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Amiloidosis sistémica
con compromiso cutaneo
asociada a mieloma multiple

Presentacién de un caso

Romina Telleria’, Diego Navajas?, Myriam Dahbar?, Mario A. Marini® y Miguel A. Allevato*

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades que se caracterizan por el depdsito extracelular de material amiloide en 6rganos
y tejidos, afectando su funcién normal. Se clasifican segun la proteina fibrilar involucrada y, de acuerdo a su distribucién, en
localizada o sistémica.

Presentamos una paciente con amiloidosis sistémica asociada a mieloma multiple con compromiso esofagico y cutaneo. El
interés de la presentacién radica en la importancia del reconocimiento de las lesiones cutaneas caracteristicas, para realizar
diagnéstico precoz de esta patologia.
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ABSTRACT

Systemic amyloidosis with cutaneous involvement associated with multiple myeloma.
A case report

Amyloidosis is a group of diseases characterized by the extracellular deposition of amyloid in organs and tissues affecting their
normal function. They are classified by the fibrillar protein involved and, according distribution, in localized or systemic. A female
patient with systemic amyloidosis associated with multiple myeloma and esophageal and cutaneous involvement is reported.
Interest of this presentation is the importance in recognizing the characteristic skin lesions to make an early diagnosis of this
disease.
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» CASO CLINICO de quimioterapia (ciclofosfamida + bortezomib + dexame-
tasona) hasta diciembre de 2013. En tratamiento actual

Paciente de sexo femenino de 63 afos de edad, con diag- con bortezomib, en forma quincenal. En valoracién pre-

néstico de mieloma multiple y amiloidosis sistémica con  trasplante de células hematopoyéticas.

compromiso esofagico, en el afio 2010. Recibi6é 6 ciclos  Motivo de consulta: lesiones purplricas en rostro, térax
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y brazos desde el afio 2007, que aparecian y resolvian es-
pontaneamente.

Examen fisico: lesiones purpuricas: petequias y equi-
mosis, de aparicién espontanea, por traumatismos o ma-
niobras de Valsalva. Se presentan en rostro, cuello, parte
superior del térax y espalda (Figs. 1 y 2). Papulas amari-
llentas, lisas y asintomaticas, localizadas en frente, dorso
de nariz y mejillas (Fig. 1). Cicatrices en hombros, escote
y dorso, secundarias a traumatismos (Fig. 2). Onicdlisis de
ufias de ambos pulgares y pitting ungueal (Fig. 3).
Estudio histopatolégico: epidermis aplanada. Dermis con
vasos de pequefio y mediano calibre con depdsito hialino
(Fig. 4). Se realiza técnica de tioflavinaT demostrandose
positividad a nivel de la pared vascular (Fig. 5).
Diagndstico clinico-patologico: amiloidosis sistémica
con compromiso cutaneo.

Tratamiento: Se capacité a la paciente en consultorio de
magquillaje correctivo para disimular lesiones presentes en
rostro y escote, mientras se encuentra en valoracion pre-
trasplante de células madre hematopoyéticas como trata-
miento del mieloma multiple.

» COMENTARIOS

Las amiloidosis son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des poco frecuentes y de causa desconocida. Se caracte-
rizan por el depdsito en los tejidos de un material protei-

Fig. 1: Rostro: petequias, equimosis y papulas céreas.

naceo fibrilar (amiloide) que, previa tincién con rojo congo,
se observa con una birrefringencia verde manzana bajo el
microscopio de luz polarizada y tiene una configuracion
laminar en hoja 3 plegada por difraccién de rayos X'-.

El amiloide esta constituido por tres elementos: 1) Pro-
teinas fibrilares del amiloide: derivan de proteinas norma-
les séricas (cadenas ligeras de inmunoglobulinas, preal-
bumina lisozima, etc.). Se desconoce el mecanismo por
el cual se vuelven amiloidogénicas. 2) Amiloide P: es una
proteina no fibrilar idéntica a una globulina plasmatica cir-
culante normal, el “amiloide P sérico” (SAP). Se encuentra
presente en todas las formas de amiloidosis y funcionaria
como esqueleto donde se depositan las proteinas fibrila-
res. 3) La matriz extracelular: conformada principalmente
por dermatan sulfato y heparan sulfato®*.

Las amiloidosis se clasifican segun la proteina fibrilar
involucrada y, de acuerdo a la distribucién, en: localizada
(si afecta a un solo 6rgano) o sistémica (si afecta a varios)?.

La amiloidosis AL es la forma mas comun de amiloido-
sis sistémica. Las proteinas precursoras son las cadenas
ligeras de inmunoglobulinas enteras y/o sus fragmentos
procedentes de una proliferacion monoclonal de células
plasmaticas en la medula 6sea. Dentro de este grupo se
incluyen la amiloidosis sistémica primaria y la amiloidosis
sistémica asociada a mieloma multiple, presente en nues-
tra paciente. Predomina en varones con una edad prome-
dio de 65 afios y se presenta en un 15 % de los pacientes
con mieloma multiple>*S.

Las manifestaciones clinicas son muy variables y
puede afectar a casi todos los érganos exceptuando al
cerebro. ?¢ Inicialmente se presenta con sintomas ines-
pecificos como debilidad, fatiga y pérdida de peso. Las
lesiones mucocutaneas aparecen en un 20-40%"27 de los
pacientes y con frecuencia estan dentro de las primeras
manifestaciones®®, lo que hace importante su identifica-

Fig. 2: Rostro y escote: equimosis y cicatrices.
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Fig. 3: Manos: Onicdlisis de ufias de ambos pulgares, y pitting
ungueal.

Fig. 4: Histopatologia (técnica HyE) 40X.

Fig. 5: Histopatologia (técnica Tioflavina T) 100X.
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cién para el diagnéstico precoz. En nuestra paciente, las
manifestaciones cutaneas (purpura periorbitaria, de apa-
ricion y resolucion espontanea) fue la primera manifesta-
cién, 3 afos antes del diagnéstico del mieloma multiple.

Las petequias y equimosis son los signos cutaneos
mas frecuentes. Pueden aparecer sobre piel sana o so-
bre otras lesiones. Se producen espontdneamente o ante
un minimo traumatismo o por maniobras de Valsalva. Se
localizan frecuentemente en regién periorbitaria (ojos de
mapache), zona de la barba y parte superior del térax?S.
Se piensa que son consecuencia del depdsito amiloide en
las paredes de los vasos sanguineos dérmicos y subcu-
taneos, lo que produce fragilidad capilar®. Ademas otros
factores como la coagulopatia por infiltracién hepatica,
disminucion de la absorcién de vitamina K, pérdida urina-
ria de factores de coagulacién y la deficiencia adquirida de
factor X (30%)', contribuirian a este proceso?*.

Las lesiones cutaneas infiltrativas son las mas caracte-
risticas de esta enfermedad. Son péapulas, nédulos y pla-
cas de aspecto céreo, lisas y brillantes. Son asintomaticas
y se localizan en pliegues como parpados, regién retroau-
ricular, cuello, axilas, ombligo, region inguinal y anogenital
(aspecto semejante a los condilomas)'2. En el rostro las
placas pueden dar el aspecto de facies leonina®.

La macroglosia se presenta en un 20 -30% 27 de los
pacientes. La lengua esta aumentada de tamafo por el
depodsito difuso de amiloide. La superficie puede estar
cubierta por papulas o nédulos o ser lisa y se producen
indentaciones en los bordes laterales®.

Otras lesiones cutaneas menos frecuentes: distrofias
de uias, presentes en la paciente, onicolisis y pitting, infil-
tracién esclerodermiforme, alopecia, lesiones ampollares,
alteraciones pigmentarias, tumefaccién submandibular,
Shoulder pad sign (depésito amiloide alrededor de los
hombros), ninguna es caracteristica de amiloidosis’2*.

La afectacion renal es frecuente. Entre un 30-50%" de
los pacientes presentan desde proteinuria asintomatica
hasta sindrome nefrotico, que puede evolucionar a insufi-
ciencia renal crénica e hipertension arterial®. La insuficien-
cia cardiaca congestiva se presenta en un 25-40%"'. Se
asocia a arritmias, infarto, angina e hipotension ortostatica
por infiltracién cardiaca?®. El sindrome del tlnel carpiano
se observa en un 25% de los pacientes'?. Pueden pre-
sentar neuropatia periférica principalmente con afectacion
sensorial y simétrica (8-10%)'? y neuropatia autonémica
con hipotensién ortostatica (15%)'7. Ademas, hay infil-
tracién de diferentes érganos con hepatomegalia (50%)?
generalmente sin afectacion enzimatica, esplenomegalia
(10%)? y del tracto gastrointestinal (disfagia, alteraciones
de la motilidad gastrointestinal, malabsorcion). En nuestro
caso la paciente present6 disfagia y disfonia. Se confirmé
por histopatologia la presencia de amiloide en los cuerpos
aritenoides (rojo congo +).

El diagnéstico se realiza con la sospecha clinica y la
confirmacién histolégica del depdsito amiloideo. La tincion
con rojo congo es la méas especifica. Produce una colora-
cién rojo ladrillo que se vuelve verde-manzana al micros-
copio de luz polarizada. El amiloide se dispone en la pared
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de los vasos sanguineos de dermis e hipodermis, a lo largo
de las glandulas sudoriparas, y alrededor de los adipoci-
tos'?#, Otras tinciones son tioflavina - T, cristal violeta, aci-
do peryodico de schiff, etc>*. Si el resultado es positivo,
se pueden realizar técnicas de inmunohistoquimica para
determinar el tipo de proteina fibrilar involucrada®.

En ausencia de lesiones cutaneas, se puede realizar la
puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) de grasa abdo-
minal, con una sensibilidad de hasta el 95% para el diag-
néstico de amiloidosis sistémica*.

El pronéstico de la amiloidosis sistémica asociada a
mieloma multiple depende de la extension y de los 6rga-
nos afectados por el amiloide. La presencia de compromi-
so cardiaco, con insuficiencia cardiaca, se asocia a peor
prondstico?. La tasa de supervivencia a 5 afios es de un
10% y a 10 afios menor al 5 %®".

En cuanto al tratamiento, esta dirigido a eliminar el
clon de células productoras de cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas, y asi disminuir el depdsito amiloide 2°. Entre
los citostaticos utilizados se encuentran: melfalan, talido-
mida, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida y el borte-
zomib, entre otros™. Se utilizan en diferentes combinacio-
nes y asociados a un corticoide sistémico?'°. En pacientes
menores de 70 afios se puede realizar quimioterapia in-
tensiva y posterior trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas, como el caso que presentamos?°.
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