unicamente un aumento policlonal de las inmuno-
globulinas (Ig)G (2.430 mg/dl). La biopsia de médula ésea
no revel6 ninguna anormalidad; por dltimo, una biopsia
rectal no consiguié tampoco demostrar la presencia de
amiloide.

Discusion

La amiloidosis cutinea primaria es una forma de amiloido-
sis localizada, con afectacién exclusiva de la piel, que se
subdivide a su vez en tres tipos: macular, liquenoide y no-
dular®. Las formas macular y liquenoide son las mds co-
munes y se caracterizan por el depésito de un tipo de ami-
loide en dermis papilar que parece derivado de los
queratinocitos adyacentes'®. Pero es sin duda la ACPLN la
forma de amiloidosis cutinea primaria localizada mds in-
frecuente®®, con menos de un centenar de casos recogidos
en la literatura. Tiene lugar habitualmente en mujeres en la
sexta o séptima décadas de la vida?, aunque series mds re-
cientes informan de una mayor proporcién de hombres
afectados®.

Clinicamente se presenta como nédulos o placas infil-
tradas, Gnicas o multiples, redondeadas u ovaladas, bien
delimitadas, de coloracién marrén o amarillenta y superfi-
cie brillante, que en ocasiones aparecen atréficas, anetodér-
micas o ampollosas, probablemente por la destruccién de
las fibras de coldgeno y elastinal®. Por orden decreciente
de frecuencia, las lesiones se localizan en miembros infe-
riores, cabeza, tronco y miembros superiores®’, reportin-
dose también casos esporddicos en lengua'! y genitales®!2,
No es extrafio encontrar una VSG elevada, asi como unos
niveles de B- y y-globulinas elevados®. Ademds, algu-
nos autores han establecido una asociacién de la ACPLN
con el sindrome de Sjégren'>? y la diabetes mellitus?®.

La clave del diagndéstico histolégico de la ACPLN es la
presencia de grandes masas hialinas y eosinéfilas de amiloi-
de que se extienden desde la dermis papilar y reticular has-
ta el tejido celular subcutdneo. Ademds, los depésitos pue-
den verse rodeando anejos, vasos sanguineos y células

grasas’. El amiloide dérmico depositado en la ACPLN es
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de tipo AL (cadenas ligeras de Ig), tal y como lo demuestra
la presencia de cadenas ligeras lambda y/o kappa en dichos
depésitos, mediante anélisis inmunohistoquimicos'’. To-
dos estos hallazgos pueden ser indistinguibles de los pro-
pios de la amiloidosis sistémica primaria o asociada a mie-
loma®’, pero no se objetivan en las formas sistémicas
secundarias o heredofamiliares, caracterizadas por el de-
p6sito de una proteina no Ig distintiva denominada AA
(proteina amiloide A).

Estudios de reordenamiento genético practicados en va-
rios pacientes han identificado un clon de células plasmati-
cas productoras de amiloide en la piel de una lesién nodular,
sin indicios de proliferacién clonal de plasmiticas en la mé-
dula ésea’®. Por ello, algunos autores sugieren que esta va-
riedad debe ser considerada como un plasmocitoma extra-
medular, estando el amiloide producido por las células
plasmiticas locales; sin embargo, se desconoce el mecanis-
mo por el que estas células secretan localmente amiloide'-22,

La ACPLN sdélo puede ser distinguida de ciertos tipos
de amiloidosis sistémica después de realizar una cuidadosa
exploracién fisica y un exhaustivo estudio de extensién que
descarte la presencia de depésitos extracutdneos de ami-
loide’. En el caso de nuestra paciente, la inmunoelectrofo-
resis en orina y suero, serie Gsea, radiografia de térax y eco-
grafia abdominal, asi como la biopsia rectal y de médula
6sea realizadas, no permitieron detectar depésitos extracu-
tineos de amiloide o un trastorno hematolégico subyacen-
te; tan sé6lo se evidencié un significativo aumento policlo-
nal de las IgG, algo que con relativa frecuencia ocurre en
esta patologfa®, como se ha comentado anteriormente. Al-
gunos autores han recomendado la gammagrafia con ami-
loide sérico P (ASP), un precursor del amiloide P conteni-
do en todos los depésitos de amiloide, por ser un método
no invasivo, con una aceptable sensibilidad y especificidad,
que podria poner de manifiesto una afectacién multiorgé-
nica en pacientes diagnosticados de ACPLNZ. No obstan-
te, su utilidad diagnéstica sigue siendo evaluada en el mo-
mento actual?*,

El riesgo de progresién a amiloidosis sistémica es incier-
to, ya que la mayoria de casos de ACPLN corresponden a
casos aislados o series cortas de pacientes, de las que resul-
ta dificil extrapolar conclusiones. Brownstein y Helwig?
recogieron treinta y nueve casos de amiloidosis cutdnea pri-
maria localizada, de los que diez correspondieron a
ACPLN; cinco de ellos (50 %), tras un periodo de segui-
miento de hasta ocho afios, permanecieron estables, sin de-
sarrollar otra sintomatologia. El resto de casos (50 %) evo-
lucionaron con el tiempo hacia formas sistémicas. Sin
embargo, Woollons y Black® encontraron que sélo uno de
los quince casos que recogieron de ACPLN (7 %) desarro-
116 amiloidosis sistémica tras 23 afios de seguimiento; aun-
que un 40 % de los pacientes de este estudio a largo plazo
presenté paraproteinemia al diagndstico, la gammapatia
permanecié estable durante todo el tiempo de seguimiento.

El manejo terapéutico de la ACPLN es dificil, y no exis-
te un tratamiento que claramente demuestre una mayor
eficacia frente a los demds®. Se han propuesto diversos tra-
tamientos en un intento de mejorar la apariencia cosmética
de las lesiones, como la escisién quirdrgica®, liser CO,*2,
crioterapia’, dermoabrasién?’, curetaje y electrocoagula-
cién>, y més recientemente liser de colorante pulsado®.
No obstante, la tasa de recurrencia en este tipo de amiloi-
dosis es alta, ya que a diferencia de la amiloidosis macular y
el liquen amiloideo, el depésito de amiloide llega hasta la
dermis reticular y el tejido celular subcutineo®.

Tras completar en este momento tres afios de evolucién
desde el inicio del cuadro, creemos que el diagnéstico mds
apropiado para esta paciente es el de ACPLN. Habitual-
mente se presenta como nédulos y placas tnicos o en es-
caso numero; las formas diseminadas, como nuestro caso,
son mds infrecuentes y dificultan el manejo terapéutico.
Dado que el pronéstico de esta entidad no estd claro, lo re-
comendable es un seguimiento periédico, clinico y anali-
tico, con el fin de comprobar que no existe afectacién a
otros niveles.
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