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Amiloidosis cutaneas

P. Modiano

Las amiloidosis se definen por el depésito extracelular de proteinas fibrilares en diferentes
tejidos y érganos, con tendencia a invadirlos y a destruirlos. Estos depdsitos extracelu-
lares tienen una disposicién en hoja plegada, segtin la configuracién espacial beta, y
son caracteristicos por su afinidad tintérea al rojo Congo y por su aspecto fibrilar en
microscopia electronica. Pueden ser formas localizadas o generalizadas, lo que explica
la multiplicidad de las manifestaciones clinicas observadas. Los diferentes tipos clinicos
de amiloidosis se distinguen segtin la naturaleza de la proteina fibrilar amiloide y el
mecanismo patogénico de los depdsitos. Esto permite diferenciar las formas sistémicas
difusas adquiridas: amiloidosis inmunoglobulinica AL, amiloidosis secundaria o reactiva
asociada a amiloide (AA), amiloidosis de los hemodializados beta-2 microglobulina, de
las formas cutdneas localizadas: amiloidosis nodular AL, amiloidosis cutdnea primitiva,
amiloidosis en las dermatosis, y de las formas hereditarias: amiloidosis cutanea familiar
aislada, amiloidosis sistémica familiar. La biopsia cutdnea es dtil para el diagndstico de
las amiloidosis cutdneas localizadas y en las formas sistémicas con afectacioén cutdnea.
Por otra parte, ante la sospecha de una amiloidosis sistémica sin expresién cutdnea,
la biopsia sistemdtica en piel sana puede facilitar el diagndstico y evitar intervenciones

agresivas.
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H Introduccion

Las amiloidosis se definen por el depésito extracelu-
lar de proteinas fibrilares en diferentes tejidos y érganos,
con tendencia a invadirlos y a destruirlos. Estos deposi-
tos extracelulares tienen una disposicién en hoja plegada,
segin la configuracién espacial beta, y son caracteris-
ticos por su afinidad tintérea al rojo Congo y por su
aspecto fibrilar en microscopia electrénica. Se han rea-
lizado avances en el conocimiento de las caracteristicas
clinicas, bioquimicas y genéticas de las amiloidosis. Estas
afecciones, consideradas durante mucho tiempo como
simples enfermedades por sobrecarga, estdn consideradas
hoy en dia como enfermedades de proteinas mal plega-
das. Sin embargo, no se conocen bien los mecanismos
intimos de la formacioén fibrilar. Por un lado, responden a
cambios en la configuracién de las proteinas, y, por otro
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lado, a interacciones capitales in vivo entre la proteina
amiloide y la matriz extracelular. Los diferentes tipos clini-
cos de amiloidosis se distinguen segin la naturaleza de la
proteina fibrilar amiloide y el mecanismo patogénico que
conduce a la formacién de los depésitos, con dos formas
principales: las sistémicas y las localizadas. La piel es un
6rgano diana en las amiloidosis, en las que la aparicion de
manifestaciones cutdneas ! permite un diagnoéstico pre-
coz. Por otra parte, cuando se sospecha una amiloidosis
sistémica, la biopsia sistemdtica en piel sana puede per-
mitir el diagnostico, si se detectan depositos amiloides, y
evitar asi intervenciones mas agresivas. Los progresos en el
diagnostico de la variedad y en los mecanismos patogéni-
cos de la enfermedad han permitido el reciente desarrollo
de tratamientos mas adaptados y eficaces.

B Caracteristicas
de la sustancia amiloide

Aspecto macroscopico

Cuando la amiloidosis es discreta, no hay ninguna ano-
malia visible en los 6rganos afectados. Si la infiltracién
amiloide es mas importante, las visceras tienen una con-
sistencia mas dura de lo normal, son de color rosa o grisy a
menudo estan hipertrofiadas, sobre todo el higado, el bazo
y el corazén. Cuando la enfermedad es de larga evolu-
cién, los rifiones pueden ser pequefios y palidos. Algunas
veces, existen ulceraciones gastroduodenales. Los nervios
muestran casi siempre un aspecto normal: rara vez estan
engrosados o con un aspecto nodular %,

Microscopia optica

El amiloide es una sustancia extracelular homogénea
y amorfa, de color rosa cuando se tifie con hematoxilina-
eosina-safranina. La tincién de referencia es el rojo Congo
con el que la sustancia amiloide aparece de color amarillo
verdoso (dicroismo) en luz polarizada.

Con la sustancia amiloide, la tioflavina T produce una
intensa fluorescencia y la sensibilidad es excelente, pero
carece de especificidad. Con el 4cido periédico de Schiff
(PAS), la sustancia amiloide se tifie de violeta [/,

Microscopia electrénica

En 1959, Cohen y Calkins demostraron que los dep6-
sitos aparecen en microscopia electrénica como finas
fibrillas lineales, rigidas y sin ramificaciones . Las fibri-
llas tienen un didmetro aproximado de 10 nm, pero su
longitud es variable. Lejos de las células, suelen estar dis-
puestas al azar, mientras que cuando estdn en contacto
con éstas, son paralelas o perpendiculares a la membrana
plasmaética. Se ha podido demostrar la presencia de fibri-
llas en los macr6fagos y en los monocitos. El estudio en
microscopia electrénica de las fibrillas aisladas muestra
una estructura organizada: cada fibrilla estd constituida
por dos a cinco protofibrillas de 2,5-3,5 nm de grosor,
dispuestas paralelamente al eje de la fibrilla, como una
cinta retorcida. Las protofibrillas estdn formadas a su vez
por subprotofibrillas de 1,5 nm de ancho P!. No se conoce
con precision la disposicion de las proteinas amiloides en
el seno de estos diferentes filamentos aislados in vitro.
Recientemente, una serie de trabajos realizados sobre la
amiloidosis experimental asociada a amiloide (AA) ha
vuelto a analizar la organizacién fina de los dep6sitos ami-
loides. Estos estudios sugieren que la fibrilla de amiloide
de 10 nm, in vivo, estd centrada sobre el componente
amiloide P, que a su vez esta rodeado de glucosaminoglu-
canos. La proteina amiloide, aqui la proteina AA, formaria
una fina red en la cara externa de la fibrilla .
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Estudio biofisico

La difraccién con los rayos X ha mostrado que las fibri-
llas estan formadas de cadenas proteicas antiparalelas, con
una disposicion en hojas plegadas beta !, Este aspecto
ha sido considerado especifico de la amiloidosis 7!, Esta
estructura tridimensional de las fibrillas amiloides es la
que le proporciona sus propiedades de coloracion a la ami-
loidosis. La resonancia magnética nuclear, en fase solida,
permite realizar un estudio de la estructura espacial fina
de las proteinas amiloides naturales y de los pépticos sin-
téticos, que sugiere que la estructura beta plegada no es
la Gnica que puede explicar las imégenes de difracciéon
obtenidas con los rayos X. Es probable, asimismo, que las
estructuras espaciales de las proteinas amiloides conocidas
sean diferentes 10121,

Estructura bioquimica

La sustancia amiloide esta formada por dos componen-

tes:

e componentes comunes: 20% de la sustancia con, prin-
cipalmente: el componente P, los glucosaminoglucanos
y la apolipoproteina E (Apo E);

e una proteina especifica de un tipo de amiloidosis que
es la base para la elaboracién de una clasificaciéon bio-
quimica de la enfermedad.

Componente P

Esta presente en todos los tipos de amiloidosis %!, Se
trata de una glucoproteina de origen hepético. E1 com-
ponente P de los depdsitos amiloides procede del suero
por el que circula en estado normal bajo el nombre de
componente amiloide P sérico (SAP, serum amyloid P com-
ponent) #1951 El componente P estd ligado a la fibrilla
amiloide, y esta fijaciéon es dependiente del calcio. Tam-
bién existe en las membranas basales glomerulares, sobre
las que se fija en el colageno, y en las microfibrillas de las
fibras elasticas de la piel y de los vasos 1. La degradacion
del componente P es estrictamente hepdtica. Su fijacién
sobre la fibrilla amiloide es dependiente del calcio. El com-
ponente P y la proteina C reactiva (CRP) tienen un 51%
de aminodcidos idénticos en comun. El gen que codifica
el componente P ha sido localizado en el brazo largo del
cromosoma 1, cerca del gen que codifica la CRP 7.

Glucosaminoglucanos (GAG)

Constituyen, con el componente P, la parte glucidica de
la sustancia amiloide. El GAG propiamente dicho es un
polisacarido lineal de masa molecular comprendida entre
60-70 kDa; estd formado por la repeticiéon de un disa-
carido caracteristico de una determinada molécula. Los
disacéridos estan parcialmente sulfoconjugados. Este poli-
sacarido esta unido por un tetrasacarido fijo a un nacleo
proteico por una serina. El conjunto se denomina proteo-
glucano 181,

Apolipoproteina E

Es una proteina de 299 aminoacidos, de la que existen
tres isoformas principales. La Apo E se sintetiza funda-
mentalmente en el higado y en el cerebro. Juega un papel
importante en el metabolismo de las lipoproteinas y del
colesterol en sangre, particularmente en el sistema ner-
vioso central 9.

H Diferentes proteinas
amiloides

A continuacion, se trataran las proteinas amiloides que
intervienen sobre todo en las amiloidosis cutaneas.
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