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GENERALIDADES

Grupo de enfermedades

Depodsito extracelular anormal de amiloide en los
distintos tejidos

Dependiendo del tipo, localizacion y cantidad de
depdsito, pueden generar un gran abanico de
manifestaciones clinicas



¢QUE ES EL AMILOIDE?

Material proteico extracelular, insoluble,

resistente a la protedlisis Amiloide P GAG
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Proteina fibrilar ApolipoEroteina
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CLASIFICACION QUIMICA DE LAS AMILOIDOSIS

Proteina Proteina

precursora amiloide  Sindrome clinico

Proteina precursora AB Enfermedad de Alzheimer,

AB (ABPP) envejecimiento

(Apo) AA sérica* AA Amiloidosis sistémica secundaria

(v. tabla 47-1), sindromes de fiebre
periddica hereditarios (p. €j., fiebre
mediterranea familiar, sindrome de
Muckle-Wells, TRAPS; v. capitulo 45)

Apolipoproteina Al AApoAIl Amiloidosis hereditaria asociada a
apolipoproteina Al; la distribucion
de la afectacion de los érganos,
incluida la piel, depende de la
localizacién de la mutacion

Apolipoproteina All AApoAll Amiloidosis familiar renal

B2-microglobulina ABM Hemodidlisis crénica

Calcitonina ACal Carcinoma medular de tiroides

Cistatina C ACys Angiopatia amiloidea hereditaria por
cistatina C'

Gelsolina AGel Amiloidosis familiar, tipo finés

Cadena pesada de AH Amiloidosis sistémica primaria

las inmunoglobulinas

infr nte)

Queratina AKer Amiloidosis cutanea primaria
(localizada)

Cadena ligera de las AL Amiloidosis sistémica primaria

inmunoglobulinas (asociada a discrasia de células
plasmaticas® > mieloma muiltiple),
amiloidosis cutanea nodular primaria

Insulina Alns Nodulo firme en lugares donde se
inyecta insulina de forma repetida

Factor quimiotactico Alect2 Insuficiencia renal progresiva y
de los leucocitos 2 afectacion hepatica; mas frecuente
en americanos de origen mexicano

Transtiretina ATTR Amiloidosis ATTR: 1) polineuropatia
amiloidea familiar (mutaciones de
TTR); 2) miocardiopatia amiloidea
familiar (mutaciones de TTR), y
38) amiloidosis por ATTR de tipo
nativo/amiloidosis sistémica
senil/amiloidosis cardiaca senil

Corneodesmosina — Hipotricosis simplex del cuero
cabelludo

*Proteina asociada al amiloide sintetizada en el higado.
1La deteccion del depsito en piel normal permite el diagndstico antes de los sintomas clinicos
(hemorragia cerebral).

*Con més frecuencia, las cadenas pesadas generan un depésito de tipo no amiloideo, llamado
enfermedad por deposito de cadenas pesadas, que a veces se asocia a cutis /axa adquirida.
SGammapatia monoclonal; la progresion depende de los factores de riesgo (p. ej., paraproteina

distinta de IgG).

Clasificacion de amiloidosis segun proteina fibrilar especifica. Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018



FIBRILOGENESIS

Plegamiento
adecuado para

cumplir sus
funciones

soluble a4l Plegadabeta gl polimerizacion g A—
Plasma o local (antiparalela)
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Si bien existen distintos tipos de
amiloides, todos comparten
caracteristicas estructurales,

histoguimicas y tintoriales




Depésitos dérmicos eosinofilicos,
amorfos, con fisuras

Rojo Congo +

Rojo Congo con LP.
Birrefringencia verde

Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018



Amilodiosis

Endocrinas '

Sistémicas Cerebral




AMILOIDOSIS MACULAR

Adultos jovenes. M>H

Maculas hiperpigmentadas, café-grisaceos, con patron
confluente y ondulado (mejor evidenciado al estirar la
piel), simétricas

Superior de la espalda, especialmente en el area
escapular>superficies extensoras de EE

Pruriginosas (no siempre)









Notalgia parestésica
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Papilomatosis reticu
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Existe una sobreposicion de la AM con
la variante pigmentada de la notalgia
parestesica y la melanosis friccional




LIQUEN AMILOIDE

Mas frecuente

Papulas delimitadas, firmes, descamativas, color piel o
hiperpimgentadas, que confluyen en placas
hiperqueratosicas pruriginosas, con patron ondulado o
con crestas

Preferentemente en pantorrillas y superficie extensora
de extremidades. Inicialmente unilateral, pero con el
tiempo pueden ser simétricas y bilaterales
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Prurigo nodular

Mixedema pretibial
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SYSTEMATIC REVIEW

Primary Localized Cutaneous Amyloidosis: A Systematic
Treatment Review

Till Weidner'® - Tanja Illing' + Peter Elsner’

No existe ninguna recomendacion terapéutica
universal. Pocos ensayos clinicos disponibles

Objetivo: cortar el ciclo prurito y rascado

CT, antihistaminicos sedantes, inhibidores topicos de la
calcineurina, UVBnb, retinoides orales 'y

dermoabrasion



AMILOIDOSIS NODULAR

Nodulos o placas céreas unicas o multiples, amarillo-
marron. Piel suprayacente puede estar atrofica o con
purpura. Asintomaticos

Tronco y extremidades, predileccion acral

HP: depdsito de amiloide en dermis, pudiendo alcanzar
TSC con compromiso de las paredes de los vasos

sanguineos
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ESTUDIO

Examen fisico completo

Hemograma

Estudio metabdlico

Electroforesis e inmunofijacion de proteinas séricas
Electroforesis e inmunofijacion de proteinas en orina
ECG










Importancia

7% puede evolucionar a AS
Sindrome de Sjogren
Evaluacion y seguimiento




Sarcoidosis

Linfoma cutaneo

Pseudolinfoma

Granuloma anular




AMILOIDOSIS FARMACOLOGICA

Asociada a inyeccion de medicamentos

Insulina (porcina o humana recombinante). Enfuvirtida
Se asemejan clinicamente a amiloidosis nodular

Areas de tejido blando (abdomen y muslos)
Extirpacion



Inflamacion

Localizadas crénica

Amilodiosis
Infeccion

cronica




AMILOIDOSIS SISTEMICA PRIMARIA - AL

292 discrasia de células plasmaticas subyacente
Gammapatia monoclonal>>>MM

Proteina precursora: cadena ligera de
inmunoglobulinas

Compromiso de multiples 6rganos

Inicio con sintomas inespecificos: disnea, baja de peso,
parestesias y sincopes -hipotension ortostatica









CLiNICA

Piel: 40%

Eventos purpuricos: depodsito de amiloide en las
paredes de los vasos

A nivel periocular (signos de los ojos de mapache) u
otros sitios: cuello, axilas, region ano genital,
secundario a valsalva o traumas





















CLiNICA

Signo del purpura al pellizcar

La presencia de macroglosia junto a sindrome de tunel
carpiano: presentacion clasica






AMYLOIDOSIS

signs and symptoms

Purpura
around the eyes
("raccoon-eyes")

&# —— Hypothyroidism

9%,

Liver \ J¢————— Heart failure
enlargm ==

 j»———Spleen
) enlargement
Nephrotic ————— ‘
syndrome

o Nausea

or early
Chronic ———

synovitis and
tunnel syndrome

-—/Changes in skin



Importancia

Signos cutaneos de AS
Biopsia cutanea o TCS puede
contribuir a un diagndstico precoz



ESTUDIO

Evaluacioén de un paciente con sospecha de amiloidosis sistémica primaria ‘

am—" I

Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018

Lesiones Sin lesiones ‘ Sangre y orina de 24 h* ‘
mucocutaneas mucocutaneas
especificas especificas {} {}
V V Electroforesis de Electroforesis
. . roteinas séricas de proteinas***
Biopsia y Aspirado de la P ) P K
evaluacién grasa abdominal Electroforesis con| | Electroforesis con
histolégica («técnica de la inmunofijacion inmunofijacién
(v. tabla 47-3) puncion- Cadenas ligeras
aspiracién»)** libres en suero
S—
Cadenas ligeras @ Cadenas ligeras
anormales monoclonales

Discrasia de células
plasmaticas

v

Evaluacion Aspirado y biopsia de médula 6sea
histolégica * Células plasmaticas
(v. tabla 47-3) — Clonalidad por citometria de flujo
— Porcentaje
— Morfologia

* Inclusion de tincién con rojo
Congo para los depésitos de amiloide

©-0

Amiloide (&) Cumple criterios

de mieloma mdltiple
(minoria de los pacientes)

* Determine el tipo mediante espectroscopia de masas”
* Determine las localizaciones de afectacion sistémica por amiloidosis

;

Anamnesis y exploracion fisica

* Edema periférico

« Insuficiencia cardiaca congestiva

* Hepatomegalia

* Neuropatia periférica

« Disfuncion autoinmunitaria (hipotension postural)

Vv

Evaluacién analitica dirigida

* Hepatica y renal: BUN, crt, grado de proteinuria, PFH

* Cardiacas: NT-proBNP sérica y troponina, ecocardiografia, RM

« Estudios de conduccién nerviosa si hay sintomas

* Gammagrafia para el componente P del amiloide (se realiza en Europa)
 Para la evaluacion longitudinal: cadenas ligeras libres en suero, proteinuria




TRATAMIENTO

Multidisciplinario

Objetivo: disminuir la produccion del precursor
amiloidogénico

Quimioterapéuticos (melfalan) con o sin corticoides
sistémicos + soporte segun el organo afectado
Trasplante de células madres autologas periféricas






GENERALIDADES

= Grupo heterogéneo de trastornos

= Deposito anormal difuso o focalizado de mucina en la
piel



CARACTERI'STICAS’ TINCIONALES DE LOS GLUCOSAMINOGLUCANOS
ACIDOS (MUCOPOLISACARIDOS)

M UCI NA Glucosaminoglucanos acidos
¢ (mucopolisacaridos)
Sulfatados (sulfato
Componente de la matriz dérmica de heparano, sulfato de
No sulfatados dermatano, sulfato
extracelular, producido por los fibroblastos Tincion histolégica  (acido hialurénico®)  de condroitina’)
Hierro coloidal ® ®
. , . Azul alciano
Material amorfo, mezcla de GAG 4cidos, pH 2,5 ® ®
. . pH 0,5 e @
gue pueden estar libres (AH) no unirse a " .
etacromasia
con azul de toluidina
un grupo sulfato o o o
pH < 2 ) @
£ . . ;. . . PAS* e o
Acido hialurdnico: principal componente -
Sensibilidad ® o
de la mucina dérmica a hialuronidasa

*Principal GAG en los trastornos expuestos en este capitulo; no unido a ntcleo proteinico.
*Principales GAG en las mucopolisacaridosis, como el sindrome de Hunter o el sindrome de

., per . . S Hurler; unido a nucleo proteinico (proteoglucano).
Funcion: eqU|I|br|o hidroelectrolitico de la *Tifie mucopolisacéridos neutros.

dermis Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018




CLASIFICACION DE LAS MUCINOSIS CUTANEAS PRIMARIAS

Mucinosis degenerativas-inflamatorias

Dérmicas

EsScleromixedema o mucinosis papular

[ LIOUETT TIXEUSITTatoS0 (varanes rocainzaoas)
« Forma papular localizada’
+ Mucinosis papular acra persistente’
* Mucinosis cuténea de la infancia
» Forma nodular

Mucinosis cutaneas de resolucion espontanea
« Tipo juvenil
* Tipo del adulto

ESCleredema
« Tipo no diabético (tipos | y II)
« Tipo diabético (tipo Ill)

Mucinosis asociada a alteracion de la funcion tiroidea
» Mixedema localizado (pretibial)

- Mixedema generalizado

Mucinosis eritematosa reticular

Mucinosis papulonodular asociada a enfermedades autoinmunitarias
del tejido conjuntivo (sobre todo LE)

Mucinosis focal cutanea

Quiste mucoso digital (quiste mixoide)

Mucinosis diversas

Foliculares

Mucinosis folicular (Pinkus)

Mucinosis folicular urticarial
Mucinosis hamartomatosa-neoplasica

Nevo mucinoso
(Angio)mixoma

*Se ha referido como liquen mixedematoso difuso/generalizado y esclerodermiforme.
fTambién se ve en los sujetos infectados por el VIH.

TRASTORNOS ASOCIADOS AL DEPOSITO HISTOLOGICO DE MUCINA
(MUCINOSIS SECUNDARIA)

Mucinosis epiteliales

» Carcinoma basocelular
* Inusuales: carcinoma epidermoide, queratoacantoma, verruga,
queratosis seborreica, micosis fungoide

Mucinosis dérmicas

« Granuloma anular

 Lupus eritematoso, dermatomiositis >> esclerodermia

» Tumores mesenquimatosos (p. €j., sarcoma mixoide, lipoblastoma
mixoide, DFSP)

» Tumores neurales (p. €j., neurofibroma, neuromixoma lobular)

» Tumores epiteliales (p. €j., carcinoma basocelular, carcinoma ecrino)

« Otros tumores (p. ej., metastasis cutéaneas, carcinoma mucinoso del
parpado)

+ Linfoedema asociado a obesidad

« Cicatriz hipertréfica

« Inusuales: EICH crénica, reacciones cutaneas al interferén, herpes zoster,
insuficiencia venosa, histiocitosis mucinosa hereditaria progresiva

Mucinosis foliculares

* Micosis fungoide (pocas veces otros linfomas T)

+ Dermatosis eccematosas

« Inusuales: lupus eritematoso, picaduras de insectos (incluidas las también
llamadas reacciones parecidas a picaduras de insectos exageradas en el
marco del LLC), efecto adverso del imatinib, reticuloendoteliosis familiar

Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018




ESCLEREDEMA

Poco frecuente. Sin predileccion etaria ni étnica

3 tipos:

Infecciones estreptococicas

Gammapatia monoclonal

DM2

Otras condiciones (hiperparatiroidismo, AR, Sjogren,

insulinoma, VIH, etc)



CLiNICA

Induracion no depresible del cuello, hombros, espalda
superior, que puede extenderse a cara y region
proximal de EESS

Piel tensa y lisa, pudiendo tener apariencia de piel de
naranja

Habitualmente escasa morbilidad















Fig. 3: (H&E 10X) epidermis conservada y engrosamiento de la
dermis y de los haces de colageno. Estos ultimos estan separa-
dos por espacios claros.

Fig. 4: técnica de Azul Alcian. Depdsito escaso de mucina.




EXAMENES

HTO 33%. HB 11 mg/d|I

VHS 122

Proteinas totales 10 g/l. Albumina 1,8 g/d|
VHB-VHC-VIH no reactivos

IgA 6183 mg/dl. Calcio 10,7

Inmunofijacion: componente monoclonar IgA Kappa



Celulitis/Erisipela

Escleromixedema
Esclerodermia



TRATAMIENTO

Infeccion estreptocdcica: autolimitada.
Gammapatia y DM: no existe un tratamiento
especifico

Fototerapia (UVA-1, PUVA)

Bortezomib: discrasia de células plasmaticas
Ciclofosfamida +corticoides sistemicos, ciclosporina,
IgEV
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Solo algunos pacientes con
escleredema asociado a la diabetes

mejoran con un control estricto de la
glucemia




ESCLEROMIXEDEMA

Adultos de mediana edad

>asocia a discrasia hematologica

Multiples papulas duras y céreas de 2-3 mm, bien
alineadas y confluyentes, en un patron simétrico
relativamente generalizado

Piel circundante es brillante e indurada

Cabeza, cuello, la zona superior del tronco, manos,
antebrazos y muslos






ESCLEROMIXEDEMA

Casi siempre asociado a paraproteinemia

Aungue puede observarse una plasmocitosis leve en
las biopsias de médula 6sea, < 10% de los pacientes
con escleromixedema progresan a un mieloma
sintomatico

Compromiso muscular, neurologico, reumatologico,
pulmonar, renal y cardiovascular



Triada histologica: deposito difuso de
mucina en la dermis reticular superiory
media, aumento de colageno y
proliferacion acentuada de fibroblastos
dispuestos de forma irreqular



Tratamiento

IglV +- tratamientos sistémicos: compromiso cutaneo o
sistémico

Talidomida: generalmente combinado con IglV

TCMH



MIXEDEMA PRETIBIAL

Se asocia a hipertiroidismo, mas especificamente a la
enfermedad de Graves (1-5%)

Factor sérico: aumento en la produccion de mucina por
los fibroblastos, siendo mas sensibles los localizados en
la pierna



CLiNICA

Nodulos o placas indurados, eritematosos, color café -
purpuricos - amarillento bilaterales, de textura
indurada

Puede presentar prurito y dolor

Signo de la fovea —

Otros: cara, EESS, abdomen, cicatrices, injertos












EVOLUCION

HP: Dermis reticular con fibras de colageno separadas

Endocrinologia: Sintomas y signos de hipertiroidismo.
Se indico nuevo curso |l;3; asociado a clobetasol topico,
con buena respuesta



A1

Liquen simple cronico

T\

Liquen plano hipertréfico




TRATAMIENTO

Corticoides topicos o intralesionales
MENUEIGIGEHE

Compresion neumatica

IgIV

Octeotrido

Cirugia

Puede tener resolucion espontanea a los 9.5 anos



Importancia

El tratamiento del hipertiroidismo
no mejora lesiones cutaneas
Generalmente posterior a inicio
de tratamiento



Mucinosis eritematosa reticular

Mujeres de edad media

Maculas y papulas rosadas y rojas, que conforman
patrones reticulados y anulares

Mitad de espalda o pecho

Levemente pruriginosa

HO: depositos intersticiales de pequenas cantidades de
mucina en la region superior de la dermis, junto a un
infiltrado perivascular de linfocitos T






Mucinosis folicular

Nifos y adultos

Erupcion aguda o subaguda de papulas foliculares que
pueden formar placas rosadas multiples con o sin
descamacion, asociado a alopecia. Cara y cuero
cabelludo

DD: MF foliculotrdpica

Seguimiento: CET, CIL, PUVA, dapsona
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Gracias



