Rev Med Chile 2012; 140: 499-502

Manifestaciones cutaneas de
amiloidosis sistémica como clave
diagndstica. Caso clinico
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AA amyloidosis with cutaneous manifestations.
Report of one case

Systemic amyloidosis is a rare disease that can affect any organ. Its clinical mani-
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festations are varied and nonspecific. The skin involvement of this disease is common Chile.

and can be easily recognized on physical examination. We report a 57-year-old male
presenting with a two years history of malaise, dyspnea and myalgias. On physical
examination, ungueal dystrophy, orange pigmentation of eyelids with periocular
petechiae and mild macroglossia were observed. Incisional biopsies of the eyelids,
cheeks and hands were obtained. The pathological study demonstrated amyloid
deposits. Since protein electrophoresis was normal, the diagnosis of AA amyloidosis

was postulated.
(Rev Med Chile 2012; 140: 499-502).
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cuente caracterizada por el depésito extra-

celular anormal de amiloide, una sustancia
proteica fibrilar e insoluble con estructura beta
plegada. El tipo de amiloide que se deposita varia
segun el tipo de amiloidosis. Los mds comunes son:
los fragmentos de cadenas livianas kappa o lambda
de inmunoglobulinas en la amiloidosis sistémica
primaria (AL); los fragmentos de proteina amiloi-
de sérica A en la amiloidosis sistémica secundaria
asociada con trastornos inflamatorios crénicos
(AA); y la f2-microglobulina en la amiloidosis
asociada a didlisis'.

En la amiloidosis sistémica adquirida, el dep6-
sito de amiloide puede afectar cualquier 6rgano,
incluyendo corazén, rinones, tracto gastrointesti-
nal, sistema musculo-esquelético, sistema nervioso
y piel. El tejido afectado pierde su estructura
normal, lo que genera una disfuncién a medida
que avanza la enfermedad y aumenta el depdsito
de amiloide. El diagnéstico definitivo se confirma

l aamiloidosis es a una enfermedad poco fre-
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con la demostracion del depésito de sustancia ami-
loide en el érgano afectado, mediante el estudio
histolégico con tincidn especifica de rojo Congo®.

La amiloidosis muchas veces es poco considera-
da al momento de plantear hipétesis diagndsticas
frente a un paciente, ya que es una enfermedad
infrecuente y cuyas manifestaciones clinicas son
variadas e inespecificas. De hecho, en un anélisis
retrospectivo de 11 pacientes chilenos con diagnds-
tico de amiloidosis sistémica hubo dos casos en que
el diagnéstico se realizé en el estudio post mortens’.

En este contexto, creemos que las manifesta-
ciones semioldgicas cutdneas son de gran valor
para sospechar la enfermedad, como en el caso
que presentaremos a continuacion.

Caso clinico

Paciente de 57 afios, sexo masculino, conserje,
con antecedente de tabaquismo activo. Presentaba
historia de multiples hospitalizaciones en distintos
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centros durante el afio 2010 para estudio de he-
moptisis autolimitada y de escasa cuantia en rela-
cién a esfuerzo fisico. Al preguntar dirigidamente,
referia historia de 2 afos de astenia, adinamia,
disnea leve en relacién a esfuerzos que a través de
los afios fue empeorando apareciendo ortopnea y
disnea ante pequenos esfuerzos, mialgias en pier-
nas y rigidez matinal de articulaciones de manos
de 10-15 minutos de duracidn, sin artralgias.
Presentaba radiograffa de térax, ecografia
abdominal, endoscopia digestiva alta, ecocardio-
grama, perfil bioquimico, creatinina plasmadtica,
pruebas hepdticas y de coagulacion normales. Tuvo
un hemograma con leve anemia (hematocrito
35%) y VHS elevada. En controles posteriores
persistié con anemia normocitica-normocrémica
de caracter leve, pero VHS se normalizé.
Present6 una tomografia axial computarizada
(TAC) de torax, 3 dias post hemoptisis, que mostrd

multiples imagenes de “vidrio esmerilado” difusas
sugerentes de hemorragia alveolar y enfisema pul-
monar, pero en TAC de control mostré s6lo enfise-
ma leve. Se realiz6 fibrobroncoscopia que resultd
normal, sin alteraciones en lavado bronco alveolar.
Presentaba exdmenes inmuno-reumatolégicos
negativos (ANA, AntiDNAds, ANCA por IFI,
Coombs directo e indirecto, FR). Radiografia de
manos mostraba leves cambios degenerativos en
articulaciones interfaldngicas distales. Al examen
fisico, se pesquisé distrofia ungueal (Figura 1),
aumento de volumen de partes blandas de manos
sin edema (Figura 2), pigmentacion anaranjada de
parpados con petequias perioculares (Figura 3) y
leve macroglosia (Figura 4). Por estos hallazgos
se sugiri6 descartar enfermedad de depdsito, pos-
tulando como hipétesis diagndstica amiloidosis
sistémica. Se realiz6 biopsia incisional de parpado,
mejilla y mano, que mostré un infiltrado amorfo

Figura 1. Distrofia ungueal: onicdlisis, fragilidad ungueal y
estrias longitudinales.

Figura 3. Petequias y pigmentacion anaranjada, periocular.
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Figura 2. Aumento de volumen de partes blandas de manos.

ul

Figura 4. Macroglosia.
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Figura 5. Depositos amiloideos amorfos, intersticiales, hia-
linos, eosinofilicos. HE, 100x.

intersticial de material hialino eosinofilico de tipo
amiloideo, ademds de focos de microhemorragia
(Figura 5 y 6). Las tinciones de Cresil violeta y
rojo Congo fueron positivas con dicroismo verde
manzana positivo bajo luz polarizada y resistencia
a permanganato de potasio.

Se realiz6 ecocardiograma que mostré hiper-
trofia de ventriculo izquierdo, compatible con
depésito amiloideo. Con estudio de tiroides y
electroforesis de proteinas normales, se plante6
el diagnostico de una amiloidosis AA.

Discusiéon

La amiloidosis AA es un trastorno caracte-
rizado por el depésito extracelular de fibrillas
compuestas por fragmentos de proteina amiloide
sérica A, un reactante de fase aguda. Puede ser
secundaria a un gran ntimero de enfermedades
inflamatorias crénicas (enfermedades reumato-
légicas, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.),
infecciones crénicas y neoplasias'.

El depésito de amiloide en la piel y tejido sub-
cutdneo se ha descrito en 40% de las amiloidosis
sistémicas?, siendo mas frecuente de encontrar
en amiloidosis AL que en AA. El hallazgo mds
frecuente son lesiones purpuricas como petequias
y equimosis, reportado en 5 a 16% del total de las
amiloidosis sistémicas™®. El parpura se puede ma-
nifestar de manera espontdnea o bien luego de un
trauma, el cual refleja la infiltracién de amiloide
en la pared de los capilares sanguineos. Los sitios
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Figura 6. Depositos de amiloide y telangiectasias superficiales
con focos de hemorragia. HE, 100x.

mds frecuentes en que se desarrollan las lesiones
purpuricas son la zona superior del tronco, cuello
y rostro, especialmente la zona periocular. Otras
lesiones frecuentes corresponden a nédulos o
pdpulas de consistencia gomosa, las cuales re-
flejan el compromiso dérmico. En la lengua, la
infiltracion difusa puede generar macroglosia en
20% de los casos’. El compromiso ungueal es in-
frecuente y se puede manifestar como fragilidad,
onicdlisis, engrosamiento subungueal, estrias y
anoniquia®. En pocos casos, la infiltracién di-
fusa de la piel puede generar engrosamiento de
ésta y manifestarse como un cuadro similar a la
esclerodermia’.

El diagnoéstico de amiloidosis requiere la
demostracion histolégica del depdsito de tejido
amiloide en el tejido afectado. Con la tincién de
hematoxilina-eosina la sustancia amiloide se pre-
senta como un material amorfo eosinofilico, cuya
identificacion puede ser dificil. Por esto, se utilizan
tinciones especiales como el rojo Congo con lo que
se produce una birrefringencia verde manzana, lo
cual confirma el diagnéstico'. Dado que el rindn,
coraz6n e higado son los érganos mds afectados
por esta enfermedad, la biopsia en cualquiera de
estos 6rganos es positiva en 90% de los casos’. Sin
embargo, es un procedimiento riesgoso y puede
comprometer la vida del paciente. Mientras que
la biopsia hepdtica puede producir hemorragia e
incluso ruptura®, la biopsia cardiaca puede generar
complicaciones tales como neumotdrax, tampo-
namiento cardiaco o arritmias'’. Por esta razén, se
han publicado métodos menos invasivos, aunque
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con menor sensibilidad, tales como la puncién
aspirativa de grasa abdominal, biopsia rectal y la
biopsia de médula 6sea, con sensibilidad del orden
de 60-80%), 50-70%, y 50-55%, respectivamente’.
La biopsia cutdnea podria plantearse como una
herramienta diagndstica de amiloidosis sistémica,
reportdndose en la literatura que hasta 97% de las
muestras cutdneas de pacientes con amiloidosis
sistémica presentan hallazgos histologicos positi-
vos para amiloide, considerando incluso aquellas
muestras histoldgicas de piel completamente sana’.
Los hallazgos histolégicos de las lesiones cutdneas
son caracteristicos en cuadros de amiloidosis sis-
témicas, lo que permite descartar una amiloidosis
cutdnea primaria. En las lesiones cutdneas de
amiloidosis sistémica se observa indemnidad en
la epidermis en la gran mayoria de los casos. Otras
veces la epidermis se puede observar levemente
atroéfica debido a un depdésito extenso de sustancia
amiloide en la dermis papilar y reticular. La infil-
tracion de tejido amiloide en vasos sanguineos es
frecuente, ya sea en plexos superficiales, profundos
o subcutdneos. La distribucion periférica de tejido
amiloide en foliculos pilosos, glandulas sebéceas
y sudoriparas también es comun. Otro hallazgo
caracteristico corresponde a anillos de amiloide
alrededor de los adipocitos. En la amiloidosis cu-
tanea primaria (liquenoide o macular), en cambio,
el depdsito de sustancia amiloide se limita s6lo
a las capas superficiales como dermis papilar y
subpapilar®.

Presentamos este caso para demostrar la im-
portancia de los signos cutaneos en el diagndstico
de la amiloidosis sistémica y plantear la biopsia
cutdnea como un procedimiento ambulatorio, facil
de realizar y casi sin riesgos, que puede contribuir
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de manera significativa en el diagndstico temprano
de esta enfermedad.
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