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Cutaneous manifestations in three patients with systemic
amyloidosis / Manifesta¢cGes cutaneas de amiloidosis sistémica
em trés pacientes

Natalia Mendoza Plata?, Ana Cristina Ruiz?, Luis Fernando Pinto3, Luz Adriana Vasquez
Ochoa*, Maria Isabel Arredondo Ossa*

RESUMEN

La Amiloidosis Sistémica (AS) es un grupo heterogéneo de enfermedades caracteriza-
das por el depdsito de proteinas fibrilares en los tejidos. Se presentan tres casos con
compromiso cutaneo. Se revisan las amiloidosis sistémicas y se enfatiza en las caracte-
risticas clinicas, especialmente las manifestaciones cutaneas, que son muy floridas en los
pacientes reportados y consideradas clave para el diagndstico temprano y el impacto
en el prondstico de esta patologia.

Palabras clave: amiloidosis; purpura; macroglosia.

ABSTRACT

Systemic amyloidosis is a group of heterogeneous diseases caused by tissue deposition
of misfolded proteins. We report 3 cases of patients with systemic amyloidosis. Diagno-
sis in all cases was confirmed by biopsy. Here, we also briefly review the pathogenesis,
diagnosis, treatment, and clinical manifestations, with a particular focus on cutaneous
manifestations. Since such lesions appear early in the disease, we consider that accurately
identifying them can have an impact on the prognosis of this affection.
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RESUMO

A Amiloidosis Sistémica (AS) é um grupo heterogéneo de doencas caracterizadas pelo
deposito de proteinas fibrilares nos tecidos. Apresentam-se trés casos com compromisso
cuténeo. Revisam-se as amiloidose sistémicas e se enfatiza nas caracteristicas clinicas,
especialmente as manifestagdes cutaneas, que sdo muito floridas nos pacientes repor-
tados e consideradas clave para o diagndstico precose e o impacto no progndstico
desta patologia.

Palavras chave: amiloidose; purpura; macroglossia.

DESCRIPCION DE CASOS
CLiNICOS

Caso1l
Mujer de 45 afios, con disfagia y disfo-

nia progresiva de seis meses de evolucién,
con antecedente de artritis en tratamiento
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con prednisolona. En el examen fisico se
evidencia palidez mucocutdnea; papulas
normocrémicas y violdceas en pdrpados
superiores (Figura 1A). Sialorrea asociada
con macroglosia (Figura 1B). Infiltracién
de la lengua; multiples pdpulas en periné y
drea inguinal que forman una placa en drea

sacra (Figuras 1C y D). En érea perioral



papulas mds pequefias confluyentes; en muslos, maculas
violdceas; ademds, se encuentran hombros ensanchados
y deformidad en las manos por anquilosis y edema grado
IIT de miembros inferiores.

Con estos hallazgos, se sospecha una AS; se toman
biopsias de piel de muslo y labio y muestran depdésito di-
fuso de material amiloide eosinéfilo hialino perivascular
y en la dermis papilar y reticular; la tincién de rojo congo
mostré positividad con la luz polarizada y la tincién de
cadenas livianas kappa y lambda, fue positiva para kappa.
Se confirma una AS asociada con mieloma multiple,
cardiopatia infiltrativa y nefropatia. Se inicia manejo por
hematologia con bortezomib y dexametasona.

Caso 2

Mujer de 71 afios, con macroglosia progresiva (Figura
1E). Equimosis en parpados, flanco izquierdo, genitales
e ingles y ampollas grandes, tensas, infiltradas, no esface-
ladas en pubis y pliegues inguinocrurales (Figura 1F). La
biopsia de lengua reporta depésito de material eosinéfilo
que penetra las paredes de los vasos sanguineos; las tin-
ciones de cristal violeta y rojo congo fueron positivas para
material amiloide. Se comprobé MM asociado. Se realizé
tratamiento quimioterapéutico y manejo quirtrgico de
la macroglosia.

Caso 3

Hombre de 68 afios, con cuadro clinico de seis meses
de evolucién de fatiga y artritis en manos diagnosticada
como artritis reumatoide. El examen fisico presenta ma-
croglosia, papulas violdceas en drea periocular: purpura
periorbitaria (Figura 1G). Equimosis en cara, labio infe-
rior, cuello y tronco (Figura 1H). Pépulas en cara lateral
de dedos y aumento de tejidos blandos en las muiiecas,
sin sinovitis ni tenosinovitis (Figura 1I).

Las ayudas diagnésticas muestran insuficiencia renal
con proteinuria en rango nefrético, hepatomegalia difusa
y miocardiopatia dilatada. La biopsia de piel confirmé
el diagnéstico de AS. La electroforesis de proteinas no
demostré pico monoclonal. Recibié tratamiento con
melfalan, prednisolona y trasplante de médula 6sea, sin
mejoria, posteriormente fallece.

DISCUSION

El término amiloidosis (del latin amy/um que significa
almidén) fue acufiado por Rudolf Virchow en 1854,y se
constituyen en un grupo heterogéneo de enfermedades
caracterizadas por el depésito de proteinas fibrilares co-
nocidas como amiloide en diferentes 6rganos. El amiloide
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es un precipitado extracelular de origen proteico que se
torna café con la exposicién al yodo; se forma de uno de
los 24 tipos de proteinas nativas precursoras identifica-
das hasta ahora, que son estimuladas al crecimiento por
inflamacién crénica, didlisis, malignidad, enfermedades
neurodegenerativas o mutaciones y, posteriormente, se
convierten en una estructura secundaria predominante-
mente de hoja plegada beta, antiparalela con tendencia
a depositarse en los tejidos en forma de fibrillas. Si se
localiza sélo en la dermis se denomina forma cutinea o
si se extiende a los anexos y vasos sanguineos se presenta

la amiloidosis sistémical.

Clasificacion

Las amiloidosis se han clasificado de diferentes ma-
neras. A continuacién se revisan las principales y se hace
énfasis en las formas sistémicas?.

Segun el compromiso se dividen en:

* Localizadas o sistémicas:

Primaria o asociada con discrasia de células plas-

miticas o de cadenas ligeras (AL). Con ausencia de

proliferacién significativa de las células plasmaticas

con rara transformacién a Mieloma Multiple (MM);

y asociada a MM.

* Adquiridas o reactivas y hereditarias:

Secundaria adquirida o reactiva (AA). Este tipo de

amiloidosis se debe, principalmente, a condiciones

inflamatorias persistentes que generan un aumento
continuo de proteinas precursoras de la amiloide.

Puede presentarse como consecuencia de enfermeda-

des inflamatorias crénicas o agudas recurrentes como

infecciones, neoplasias, enfermedades reumatolégicas
como artritis reumatoide o dilisis.

Hereditaria. Es una condicién autosémica dominante

producida por proteinas precursoras de amiloide de-

rivadas de mutaciones en los genes que codifican la
transtiretina, apolipoproteina Al, apolipoproteina AlI,
lisozima, gelsolina y 1 fibrinégeno A de cadena alfa.

Segun el subtipo de amiloide depositado:

Los sintomas iniciales de las amiloidosis sistémicas son
inespecificos e incluyen fatiga, debilidad, pérdida de peso,
hipotensién ortostitica. El compromiso mucocutineo
se presenta en aproximadamente el 21-40% de los casos
de AL, es temprano y puede ser el primer signo de la
enfermedad, lo que hace muy importante reconocer sus
caracteristicas rapidamente.

El compromiso de la lengua y mucocttaneo manifes-
tado con macroglosia se describe hasta en el 32% de los
pacientes en la literatura y en los tres pacientes reporta-
dos. Es la principal causa de macroglosia en los adultos,
lalengua se palpa indurada, aumenta de tamafio y puede
estar asociada con ulceras, fisuras, maculas hemorrédgicas
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y marcas de los dientes a los lados. Ademas, es causa de
comorbilidades ya que origina disfagia’. Las lesiones de la
piel con papulas purpuricas patognomdnicas son menos
comunes, pero se evidencian en dos de los tres pacientes
reportados; las petequias y maculas equimdticas también
estdn presentes en dos pacientes y afectan la piel y las
mucosas, y se localizan fundamentalmente en parpados,
cuello, axilas, ombligo, drea genital, inguinal y subma-
maria, como se evidencia en los casos. Ello se debe al
dep6sito perivascular del amiloide, que produce fragilidad
de los vasos con la formacién de lesiones espontineas o
luego de trauma minimo como valsalva, tos o estornudos
y se produce la cldsica pirpura periorbitaria que también
se conoce como ojos de mapache.

También se pueden presentar placas, pdpulas y né-
dulos, de superficie lisa, cerosa y brillante, traslicidos
que simulan vesiculas, de color dmbar, hemorragicos
o normocrémicos, no son pruriginosos y se producen
por el infiltrado de amiloide en la dermis. Se localizan
usualmente en parpados, labios, lengua, mucosa oral,
cuello, axilas, ombligo, region retroauricular, inguinal
y anogenital; en la regién perianal las lesiones pueden
simular condilomas®.

Las lesiones ampollosas son raras y se evidenciaron en
un paciente. Se presentan, principalmente, en pliegues
axilares, drea anal e inguinal y menos frecuentemente
en cara, abdomen, piernas y mucosas, con contenido
que puede ser hemorrdgico; teéricamente la ampolla se
forma por eliminacién transepidérmica de los depdsitos
de amiloide y se produce disrupcién de la membrana basal
y de los queratinocitos. Por su localizacién en dreas de
friccidn, se considera que el trauma menor actda como
un factor desencadenante®.

Otras lesiones que se han descrito son placas infiltradas
que simulan esclerodermia, ilceras cutdneas, alopecia di-
fusa o en parches y cutis laxa. También se puede presentar
anoniquia, distrofia ungular y estrias longitudinales®.

En general, se describe que el color de la piel es pélido,
asociado o no con la presencia de anemia, aunque puede
verse ictericia.

También se ha descrito la presencia de xerostomia por
infiltracién de las glandulas salivales. E1 compromiso
cardiaco con disfuncién diastélica y fraccién de eyeccién
normal e hipertrofia del ventriculo izquierdo; los rifiones
con sindrome nefrético con tasa de filtracién glomerular
preservada; el sistema nervioso con neuropatia periférica;
los ligamentos del carpo y nervios con sindrome del tinel
del carpo, el tracto gastrointestinal, la hepatomegalia, el
compromiso de musculo liso. Ademds, se han descrito,
y en general puede afectar cualquier drgano, excepto el
cerebro. La artropatia por amiloide es rara y s6lo ocurre
en el 2% de los pacientes’.
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El diagnéstico requiere de una alta sospecha clinica
que se confirma con la biopsia de piel lesional, de sub-
mucosa rectal o de grasa de tejido subcutdneo de la pared
abdominal o del 6rgano mds sintomadtico para evidenciar
el depésito de amiloide. Las fibras se resaltan con las co-
loraciones de PAS, rojo congo, tioflavina y cristal violeta.
Cuando se observa la coloracién de rojo congo con luz
polarizada, las fibrillas de amiloide muestran una birre-
fringencia verde manzana que se conoce como fenémeno
de dicroismo. La microscopia electrénica hace definitivo
el diagnéstico y también se utiliza para la subclasificacion.

La proteina monoclonal en la amiloidosis AL se
puede determinar en suero u orina por inmunofijacién
y deteccion de cadenas ligeras libres de inmunoglobu-
linas séricas. La electroforesis de proteinas en sangre
y orina, aunque es importante, puede ser insuficiente
como método de tamizaje segin algunos autores. Para
tipificar la proteina amiloide el método de eleccién es la
espectrometria de masa®.

Otros estudios para realizar en estos pacientes inclu-
yen: aspirado de médula Gsea, pruebas de coagulacién,
funcién hepdtica, funcién renal, hemoleucograma y
electrolitos® 10,

El tratamiento de la AS busca disminuir la produccién
y el depésito de amiloide. Actualmente no existen molé-
culas dirigidas directamente contra las proteinas séricas
precursoras de amiloide o contra la estructura terciaria.
En el caso de la amiloidosis asociada con MM se incluye
melfalan con o sin prednisolona y trasplante autélogo
de células madre; esto estd asociado con el manejo de
soporte de falla cardiaca, insuficiencia renal y demds
patologias presente!.

También incluye antiinflamatorio y depende de la
enfermedad de base, por ejemplo, la escisién quirtrgica
de la masa tumoral en la enfermedad de Castleman,
colchicina en pacientes con fiebre mediterranea familiar,
terapia bioldgica (anti-INF) en pacientes con artritis
reumatoide!®.

En los pacientes con AS hereditaria, en la que la pro-
teina amiloidogénica es de origen o predominantemente
hepitica, el trasplante hepdtico puede ser una opcién
terapéutica.

CONCLUSION

La AS es una enfermedad rara, con una amplia
variedad de manifestaciones clinicas. El pronéstico y
tratamiento depende principalmente de la extensién de
la enfermedad, por lo cual es fundamental conocer las
manifestaciones clinicas para hacer un diagndstico tem-
prano y para ello es preciso conocer las manifestaciones
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principales que incluyen las lesiones cutdneas, que, en DECLARACION DE CONFLICTO
muchos casos, son tempranas y patognoménicas como ~DE INTERESES

en los tres pacientes reportados.

En conclusién mostramos tres casos representativos de No se reportan conflictos de interés.
pacientes con AS, con manifestaciones cutdneas tipicas
por las cuales se realizé un diagnéstico temprano. M
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