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Resumen.—La amiloidosis cutanea nodular primaria es la for-
ma clinica menos frecuente de las amiloidosis cutaneas. Es
posible su asociacién a trastornos mieloproliferativos, asi
como a amiloidosis sistémica. Se ha descrito recientemente
la asociacién a otras entidades, como el sindrome de Sjogren.
Se presenta el caso de una paciente con sindrome de Sjogren
gue desarrollé una amiloidosis cutanea nodular primaria.

Palabras clave: amiloidosis cutanea nodular primaria, sindro-
me de Sjogren.
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INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad caracterizada
por el depésito de amiloide en una o mas localizacio-
nes corporales, que puede llegar a afectar a todos los
6rganos. La sustancia amiloide es una proteina ano-
mala, compuesta de fibrillas huecas, rigidas, lineales,
no ramificadas, de 7,5 a 10 nm de didmetro, dispues-
tas en una red laxa con plegamiento de tipo 3!. La sus-
tancia amiloide tiene dos componentes: el comun y
el especifico. El componente comun, presente en to-
das las sustancias amiloides de todas las amiloidosis, es
una proteina denominada componente amiloide P
(AP), que deriva del componente amiloide sérico
(SAP), una proteina que de forma habitual se en-
cuentra en el suero de los pacientes sanos. El compo-
nente comun representa el 15-20 % del peso seco de
la sustancia amiloide. El componente especifico es
una proteina que define el tipo de amiloidosis?
(tabla 1). En todas las formas cutdneas, excepto en la
amiloidosis cutdnea nodular primaria, la sustancia
amiloide deriva de los queratinocitos (tabla 2).

La amiloidosis cutdnea nodular primaria (ACNP) es
la forma menos frecuente de amiloidosis. Es una for-
ma inmunoglobulinica, cutinea y primaria, es decir,
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NODULAR PRIMARY CUTANEOUS AMYLOIDOSIS
ASSOCIATED WITH SJOGREN’S SYNDROME:
PRESENTATION OF A CASE

Abstract.—Nodular primary cutaneous amyloidosis is the
least frequent clinical form of the cutaneous amyloidoses. It
may be associated with myeloproliferative disorders, as well as
with systemic amyloidosis. Its association with other entities,
such as Sjogren’s syndrome, has recently been described.

We present the case of a female patient with Sjogren’s syn-
drome who developed nodular primary cutaneous amyloidosis.

Key words: nodular primary cutaneous amyloidosis, Sjogren’s
syndrome.
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en la piel existe un clon de células plasmaticas que fa-
brican cadenas ligeras de inmunoglobulinas que de-
generan a sustancia amiloide de tipo AL. Es por lo tan-
to, un plasmocitoma extramedular®. La edad de
presentacion suele ser hacia los 65 anos. La ACNP es
mas frecuente en los hombres. Clinicamente se carac-
teriza por la apariciéon de nédulos, que pueden for-
mar masas tumorales, de coloracién ambar y de con-
sistencia blanda o compacta. Las lesiones se localizan
con frecuencia en las piernas, aunque también pue-
den aparecer en la caray el tronco*5. Esta forma cli-
nica de amiloidosis puede evolucionar hacia una en-

TABLA 1. CLASIFICACION BIOQUIMICA
DE LAS SUSTANCIAS AMILOIDES

AL (k, 1)

Amiloidosis primaria (incluye ACNP)

Amiloidosis asociada al mieloma

AA (SAA)

Amiloidosis secundaria a infecciones crénicas
y enfermedades inflamatorias crénicas

Fiebre mediterranea familiar

AF o0 ATTR (prealbumina, transtiretina)

Amiloidosis familiar

Acal (calcitonina)

Amiloidosis asociada al carcinoma medular de tiroides

AS (transtiretina)

Amiloidosis senil

AB2M (B>-microglobulina)
Amiloidosis asociada a la hemodialisis cronica
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TABLA 2. CLASIFICACION DE LAS AMILOIDOSIS CUTANEAS

Amiloidosis sistémicas
difusas adquiridas

Amiloidosis cutaneas
localizadas

Amiloidosis hereditarias

Amiloidosis inmunoglobulinica AL
Aislada o primaria

Asociada a mieloma

Amiloidosis nodular

Amiloidosis secundaria
o reactiva AA Papulosa
Maculosa
Bifasica
Anosacra

Amiloidosis nodular AL

Amiloidosis cutaneas primarias:

Amiloidosis cutaneas familiares
aisladas

Amiloidosis sistémicas familiares

Poiquilodérmica

Vitiligoide
Amiloidosis de los pacientes
hemodializados

Amiloidosis en las dermatosis

Amiloidosis sistémicas familiares

fermedad sistémica, como un mieloma (15-50 % de
los casos, segun las series), y progresar a una amiloi-
dosis sistémica*®. Entre las manifestaciones sistémicas
que pueden presentarse figuran la afectacién cardia-
ca (26-30 %), renal (11-32 %), sistema nervioso peri-
férico (5-17 %), intestinal, articular (16 %), hepatica
(50 %) y esplénica, tal y como sucede en los casos de
amiloidosis sistémica.

En cuanto a la histopatologia, lo mas frecuente es
encontrar el depésito de sustancia amiloide, de tipo
AL, en la dermis papilar, alrededor de los anejos, de la
pared de los vasos, de los musculos erectores, de los
foliculos pilosos y de los adipocitos, formando los lla-
mados «anillos amiloides».

Se describe el caso de una paciente con sindrome
de Sjogren primario que desarroll6 una ACNP en el
abdomen.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 69 anos de edad con antecedentes
personales de hipertension arterial (HTA), vértigo po-
sicional paroxistico, alergia a betalactamicos, colecis-
tectomia, ovariectomia derecha y hernia discal L4-L5,
estaba en tratamiento con omeprazol, losartan, tra-
madol y topiramato.

En el ano 1997, la paciente acudi6 a la consulta de
medicina interna al padecer episodios periédicos
de dolor e inflamacién en la glandula parétida dere-
cha, sequedad ocular, oral y genital, astenia, pérdida
de 10 kg de peso, dolores osteomusculares generali-
zados y parestesias generalizadas nocturnas. Con la
sospecha clinica de sindrome seco, se le practicé una
biopsia de glandulas salivales menores (labio infe-
rior). La histopatologia puso de manifiesto una sialoa-
denitis crénica inespecifica, sin signos de malignidad,
con una tincién de tioflavina para amiloide negativa.
El estudio se complet6 con una analitica que mostro

Fig. 1.—Placa nodular amarillenta en region epigastrica.

anticuerpos antinucleares (ANA) positivos a titulo de
1/640, con anti-SSA/Ro de 47 U/ml (VN: 0-25),
anti-SSB/La de 41 U/ml (VN: 0-25). La paciente fue
entonces diagnosticada de sindrome de Sjogren pri-
mario.

Acudi6 a nuestra consulta por presentar, desde ha-
cia 10 anos, por lo tanto 3 anos antes de ser diagnos-
ticada de sindrome de Sjogren primario, una lesiéon
de crecimiento lento, pruriginosa, en la regién epi-
gdstrica. Habia recibido tratamientos con corticoides
topicos de potencia alta sin mejoria, y en aquel mo-
mento no se realizé estudio histopatolégico. A la ex-
ploracion fisica se apreciaba una placa de aspecto
nodular, eritematoparduzca, de bordes bien delimi-
tados, infiltrada y no dolorosa a la palpacién, de
10 cm de diametro, localizada en la regién epigdstri-
ca (fig. 1).

El hemograma, la velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG), proteina C reactiva (PCR), coagulacioén,
complemento, serologia de virus de la hepatitis By C
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(VHB y VHC), vitamina By, dcido f6lico, hormonas ti-
roideas, biomarcadores tumorales, inmunoglobulinas
y orina (sedimento e inmunoelectroforesis) no mos-
traron alteraciones significativas. Las proteinas totales
estaban aumentadas: 8,8 g/dl (VN: 6,6-8-3). El estudio
electroforético de las proteinas evidenci6é un aumento
de la gammaglobulina: 31,6 % (VN: 12-19 %). No obs-
tante, los estudios de paraproteinemia, tanto en suero
como en orina, fueron negativos. El factor reumatoide
estaba elevado a 414 U/ml (0-20), y el estudio de au-
toinmunidad mostré ANA a titulos de 1/640, con pa-
tron granular, anti-SSA/Ro superior a 100 U/ml (VN:
0-25), anti-SSB/La de 99,63 U/ml (VN: 0-25), con el
resto de autoanticuerpos dentro de los limites de la
normalidad. El estudio histopatolégico de la lesion
puso de manifiesto una acumulacién de material eosi-
néfilo, amorfo y acelular, en los dos tercios superiores
de la dermis. Este material se encontraba también de-
positado en la dermis mas profunda a nivel perivascu-
lary perianexial, en donde también existia un discreto
infiltrado de células plasmaticas (fig. 2). Las tinciones
con rojo Congo y tioflavina fueron positivas (fig. 3),
pero el material no se tenia con la proteina A del ami-

Fig. 2.—Presencia de acumulaciones de un material eosindfilo, ace-
lular y amorfo en la dermis, con presencia de células plasmaticas.
(Hematoxilina-eosina, x20.)

de sustancia amiloide. (Tincion de tioflavina, x 40.)

loide. Sin embargo, las tinciones con antisueros de ca-
denas ligeras k y N fueron positivas, demostrando la
existencia de células plasmaticas policlonales.

DISCUSION

Desde el ano 1971 se han publicado menos de 20 ca-
sos de ACNP, y la mitad se han manifestado en pacien-
tes con sindrome de Sjogren primario”. Entre las cau-
sas del llamado sindrome seco se debe descartar la
infiltracién amiloide de las glandulas salivales y lagri-
males, especialmente si los autoanticuerpos anti-SSA 'y
anti-SSB son negativos’. No obstante, pacientes con se-
rologias positivas han desarrollado previamente,
simultanea o posteriormente, manifestaciones cuta-
neas compatibles clinica e histopatolégicamente con
ACNTP. Estos casos no son amiloidosis secundarias al
sindrome de Sjogren, ya que en todos ellos el deposito
de amiloide reaccionaba con los anticuerpos contra
AL (cadenas ligeras de inmunoglobulinas X y/o k) %%

Algunos estudios inmunohistoquimicos demues-
tran que el citoplasma de las células plasmaticas se
tine con AL, tanto de tipo k como \, por lo que las ca-
denas ligeras de inmunoglobulinas policlonales serian
el origen del depdsito amiloide en los casos de ACNP,
tratindose entonces de una enfermedad reactiva mas
que neoplasica. No obstante, hay autores que han de-
mostrado, tanto por inmunohistoquimica como por
PCR, la monoclonalidad de las células plasmaticas,
asi como de la sustancia amiloide®!2.

El tratamiento de las lesiones cutaneas de la ACNP
engloba la cirugia, la dermoabrasién con laser de co-
lorante pulsado y laser de CO,. Se han utilizado los
corticoides potentes en cura oclusiva, los antihistami-
nicos en caso de intenso prurito, la asociacién de cor-
ticoides topicos con dimetil sulféxido (DMSO), acido
retinoico al 0,05 %, dcido tricloroacético al 33 %, fo-
toterapia con UVB y calcipotriol tépico, asi como la
crioterapia, el curetaje y la cauterizacion. Sin embar-
go, los resultados obtenidos con todos estos trata-
mientos son muy variables.

La ACNP puede presentar un curso benigno du-
rante anos; sin embargo, se debe tener en cuenta que
algunos pacientes desarrollan mas tarde una parapro-
teinemia con amiloidosis sistémica evidente.

BIBLIOGRAFIA

1. Eanes ED, Glenner CG. X-ray diffraction studies on amy-
loid filaments. ] Histochem Cytochem. 1968;16:673-7.

2. Baltz ML, Caspi D, Evans D], Rowe IF, Hind CR, Pepys MB.
Circulating serum amyloid P component is the precursor
of amyloid P component in tissue amyloid deposits. Clin
Exp Immunol. 1986;66:691-700.

3. HagariY, Mihara M, Hagari S. Nodular localized cutane-
ous amyloidosis: detection of monoclonality of infiltra-
ting plasma cells by polymerase chain reaction. Br ] Der-
matol. 1996;135:630-3.

448 Actas Dermosifiliogr 2005,96(7):446-9 60



61

Chavarria E, et al. Amiloidosis cutdnea nodular primaria asociada a sindrome de Sjégren: presentacion de un caso

Gotron HA. Amyloidosis cutis nodularis atrophicans dia-
betica. Dtsch Med Wochenschr. 1950;75:19-24.
McKinlay JR, Barrett TC, Barrett EU. Asymptomatic firm,
yellow-brown plaques of the lower eyelids and chest. Arch
Dermatol. 2001;137:365-70.

Northcutt AD, Vanover MI. Nodular cutaneous amyloido-
sis involving the vulva. Arch Dermatol. 1985;121:518-21.

Gogel HK, Searles RP, Volpicelli NA, Cornwell GG. Pri-
mary amyloidosis presenting as Sjogren’s syndrome. Arch
Intern Med. 1983;143:2325-6.

Inazumi T, Hakuno M, Yamada H, et al. Characterization
of the amyloid fibril from primary localized cutaneous no-

dular amyloidosis associated with Sjogren’s syndrome. Der-
matology. 1994;189:125-8.

10.

11.

12.

Delevaux I, Andre M, Amoura Z, Kemeny JL, Piette JC,
Aumaitre O. Concomitant diagnosis of primary Sjégren
syndrome and systemic AL amyloidosis. Ann Rheum Dis.
2001;60:694-5.

Aoki A, Ono S, Ueda A, et al. Two cases of limited cutane-
ous nodular amyloidosis with primary Sjégren’s syndrome.
Nihon Rinsho Meneki Gakkai Kaishi. 2002;25:205-11.

Praprotnik S, Tomsic M, Perkovic T, Vizjak A. Is Sjogren’s
syndrome involved in the formation of localised nodular
amyloidosis? Clin Exp Rheumatol. 2001;19:735-7.

Griinewald K, Sepp N, Weyrer K, et al. Gen rearrangement
studies in the diagnosis of primary systemic and nodular
primary localized cutaneous amyloidosis. J Invest Derma-
tol. 1991;97:693-6.

Actas Dermosifiliogr 2005,96(7):446-9

449



