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AMILOIDOSIS



GENERALIDADES

▪ Grupo de enfermedades
▪ Depósito extracelular anormal de amiloide en los

dis6ntos tejidos
▪ Dependiendo del 6po, localización y can6dad de 

depósito, pueden generar un gran abanico de 
manifestaciones clínicas



¿QUÉ ES EL AMILOIDE?

Material proteico extracelular, insoluble, 
resistente a la proteólisis

Amiloide

Proteína fibrilar

Amiloide P GAG

Apolipoproteína
E
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situación clínica o la composición química.1 Se cree que la estructura en 
hoja β-plegada del amiloide explica su tinción y la birrefringencia con rojo 
Congo.

La tinción inmunohistoquímica con anticuerpos frente a las proteínas 
de las fibrillas de amiloide (p. ej., cadena ligera γ de las inmunoglobulinas, 
transtiretina, queratina, proteína AA) puede ayudar a diferenciar los tipos de 
amiloide (v. fig. 47-3C). Sin embargo, estas tinciones inmunohistoquímicas 
tienen limitaciones. Para la identificación exacta de las proteínas, incluidas 
AL, ATTR y Alect2, se puede realizar una espectrometría de masas en 
tándem (MS/MS) en cortes fijados en formol e incluidos en parafina del 
material de punción-aspiración con aguja fina de la grasa subcutánea (v. 
tabla 47-2).14

AMILOIDOSIS CUTÁNEA PRIMARIA 
LOCALIZADA
La amiloidosis cutánea primaria se asocia al depósito de amiloide en 
la piel, pero no en órganos internos (v. tabla 47-1). Las variantes más 
frecuentes son la amiloidosis macular, el liquen amiloidosis y la amiloi-
dosis bifásica.

Características clínicas
Aunque la amiloidosis cutánea primaria se divide clásicamente en variante 
macular (amiloidosis macular), papular (liquen amiloidosis) y nodular 
(amiloidosis nodular), las dos primeras entidades son en realidad extremos 
de un espectro clínico. En algunos pacientes, e incluso en algunas lesiones, 
se encuentran rasgos maculares y papulares, y esta forma se ha llamado 
«amiloidosis bifásica».15,16 La amiloidosis cutánea primaria puede afectar 
mucho a la calidad de vida por el prurito que causa y el aspecto visual de 
las lesiones cutáneas.17

La amiloidosis macular suele provocar prurito, pero puede ser asinto-
mática. Las lesiones de la amiloidosis macular son hiperpigmentadas, 
con un patrón confluente u ondulado (fig. 47-5A). Este último se aprecia 
mejor estirando la piel. La localización más frecuente es la parte superior 
de la espalda, sobre todo la región escapular, seguida de la superficie 
extensora de las extremidades. Puede observarse un patrón lineal e 
incluso nevoide (fig. 47-5B). La amiloidosis macular suele debutar en 
adultos jóvenes y afecta más a las mujeres que a los hombres.1,18 En la 
amiloidosis bifásica aparecen lesiones papulares finas sobre un fondo 
de hiperpigmentación.

Figura 47-2 Características histológicas de los depósitos de amiloide en la 
piel. En este caso de amiloidosis nodular, los depósitos dérmicos son eosinófilos, 
amorfos y tienen fisuras (flecha). Con microscopia electrónica se reconocen 
cúmulos de depósitos filamentosos (*) y fibrillas no ramificadas de 7-10 nm 
(recuadro pequeño). Por cortesía de Lorenzo Cerroni, MD, y St John’s Institute of Dermatology.

CRITERIOS HISTOLÓGICOS EMPLEADOS PARA DEFINIR EL AMILOIDE

s� Depósitos eosinófilos, hialinos, homogéneos en cortes teñidos con H-E 
(v. fig. 47-2)

s� Metacromasia con violeta cristal
s� Positividad de la tinción con rojo Congo alcalino
s� Birrefringencia verde manzana con luz polarizada tras tinción con rojo 

Congo; también dicroísmo (fig. 47-3A)
s� Estructura fibrilar con microscopia electrónica (v. fig. 47-2)
s� Brillante tinción con tioflavina T al mirarla con microscopio de 

fluorescencia ultravioleta (v. fig. 47-3B)
s� Tinción con anticuerpos frente al componente P del amiloide
s� Tinción con anticuerpos frente a precursores específicos (p. ej., queratina 

[v. fig. 47-3C])

Tabla 47-3 Criterios histológicos empleados para definir el amiloide.2

CLASIFICACIÓN QUÍMICA DE LAS AMILOIDOSIS

Proteína 
precursora

Proteína 
amiloide Síndrome clínico

Proteína precursora 
Aβ (AβPP)

Aβ Enfermedad de Alzheimer, 
envejecimiento

(Apo) AA sérica* AA Amiloidosis sistémica secundaria 
(v. tabla 47-1), síndromes de fiebre 
periódica hereditarios (p. ej., fiebre 
mediterránea familiar, síndrome de 
Muckle-Wells, TRAPS; v. capítulo 45)

Apolipoproteína AI AApoAI Amiloidosis hereditaria asociada a 
apolipoproteína AI; la distribución 
de la afectación de los órganos, 
incluida la piel, depende de la 
localización de la mutación

Apolipoproteína AII AApoAII Amiloidosis familiar renal

β2-microglobulina Aβ2M Hemodiálisis crónica

Calcitonina ACal Carcinoma medular de tiroides

Cistatina C ACys Angiopatía amiloidea hereditaria por 
cistatina C†

Gelsolina AGel Amiloidosis familiar, tipo finés

Cadena pesada de 
las inmunoglobulinas 
(muy infrecuente)‡

AH Amiloidosis sistémica primaria

Queratina AKer Amiloidosis cutánea primaria 
(localizada)

Cadena ligera de las 
inmunoglobulinas

AL Amiloidosis sistémica primaria 
(asociada a discrasia de células 
plasmáticas§ >> mieloma múltiple), 
amiloidosis cutánea nodular primaria

Insulina AIns Nódulo firme en lugares donde se 
inyecta insulina de forma repetida

Factor quimiotáctico 
de los leucocitos 2

ALect2 Insuficiencia renal progresiva y 
afectación hepática; más frecuente 
en americanos de origen mexicano

Transtiretina ATTR Amiloidosis ATTR: 1) polineuropatía 
amiloidea familiar (mutaciones de 
TTR); 2) miocardiopatía amiloidea 
familiar (mutaciones de TTR), y 
3) amiloidosis por ATTR de tipo 
nativo/amiloidosis sistémica 
senil/amiloidosis cardíaca senil

Corneodesmosina — Hipotricosis simplex del cuero 
cabelludo

*Proteína asociada al amiloide sintetizada en el hígado.
†La detección del depósito en piel normal permite el diagnóstico antes de los síntomas clínicos 
(hemorragia cerebral).

‡Con más frecuencia, las cadenas pesadas generan un depósito de tipo no amiloideo, llamado 
enfermedad por depósito de cadenas pesadas, que a veces se asocia a cutis laxa adquirida.

§Gammapatía monoclonal; la progresión depende de los factores de riesgo (p. ej., paraproteína 
distinta de IgG).

Tabla 47-2 Clasificación química de las amiloidosis. Salvo para Aβ, AApoAII, 
ACaI y ALect2, se han publicado casos de depósito de amiloide en piel afectada 
clínicamente y no afectada. Adaptado de la referencia 10.

Descargado para Roberto Bustos Macaya (andresmacaya@gmail.com) en Universidad de Chile de ClinicalKey.es por Elsevier en abril 21, 2019.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

Clasificación de amiloidosis según proteína fibrilar específica. Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018



FIBRILOGENESIS

Normal
Plegamiento 

adecuado para 
cumplir sus 
funciones

Proteína 
precursora 

soluble
Plasma o local

Configuración 
en hoja 

plegada beta 
(antiparalela)

Agregación 
polimerización Amiloide



“
Si bien existen dis+ntos +pos de

amiloides, todos comparten
caracterís+cas estructurales, 

histoquímicas y +ntoriales



Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018
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amyloidosis) and in ~5–11% of patients with rheumatoid arthritis 
(secondary systemic amyloidosis)5. However, better control of the 
inflammatory response in rheumatoid arthritis appears to have led  
to a marked decline in the incidence of renal replacement 
therapy (i.e. dialysis or transplantation) for associated secondary sys-
temic amyloidosis6.

Primary cutaneous amyloidosis also has a worldwide prevalence.  
It is commonly observed in Southeast Asian countries, including  
Singapore, Taiwan and Thailand7. Lichen amyloidosis appears to be 
more common in those of Chinese descent. Macular amyloidosis is 
also commonly seen in Central and South American countries, espe-
cially those close to the equator8. In general, macular amyloidosis and 
lichen amyloidosis occur more frequently in individuals with skin 
phototypes III and IV.

Classi!cation
Amyloidosis can be classified clinically into systemic (generalized) 
forms, with involvement of several organ systems, and organ-limited 
(localized) forms, in which deposits are limited to a single organ such 
as the skin (Table 47.1). In the localized forms, amyloid deposition 
occurs at or near the site of synthesis, while, in the systemic forms, 
the precursors are secreted into the circulation and amyloid is usually 
deposited at distant sites9. Amyloidosis can also be classified on the 
basis of the specific precursor protein (Table 47.2; see next section).

Fig. 47.1 Histologic features of amyloid deposits within the skin. In this 
example of nodular amyloidosis, the dermal deposits are eosinophilic, 
amorphous and contain !ssures (arrow). Courtesy, Lorenzo Cerroni, MD.

Table 47.3 Histologic criteria used to de!ne amyloid2.

HISTOLOGIC CRITERIA USED TO DEFINE AMYLOID

• Homogeneous, hyaline, eosinophilic deposits in H&E-stained sections (Fig. 47.1)
• Crystal violet metachromasia
• Positive staining with alkaline Congo red
• Apple-green birefringence under polarized light after Congo red staining; also 

dichroic (Fig. 47.2)
• Fibrillar structure on electron microscopy (Fig. 47.3)
• Stains brightly by ultraviolet "uorescence microscopy after Thio"avin T staining 

(Fig. 47.2)
• Staining with antibodies to amyloid P component
• Staining with antibodies directed against speci!c precursors (e.g. keratin)

Table 47.2 Chemical classi!cation of amyloidoses. Adapted from ref. 10.

CHEMICAL CLASSIFICATION OF AMYLOIDOSES

Precursor protein Amyloid protein Clinical syndrome

(Apo) serum AA* AA Secondary systemic 
amyloidosis, hereditary 
periodic fever syndromes 
(e.g. familial Mediterranean 
fever, Muckle–Wells 
syndrome, TRAPS; see Ch. 45)

Apolipoprotein AI AApoAI Familial amyloid 
polyneuropathy

Calcitonin ACal Medullary carcinoma of the 
thyroid

Cystatin C ACys Hereditary cystatin C 
amyloid angiopathy†

Gelsolin Agel Familial amyloidosis, Finnish 
type

Immunoglobulin 
heavy chain (very 
rare)‡

AH Primary systemic amyloidosis

Keratin Aker Primary (localized) cutaneous 
amyloidosis

Immunoglobulin light 
chain

AL Primary systemic amyloidosis 
(associated with plasma cell 
dyscrasia§ >> multiple 
myeloma), primary 
cutaneous nodular 
amyloidosis

Transthyretin ATTR Familial amyloid 
polyneuropathy, senile 
systemic amyloidosis

Aβ precursor protein 
(AβPP)

Aβ Alzheimer’s disease, aging

β2-microglobulin Aβ2M Chronic hemodialysis

Corneodesmosin – Hypotrichosis simplex of the 
scalp

*Amyloid-associated protein synthesized by the liver.
†Detection of deposits within clinically normal skin allows diagnosis prior to clinical 
symptoms (cerebral hemorrhage).

‡More commonly, heavy chains produce a non-amyloid type deposit termed heavy chain 
deposition disease.

§Monoclonal gammopathy; progression depends upon risk factors (see Ch. 119).

Pathogenesis
The major component of amyloid is the fibril protein; the minor com-
ponents are amyloid P component, glycosaminoglycans and apoE lipo-
protein. Amyloid P is a glycoprotein derived from serum amyloid P 
protein (SAP) and it has a specific calcium-dependent binding affinity 
for amyloid. Approximately 18 distinct forms of amyloid fibril proteins 
and their precursors have been identified, including: AL (amyloid light 
chains), containing immunoglobulin light chains; AA (amyloid-
associated), a protein synthesized by the liver; Aβ amyloid, found in 
cerebral lesions of Alzheimer’s disease; and ATTR (transthyretin-
associated), found in some forms of familial amyloidosis9. Each condi-
tion is associated with a specific precursor protein, many of which are 
listed in Table 47.2. The precursor proteins10 are initially soluble 
proteins. They then undergo changes leading to aggregation, polymeri-
zation, fibril formation, and, finally, extracellular deposition in tissues 
as insoluble amyloid.

The process by which this transformation takes place is multifacto-
rial and differs amongst the various types of amyloidoses. In primary 
systemic amyloidosis, substitution of amino acids in specific positions 
in the variable region of the immunoglobulin light chain potentially 
destabilizes the light chains and increases their likelihood of being 
converted to amyloid fibrils. Similarly, mutations in the transthyretin 
gene have been shown to alter significantly the stability of the trans-
thyretin protein and increase its amyloidogenicity2,4. The accumulation 
of these relatively inert amyloid fibrils within vital organs leads to pres-
sure atrophy and eventually interferes with the normal functioning of 
the organ.

The precise pathogenesis of primary cutaneous amyloidosis is not yet 
fully understood. Prolonged friction, genetic predisposition, Epstein-
Barr virus and environmental factors have all been proposed as possible 
etiologic factors. The precursor protein involved has not been fully 
characterized; however, the amyloid of macular and lichenoid variants 
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Fig. 47.2 Use of special stains to identify amyloid deposits within the 
papillary dermis in lichenoid amyloidosis. A With a Congo red stain, there is 
characteristic green birefringence with polarized light; the color can vary from 
yellow-green to blue-green. B With a Thio!avin T stain, amyloid deposits stain 
brightly with ultraviolet !uorescence microscopy. Courtesy, St John’s Institute of 
Dermatology.

B

Fig. 47.3 Electron microscopy of cutaneous amyloid deposits. There are 
clusters of "lamentous deposits (*) and 7–10-nm non-branching "brils (insert). 
Courtesy, St John’s Institute of Dermatology.

*

Fig. 47.4 Characteristic cross-β-pleated sheet arrangement of amyloid 
!brils. Schematic representation of "ndings seen by X-ray crystallography. 
There is an antiparallel con"guration of paired "laments, and sites of binding of 
the planar Congo red dye are indicated by the solid blue blocks. Adapted from 
Cooper JH. Selective amyloid staining as a function of amyloid composition and structure: histochemical 
analysis of the alkaline Congo red, standardized toluidine blue, and iodine methods. Lab Invest. 
1974;31:232–8.

CHARACTERISTIC CROSS-β-PLEATED SHEET 
ARRANGEMENT OF AMYLOID FIBRILS

4.75Å

10Å

of primary cutaneous amyloidosis is thought to be keratinocyte-
derived11. This has been supported by ultrastructural studies demon-
strating transitional forms between viable keratinocytes and amyloid, 
as well as by positive reactions with monoclonal antibodies directed 
against keratins of basal keratinocytes. The fibrillar theory proposes 
that the tonofilaments of keratinocytes undergo filamentous degenera-
tion and pass into the dermis, where, presumably, they are modified  
by histiocytes and fibroblasts into amyloid material. An alternative 
theory suggests that the material is produced at the epidermo-dermal 
interface, with precursor proteins being secreted by basal keratinocytes. 
This hypothesis has also been supported by both ultrastructural  
findings and demonstration of basement membrane antigens such as 
type IV collagen and laminin within amyloid deposits12. These cutane-
ous amyloid deposits stain positively with anti-human antibodies 
directed against IgG, IgM and IgA immunoglobulins, but this staining 
is thought to be the result of nonspecific absorption of the immuno-
globulins rather than being an indicator of immunoglobulin as the 
precursor protein. Apolipoprotein E4 has also been shown to be associ-
ated with this type of cutaneous amyloid deposit and may be synthe-
sized locally by epidermal keratinocytes13.

In nodular amyloidosis, there is no specific staining with antikeratin 
antibodies. The amyloid deposits are composed of immunoglobulin 
light chains, suggesting plasma cell derivation akin to the nodular 
cutaneous lesions of primary systemic amyloidosis. Thus, its origin is 

very different from that of either macular or lichen amyloidosis11,12. 
However, in nodular amyloidosis, presumably there is local production 
of light chains, whereas in primary systemic amyloidosis, the light 
chains are present in the systemic circulation.

Amyloid characteristics
In H&E-stained sections, amyloid appears as amorphous, eosinophilic 
fissured masses (Fig. 47.1 & Table 47.3). With Congo red staining, 
amyloid has an orange–red color by light microscopy, and it has a 
characteristic green birefringence under polarized light (Fig. 47.2A). 
Other special stains that can be used to detect amyloid deposits include 
crystal violet, methyl violet, periodic acid–Schiff (PAS), Sirius red, 
pagoda red, Dylon stain and Thioflavin T (Fig. 47.2B)1,11. AA (but not 
AL) amyloid loses its affinity for Congo red after exposure to potassium 
permanganate.

By electron microscopy, amyloid appears as 7 to 10 nm wide,  
non-branching, non-anastomosing fibrils (Fig. 47.3). X-ray crystallog-
raphy and infrared spectroscopy reveal a characteristic cross-β-pleated 
sheet conformation (Fig. 47.4). These findings are identical in all types 
of amyloid, regardless of clinical setting or chemical composition1. The 
cross-β-pleated sheet configuration of amyloid is believed to be respon-
sible for the staining and birefringence with Congo red.

Depósitos dérmicos eosinofílicos, 
amorfos, con fisuras Rojo Congo + Rojo Congo con LP. 

Birrefringencia verde



Amilodiosis

Localizadas

Cutáneas

Primarias

Amiloidosis 
Macular

Amiloidosis 
bifásica

Liquen 
Amiloide

Amiloidosis 
nodular

Amiloidosis 
farmacológica

Secundarias

Endocrinas

CerebralSistémicas
Depósitos de 

amiloide a 
nivel  

histológico



AMILOIDOSIS MACULAR

▪ Adultos jóvenes. M>H 
▪ Máculas hiperpigmentadas, café-grisáceos, con patrón 

confluente y ondulado (mejor evidenciado al es6rar la 
piel), simétricas

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

▪ Pruriginosas (no siempre)
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ortohiperqueratosis compacta. En ambas variantes pueden identificarse 
melanófagos e infiltrados linfohistiocíticos perivasculares escasos. Los 
anticuerpos frente a la queratina (p. ej., MNF116) pueden identificar estas 
dos variantes de amiloidosis cutánea primaria (v. fig. 47-3C).

Por el contrario, en la variante nodular, la dermis, el tejido subcutáneo 
y las paredes de los vasos muestran una infiltración difusa por amiloide 
(fig. 47-8C). Puede encontrarse también un infiltrado de células plasmáticas 
perivascular (fig. 47-8D).27 La tinción inmunohistoquímica para cadenas 

ligeras puede facilitar el diagnóstico de amiloidosis nodular. Como se ha 
comentado antes, las células plasmáticas pueden ser monoclonales, y 
recientemente se ha sugerido que algunos casos de amiloidosis nodular 
primaria cutánea («amiloidoma nodular») pueden corresponder a una 
variante peculiar de linfoma cutáneo de la zona marginal.28a

Diagnóstico diferencial
El diagnóstico de amiloidosis cutánea primaria se establece por la morfo-
logía clínica y la confirmación histológica de depósitos de amiloide en la 
piel (v. tabla 47-3).

Existe un notable solapamiento en el aspecto de la amiloidosis macular y 
la notalgia parestésica. Esta última afecta también a la parte superior de la 
espalda y puede tener una hiperpigmentación ondulada. A nivel histológico, 
la notalgia parestésica muestra melanófagos aislados, pero no depósitos 
de amiloide. Cuando la amiloidosis macular se hace más difusa o con-
fluente, se debe diferenciar de la hiperpigmentación postinflamatoria. Otras 

Figura 47-5 Amiloidosis macular. A. Característica hiperpigmentación 
ondulada de la amiloidosis macular. B. En ocasiones se observa una acentuación 
lineal. C. Histológicamente se reconocen depósitos de amiloide en las papilas 
dérmicas (puntas de flecha) y melanófagos en la dermis papilar; obsérvense las 
típicas fisuras en los depósitos de amiloide. Estos depósitos pueden ser sutiles. 
C, por cortesía de Lorenzo Cerroni, MD.

Figura 47-6 Liquen 
amiloidosis. Numerosas 
pápulas monomorfas en 
la pantorrilla. El aspecto 
ondulado resulta más 
evidente lateralmente.

Figura 47-7 Amiloidosis cutánea primaria en una paciente con esclerosis 
sistémica. Obsérvense las numerosas pápulas, algunas de las cuales tienen una 
disposición en enrejado.

Descargado para Roberto Bustos Macaya (andresmacaya@gmail.com) en Universidad de Chile de ClinicalKey.es por Elsevier en abril 21, 2019.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.





Ritsuko Hayakawa, Yoshimi Kato, Mariko Sugiura, Keiji Sugiura, Rika Hashimoto34

Fig. 1. Representative clinical feature of friction melanosis. 
!e ripple-patterned brownish pigmentation without in"am-
matory signs on the clavicles and neck is seen

Fig. 2. Representative clinical feature of friction melanosis. 
!e ripple-patterned brownish pigmentation on the clavicles 
is seen

Fig. 3. Representative clinical feature of friction melanosis. 
!e ripple-patterned brownish pigmentation on the shoulder 
is seen

Fig. 4. Representative clinical feature of friction melanosis. 
!e ripple-patterned brownish pigmentation on the back is 
seen

Fig. 5. Histological examination revealed hyperpigmentation 
on the basal layer (HE stain ×40)

Fig. 6. Amyloid deposits in the upper dermis (Congo Red 
stain ×40)

Notalgia parestésica

Melanosis friccional

Papilomatosis reticulada y confluente

Eritema discrómico perstans



“

Existe una sobreposición de la AM con 
la variante pigmentada de la notálgia
parestésica y la melanosis friccional



LIQUEN AMILOIDE

▪ Más frecuente
▪ Pápulas delimitadas, firmes, descama6vas, color piel o 

hiperpimgentadas, que confluyen en placas 
hiperqueratosicas pruriginosas, con patrón ondulado o 
con crestas

▪ Preferentemente en pantorrillas y superficie extensora 
de extremidades. Inicialmente unilateral, pero con el 
6empo pueden ser simétricas y bilaterales







Prurigo nodular

Liquen plano hipertrófico Mixedema pretibial



SYSTEMATIC REVIEW

Primary Localized Cutaneous Amyloidosis: A Systematic
Treatment Review

Till Weidner1 • Tanja Illing1 • Peter Elsner1

! Springer International Publishing Switzerland 2017

Abstract
Background Primary localized cutaneous amyloidosis

(PLCA) is characterized by extracellular deposition of

heterogenic amyloid proteins in the skin without systemic
involvement. Lichen amyloidosis, macular amyloidosis,

and (primary localized cutaneous) nodular amyloidosis are

different subtypes of PLCA.
Objective The aim of this study was to review the current

reported treatment options for PLCA.

Methods This systematic review was based on a search in
the PubMed database for English and German articles from

1985 to 2016.

Results Reports on the treatment of PLCA were limited
predominantly to case reports or small case series. There

were a few clinical trials but these lacked control groups. A

variety of treatment options for PLCA were reported
including retinoids, corticosteroids, cyclophosphamide,

cyclosporine, amitriptyline, colchicine, cepharanthin,

tacrolimus, dimethyl sulfoxide, vitamin D3 analogs, cap-
saicin, menthol, hydrocolloid dressings, surgical modali-

ties, laser treatment, and phototherapy.
Conclusion No definitive recommendation of preferable

treatment procedures can be made based on the analyzed

literature. Randomized controlled trials are needed to offer
patients an evidence-based therapy with high-quality

standardized treatment regimens for PLCA.

Key Points

Therapy of primary localized cutaneous amyloidosis
is a challenge for dermatologists.

Many treatment options exist and no gold standard
has been established.

For lichen amyloidosis and macular amyloidosis, the
most important issue is the resolution of any

underlying disorder that may lead to chronic

excoriation of the skin.

1 Introduction

Primary localized cutaneous amyloidosis (PLCA) is char-
acterized by extracellular deposition of heterogenic amy-

loid proteins in the skin without systemic involvement.

There are different subtypes of PLCA, namely: lichen
amyloidosis (LA), macular amyloidosis (MA), and (pri-

mary localized cutaneous) nodular amyloidosis (NA) [1].

Additionally, the combined appearance of LA and MA is
described as mixed (biphasic) amyloidosis (BA) [2].

Lichen amyloidosis, the most common form of PLCA,

presents with multiple localized or rarely generalized,
hyper-pigmented grouped papules with a predilection for

the shins, calves, ankles, and dorsa of the feet and thighs

(Fig. 1). It is mostly associated with severe pruritus, and it
is, together with MA, a keratin-derived amyloidosis, in

which cytokeratins serve as amyloid precursors, affecting

only the dermis [3, 4]. Histological findings are grouped
colloid bodies, which correspond to apoptotic basal ker-

atinocytes [5]. Macular amyloidosis is characterized by

& Till Weidner
till.weidner@med.uni-jena.de

1 Department of Dermatology, University Hospital Jena,
Erfurter Straße 35, Jena 07743, Germany

Am J Clin Dermatol

DOI 10.1007/s40257-017-0278-9

▪ No existe ninguna recomendación terapéu6ca 
universal. Pocos ensayos clínicos disponibles

▪ Obje%vo: cortar el ciclo prurito y rascado
▪ CT, an6histamínicos sedantes, inhibidores tópicos de la 

calcineurina, UVBnb, re6noides orales y 
dermoabrasión



AMILOIDOSIS NODULAR

▪ Nódulos o placas céreas únicas o múl6ples, amarillo-
marron. Piel suprayacente puede estar atrófica o con 
púrpura. Asintomá6cos

▪ Tronco y extremidades, predilección acral
▪ HP: depósito de amiloide en dermis, pudiendo alcanzar

TSC con compromiso de las paredes de los vasos
sanguíneos





reticular dermis, around blood vessels and in the hypoder-
mis, with clusters of plasma cells (Fig. 2). Results of routine
laboratory tests, including full blood count, biochemical
analysis, blood lipid profile, urinalysis and protein
electrophoresis were normal. The lesion was removed
surgically and there has been no recurrence after 1 year.

Patient 2 was an 82-year-old man, who presented with a
20-year history of a painless, slowly enlarging nodular
lesion measuring 20 mm in size, with an erythematous
surface, a pearly edge and telangiectases, located on the
right nasal ala. A whitish fluid had also been present over
the past month (Fig. 3). Routine laboratory tests were
normal. A biopsy was taken from the lesion, which
confirmed NA.

NA, described in 1950 by Gottron, represents the most
unusual variant of primary localized cutaneous amyloido-
sis.1 In NA, amyloid is derived from plasma cells (known as
L-amyloid)1,2 whereas in lichen amyloidosis and macular
amyloidosis, the amyloid is derived from keratocytes.2

L-amyloid derives from immunoglobulin light chains
which are secreted as a result of reactive or neoplastic
processes. However, the exact cause remains unclear.1

The incidence and prevalence of NA are unknown.
There are very few reported cases in the literature.1 There
is no gender or ethnic predilection, but it is a disease of
adults.1,3

The lesions are asymptomatic firm, yellow, red-brown or
purplish, solitary or multiple nodules, measuring a few
millimetres to several centimetres in diameter. Lesions may
appear at any location, but particularly on the face, trunk,
genitals and limbs (Figs 1, 2).1,3

Cutaneous biopsy is crucial for definitive diagnosis.
Amyloid is deposited throughout the entire dermis and
within the subcutaneous fat. It can also occur in the walls
of small vessels and adopt a periadnexal disposition.2,3

The affinity of amyloid to Congo red stain results in an
apple-green birefringence upon polarization, and crystal
violet stain shows dark-pink globules. There is usually a
plasma-cell infiltrate that may be sparse or heavy, and may
occur in clusters (Fig. 2).3

Figure 2 Patient 1. Biopsy taken from the plaque. The papillary,
reticular and periadnexal dermis and the hypodermis show a
deposit of abnormal eosinophilic material. An inflammatory
infiltrate, composed mainly of plasma cells, is also present (hae-
matoxylin and eosin; original magnification · 20). Counterstain
with Congo red stain is positive beneath the epidermis.

Figure 3 Patient 2. An asymptomatic, nodular lesion, 20 mm in
size, on the right nasal ala with telangiectases on the surface and a
slightly pearly edge.

Figure 1 Patient 1. An asymptomatic, slowly growing, erythem-
atous to purplish plaque, 30 mm in diameter, with telangiectases
on the surface.
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INTRODUCCIÓN

Las amiloidosis son un grupo de trastornos en los
que se produce un depósito de material proteico fi-
brilar insoluble extracelular en varios tejidos y órga-
nos. El término amiloidosis cutánea hace referencia a
la localización en la piel de dichos depósitos. Existen
varias formas clínicas de amiloidosis cutánea primaria
entre las que destacan la amiloidosis macular, el li-
quen amiloide y la amiloidosis nodular. Se presenta
un caso de amiloidosis nodular de localización inusual
en el dorso de lengua.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Una mujer de 80 años, con antecedentes personales
de hipertensión arterial y accidente cerebrovascular is-
quémico, fue remitida por su médico de familia para
valoración de una lesión localizada de dorso lingual
de más de 30 años de evolución, asintomática y de
muy lento crecimiento. Esta lesión no había sido obje-
to de consulta previa por parte de la paciente debido

al curso indolente de la misma. No existían antece-
dentes familiares de enfermedades de interés.

En la exploración, se observó un tumor de 2 cm de
diámetro, de bordes bien definidos, en línea media del
dorso lingual, de coloración amarillenta y superficie
lisa y brillante (fig. 1). Estaba ligeramente infiltrado a
la palpación, y no se objetivaba macroglosia ni otras le-
siones de interés en el interior de la cavidad oral. El res-
to de la exploración física se encontraba dentro de la
normalidad. Se realizó una biopsia de la lesión que re-
veló una importante presencia de material amiloide en
toda la submucosa como pudo demostrarse mediante

CASOS BREVES

Amiloidosis nodular lingual
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Resumen.—Las amiloidosis cutáneas primarias son trastor-
nos caracterizados por el depósito de amiloide en piel normal
sin relación con enfermedad sistémica. La forma nodular cu-
tánea localizada primaria es la menos habitual de las amiloi-
dosis cutánea y la lengua es un lugar de localización poco fre-
cuente. Se presenta una paciente de raza blanca, de 80 años
de edad, que mostraba un nódulo asintomático de 30 años de
evolución en la lengua que clínicamente sugería un tumor
de Abrikossoff. Los hallazgos histopatológicos con hematoxili-
na-eosina y la tinción positiva con tioflavina T mostraron un
extenso depósito de amiloide en la submucosa. Las pruebas
complementarias no aportaron evidencia de amiloidosis sisté-
mica ni enfermedad asociada. Es recomendable un segui-
miento clínico a largo plazo en estos casos.

Palabras clave: amiloide, lengua, amiloidosis nodular.

LINGUAL NODULAR AMYLOIDOSIS

Abstract.—Primary cutaneous amyloidoses are disorders
characterized by amyloid deposits in normal skin unrelated to
systemic disease. The primary localized cutaneous nodular
form is the least common of the cutaneous amyloidoses, and
the tongue is an infrequent location. We present an 80-year-
old Caucasian female patient who presented with an asymp-
tomatic nodule on the tongue which had been developing for
30 years and which clinically suggested Abrikossoff’s tumor.
The histopathological findings with hemotoxylin and eosin
staining and the positive thioflavin T stain showed an exten-
sive deposit of amyloid in the submucous layer. Complemen-
tary tests did not show any evidence of systemic amyloidosis
or associated disease. Long-term clinical follow-up is advisable
in these cases.

Key words: amyloid, tongue, nodular amyloidosis.
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Oral retinoids such as etretinate (1 mg/kg/day) have been reported  
to improve pruritus and result in flattening of lesions. Acitretin  
(0.5 mg/kg/day) produced similar results with some clearance of the 
associated hyperpigmentation31. In a preliminary study, low-dose cyclo-
phosphamide (50 mg daily) was reported to be effective in reducing 
pruritus and papules in lichen amyloidosis11. However, the side effects 
of these systemic medications (see Chs 126 & 130) must be weighed 
against the possible benefits.

Surgical excision, cryotherapy, electrodesiccation and CO2 laser 
can be used to treat nodular amyloidosis, but local recurrences are 

with lichen amyloidosis found the pruritus and roughness scores to be 
better on the sides treated with either form of phototherapy, with PUVA 
being marginally better in reducing pruritus29. Dermabrasion was 
shown to be beneficial in lichen amyloidosis involving the limbs: the 
epidermis and part of the papillary dermis along with some of the 
amyloid was removed, permitting re-epithelialization to occur from the 
adnexal structures30. After more than 5 years of follow-up, there 
was significant improvement in symptoms and appearance without 
recurrence. Postinflammatory hypo- and hyperpigmentation did occur 
but usually improved over time.

Fig. 47.8 Nodular amyloidosis. A,B Firm plaques and nodules on the back 
and plantar surface. C Histologically, extensive amyloid deposits within the 
dermis and around blood vessels, with extension into the deep dermis. D An 
in!ltrate of plasma cells can be seen in association with the amyloid deposits. 
D, Courtesy, Lorenzo Cerroni, MD.
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Importancia
7% puede evolucionar a AS
Sindrome de Sjogren
Evaluación y seguimiento



Linfoma cutáneo

Sarcoidosis

Pseudolinfoma

Granuloma anular



AMILOIDOSIS FARMACOLÓGICA

▪ Asociada a inyección de medicamentos
▪ Insulina (porcina o humana recombinante). Enfuvir6da
▪ Se asemejan clínicamente a amiloidosis nodular
▪ Áreas de tejido blando (abdomen y muslos)
▪ Ex6rpación



Amilodiosis

Localizadas

Sistémicas

Primaria

Secundaria

Inflamación 
crónica

Infección 
crónica

Hemodiálisis

Hereditarias



AMILOIDOSIS SISTÉMICA PRIMARIA - AL

▪ 2º discrasia de células plasmáticas subyacente
▪ Gammapatía monoclonal>>>MM
▪ Proteína precursora: cadena ligera de 

inmunoglobulinas
▪ Compromiso de múltiples órganos
▪ Inicio con síntomas inespecíficos: disnea, baja de peso, 

parestesias y sincopes -hipotensión ortostática







CLÍNICA

▪ Piel: 40% 
▪ Eventos purpúricos: depósito de amiloide en las 

paredes de los vasos
▪ A nivel periocular (signos de los ojos de mapache) u 

otros si6os: cuello, axilas, región ano genital, 
secundario a valsalva o traumas 
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eliminaba la epidermis y parte de la dermis papilar, junto con parte del 
amiloide, permitiendo la reepitelización a partir de estructuras anexia-
les.30 Se ha demostrado también que el tratamiento con láser de CO2 o 
erbio:YAG aporta beneficios en pacientes con amiloidosis macular y liquen 
amiloidosis.31,32

Se ha publicado que la administración de acitretina (0,5 mg/kg/día) 
mejora el prurito y consigue que se aplanen las lesiones, eliminando algo 
la hiperpigmentación asociada.33 En un estudio preliminar se vio que dosis 
bajas de ciclofosfamida (50 mg diarios) reducían el prurito y las pápulas de 
forma eficaz en el liquen amiloidosis.34 Sin embargo, se deben contraponer 
los efectos secundarios de estos fármacos sistémicos (v. capítulos 126 y 130) 
frente a los posibles beneficios.

La resección quirúrgica, la crioterapia, la electrodesecación y el láser de 
CO2 pueden emplearse en el tratamiento de la amiloidosis nodular, aunque 
las recidivas locales son frecuentes.30 Se ha empleado también la ciclofos-
famida (v. anteriormente).34 Las estrategias de tratamiento futuro de la 
amiloidosis incluyen la depleción del componente P del amiloide ubicuo 
mediante complejos que incluyen el agente experimental R-1-[6-[R-2-carbo-
xipirrolidin-1-ilo]-6-oxohexanoil]pirrolidina-2-ácido carboxílico (CPHPC) 
y mediante inmunoterapia para facilitar la eliminación del amiloide con 
anticuerpos específicos.35,36

AMILOIDOSIS CUTÁNEA SECUNDARIA
La amiloidosis cutánea secundaria son depósitos de amiloide que no son 
aparentes a nivel clínico, pero se detectan en el estudio histológico de 
algunos tumores cutáneos, como dermatofibromas, nevos melanocíticos 
intradérmicos, queratosis seborreicas, pilomatricomas, tricoepiteliomas, 
tumores de glándula salival, carcinomas basocelulares, enfermedad de 
Bowen y poroqueratosis.1 En estos casos, los depósitos de amiloide repre-
sentan un epifenómeno histológico sin implicaciones clínicas evidentes. Se 
han publicado casos de amiloidosis cutánea secundaria tras el tratamiento 
con PUVA.

AMILOIDOSIS SISTÉMICA

Amiloidosis sistémica primaria
La amiloidosis primaria sistémica es manifestación de una discrasia de 
células plasmáticas de base, aunque habitualmente los pacientes no cum-
plen criterios de mieloma múltiple (p. ej., hipercalcemia, lesiones osteolí-
ticas; v. capítulo 119). Las fibrillas están constituidas por la proteína AL, 
que corresponde a cadenas ligeras de inmunoglobulinas, habitualmente 
de tipo λ (75-80%).

Características clínicas
La amiloidosis primaria sistémica se asocia a un amplio espectro de 
afectación orgánica. Los síntomas de presentación suelen ser variables e 
inespecíficos, como fatiga, pérdida de peso, parestesias, disnea y ataques 
sincopales, por hipotensión ortostática.4,37

En la cavidad oral los depósitos de amiloide aparecen como tumefaccio-
nes elásticas blandas o infiltración de la mucosa. Es frecuente encontrar un 
componente de hemorragia asociada. La lengua puede estar uniformemente 
aumentada de tamaño y ser firme (fig. 47-9A) o puede presentar pápulas, 
placas y ampollas hemorrágicas en la superficie (fig. 47-9B); estas últimas 
pueden ser desde translúcidas a pardo-amarillentas. Puede asociarse xeros-
tomía por infiltración de las glándulas salivales.

Tras un traumatismo menor, es frecuente encontrar petequias, púr-
pura o equimosis, sobre todo en los párpados, el cuello, las axilas y la 
región anogenital (por la infiltración amiloidea de las paredes de los vasos; 
fig. 47-10). Es típico que aparezca púrpura periorbitaria (el signo de los 
«ojos de mapache») tras la tos, la maniobra de Valsalva o la proctoscopia 
para obtener una biopsia rectal, o también tras pellizcarse o frotarse la piel 
(púrpura por pellizco).

Se produce una afectación cutánea clínicamente evidente aproximada-
mente en el 25% de los pacientes con amiloidosis primaria sistémica. La 
infiltración cutánea por amiloide cursa con pápulas céreas translúcidas o 
purpúricas (fig. 47-11), nódulos o placas que recuerdan a la amiloidosis 
nodular. Puede aparecer una infiltración lisa, eritematosa y cérea en las 
palmas o la superficie volar de las yemas de los dedos. Pueden desarrollarse 
pápulas lisas del color de la piel, de unos pocos milímetros de diámetro, en 
la cara, el cuello, el cuero cabelludo y la región anogenital.

Con menos frecuencia, se puede producir una infiltración cutánea difusa, 
que determine un aspecto esclerodermiforme o un aspecto plegado de la 
piel del cuero cabelludo, que recuerda a la cutis verticis gyrata con alopecia 

Figura 47-10 Amiloidosis sistémica primaria. Placas de color púrpura y pardo 
amarillento de distribución periorbitaria. Por cortesía de Joyce Rico, MD.

Figura 47-11 Amiloidosis 
sistémica primaria. 
A. Numerosas pápulas 
faciales translúcidas 
céreas. Algunas tienen un 
color amarillento o pardo 
amarillento. B. Algunas 
de las pápulas céreas se 
vuelven pruriginosas, 
pero puede resultar 
más difícil de apreciar 
por la pigmentación 
de la piel (compárese 
con la fig. 47-10). La 
región periorbitaria 
es una localización 
característica. A, por cortesía 
de Jean L. Bolognia, MD; B, por 
cortesía de Judith Stenn, MD.

Figura 47-9 Amiloidosis 
sistémica primaria. 
A. Macroglosia 
con impresiones 
dentales en la lengua. 
B. Papulonódulos en 
la lengua; algunos 
son pruriginosos, 
mientras que otros son 
translúcidos con un tinte 
amarillento. B, por cortesía de 
Dennis Cooper, MD.

Descargado para Roberto Bustos Macaya (andresmacaya@gmail.com) en Universidad de Chile de ClinicalKey.es por Elsevier en abril 21, 2019.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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CLÍNICA

▪ Signo del púrpura al pellizcar 

▪ La presencia de macroglosia junto a síndrome de túnel 
carpiano: presentación clásica







Importancia
Signos cutáneos de AS
Biopsia cutánea o TCS puede 
contribuir a un diagnós6co precoz



ESTUDIO

Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018

761

CAP Í TU LO

47

Am
ilo

id
os

is

©
 E

ls
ev

ie
r. 

Fo
to

co
pi

ar
 s

in
 a

ut
or

iz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

asociada. Las lesiones ampollosas, sobre todo las ampollas hemorrágicas 
que recuerdan a la porfiria cutánea tarda y la epidermólisis ampollosa 
adquirida, pueden ser signo inicial de la enfermedad. Además, puede pro-
ducirse distrofia ungueal, que con frecuencia recuerda al liquen plano, con 
formación de crestas longitudinales y adelgazamiento; a nivel histológico, 
aparecen depósitos de amiloide alrededor de los vasos y en la dermis del 
lecho y la matriz ungueales. En menos ocasiones los pacientes pueden 
mostrar una cutis laxa adquirida acra. La aparición de macroglosia junto 
con síndrome del túnel del carpo es la presentación clásica, y justifica la 
realización de pruebas para descartar amiloidosis.

Otros signos y síntomas de la amiloidosis primaria sistémica dependen 
de los órganos afectados. La afectación renal produce proteinuria (albumi-
nuria), que provoca hipoalbuminemia y edema; es decir, síndrome nefrótico. 
La afectación cardíaca puede ocasionar una miocardiopatía restrictiva con 
insuficiencia cardíaca congestiva, que se asocia a disnea, hepatomegalia y 
edema bilateral de las extremidades inferiores y presacro. Son frecuentes 
las neuropatías autónoma y sensitiva. La afectación sensitiva es bilateral y 
simétrica en general, mientras que la autónoma puede provocar hipotensión 
postural, impotencia y alteraciones de la motilidad digestiva (p. ej., gas-
troparesia). Puede aparecer hepatomegalia por infiltración amiloide o 
insuficiencia cardíaca congestiva.

Hasta en un 80-90% de los pacientes con amiloidosis primaria sistémica 
se pueden identificar depósitos de amiloide en biopsias tomadas al azar de la 
mucosa rectal o de aspiración de la grasa subcutánea abdominal; se prefiere 
esta última por el riesgo de hemorragia en la primera. Pueden obtenerse 
también biopsias de lengua o encía para confirmar la presencia de amiloide, 
aunque si no existe afectación clínica, resultan menos sensibles. Además, 
se debe descartar la presencia de amiloide en las biopsias de médula ósea. 
A partir del hallazgo de amiloide P (derivado de la proteína amiloide sérica 
[SAP]) en todos los depósitos de amiloide, se emplea también la gamma-
grafía con SAP, sobre todo fuera de EE. UU. En esta prueba se emplea SAP 
marcado con radioyodo, y es un método sensible y no invasivo para localizar 
los depósitos de amiloide y monitorizar la enfermedad. Un método más 
práctico de valorar la respuesta al tratamiento es la determinación de las 
concentraciones de cadenas ligeras libres en suero.

La figura 47-12 resume el abordaje de un paciente con sospecha de 
amiloidosis primaria sistémica y la evaluación de los pacientes con diagnós-
tico confirmado de esta entidad.

Anatomía patológica
En la amiloidosis primaria sistémica, las lesiones cutáneas se caracterizan 
por depósitos de amiloide en la dermis y el tejido subcutáneo. Es frecuente 
encontrar amiloide alrededor de las glándulas sudoríparas y en las paredes 
vasculares (fig. 47-13). Es más raro encontrar infiltrados de células plas-
máticas productoras de amiloide específicos adyacentes a los depósitos de 
amiloide.

Diagnóstico diferencial
El diagnóstico diferencial de las pápulas céreas incluye la mucinosis papular, 
la amiloidosis nodular y la proteinosis lipoidea, y cuando las lesiones 
afectan principalmente a la cara, pueden confundirse con tumores anexiales 
(v. capítulo 111). Es preciso incluir entidades del diagnóstico diferencial 
de la esclerodermia (v. capítulo 43) cuando se produce una infiltración 
cutánea difusa.

Tratamiento
Sin tratamiento, el pronóstico de la amiloidosis primaria sistémica es 
malo, con una mediana de supervivencia de aproximadamente 13 meses,37 
sobre todo si existe afectación cardíaca. Las estrategias terapéuticas son 
similares a las del mieloma múltiple, incluidos el melfalán y los corticoes-
teroides sistémicos.4,38,39 Actualmente el tratamiento de elección de los 
pacientes jóvenes con mínima afectación cardíaca es melfalán en altas 
dosis seguido de un trasplante autólogo de células madre de sangre perifé-
rica. Un estudio con seguimiento durante 8 años encontró una respuesta 
hematológica completa en un 40% de los pacientes trasplantados, asociado 
a una supervivencia prolongada. Se observó un beneficio de supervivencia 
y una mejora de la función orgánica en los pacientes que no obtuvieron 
una respuesta hematológica completa.40 En los ancianos y pacientes con 
afectación cardíaca se emplean fármacos dirigidos nuevos (p. ej., lenali-
domida, pomalidomida, bortezomib, daratumumab), solos o combinados 
con corticoesteroides sistémicos y melfalán.

Se administran medidas de soporte según los órganos afectados y las 
consiguientes manifestaciones. El síndrome nefrótico y la insuficiencia 
cardíaca congestiva necesitan tratamiento con diuréticos, y también se 
deben tratar las arritmias asociadas. La neuropatía y la afectación digestiva 
se tratan de forma sintomática.

Figura 47-12 Evaluación de un paciente con sospecha de amiloidosis 
sistémica primaria. Dado que el amiloide se forma por cadenas ligeras de las 
inmunoglobulinas, es precisa una alteración de las cadenas ligeras en orina 
o sangre (p. ej., aumento de la concentración o alteraciones del cociente en la 
sangre, electroforesis con inmunofijación positiva [EIF] en orina) para poder 
establecer el diagnóstico. La espectroscopia de masa se ha convertido en un 
método habitual, debido al riesgo de equivocar el diagnóstico en ancianos 
con depósitos de ATTR de tipo nativo en el corazón o depósitos de ALect2 en 
el riñón o el hígado cuando existe una gammapatía monoclonal de significado 
incierto. BUN, nitrógeno ureico en sangre; crt, creatinina; NT-proBNP, extremo N 
terminal del propéptido natriurético cerebral; PFH, pruebas de función hepática.
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Puntos clave
! Las mucinosis cutáneas son un grupo heterogéneo de trastornos en 

los que se acumula una cantidad anómala de mucina en la piel.
! Se desconoce la etiopatogenia de las mucinosis cutáneas.
! Las mucinosis cutáneas se dividen en dos grupos: 1) las mucinosis 

cutáneas primarias, en las que el depósito de mucina da lugar a 
lesiones clínicas características y es el principal hallazgo histológico, 
y 2) las mucinosis secundarias, en las que el depósito de mucina es 
simplemente un hallazgo acompañante.

! Las mucinosis primarias cutáneas se dividen, a su vez, en las formas 
degenerativas-inflamatorias (que pueden ser dérmicas o foliculares) 
y las hamartomatosas-neoplásicas.

! Entre los trastornos asociados están la paraproteinemia 
(escleromixedema, escleredema), la diabetes mellitus (escleredema), 
la enfermedad tiroidea (mixedema pretibial, mixedema) y 
las enfermedades autoinmunitarias del tejido conjuntivo 
(lupus eritematoso, dermatomiositis).

INTRODUCCIÓN
Las mucinosis cutáneas son un grupo heterogéneo de trastornos en los que 
se acumula una cantidad anómala de mucina en la piel, ya sea de forma 
difusa o focal.1

La mucina es un componente de la matriz extracelular dérmica y la pro-
ducen normalmente en pequeñas cantidades los fibroblastos. Es una mezcla 
amorfa y gelatinosa de glucosaminoglucanos ácidos (antes llamados muco-
polisacáridos ácidos), que son glúcidos complejos compuestos de múltiples 
unidades de polisacáridos que se repiten (v. capítulo 95). Los glucosamino-
glucanos ácidos pueden estar unidos a los dos lados de un núcleo proteínico 
(monómero de proteoglucano), como es el caso del sulfato de dermatano y del 
sulfato de condroitina, o estar libres, como en el caso del ácido hialurónico, 
que es el componente más importante de la mucina dérmica.

La mucina puede absorber 1.000 veces su propio peso en agua, con lo 
que interviene de forma importante en el mantenimiento del equilibrio 
hidroelectrolítico de la dermis. En secciones teñidas de la forma habitual, la 
presencia de un material teñido de azul entre haces de colágeno separados o 
de espacios vacíos dentro de la dermis son buenos indicios de que hay depó-
sito de mucina. Para confirmarlo pueden utilizarse tinciones especiales, 
como el azul alciano, el hierro coloidal o el azul de toluidina (tabla 46-1). 
Además, la mucina dérmica no se tiñe con PAS y, si está compuesta de 
ácido hialurónico, es sensible a la hialuronidasa. La fijación de las mues-
tras de biopsia en alcohol absoluto, en lugar de en formol, puede mejorar 
la detección de la mucina dérmica. Además, se han usado anticuerpos 
monoclonales para detectar los glucosaminoglucanos ácidos sulfatados.2 
Un método alternativo es usar proteínas ligadoras de hialuronano (HA) 
biotinilado acopladas a una reacción de avidina-peroxidasa.3

No está claro por qué se acumula de forma anómala la mucina den-
tro de la piel de algunos sujetos. Ciertos «factores séricos», por ejemplo, 
inmunoglobulinas, citocinas o ambas, podrían promover la mayor síntesis 
de glucosaminoglucanos.4 Por ejemplo, pueden encontrarse concentra-
ciones séricas altas de inmunoglobulinas (monoclonales o policlonales) 
y de autoanticuerpos circulantes asociadas a mucinosis cutáneas como el 
escleromixedema, el mixedema pretibial que acompaña a la enfermedad de 
Graves y la mucinosis papulonodular del lupus eritematoso. Sin embargo, 
el suero de estos pacientes estimula la producción de mucina incluso des-
pués de extraerse la paraproteína IgG en los que padecen escleromixedema 
o los autoanticuerpos en los que padecen mixedema pretibial asociado a la 
enfermedad de Graves. Citocinas circulantes como la interleucina (IL) 1,  
el TNF-α y el TGF-β, que se sabe estimulan la síntesis de glucosamino-
glucanos dentro de la piel, podrían intervenir en el excesivo depósito de 

mucina. También podría participar una reducción de la degradación cata-
bólica normal de mucina.

Este capítulo se centra en los trastornos caracterizados por depósitos 
dérmicos anómalos de mucina, compuestos básicamente de ácido hialu-
rónico (fig. 46-1). Las mucopolisacaridosis, en las que la mucina dérmica 
predominante es el sulfato de dermatano o el sulfato de heparano (p. ej., 
síndrome de Hunter), se exponen en el capítulo 48.

CLASIFICACIÓN
Las mucinosis cutáneas pueden clasificarse en primarias, en las que el 
depósito de mucina es la principal característica histológica que provoca 
lesiones clínicas características (tabla 46-2), o secundarias, en las que la 
mucina constituye simplemente un hallazgo histológico acompañante 
(tabla 46-3). Las mucinosis primarias pueden dividirse, a su vez, en las 
formas degenerativas-inflamatorias y hamartomatoso-neoplásicas. Las 
primeras se subdividen, a su vez, en las formas dérmica y folicular en 
función de la localización de la mucina (v. tabla 46-2).

MUCINOSIS PRIMARIAS 
DEGENERATIVASINFLAMATORIAS

Mucinosis dérmicas
Escleromixedema

Sinónimos: ! Mucinosis papular ! Liquen mixedematoso difuso/
generalizado y esclerodermiforme ! Síndrome de Arndt-Gottron

46 Mucinosis
Franco Rongioletti

CARACTERÍSTICAS TINCIONALES DE LOS GLUCOSAMINOGLUCANOS 
ÁCIDOS (MUCOPOLISACÁRIDOS)

Glucosaminoglucanos ácidos 
(mucopolisacáridos)

Tinción histológica
No sulfatados 
(ácido hialurónico*)

Sulfatados (sulfato 
de heparano, sulfato de 
dermatano, sulfato 
de condroitina†)

Hierro coloidal ⊕ ⊕

Azul alciano
pH 2,5 ⊕ ⊕
pH 0,5 ! ⊕

Metacromasia 
con azul de toluidina
pH 4 ⊕ ⊕
pH < 2 ! ⊕

PAS‡
! !

Sensibilidad 
a hialuronidasa

⊕ !

*Principal GAG en los trastornos expuestos en este capítulo; no unido a núcleo proteínico.
†Principales GAG en las mucopolisacaridosis, como el síndrome de Hunter o el síndrome de 
Hurler; unido a núcleo proteínico (proteoglucano).

‡Tiñe mucopolisacáridos neutros.

Tabla 46-1 Características tincionales de los glucosaminoglucanos ácidos 
(mucopolisacáridos). GAG, glucosaminoglucano.

Descargado para Roberto Bustos Macaya (andresmacaya@gmail.com) en Universidad de Chile de ClinicalKey.es por Elsevier en abril 21, 2019.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



Bologna J. Dermatology 4Ed. Editorial Elsevier 2018

744

S ECC IÓN

8

EN
FE

RM
ED

AD
ES

 M
ET

AB
ÓL

IC
AS

 Y
 S

IS
TÉ

M
IC

AS

cuero cabelludo. A medida que el trastorno progresa, pueden aparecer placas 
eritematosas e infiltradas con tensión de la piel, esclerodactilia y un des-
censo de la motilidad de la boca y de las articulaciones. Por encima de las 
articulaciones interfalángicas proximales puede verse una depresión central 
rodeada de un anillo elevado (debido al engrosamiento de la piel), que se 
denomina «signo de la rosquilla». No se encuentran las telangiectasias en 
sábana y cuticulares ni la calcinosis, como se ven en la esclerosis sistémica.

El escleromixedema se asocia casi siempre a una paraproteinemia. La 
gammapatía monoclonal es habitualmente IgG y las cadenas ligeras son, 
con mayor frecuencia, lambda (λ). Aunque puede observarse una plas-
mocitosis leve en las biopsias de médula ósea, < 10% de los pacientes 
con escleromixedema progresan a un mieloma sintomático. Los pacien-
tes con escleromixedema pueden tener varias manifestaciones internas, en 
particular musculares, neurológicas, reumatológicas, pulmonares, renales 
y cardiovasculares. La disfagia, la debilidad muscular proximal debida a 
la miositis, los trastornos del SNC que llevan a un coma inexplicado, la 
neuropatía periférica, las artropatías, el síndrome del túnel del carpo,  
la enfermedad pulmonar restrictiva u obstructiva y la afectación renal 
similar a la de la esclerodermia pueden acompañar o seguir a las manifes-
taciones cutáneas.5 Aunque la neuropatía sensitiva periférica de predo-
minio sensitivo suele afectar a los hombres de edad avanzada y tiene un 
comienzo lento, el síndrome dermatoneural es una encefalopatía que puede 
poner la vida en peligro. Este síndrome comienza de forma brusca con un 
empeoramiento de las lesiones cutáneas, un pródromo seudogripal, fiebre 
y convulsiones, y puede acabar en un coma inexplicado.

Anatomía patológica
El escleromixedema se caracteriza por una tríada de características micros-
cópicas:6

ವ�Un depósito difuso de mucina en la dermis reticular superior y media.

ವ�Un aumento del depósito de colágeno.

ವ�Una proliferación acentuada de fibroblastos dispuestos de forma 
irregular (fig. 46-4).

La epidermis puede ser normal o estar adelgazada por la presión de 
la mucina y la fibrosis subyacentes; los folículos pilosos pueden estar 
atrofiados. A menudo hay un infiltrado linfoplasmocítico leve superficial 

y perivascular. Las fibras elásticas están fragmentadas y en un número 
reducido. Recientemente se ha descrito un patrón similar a un granuloma 
anular intersticial.7 La mucina puede llenar las paredes de los vasos sanguí-
neos miocárdicos, así como el parénquima renal, pancreático, suprarrenal, 
neural y linfático. En el síndrome dermatoneural, las observaciones de la 
necropsia no han resultado útiles para aclarar la patogenia subyacente.

Diagnóstico diferencial
El principal diagnóstico diferencial del escleromixedema es la esclerosis 
sistémica (esclerodermia) y el escleredema. La presencia de pápulas, espe-
cialmente en disposición lineal, es un signo clínico muy útil para distinguir 
el escleromixedema. Hay que excluir otras entidades en el diagnóstico 
diferencial esclerodermiforme (v. capítulo 43). Por ejemplo, la fibrosis sis-
témica nefrógena, que aparece en sujetos con alteración renal expuestos a 
medios de contraste con gadolinio, puede presentar mucina en las muestras 
de biopsia, pero los pacientes carecen de la afectación facial (que se ve con 
frecuencia en el escleromixedema) y de la paraproteinemia. Los criterios 
para el diagnóstico del escleromixedema frente a las variantes localizadas del 
liquen mixedematoso se resumen en la tabla 46-4, y los trastornos cutáneos 
en los que puede producirse facies leonina se resumen en la tabla 46-5.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DEL ESCLEROMIXEDEMA 
EN COMPARACIÓN CON LAS VARIANTES LOCALIZADAS  

DEL LIQUEN MIXEDEMATOSO

Escleromixedema
Variantes localizadas  
del liquen mixedematoso

Erupción papulosa generalizada y 
características esclerodermiformes

Erupción papular (o nódulos y/o 
placas debidas a la confluencia 
de pápulas)

Tríada microscópica (depósito de 
mucina, proliferación de fibroblastos, 
fibrosis) o, en ocasiones, patrón 
granulomatoso intersticial

Depósito de mucina 
con proliferación variable 
de fibroblastos

Gammapatía monoclonal Ausencia de gammapatía 
monoclonal

Ausencia de trastorno tiroideo Ausencia de trastorno tiroideo

Tabla 46-4 Criterios diagnósticos del escleromixedema en comparación con 
las variantes localizadas del liquen mixedematoso.

CLASIFICACIÓN DE LAS MUCINOSIS CUTÁNEAS PRIMARIAS

Mucinosis degenerativas-inflamatorias

Dérmicas

Escleromixedema o mucinosis papular*
Liquen mixedematoso (variantes localizadas)

s Forma papular localizada†

s Mucinosis papular acra persistente†

s Mucinosis cutánea de la infancia
s Forma nodular

Mucinosis cutáneas de resolución espontánea
s Tipo juvenil
s Tipo del adulto

Escleredema
s Tipo no diabético (tipos I y II)
s Tipo diabético (tipo III)

Mucinosis asociada a alteración de la función tiroidea
s Mixedema localizado (pretibial)
s Mixedema generalizado

Mucinosis eritematosa reticular
Mucinosis papulonodular asociada a enfermedades autoinmunitarias 

del tejido conjuntivo (sobre todo LE)
Mucinosis focal cutánea
Quiste mucoso digital (quiste mixoide)
Mucinosis diversas

Foliculares

Mucinosis folicular (Pinkus)
Mucinosis folicular urticarial

Mucinosis hamartomatosa-neoplásica

Nevo mucinoso
(Angio)mixoma

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

Tabla 46-2 Clasificación de las mucinosis cutáneas primarias. LE, lupus 
eritematoso.

TRASTORNOS ASOCIADOS AL DEPÓSITO HISTOLÓGICO DE MUCINA 
(MUCINOSIS SECUNDARIA)

Mucinosis epiteliales

s� Carcinoma basocelular
s� Inusuales: carcinoma epidermoide, queratoacantoma, verruga, 

queratosis seborreica, micosis fungoide

Mucinosis dérmicas

s� Granuloma anular
s� Lupus eritematoso, dermatomiositis >> esclerodermia
s� Tumores mesenquimatosos (p. ej., sarcoma mixoide, lipoblastoma 

mixoide, DFSP)
s� Tumores neurales (p. ej., neurofibroma, neuromixoma lobular)
s� Tumores epiteliales (p. ej., carcinoma basocelular, carcinoma ecrino)
s� Otros tumores (p. ej., metástasis cutáneas, carcinoma mucinoso del 

párpado)
s� Linfoedema asociado a obesidad
s� Cicatriz hipertrófica
s� Inusuales: EICH crónica, reacciones cutáneas al interferón, herpes zóster, 

insuficiencia venosa, histiocitosis mucinosa hereditaria progresiva

Mucinosis foliculares

s� Micosis fungoide (pocas veces otros linfomas T)
s� Dermatosis eccematosas
s� 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

Tabla 46-3 Trastornos asociados al depósito histológico de mucina 
(mucinosis secundaria). En ocasiones puede observarse una cantidad 
limitada de mucina dérmica en casi todos los trastornos cutáneos.  
DFSP, dermatofibrosarcoma protuberante; EICH, enfermedad del injerto 
contra el huésped; LLC, leucemia linfocítica crónica.
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cuero cabelludo. A medida que el trastorno progresa, pueden aparecer placas 
eritematosas e infiltradas con tensión de la piel, esclerodactilia y un des-
censo de la motilidad de la boca y de las articulaciones. Por encima de las 
articulaciones interfalángicas proximales puede verse una depresión central 
rodeada de un anillo elevado (debido al engrosamiento de la piel), que se 
denomina «signo de la rosquilla». No se encuentran las telangiectasias en 
sábana y cuticulares ni la calcinosis, como se ven en la esclerosis sistémica.

El escleromixedema se asocia casi siempre a una paraproteinemia. La 
gammapatía monoclonal es habitualmente IgG y las cadenas ligeras son, 
con mayor frecuencia, lambda (λ). Aunque puede observarse una plas-
mocitosis leve en las biopsias de médula ósea, < 10% de los pacientes 
con escleromixedema progresan a un mieloma sintomático. Los pacien-
tes con escleromixedema pueden tener varias manifestaciones internas, en 
particular musculares, neurológicas, reumatológicas, pulmonares, renales 
y cardiovasculares. La disfagia, la debilidad muscular proximal debida a 
la miositis, los trastornos del SNC que llevan a un coma inexplicado, la 
neuropatía periférica, las artropatías, el síndrome del túnel del carpo,  
la enfermedad pulmonar restrictiva u obstructiva y la afectación renal 
similar a la de la esclerodermia pueden acompañar o seguir a las manifes-
taciones cutáneas.5 Aunque la neuropatía sensitiva periférica de predo-
minio sensitivo suele afectar a los hombres de edad avanzada y tiene un 
comienzo lento, el síndrome dermatoneural es una encefalopatía que puede 
poner la vida en peligro. Este síndrome comienza de forma brusca con un 
empeoramiento de las lesiones cutáneas, un pródromo seudogripal, fiebre 
y convulsiones, y puede acabar en un coma inexplicado.

Anatomía patológica
El escleromixedema se caracteriza por una tríada de características micros-
cópicas:6

ವ�Un depósito difuso de mucina en la dermis reticular superior y media.

ವ�Un aumento del depósito de colágeno.

ವ�Una proliferación acentuada de fibroblastos dispuestos de forma 
irregular (fig. 46-4).

La epidermis puede ser normal o estar adelgazada por la presión de 
la mucina y la fibrosis subyacentes; los folículos pilosos pueden estar 
atrofiados. A menudo hay un infiltrado linfoplasmocítico leve superficial 

y perivascular. Las fibras elásticas están fragmentadas y en un número 
reducido. Recientemente se ha descrito un patrón similar a un granuloma 
anular intersticial.7 La mucina puede llenar las paredes de los vasos sanguí-
neos miocárdicos, así como el parénquima renal, pancreático, suprarrenal, 
neural y linfático. En el síndrome dermatoneural, las observaciones de la 
necropsia no han resultado útiles para aclarar la patogenia subyacente.

Diagnóstico diferencial
El principal diagnóstico diferencial del escleromixedema es la esclerosis 
sistémica (esclerodermia) y el escleredema. La presencia de pápulas, espe-
cialmente en disposición lineal, es un signo clínico muy útil para distinguir 
el escleromixedema. Hay que excluir otras entidades en el diagnóstico 
diferencial esclerodermiforme (v. capítulo 43). Por ejemplo, la fibrosis sis-
témica nefrógena, que aparece en sujetos con alteración renal expuestos a 
medios de contraste con gadolinio, puede presentar mucina en las muestras 
de biopsia, pero los pacientes carecen de la afectación facial (que se ve con 
frecuencia en el escleromixedema) y de la paraproteinemia. Los criterios 
para el diagnóstico del escleromixedema frente a las variantes localizadas del 
liquen mixedematoso se resumen en la tabla 46-4, y los trastornos cutáneos 
en los que puede producirse facies leonina se resumen en la tabla 46-5.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DEL ESCLEROMIXEDEMA 
EN COMPARACIÓN CON LAS VARIANTES LOCALIZADAS  

DEL LIQUEN MIXEDEMATOSO

Escleromixedema
Variantes localizadas  
del liquen mixedematoso

Erupción papulosa generalizada y 
características esclerodermiformes

Erupción papular (o nódulos y/o 
placas debidas a la confluencia 
de pápulas)

Tríada microscópica (depósito de 
mucina, proliferación de fibroblastos, 
fibrosis) o, en ocasiones, patrón 
granulomatoso intersticial

Depósito de mucina 
con proliferación variable 
de fibroblastos

Gammapatía monoclonal Ausencia de gammapatía 
monoclonal

Ausencia de trastorno tiroideo Ausencia de trastorno tiroideo

Tabla 46-4 Criterios diagnósticos del escleromixedema en comparación con 
las variantes localizadas del liquen mixedematoso.

CLASIFICACIÓN DE LAS MUCINOSIS CUTÁNEAS PRIMARIAS

Mucinosis degenerativas-inflamatorias

Dérmicas

Escleromixedema o mucinosis papular*
Liquen mixedematoso (variantes localizadas)

s Forma papular localizada†

s Mucinosis papular acra persistente†

s Mucinosis cutánea de la infancia
s Forma nodular

Mucinosis cutáneas de resolución espontánea
s Tipo juvenil
s Tipo del adulto

Escleredema
s Tipo no diabético (tipos I y II)
s Tipo diabético (tipo III)

Mucinosis asociada a alteración de la función tiroidea
s Mixedema localizado (pretibial)
s Mixedema generalizado

Mucinosis eritematosa reticular
Mucinosis papulonodular asociada a enfermedades autoinmunitarias 

del tejido conjuntivo (sobre todo LE)
Mucinosis focal cutánea
Quiste mucoso digital (quiste mixoide)
Mucinosis diversas

Foliculares

Mucinosis folicular (Pinkus)
Mucinosis folicular urticarial

Mucinosis hamartomatosa-neoplásica

Nevo mucinoso
(Angio)mixoma

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

Tabla 46-2 Clasificación de las mucinosis cutáneas primarias. LE, lupus 
eritematoso.

TRASTORNOS ASOCIADOS AL DEPÓSITO HISTOLÓGICO DE MUCINA 
(MUCINOSIS SECUNDARIA)

Mucinosis epiteliales

s� Carcinoma basocelular
s� Inusuales: carcinoma epidermoide, queratoacantoma, verruga, 

queratosis seborreica, micosis fungoide

Mucinosis dérmicas

s� Granuloma anular
s� Lupus eritematoso, dermatomiositis >> esclerodermia
s� Tumores mesenquimatosos (p. ej., sarcoma mixoide, lipoblastoma 

mixoide, DFSP)
s� Tumores neurales (p. ej., neurofibroma, neuromixoma lobular)
s� Tumores epiteliales (p. ej., carcinoma basocelular, carcinoma ecrino)
s� Otros tumores (p. ej., metástasis cutáneas, carcinoma mucinoso del 

párpado)
s� Linfoedema asociado a obesidad
s� Cicatriz hipertrófica
s� Inusuales: EICH crónica, reacciones cutáneas al interferón, herpes zóster, 

insuficiencia venosa, histiocitosis mucinosa hereditaria progresiva

Mucinosis foliculares

s� Micosis fungoide (pocas veces otros linfomas T)
s� Dermatosis eccematosas
s� 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

Tabla 46-3 Trastornos asociados al depósito histológico de mucina 
(mucinosis secundaria). En ocasiones puede observarse una cantidad 
limitada de mucina dérmica en casi todos los trastornos cutáneos.  
DFSP, dermatofibrosarcoma protuberante; EICH, enfermedad del injerto 
contra el huésped; LLC, leucemia linfocítica crónica.

Descargado para Roberto Bustos Macaya (andresmacaya@gmail.com) en Universidad de Chile de ClinicalKey.es por Elsevier en abril 21, 2019.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



ESCLEREDEMA

▪ Poco frecuente. Sin predilección etaria ni étnica
▪ 3 6pos:
▫ Infecciones estreptocócicas
▫ Gammapatía monoclonal 
▫ DM2
▪ Otras condiciones (hiperpara6roidismo, AR, Sjogren, 

insulinoma, VIH, etc)



CLÍNICA

▪ Induración no depresible del cuello, hombros, espalda 
superior, que puede extenderse a cara y región 
proximal de EESS

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

▪ Habitualmente escasa morbilidad











189Lucía Capelli y colaboradores

 Realizamos interconsulta con el servicio de hematolo-
gía, quien realizó biopsia de médula ósea donde se obser-
vó proliferación clonal de tipo mielomatoso.
 De esta manera, arribamos al diagnóstico de esclere-
dema de Buschke tipo II asociado a mieloma múltiple.
 En la !brolaringoscopía se evidenciaron microaspi-
raciones y en la videodeglución, di!cultad en la apertura 
bucal, alteración de los movimientos linguales y aspira-
ción de líquidos. El centellograma óseo corporal total fue 
normal y la beta-2-microglobulina estaba aumentada (4,2 
mg%).
Tratamiento: junto con el servicio de hematología, de-
cidimos iniciar tratamiento quimioterápico con bortezo-
mib 4 mg endovenoso, talidomida 100 mg/día vía oral y 
dexametasona en pulsos endovenosos 40 mg/ día du-
rante tres días, mensualmente por seis meses, asociado 
a !sioterapia.

Evolución: El paciente tuvo una buena respuesta del cua-
dro cutáneo pero continúa con di!cultad en la apertura bu-
cal, por lo que requirió la colocación de una sonda naso-
gástrica para soporte nutricional y luego la realización de 
una gastrostomía. La piel presenta una consistencia más 
blanda que permite la realización de pliegues (Fig. 5). Ac-
tualmente el paciente se encuentra en plan de trasplante 
autólogo de médula ósea. 

Ź COMENTARIOS

El escleredema de Buschke es un desorden raro del tejido 
conectivo que pertenece al grupo de las mucinosis cutá-
neas difusas5.
 La etiología continúa siendo poco clara. Se han plan-
teado diversas hipótesis, tales como hipersensibilidad al 
estreptococo beta-hemolítico grupo A y mecanismos au-
toinmunes. La primera se basa en que esta enfermedad 
puede ser precedida por infecciones estreptocóccicas de 
la vía aérea superior. Por otro lado, la autoinmunidad es 
una gran candidata debido a la asociación del esclere-
dema con otras enfermedades como diabetes mellitus y 
gammapatías monoclonales4.
 Ciertos estudios concluyeron que !broblastos activa-
dos biosintéticamente estarían involucrados en los cam-
bios cutáneos de esta entidad. Además, la síntesis de co-
lágeno y procolágeno está aumentada en los cultivos de 
!broblastos de la piel afectada5-7.

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

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

Fig. 5: piel de consistencia más blanda que permite la realización 
de pliegues.
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EXAMENES

▪ HTO 33%. HB 11 mg/dl
▪ VHS 122
▪ Proteinas totales 10 g/l. Albumina 1,8 g/dl
▪ VHB-VHC-VIH no reac6vos
▪ IgA 6183 mg/dl. Calcio 10,7
▪ Inmunofijación: componente monoclonar IgA Kappa



Esclerodermia

Escleromixedema

Celulitis/Erisipela



TRATAMIENTO

▫ Infección estreptocócica: autolimitada.
▫ GammapaCa y DM: no existe un tratamiento 

específico
▫ Fototerapia (UVA-1, PUVA)
▫ Bortezomib: discrasia de células plasmá6cas
▪ Ciclofosfamida +cor6coides sistémicos, ciclosporina, 

IgEV



“
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 hematólógica
▪ Múl6ples pápulas duras y céreas de 2-3 mm, bien 

alineadas y confluyentes, en un patrón simétrico 
rela6vamente generalizado

▪ Piel circundante es brillante e indurada
▪ Cabeza, cuello, la zona superior del tronco, manos, 

antebrazos y muslos



745

CAP Í TU LO

46

M
uc

in
os

is

©
 E

ls
ev

ie
r. 

Fo
to

co
pi

ar
 s

in
 a

ut
or

iz
ac

ió
n

 e
s 

un
 d

el
it

o.

Figura 46-2 Escleromixedema. A, B. Numerosas pápulas monomorfas, duras y 
del color de la piel a tostado, que pueden tener una disposición lineal llamativa; 
en este caso es más obvio en la región posterior del cuello. C. La piel puede 
hacerse brillante e indurada, lo que da lugar a un aspecto esclerodermiforme, 
pero las pápulas duras pequeñas que tienen una disposición lineal son una clave 
para el diagnóstico. A, B, por cortesía de Edward Cowen, MD; C, por cortesía de Lorenzo Cerroni, MD.

Figura 46-3 Escleromixedema. Engrosamiento de la piel de la frente (A) y del 
tronco (B), que produce arrugas y pliegues profundos. El escleromixedema es 
una de las causas de la facies leonina. A, por cortesía de Joyce Rico, MD; B, por cortesía de 
Lorenzo Cerroni, MD.

Figura 46-4 Escleromixedema: características histopatológicas. Tríada típica 
de fibrosis, un número aumentado de fibroblastos dispuestos de forma irregular 
y depósitos intersticiales de mucina en la dermis reticular superior y media. 
Por cortesía de Lorenzo Cerroni, MD.

FACIES LEONINA: ENFERMEDADES DERMATOLÓGICAS ASOCIADAS

Escleromixedema
Lepra lepromatosa
Leishmaniosis
Linfoma cutáneo (linfocitos T, pocas veces  

de linfocitos B)
Forma reticuloide actínica de la dermatitis actínica  

crónica
Leucemia cutánea (manifestaciones cutáneas  

específicas de LLC-B)
Amiloidosis sistémica
Proteinosis lipoidea
Mastocitosis (nodular)
Sarcoidosis
Reticulohistiocitosis multicéntrica
Histiocitosis nodular progresiva
Paquidermoperiostosis

Tabla 46-5 Facies leonina: enfermedades dermatológicas asociadas. La facies 
leonina también puede verse en pacientes con enfermedad ósea de Paget. 
LLC-B, leucemia linfocítica crónica B. Fotografía, por cortesía de Joyce Rico, MD.

Descargado para Roberto Bustos Macaya (andresmacaya@gmail.com) en Universidad de Chile de ClinicalKey.es por Elsevier en abril 21, 2019.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



ESCLEROMIXEDEMA

▪ Casi siempre asociado a paraproteinemia
▪ Aunque puede observarse una plasmocitosis leve en 

las biopsias de médula ósea, < 10% de los pacientes 
con escleromixedema progresan a un mieloma 
sintomá6co

▪ Compromiso muscular, neurológico, reumatológico, 
pulmonar, renal y cardiovascular



“
Triada histológica: depósito difuso de 

mucina en la dermis re+cular superior y 
media, aumento de colágeno y 

proliferación acentuada de fibroblastos 
dispuestos de forma irregular 



Tratamiento

▪IgIV +- tratamientos sistémicos: compromiso cutáneo o 
sistémico
▪Talidomida: generalmente combinado con IgIV
▪TCMH



MIXEDEMA PRETIBIAL

▪ Se asocia a hipertiroidismo, más específicamente a la 
enfermedad de Graves (1-5%)

▪ Factor sérico: aumento en la producción de mucina por 
los fibroblastos, siendo más sensibles los localizados en 
la pierna



CLÍNICA

▪ Nódulos o placas indurados, eritematosos, color café -
purpúricos - amarillento bilaterales, de textura 
indurada

▪ Puede presentar prurito y dolor
▪ Signo de la fóvea –
▪ Otros: cara, EESS, abdomen, cicatrices, injertos









EVOLUCIÓN

▪ HP: Dermis re6cular con fibras de colágeno separadas 

▪ Endocrinología: Síntomas y signos de hiper6roidismo. 
Se indico nuevo curso I131 asociado a clobetasol tópico, 
con buena respuesta



Liquen simple crónico Liquen plano hipertrófico



TRATAMIENTO

▪ Cor6coides tópicos o intralesionales
▪ Plasmaféresis
▪ Compresión neumá6ca
▪ IgIV
▪ Octeotrido
▪ Cirugía
▪ Puede tener resolución espontánea a los 9.5 años



Importancia
El tratamiento del hiper6roidismo 
no mejora lesiones cutáneas
Generalmente posterior a inicio 
de tratamiento



Mucinosis eritematosa reGcular

▪ Mujeres de edad media
▪ Máculas y pápulas rosadas y rojas, que conforman 

patrones re6culados y anulares
▪ Mitad de espalda o pecho
▪ Levemente pruriginosa
▪ HO: depósitos inters6ciales de pequeñas can6dades de 

mucina en la región superior de la dermis, junto a un 
infiltrado perivascular de linfocitos T





Mucinosis folicular

▪ Niños y adultos
▪ Erupción aguda o subaguda de pápulas foliculares que 

pueden formar placas rosadas múl6ples con o sin 
descamación, asociado a alopecia. Cara y cuero 
cabelludo

▪ DD: MF foliculotrópica
▪ Seguimiento: CET, CIL, PUVA, dapsona





Gracias


