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La amiloidosis sistémica asociada a mieloma es la forma de amiloidosis con mayor espectro clinico y peor pronéstico. Las manifestaciones
mucocutaneas son con frecuencia las primeras en aparecer y su rapida identificacion y diagnéstico ayudaran al mejor control de esta grave

patologia.

Presentamos el caso de un varén de 73 aios que consulté por lesiones purpuricas asintomaticas en parpados y grandes pliegues. Presentaba
también una macroglosia y se quejaba de lumbalgia reciente, cansancio y pérdida de peso.

(Vega Gutiérrez J, Martinez Fernandez M, Sanchez Sambucety P, Santos Sales Valiente J, Rodriguez Prieto MA. Manifestaciones cutaneas de la amiloidosis sistémica asociada a

mieloma. Presentacion de un caso. Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 211-214)
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Summary

The secondary systemic amyloidosis associated to myeloma is the form of amyloidosis with greater clinical range and with the worst prognosis. The
mucocutaneous manifestations are frequently the first to appear and their earlier diagnosis will help for a better control this severe condition.
We present a 73 years old male who complains of purpuric lesions in flexural areas and eyelids. He also presented a macroglossia and he also

complained of recent lumbalgia, asthemia and weight loss.

Key words: systemic amyloidosis, myeloma, cutaneous manifestations.

Las amiloidosis se caracterizan por el deposito extracelular
de un material proteico fibrilar que va sustituyendo el parén-
quima de los 6rganos afectados. Se dividen en sistémicas
y localizadas; dentro de ellas existen numerosos subtipos
atendiendo fundamentalmente a la proteina fibrilar causante
del deposito[1, 21.

En el caso de la amiloidosis sistémica asociada a mielo-
ma son las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas las cau-
santes del trastorno. Su expresividad clinica es muy amplia
y su pronostico infausto[1, 3, 4]. La clinica mucocuténea
aparece en el 30% de los pacientes y con frecuencia es su
primera manifestacion, por lo que su répida identificacion y
diagnostico seran esenciales para el mejor control de esta
enfermedad[5, 6].

Caso clinico
Un varén de 73 afios de edad, sin antecedentes familiares
de interés, acudié a nuestra consulta por presentar lesiones
purpuricas asintomaticas en los parpados y en los grandes
pliegues, de varios meses de evolucion. También referia una
lumbalgia reciente, cansancio y pérdida de peso (10 kg en
los ultimos 2 meses). Tan s6lo tomaba esporadicamente
antiacidos por una antigua hernia de hiato.

El paciente presentaba una intensa purpura periorbitaria
y en la region anogenital, junto a lesiones menos llamativas
en las caras laterales del cuello, los surcos nasogenianos y
las axilas. También existian papulas y placas amarillentas o
purpuricas, especialmente visibles en el parpado superior
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Figura 1. Lesiones purpuricas especialmente llamativas en la Figura 3. Papulas y placas de predominio purpurico junto a le-
region periorbitaria y en las caras laterales del cuello. siones hiperpigmentadas residuales en la region genital.

Figura 2. Intensa purpura periorbitaria acompanada de las ca- Figura 4. Macroglosia y purpura e identaciones dentales en los
racteristicas placas infiltradas amarillentas (mas visibles en par- bordes laterales de la lengua.
pado superior derecho).
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Figura 5. Material hialino amorfo junto a celularidad inflama-
toria dispersa en la dermis papilar. También se aprecia una
intensa extravasacion de hematies que produce grandes fisu-
raciones y espacios.

derecho, en la regién genital y en las comisuras bucales
(Figuras 1, 2, 3). La inspeccién mucocuténea revel6 ademas
una macroglosia uniforme con purpura e identaciones den-
tales en los bordes laterales de la lengua. No encontramos
alteraciones en el pelo ni en las ufias.

La exploracion general tan sélo reveld dolor a la presion
en la parrilla costal izquierda y en las apdfisis espinosas
lumbares, sin demostrar visceromegalias, adenopatias pe-
riféricas, edemas o déficit neurologico.

Se realiz6 una analitica general, un estudio de coagula-
cion y una cuantificacion de globulinas séricas. Los datos
més destacables fueron aumento de la velocidad de sedi-
mentacion globular (40 mm/12 h), hipercalcemia (13,5 mg/
dL), hipoalbuminemia (3 g/dL) e hipogammaglobulinemia y
un aumento de la creatinina sérica (1,27 mg/dL). La inmu-
noelectroforesis de suero y orina detecté un componente
monoclonal de cadenas ligeras y la biopsia de médula dsea
mostré un 20% de células plasmaticas morfologicamente
patolégicas. Las radiografias ¢seas sefialadas y la resonancia
magnética mostraron lesiones liticas en ambas escéapulas,
clavicula, htimero y parrilla costal izquierdos, pelvis, fémur
y columna lumbosacra. El ecocardiograma y el electromio-
grama no mostraron alteraciones.

En la biopsia cuténea se observaba una epidermis orto-
queratésica sin anomalias relevantes. En la dermis papilar
existia un material hialino amorfo junto a celularidad infla-
matoria dispersa y una intensa extravasacion de hematies
que producian grandes fisuraciones y espacios (Figura b).
Este material hialino se tefifa con la tincién de rojo Congo
y mostraba una birrefringencia verde con luz polarizada
(Figura 6).

Figura 6. El material depositado en la dermis papilar se tife
con rojo Congo y muestra una birrefringencia verde con luz
polarizada.

Con el diagnéstico de mieloma multiple de cadenas lige-
ras con amiloidosis sistémica asociada, se inici6 tratamiento
con melfalan (15 mg/dia) y prednisona a altas dosis (100
mg/dia) junto a pamidronato para control de la hipercalcemia
tumoral. Un afio después del diagndstico el paciente perma-
nece estable, a excepcién del aumento de su macroglosia
que ha requerido incluso cirugia reductora.

Comentario

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades caracteri-
zadas por el depo6sito extracelular de un material proteico
fibrilar que va sustituyendo el parénquima de los érganos
afectados produciendo distintas alteraciones funcionales
segln su intensidad y localizacién. La sustancia amiloide
esta formada por una proteina fibrilar, que definira cada
variedad de amiloidosis, y por una estructura secundaria (el
componente P), comun a todas las formas[2, 3].

Las amiloidosis pueden ser sistémicas o localizadas y
dentro de ellas existen numerosos subtipos atendiendo fun-
damentalmente a la proteina fibrilar causante del deposito.
Hablaremos unicamente de las amiloidosis sistémicas de
“tipo AL” o amiloidosis por depdésito de cadenas ligeras de
las inmunoglobulinas. Pertenecen a este grupo la amiloidosis
sistémica primaria y la amiloidosis asociada a mieloma (el
15% de pacientes con mieloma desarrollan amiloidosis).
En ambas existiria una produccién auténoma de células
plasmaticas capaces de sintetizar cadenas ligeras amiloi-
dogénicas(3, 4, 71.

La amiloidosis AL es la que presenta mayor espectro
clinico, siendo los érganos mas afectados el rifion (desde
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proteinuria asintomatica a un verdadero sindrome nefréti-
co) y el corazdn (origina un fallo cardiaco congestivo). Las
manifestaciones mucocutaneas aparecen aproximadamente
en el 30% de los pacientes (entre un 10%-44% segun las
diferentes series)[2, 6-81; hablaremos de ellas con detalle
posteriormente. Otro hallazgo comun es la hepatomegalia
(50% de los casos), aunque origina poca alteracion fun-
cional tanto clinica como analitica. También es frecuente
la aparicion de un sindrome del tanel carpiano y de una
neuropatia sensitiva y/o autondmica, causante de hipo-
tensién, impotencia y alteraciones gastrointestinales. Con
menor frecuencia, la infiltracion puede afectar también a
otros 6rganos (tubo digestivo, pulmén, glandulas adrenales,
tiroides, etc.)[1-3, 9].

La media de edad de aparicion de la amiloidosis AL aso-
ciada a mieloma es de 65 afios y suele iniciarse con sintomas
inespecificos como fatiga y pérdida de peso, parestesias,
disnea 0 edema, por lo que con mucha frecuencia se retra-
sa el diagnostico hasta 1-2 afios[1, 10]. La clinica cutanea
es, ante esta situacion, un elemento clave en el diagnostico
temprano, como lo fue en nuestro paciente, que llevaba casi
un afio con un cuadro constitucional en estudio.

Las petequias y equimosis espontaneas o tras trauma-
tismos minimos son los signos cutdneos mas frecuentes
(15% de los casos) y son el resultado de la infiltracién de las
paredes vasculares por la sustancia amiloide. Se localizan
fundamentalmente en la regién periorbitaria y en los grandes
pliegues. Sin embargo, se consideran como las lesiones mas
caracteristicas de la amiloidosis AL unas papulas, placas
y/o nédulos asintoméaticos, brillantes, del color de la piel,
amarillentos, o purpuricos, segun la extension y duracion
de la hemorragia local; ademés de la region periorbitaria y
los grandes pliegues, con frecuencia afectan las comisuras
bucales y los pulpejos de los dedos de las manos. En oca-
siones lo que aparece es mas una infiltracion difusa que
origina un endurecimiento cutaneo similar a la escleroder-

mia, sobre todo en la cara, las manos y los pies. También se
han descrito formas ampollosas y son posibles la alopecia,
generalmente parcheada y del cuero cabelludo, y cambios
distréficos ungueales (Tabla 1)[2, 7, 8, 11-13].

Tabla 1. Manifestaciones cutaneas de la amiloidosis sistémica primaria y
asociada a mieloma.

Frecuentes Poco frecuentes
e Purpura periorbitaria y en e Infiltracion esclerodermiforme
grandes pliegues e Alopecia
e Papulas/placas brillantes, e Lesiones ampollosas
infiltradas y amarillentas e Distrofia ungueal

Mencion especial merecen las manifestaciones orales de
la amiloidosis AL, especialmente la macroglosia, que aparece
en el 12%-40% de los pacientes. Se manifiesta como un
aumento difuso del tamafio de la lengua, de consistencia
firme y con identaciones dentales en los bordes laterales.
La infiltracién amiloidea puede ocasionar ademas lesiones
purpdricas, papulas y nédulos, aftas e incluso un sindrome
seco por afectacion de las glandulas salivares[10, 12-14].

El diagndstico de amiloidosis se establece con el estu-
dio histopatoldgico de cualquiera de los tejidos afectados,
aunque en ausencia de afectacion clinica cutédnea se reco-
mienda la biopsia de tejido celular subcutaneo de la pared
abdominal[2, 71. La tincién méas empleada es el rojo Congo,
que produce una tonalidad rojiza al microscopio éptico y una
fluorescencia verdosa con la luz polarizadal2, 8]. Ante la
sospecha de amiloidosis AL es obligado ademas el despis-
taje de una discrasia de células plasmaticas subyacente, asi
como la valoracién de la extension del proceso.

El tratamiento actual de eleccion de la amiloidosis AL es
la combinacion de Melfalan con corticoides a altas dosis o
con trasplante autdlogo de médula 6seal12]. Sin embargo,
a pesar del tratamiento el pronéstico sigue siendo infausto,
ya que la supervivencia media de estos pacientes tras el
diagnéstico es tan solo de 12 meses(1, 11].
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