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Resumen.—Las amiloidosis son un grupo heterogéneo de en-
fermedades caracterizadas por el deposito extracelular en
los érganos y tejidos de una serie de proteinas fibrilares, no
relacionadas bioguimicamente entre si, pero que comparten
unas caracteristicas comunes que incluyen la birrefringencia
verde manzana con la luz polarizada, previa tincién con rojo
Congo, y la configuracion en hoja plegada B-laminar por di-
fraccion de rayos X. El depésito de amiloide puede formarse
en muchos érganos (amiloidosis sistémicas), o puede afectar
a un unico tejido (amiloidosis localizadas u organolimitadas).
Existen numerosas clasificaciones, pero en esta revision las
amiloidosis estan ordenadas segun el cuadro clinico, que esta
determinado segun la proteina del amiloide implicada. Se
presta especial atencién a las manifestaciones cutaneomuco-
sas que con frecuencia son el primer signo de la enferme-
dad, que son Utiles para el diagnéstico precoz y evitan asi ex-
ploraciones mas agresivas. También se analiza la afectacion
de otros 6rganos, el diagnostico, pronaéstico y tratamiento de
las amiloidosis sistémicas.
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MATERIAL AMILOIDE

El amiloide es un término acunado por Schleiden
en 1838 para describir una sustancia presente en las
plantas semejante a la celulosa. Rokitansky, en 1842,
realiz6 la primera descripcién morfolégica de amiloi-
dosis!. Los depésitos del amiloide estan constituidos
basicamente por tres elementos: el amiloide P, las pro-
teinas fibrilares del amiloide y los componentes de la
matriz extracelular.

Amiloide P. Es una proteina no fibrilar idéntica a
una globulina plasmatica circulante normal denomi-
nada «amiloide P sérico»2. Constituye hasta el 14 %
del peso del amiloide. Es un componente comun a
casi todos los tipos de amiloide, independientemente
de la proteina precursora. Se cree que actiia como es-
queleto basico sobre el cual se depositan las proteinas
fibrilares y aunque no se conoce exactamente su fun-
cién, al ser un inhibidor de elastasas, puede ser que
contribuya a proteger los depésitos de la degradacion

Correspondencia:

Sara B. Alvarez-Ruiz. Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario
de La Princesa. Diego de Leodn, 62. 28006 Madrid. Espana.
agarcia@aedv.es

Recibido el 28 de julio de 2004.
Aceptado el 27 de septiembre de 2004.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

SYSTEMIC AMYLOIDOSES

Abstract.—Amyloidoses are a heterogeneous group of dis-
eases characterized by extracellular fibrillar protein deposits in
the organs and tissues. These proteins are not biochemically
related to each other, but share certain common character-
istics, including apple green birefringence with polarized light
after staining with Congo red, and beta-pleated sheet configu-
ration through x-ray diffraction. Amyloid deposits may occur
in many organs (systemic amyloidoses) or may affect a single
tissue (localized or organ-specific amyloidoses). There are dif-
ferent classifications, but in this review the amyloidoses are
organized by clinical symptoms, which are determined by the
amyloid protein involved. Special attention is given to cu-
taneous and mucous membrane manifestations, which are of-
ten the first sign of the disease and are useful for early
diagnosis, thus avoiding more aggressive procedures. The in-
volvement of other organs is analyzed, as are the diagnosis,
prognosis and treatment of systemic amyloidoses.

Key words: amyloid, amyloidoses, systemic amyloidoses, cu-
taneous manifestations.
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y fagocitosis. Se ha encontrado en suero normal, en
suero amiloideo y también en la membrana basal de
los glomérulos®.

Proteinas fibrilares del amiloide. Son diferentes de-
pendiendo del tipo de proteina precursora. Son nor-
males en la poblacién (cadenas ligeras de inmuno-
globulinas, prealbumina, hormonas polipeptidicas,
etc.), y no se conoce cual es el mecanismo por el que
se vuelven amiloidogénicas. Estas proteinas presen-
tan unas caracteristicas comunes fisicoquimicas que
les hacen tener las propiedades amiloideas. Aunque
las moléculas precursoras intactas completas pueden
ocasionalmente formar las fibrillas de amiloide in vivo,
generalmente estan constituidas por fragmentos que
han sufrido una escision parcial proteolitica. Hasta la
fecha, se han reconocido al menos 21 proteinas dife-
rentes como agentes causales de enfermedades ami-
loideas*.

Componentes de la matriz extracelular. Formados
principalmente por glucosaminoglucanos como he-
paran sulfato y dermatan sulfato, unidos de forma no
covalente a las fibrillas. Su funcién no esta clara, pero
parece que tienen una accion fibrilogénica sobre de-
terminadas proteinas precursoras de las fibrillas de
amiloide.
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CONCEPTO Y CLASIFICACION

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA AMILOIDOSIS SEGUN
LA ENFERMEDAD

Las amiloidosis son un grupo heterogéneo de en- . L
. srup 8¢ Cuadro clinico Amiloide
fermedades caracterizadas por el depésito extrace-
lular en .los organosy tej}dos de una serie QC protei- Amiloidosis sistémica asociada AL
nas fibrilares, no relacionadas bioquimicamente a una discrasia de células
entre si, con unas caracteristicas comunes que inclu- plasmaéticas
yen la birrefringencia verde manzana con la luz po- Primaria (discrasia oculta) AL
larizada, previa tincién con rojo Congo, y la configu- Asociada a mieloma )
Amiloidosis sistémica asociada AA

racioén en hoja plegada 3-laminar por difraccién de
rayos X, Existen muchas clasificaciones de las ami-
loidosis. Clasicamente se han clasificado seguin el
cuadro clinico!'” como se describe en la tabla 1. Si
el depésito de amiloide afecta a muchos 6rganos se
denomina amiloidosis sistémica, y si se localiza en un
unico tejido se denomina amiloidosis localizada o li-
mitada a un 6rgano. Recientemente la tendencia es a
clasificarlas segtn la naturaleza de las proteinas pre-
cursoras de las proteinas fibrilares del amiloide*!!
(tabla 2), mds que por sus caracteristicas clinicopato-
l6gicas.

a enfermedades crénicas

secundaria o reactiva
Asociada a hemodialisis
Heredofamiliares

B2-microglobulina
Diversos tipos

Tomada de Iglesias Diez et al'®.

El patrén de depésito de amiloide, y por tanto la
sintomatologia, se correlaciona con el tipo de protei-
na precursora que, a su vez, depende de la enferme-
dad subyacente.

TABLA 2. CLASIFICACION DE LAS AMILOIDOSIS SEGUN LA PROTEINA AFECTADA

Prote_ln‘? Precursor Distribucion Tipo Sindromes o tejidos afectados
del amiloide
AB Proteina precursora AB Localizada Adquirida Enfermedad de Alzheimer
esporadica, edad
Localizada Hereditaria  Amiloidosis cerebral angiopatica
APrP Proteina prién Localizada Adquirida ECJ esporadica
Localizada Hereditaria  ECJ familiar, EGSS, IFF
ABri Proteina precursora ABri  ;Localizada o sistémica? Hereditaria Demencia familiar britanica
ACys Cistatina C Sistémica Hereditaria  Angiopatia cerebral amiloidotica
hereditaria islandesa
AB2M B2-microglobulina Sistémica Adquirida Hemodialisis cronica
AL Cadenas ligeras Sistémica o localizada Adquirida Amiloidosis primaria, asociada
de inmunoglobulinas a mieloma
AA Amiloide sérico A Sistémica Adquirida Secundaria a infecciones
o inflamaciones crénicas
o fiebres periddicas hereditarias
(FMF, RFNT, SHID, UFF, SMW)
ATTR Transtiretina Sistémica Hereditaria  Prototipo PAF
Sistémica Adquirida Corazon senil, vasos
AApoAI Apolipoproteina Al Sistémica Hereditaria  Higado, rindn, corazén
AApoAll Apolipoproteina All Sistémica Hereditaria  Rindn, corazén
AGel Gelsolina Sistémica Hereditaria  Amiloidosis hereditaria finlandesa
Alys Lisozima Sistémica Hereditaria  Rindn, higado, bazo
AFib Cadena fibrindgeno Aa Sistémica Hereditaria  RiAdén

Nota: Las siguientes proteinas pueden también producir amiloidosis: cadenas pesadas de inmunoglobulinas, calcitonina, polipéptido
amiloide insular, factor natriurético atrial, insulina, lastaderina, queratoepitelina y la proteina amiloidea danesa.
ECJ: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; EGSS: enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker; IFF: insomnio fatal familiar; FMF: fiebre

frio; SMW: sindrome de Muckle-Wells; PAF: polineuropatia amiloidética familiar.

Tomada de Merlini y Bellotti*.
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