UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE GRADUADOS

TESIS PREVIA A LA OBTENCION DEL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN DERMATOLOGIA

TEMA:

“AMILOIDOSIS CUTANEA PRIMARIA LOCALIZADA:
CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS EN LOS PACIENTES
DEL AREA DE DERMATOLOGIA DEL HOSPITAL “LUIS
VERNAZA” DURANTE EL PERIODO 2005-2010".

AUTORA: DRA. MARIA EUGENIA SEMINARIO VINTIMILLA
DIRECTOR: DR. ENRIQUE LOAYZA SANCHEZ

Guayaquil — Ecuador

2011



DEDICATORIA:

A mi querida madre Marianita y mi esposo Juan Carlos, sin quienes nada de

esto seria posible ni tendria sentido.

AGRADECIMIENTO:
A todo el departamento de Dermatopatologia: a mis maestros y Luchita por su

paciencia, tiempo y constancia en el proceso de elaboracion de la misma.

A mis familiares y amigos que con mucho carifio fueron mi soporte y compaifia.

A la Dra. Andrea Lubcov por su colaboracién y amistad.



INDICE DE CONTENIDOS Paginas

1. INTRODUCCION. .....ooiiiiiiie e 1
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..o 4
2.1.Delimitacion del problema ... 4
2.2.Construccion tedrica del problema .............ccooviiiiiiiiii, 4

3. OBUETIVOS ..ot 6
3.1.0bjetivo general .........coiviiiiii i, 6
3.2.0bjetivos eSpecifiCoS........ciiriiii i, 6

4. MARCO TEORICO.......ouuuiiiieieeee e, 7
4.1.Capitulo 1: AMIlOIAE .....cviei i 7
4.2. Capitulo 2: AmMIlOIdOSIS. .......oviieii i 10
4.2.1. Clasificacion..........c.ouiuiuii i 11
4.3.Capitulo 3: Amiloidosis cutanea primaria localizada (ACPL)............ 14
4.3.1. INtrodUCCION ....eneee e 14
4.3.2. Perspectiva historica .........ccooeiiiiiiiii e 16
4.3.3. SINONIMIA. ... . 17
4.3.4. Epidemiologia. ... ...ccouiei s 17
4.3.5. Etiopatogenia..........coooiiiiii 18
4.3.5.1. Factores ambientales...............cccooiiiiiiiiiiiiii 26

4.3.5.2. Factores infecCioS0S. .......coviviiiiiiiiiiii e, 27

4.3.5.3. Factores genétiCos. .......ccoevieiiiiiiiiiii i 27



4.3.5.4. Factores inmunoldgicos...........ccvviiiiiiiiiiiiiiiiean, 30

4.3.5.5. OMrOS.. ottt 30

4.3.6. ClasificaCion............cououiuiiii 31

4.3.7. Manifestaciones CliniCas............cooviiiiiiiiiiiieeen, 35
4.3.7.1. Amiloidosis macular..............cooooiiiiiii 35

4.3.7.2. Amiloidosis liquenoide...............ccooiiiiiiii 37

4.3.7.3. Amiloidosis bifasica............c.cooiiiiiii 39

4.3.8. ASOCIACIONES. ...\ttt ettt 39

4.3.9. Caracteristicas histopatolégicas .............ccooeiiiiiiiiiinnn.n. 41
4.3.9.1. Dermatitisde interfase..............coooeiiiiiiiiiiii 41

4.3.10. Diagnostico diferencial...............cocooiiiiiiiiiin. 48

B. HIPOTESIS ..o, 49
S5.LENUNCIAAO ...t 49
5.2.SUBhIPOtESIS. ..., 49

B. METODO . ...t eee ettt e ettt e et e e e e e 50
6.1. Justificacion de la eleccion del método .............ooieiiiiiiiiinnnnn. 50
6.2.Disefio de la investigacion ..........c.cooiiiiiii 51
6.2.1. Muestra/Seleccion de los participantes...............c.coeeiiiini. 53

6.2.2. Técnicas de recogidade datos ............ccoviiiiiiiiiiiniiienn, 54

6.2.3. Técnicas y modelos de analisisde datos ............................. 54

7. PRESENTACION DE LOS DATOS Y RESULTADOS .........ccevvneeennnn, 55



8. ANALISIS DE LOS DATOS Y RESULTADOS .......ovveeeeeeieeeeiiiiiieieaa, 68

9. CONCLUSIONES ... o 73
10.VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION ............oovvviiiiinnnnn, 75
REFERENCIA BIBLIOGRAFICAS..........ovviiiiiiieeeeeeee e, 77

INDICE DE TABLAS

TABLA 4-3-6: Clasificacion amiloidosis cutanea primitivas, ..................... 32

Tabla: 4-3-62: Clasificacion amiloidosis cutanea primitiva. Clinica e

histopatologia. Su incidencia en Ecuadorzg s1.....ccovvvveieiniiiiiiiiiiianenns .33

Tabla 4-3-9-1: Amiloidosis queratinocitica pigmentada vs. Dermatitis cenicienta

y pigmentacion idiopatica maculosa eruptiva 3p.........ooveeeeiiiiriieiiiiiinannn.. 45
Tabla 6-2: Operacionalizacion de variables.................coooiiiiiiii i, 51
Tabla 7-1: Variables clinicas de ACPL..........cooiiiii e, 55
Tabla 7-2: Variables histopatolégicas epidérmicas de la ACPL................... 58
Tabla 7-3: Variables histopatolégicas dérmicas dela ACPL...................... 59
Tabla 7-4: Cantidad de amiloide de la ACPL.........cocoiiiiiiiiiiiiiie 62



Tabla 7-6: Relacion entre variables histopatologicas de interfase y tipo de

= 1011 (o] To [ ] I T 64

Tabla 7-7: Relacion entre cantidad de amiloide y tipo de amiloide............... 65

Tabla 7-8: Relacion entre variables histopatologicas de interfase y prurito... 66

Tabla 7-9: Comportamiento de la ACPL con respecto al tiempo de la

eNferMeEdad ... 67

INDICE DE GRAFICOS

Gréfico 7-1: Variables clinicas de la ACPL..........cooiiiiiiiie 57
Gréfico 7-2: Varias variables histopatologicas ACPL..............ccooiiiiiiiie, 60
Grafico 7-3: Variables histopatoldgicas inflamatorias................................ 61

INDICE DE ANEXOS

Anexo 1: Formulario de recoleccion de informacion........c.coeeeeeiiiiiiiiiiiin... 87



ABREVIATURAS

ACPL: Amiloidosis cutanea primaria localizada.

H-E: Hematoxilina-Eosina

CV: Cristal violeta

PAS: Acido periodico de Schiff

AM: Amiloidosis macular

LA: Liquen amiloideo

ACPLF: Amiloidosis cutanea primaria localizada familiar

OSM: Oncostatin M

\



RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas
histopatolégicas tempranas de la ACPL y confirmar su caracter inflamatorio, en
los pacientes del area de dermatologia del “Hospital Luis Vernaza”, durante el
periodo 2005-2010. Métodos: Los métodos incluyeron una evaluacién
retrospectiva de los registros clinicos y los cortes de parafina de las biopsias de
la piel de todos los pacientes, diagnosticados clinicamente como la amiloidosis
cutanea y confirmados histolégicamente. Resultados: De los 7200 pacientes
de consulta externa de dermatologia, durante un periodo de 5 afios, 195
constituian a pacientes con ACPL, sin embargo, fueron 181 el total de pacientes
estudiados, ya que 14 se eliminaron porque no cumplian con los criterios de
inclusion. De los 181 pacientes 126 casos de amiloidosis liguenoide fueron
diagnosticados, lo que constituye el 70% de los pacientes y 55 casos de
amiloidosis macular fueron diagnosticados lo que constituye el 30% de los
pacientes. Ciento treinta y cinco eran mujeres y cuarenta y seis varones. Los
pacientes tenian edades comprendidas entre 21 y 80 afios, de los cuales 82%
estdn en el rango de edad 21-60 afios (Tabla 7-1). Hubo una diferencia
significativa entre la cantidad de amiloide y el ensanchamiento de papila (P =
0,000). Las variables histopatologicas epidérmicas encontradas fueron las
siguientes en orden de frecuencia: ortoqueratosis laminillar 92%, elongacion de
las crestas interpapilares en un 85%, ensanchamiento de papila en un 83%,
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linfocitos en la unidn dermo-epidérmica en un 81%, queratinocitos apoptoticos
epidérmicos en un 75%, alteracion vacuolar de la interfase en un 72%,
hipergueratosis compacta en un 71%, acantosis en un 69%, hipergranulosis
61%, paraqueratosis en un 26%; las variables histopatologicas dérmicas
encontradas en orden de frecuencia fueron: incontinencia melanica en un 99%,
linfocitos perivasculares 96%, transeliminacién epidérmica de pigmento en un
81%, disqueratinocitos 72%, espacios de clivaje dermo-epidérmico 22%,
linfocitos intersticiales 15%. No se encontr0 evidencia estadisticamente
representativa entre estas variables y el tipo de amiloidosis, sin embargo con
respecto al prurito existid evidencia estadisticamente representativa entre la
alteracion vacuolar y el prurito con una (P = 0.030) y entre la presencia de

gueratinocitos necréticos en el estrato corneo (disqueratinocitos) con la

presencia de prurito con una (P 0.081).
Conclusiones: El amiloide de la ACPL podria derivar de los queratinocitos

apoptoticos y dicha patologia deberia ser considerada como inflamatoria.

Palabras clave: amiloidosis cutdnea primaria localizada, amiloidosis macular,

amiloidosis liquenoide, variables histopatoldgicas, prurito.
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ABSTRACT

Background: The objective of this study was to describe the histopathologic
features of the PLCA early and confirm their inflammatory nature, in patients in
the dermatology area “Hospital Luis Vernaza “during the period 2005-2010.
Methods: The methods included a retrospective evaluation of clinical records
and paraffin sections of skin biopsies of all patients diagnosed clinically as
cutaneous amyloidosis and confirmed histologically. Results: Of the 7200
patients in outpatient dermatology for a period of 5 years, 195 were patients with
PLCA, however, were 181 total patients studied, 14 were eliminated because
they did not meet the criteria for inclusion. Of the 181 patients 126 cases of
lichenoid amyloidosis were diagnosed, representing 70% of patients and 55
cases of macular amyloidosis were diagnosed which constitutes 30% of
patients. One hundred thirty-five were women and forty-six men. The patients
were aged between 21 and 80 years, of which 82% are in the age range 21-60
years (Table 10-1). There was a significant difference between the amount of
amyloid and the widening of papilla (P = 0.000). The epidermal histopathological
variables were found the following in order of frequency: orthokeratosis flakes
92%, elongation of rate 85%, widening the papilla in 83%, lymphocytes at the
dermo-epidermal junction in 81% apoptotic keratinocytes epidermis by 75%,
vacuolar alteration of the interface in 72%, compact hyperkeratosis 71%, 69%
acanthosis, hypergranulosis 61%, parakeratosis in 26% dermal histopathological
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variables found in order of frequency were: Melanin incontinence by 99%, 96%
perivascular lymphocytes, epidermal pigment transeliminacion by 81%, 72%
disqueratinocitos spaces of dermo-epidermal cleavage 22%, 15% interstitial
lymphocytes. No statistically significant evidence was found between these
variables and the type of amyloidosis, however with regard to pruritus was no
evidence statistically significant between the vacuolar alteration and pruritus with
a (P = 0.030) and between the presence of necrotic keratinocytes in the stratum
corneum (disqueratinocitos) with the presence of pruritus with (P = 0.081).
Conclusions: Amyloid of the ACPL could result from the apoptotic keratinocytes, and

this disease should be considered inflammatory

Keywords: Primary localized cutaneous amyloidosis, macular amyloidosis,

lichenoid amyloidosis, histopathological variables, and pruritus.



1. INTRODUCCION

El litoral ecuatoriano por encontrarse en la zona ecuatorial, al igual que el
resto del pais, y estar a nivel del mar, presenta un clima tropical con
temperaturas medias entre los 20 °C y 27 ° y en ascenso, con dos estaciones
climaticas, una entre diciembre y abril —caracterizada por la presencia de
lluvias copiosas y aumento de la temperatura media— y el resto del afio con
muy escasas precipitaciones pluviales y un clima mas fresco. La amiloidosis
Cutanea Primaria Localizada (ACPL) es una enfermedad bastante comun en el
litoral del Ecuador. En estudios realizados anteriormente en nuestro hospital la
ACPL representaba el 3.6% de los enfermos de consulta externa del
Departamento de Dermatologia del Hospital “Luis Vernaza” de la ciudad de
Guayaquil s;.

Se considera una enfermedad multifactorial, donde la alteracion
nutricional, ambiental, genética e inmunoldgica juega un rol importante en su
desarrollo. El Hospital “Luis Vernaza” es una institucion de gran importancia en
el sistema de atencién nacional de salud debido al alto indice de consultas que
se reportan anualmente. Uno de los servicios que contribuye con la mayor
cantidad de consultas es el de Dermatologia que en el 2007 reportd 5619
consultas, 4214 de estas consultas por primera vez 3.

Se trata de conocer el comportamiento clinico e histopatolégico de los
pacientes diagnosticados de ACPL que acudieron a consulta externa del
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Hospital “Luis Vernaza”, durante el periodo 2005-2010. Mediante un estudio de
tipo retrospectivo, utilizando técnicas cuantitativas y cualitativas que permiten el
estudio de variables. EI universo y muestra estan constituidos por todos los
pacientes que acudieron a consulta externa en este periodo. Dentro de la

ACPL estan las formas Maculosa, Liquenoide y la Bifasica 41.

Las variables histolégicas de la ACPL que denotan un patron
inflamatorio, motivo de nuestro estudio son hiperqueratosis, degeneracion de
queratinocitos, células necréticas superficiales y destruccion de la capa basal.
El depdsito de amiloide en la dermis papilar con eliminacién transepidérmica,
melanofagos dérmicos e inflamacion perivascular pueden estar presentes. g,
23.39. Con la evidencia de estas caracteristicas a través de la microscopia Optica
se podra realizar un diagnostico precoz e incluir a la ACPL dentro del grupo de
dermatosis de interfase, donde la inflamacion jugaria un rol importante en el
desarrollo de estos desérdenes. El material amiloide en la ACPL deriva del
dafo epidérmico, donde los queratinocitos juegan un rol importante, por lo que
se valorara la dimension del mismo, cuan evidente y detectable es mediante la
lectura de las biopsias con la tincion de Hematoxilina-Eosina (H-E), siendo este
el indicador béasico para diagnosticar ACPL. Es necesario conocer la frecuencia
y caracteristicas de esta patologia, con miras a establecer un conocimiento

base sobre el que se fundamente el desarrollo de planes y programas de



deteccion temprana realmente efectivos, eficaces y las consideraciones

tempranas como enfermedad inflamatoria y no como de deposito.

Por este motivo a continuacion se presenta la propuesta para la realizacién
de un estudio observacional descriptivo, para el conocimiento de su
fisiopatogenia, la frecuencia, sus caracteristicas histopatoldgicas; cuyos datos
serviran para solucionar el problema de desconocimiento del comportamiento
etiopatogénico y los principales factores causales de la enfermedad en el

medio.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Delimitacion del Problema

Mediante un proceso de observaciones, inquietudes y reflexiones sobre la
realidad de esta patologia en el medio hospitalario de nuestro entorno, que se
han ido profundizando al realizar lecturas, investigaciones y consultas en la
bibliografia universal, el tema seleccionado quedaria delimitado de la siguiente
forma: Amiloidosis Cutdnea Primaria Localizada (ACPL) es una enfermedad
inflamatoria cuyo depésito de amiloide es de origen epidérmico, donde los
cambios histopatoldgicos tempranos visualizados con la tincién de Hematoxilina

y Eosina (HE) permitiran un diagndstico temprano.

2.2 Construccion tedrica del problema

En la ciudad de Guayaquil, la incidencia de casos de ACPL es alta y
frecuente, y su diagnostico se lo hace a través de la clinica con su posterior
estudio patolégico utilizando las tinciones convencionales de Hematoxilina-
Eosina (H-E). y tinciones especiales como Cristal Violeta (CV) para la deteccion
del material amiloideo. Sin embargo, cambios tempranos nos permitirian llegar
a un diagndstico precoz y confiable, para poder quiza reevaluar la definicion de
la ACPL mas que en una enfermedad de depédsito en un proceso en la que la

inflamacion juega un rol importante en su etiopatogenia.
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A pesar de la existencia de estos cambios tempranos que nos permiten
identificar esta patologia y de estudios que nos indiguen la causa y origen de la
misma, no hay ningn documento publicado y distribuido en nuestro medio, que
permita tratar y estudiar esta enfermedad como un proceso inflamatorio y no de

depdsito que es lo que sugerimos con este estudio.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

e Determinar los cambios tempranos mediante el estudio histopatolégico de la
amiloidosis cutdnea primaria localizada en la consulta externa de

dermatologia del “Hospital Luis Vernaza”.

3.2 Objetivos Especificos

e Determinar el tipo de amiloidosis primaria localizada de mayor frecuencia
en nuestro medio.

e Describir las caracteristicas histopatolégicas tempranas de la ACPL de
origen epidérmico y dérmico lo cual nos permitira actuar de una manera
efectiva en relacion a este problema.

e Determinar y confirmar su caracter inflamatorio a través de la visualizacion
histopatoldgica de un patron de interfase en cada biopsia.

e Informar a la sociedad sobre las causas y consecuencias de la amiloidosis
cutanea primaria en los pacientes, lo que me permitira tomar decisiones

efectivas y oportunas, que vayan en beneficio de la sociedad.



4. MARCO TEORICO

4.1 Capitulo 1

Amiloide

Muy precozmente, ya en el siglo XVII, los pat6logos describieron la
existencia de un material "céreo" que era capaz de infiltrar el higado, el bazo,
los rifiones y la piel. El amiloide consistia en un material amorfo que tenia cierta
similitud con la celulosa en cuanto a la propiedad histoquimica de tefirse con
yodo y acido sulftrico, similar a la del almidén. Hay varias tinciones que son

utiles para demostrar la presencia de amiloide con microscopia optica. 4.6.22,57

El amiloide presenta positividad frente a Acido periédico de Schiff (PAS),
metacromasia al Cristal Violeta y fluorescencia de tioflavina T. Pero la principal
caracteristica del depésito de amiloide es la congofilia: bajo luz polarizada se
tinie con una birrefringencia verde-manzana con el rojo Congo, que esta
directamente relacionada con su configuracion B plegada. 4622 LOs depdsitos

de amiloide se tifien de color rosa con la tincion de Hematoxilina-Eosina. ;

Aungue la exploracion en el microscopio Optico permite realizar el
diagnéstico en la mayoria de los casos, a veces, es necesario realizar una
exploracién ultraestructural, especialmente, cuando los depdsitos son escasos.
Todos los depdsitos de amiloide tienen una estructura fibrilar comin Los
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analisis bioquimicos han permitido diferenciar mas de 15 proteinas del amiloide
e identificar los precursores de las fibrillas que en la mayoria de los casos se
derivan de proteinas plasmaticas circulantes. Todos los depdsitos de amiloide,
independientemente de su naturaleza quimica y del tipo clinico de amiloidosis,
tienen un componente comun: el componente P del amiloide que es una
proteina formada por unidades de pentameros apilados derivados de un
precursor sérico o SAP, proteoglicanos y apolipoproteina E. ¢7 ElI amiloide
puede revelarse por tincion inmunohistoquimica en cortes embebidos en

parafina, usando anticuerpos contra el componente P humano (anti-SAP). ¢.s

En sintesis la sustancia amiloide esta formada por dos elementos bien
definidos: un componente fibrilar y una unidad pentagonal o componente P,
ambos han sido identificados en todas las amiloidosis habiéndose demostrado
que el componente P es comln e idéntico en todas ellas, mientras que el

componente fibrilar seria caracteristico de cada tipo de amiloidosis. 7.9

Las fibrillas estan formadas por cadenas de polipéptidos, dispuestos
perpendicularmente al eje longitudinal de las mismas en disposicién de bota
plegada, que al parecer es responsable de la insolubilidad de los depdsitos, de
su resistencia a la digestion proteolitica y de la birrefringencia inducida por el
rojo Congo (debida a que las moléculas del colorante se disponen de forma

regular con sus ejes largos paralelos a los ejes largos de las fibrillas).g



Se considera también que el amiloide es un complejo proteinico y
mucopolisacarido, en el cual la fraccion proteinica es rica en triptéfano y el
componente mucopolisacarido presenta un componente carboxilado y otro

sulfatado.qg



4.2 Capitulo 2

Amiloidosis

El término amiloidosis incluye un grupo de entidades caracterizadas por
el depodsito en los tejidos de unas proteinas de estructura fibrilar insoluble
denominado amiloide, en una cantidad suficiente como para poder deterior la
funcién normal del tejido afectado.

La amiloidosis fue descrita por primera vez en 1838 por Mathias
Schleiden, un botanico aleman, para referirse a un componente normal de las
plantass;. Virchow en 1853 introdujo por primera vez el término de amiloidosis
La amiloidosis es ampliamente distribuida en todo el reino animal. Su cuadro
clinico es consecuencia de la distribucion y el reemplazo de 6rganos vitales por
un deposito extracelular de una sustancia proteinica, fibrilar, conocida como
amiloide, la cual ha sido reconocida por su apariencia eosinofilica a través del
microscopio y mediante el uso de tinciones como Rojo Congo y otros tintes
metacromaticos como Hematoxilina y Eosina (HE), Acido periédico de Schiff
(PAS), entre otros; en biopsias a través del estudio anatomopatolégico. ; 32 En
general la amiloidosis corresponde a un grupo de enfermedades que presentan
una variedad de manifestaciones asociadas muchas veces a enfermedades que
involucran el sistema inmune. EIl problema para aislar el amiloide es que

muchos estimulos pueden inducir su produccion, por lo que llama la atencién a
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médicos que lo estudian desde su reconocimiento hace 125 afos
aproximadamente.

Los estudios bioquimicos del amiloide dieron pistas importantes en su
patogénesis, sin embargo los avances en el campo de la inmunologia y la

genética son la base para conocer mas a fondo su naturaleza. ¢

4.2.1 Clasificacion

Una de las primeras clasificaciones basada en los cuadro clinicos y de
laboratorio con confirmacién hitopatolégica es detallada a continuacion por
Edwar Franklin por el afio de 1976,,s desde entonces han existido muchas
variaciones a la misma, actualmente tiende a clasificarse en funcion del tipo de
fibrilla acumulada y de su origen.;
Amiloidosis primaria
Amiloidosis primaria asociada a neoplasias de células plasmaticas y linfoideas
Amiloidosis Secundaria
Amiloidosis heredofamiliares
Amiloidosis asociada con la edad

Amiloidosis de 6rganos endocrinos

La amiloidosis es interesante para un dermatdlogo por tres razones:
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1. La participacion de la piel en las formas secundarias de la enfermedad
(aunque poco frecuente), los depositos de amiloide se produce
frecuentemente en la forma primaria y en grupo de amiloidosis relacionada
a mielomas.

2. Existen severos tipos de amiloidosis localizadas en las cuales solo se afecta
la piel y virtualmente nunca se asocia con una enfermedad sistémica. Esta
forma cutanea de amiloidosis que a menudo causa malestar al paciente son
bastante benignas.

3. Debido a que la amiloidosis es una complicacion tardia de un proceso
dermatolégico crénico como: hidradenitis supurativa, ulceras por estasis,
psoriasis, lupus eritematoso, dermatomiositis, Carcinoma Basocelular,
Epidermolisis bullosa y lepra lepromatosa, queratosis seborreicas,
enfermedad de Bowen, cilindromas y pilomatrixomas. 2

Posteriormente existieron muchas clasificaciones, pero nosotros vamos a partir

de la clasificacion dada por David Weedon que es la siguiente: 4,

e Amiloidosis Sistémica
o Primaria 'y asociada a mielomas
o Secundaria
o Heredofamiliar
o Amiloidosis elastosis

e Amiloidosis Cutanea Localizada
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o Liquenoide

o Macular

o Bifasica

o Poiquilodermatdsica

o Anosacra

o Cutanea familiar

o Secundaria localizada

De mayor preocupacion para un dermatologo son las formas cutaneas

primarias localizadas benignas, las cuales no cursan con dafio de oOrganos

internos, las mas frecuentes son las indicadas anteriormente en cursiva.

Este trabajo tiene por objeto estudiar las caracteristicas histopatologicas

de la amiloidosis cutanea primaria localizada
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4.3 Capitulo 3
Amiloidosis Cutanea Primaria Localizada (ACPL)

4.3.1 Introduccion

Se denomina ACPL a los desodrdenes estrictamente cutéaneos, sin
afectacion a otros niveles 39 provocados por el depdsito en la piel de sustancia
amiloide que no tienen antecedentes o causas conocidass;. Predomina
abrumadoramente en el sexo femenino y es propia de individuos adultos s;. Su
etiologia es aun discutida, las manifestaciones clinicas son desencadenadas
por diversos factores que podrian predisponer a la enfermedad; entre ellos
estan los factores genéticos y susceptibilidad racial (Medio Oriente, Asia, China,
Centro y Sudameérica) z9, factores ambientales, infecciosos e inmunolégicos. A
lo largo del tiempo se han implicado a varias células en relacién con el origen
del amiloide en la ACPL, tales como los fibroblastos, queratinocitos y células
plasmaticas, asi como la participacion del colageno, fibras elasticas y el
componente P del amiloide. Los depédsitos de amiloide estan formados por
diversos tipos de proteinas constituidas por elementos fibrilares y no fibrilaress,
sin embargo actualmente se cree que el material amiloideo de la ACPL deriva
de queratinocitos epidérmicos. Las formas mas comunes de ACPL son:
amiloidosis macular (AM), el liquen amiloideo (LA)3; llamada también amiloidosis
liquenoide y la amiloidosis bifasica 39 42, que se caracterizan por el deposito de
material amiloide de origen epidérmico en las papilas dérmicas », 3s 39. La
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amiloidosis nodular es clasificada dentro de la ACPL3 por un grupo de autores;
sin embargo, la mayoria de Ellos la separan de ésta por el origen del depdsito
amiloideo que proviene de las células plasméticas y no del dafio del
queratinocito 3 s7. Existen otras formas poco frecuentes como la amiloidosis
anosacra, la amiloidosis ampollosa (una variante del Liguen amiloide,
caracterizada por una vesicula, ampolla y depésito de amiloide en la dermis
papilar asociada con una ampolla intra o subepidérmica)* la amiloidosis
cutdnea poiquilodérmica y la amiloidosis vitiligoide que corresponden a las
formas atipicas de presentacion de esta enfermedad. 4 s¢ Existe un 10 % de
ACPL familiar (ACPLF), por lo que se considera otra forma de amiloidosis

cutanea.

Las dos formas principales de la amiloidosis cutanea localizada primaria son el
liquen amiloide (LA) y la amiloidosis macular. 57

En estudios de ACPLF se ha evidenciado la existencia de una mutacion
patologica del gen OMSR. El OSM (oncostatin M), es un potente activador de
proliferacion, apoptosis, diferenciacion e inflamacién de queratinocitos, actividad
biol6gica comun a la familia de la IL-6, que
es la responsable del prurito y de la dermatitis severa en la amiloidosis primaria
localizada familiar 25, 46. Entre los factores ambientales la friccion de la piel con
cepillo de nylon puede inducir la formacion de amiloidosis macular, y su
posterior evolucion a liquenoide. s
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4.3.2 Perspectiva Historica

Koenigstein, Gutmann y Freudenthal fueron los primeros en hablar sobre
la presencia de sustancia amiloide en la piel como lesiones papulosas. Este
altimo en 1930 describe al liquen amiloide. En 1936 Marchionini describe la
forma poiquilodermiforme y en 1937 Sannycandro y Peryassu hacen aportes
importantes al tema, y éste Ultimo describe la amiloidosis moniliforme. Pero no
es hasta 1952 que Palitz y Peck establecen la dos formas clasicas de
amiloidosis: liquenoide y macular. En 1958 Porto ya indica la forma
generalizada de amiloidosis cutdnea y posteriormente en 1959 Borda relata la
amiloidosis vitiligoide. Para 1965 Hashimoto indica que el amiloide constituye
una sustancia de estructura fibrilary7, la misma que es similar al amiloide
encontrado en otros Organos. Brownstein y Helwing en 1970 denuncian la
existencia ademéas de las antes descritas de un tipo nuevo de amiloidosis
caracterizado por la presencia de placas y nodulos a la que denominaron
tumefacta. Y ya desde 1972 Browntein y Hashimoto describen la asociacién de
las formas liguenoides y maculosas en un mismo paciente, lo que hoy
conoceriamos como amiloidosis bifasica dato que ya habia sido sugerido en

1933 por Sannycandro. »g
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4.3.3 Sinonimia

Degeneracion lardacea (Rokitanski 1842), amiloidosis localis cutis
nodularis et diseminata (Gutmann 1928), Tesaurismosis (Von Gierke 1931),
amiloidosis (Mazzini y Puente 1939); proteinosis celular (Palitz 1940);
Gammaldidosis (Observan 1961)., Denominada también desde hace ya
muchos afios como amiloidosis queratinocitica, amiloidosis localizada cuténea,

amiloidosis cutanea genuina y amiloidosis cutanea primitiva. 3,

4.3.4 Epidemiologia

La ACPL es una dermatosis de extraordinaria frecuencia en las costas
Ecuatorianas ¢, represento el 3,6% de los enfermos en la consulta externa del
departamento de Dermatologia del “Hospital Luis Vernaza” de la ciudad de
Guayaquil, en estudio realizado por 1980. ,9 s1 El origen queratinocitico fue
mencionado por Wilson Jones y Martin Black al descubrir que cuando existen
zonas epidérmicas lesionadas los queratinocitos alterados sufren degeneracién
amiloide. Posteriormente Hashimoto observd que los queratinocitos dafiados
por PUVA sufren degeneracion filamentosa y formacion de amiloide, el cual, en
lugar de ser eliminado hacia arriba como queratina, cae en la dermis,

constituyendo asi pues un verdadero fenbmeno de apoptosis. 3,
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4.3.5 Etiopatogenia

El origen de la ACPL es discutido ya que el estudio del amiloide en el
liguen amiloideo a través de un microscopio normal con tinciones basicas no
demostré ninguna diferencia entre el amiloide encontrado en las papilas
dérmicas del liguen amiloide y los depdsitos de amiloide en otras formas de
amiloidosis.,9 Estudios con microscopia electronica mostraron al amiloide como
filamentos similares al tropocoldgeno entremezclados entre una sustancia
fundamental amorfa, en la cual el amiloide formaba islas, constituyendo formas
muy similares a los hilos de los haces de colageno, esto hizo pensar que el
amiloide del liquen amiloideo era un producto de secrecion anormal de los
fibroblastos en la lesibn, de manera analoga al depdsito de tropocolageno

normal producto de fibroblastos normales en la dermis. g

En consideracién con la patogenia de la ACPL, desde hace mucho
tiempo se consideraba imperativo conocer la naturaleza del material amiloideo y
de las células que lo producian. La evidencia existente en ese momento de la
naturaleza del amiloide no estaba clara, se pensaba que estaba asociada con la
proteina AA y las cadenas L; o si por el contrario el amiloide representaba un
tipo diferente de proteina. Ademas en ese tiempo ya se hablaba de que su
caracter localizado estaba influenciado por multiples estimulos a causa de una
disregulacion local del sistema inmune, generalmente en individuos

predispuestos genéticamente. 5
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Estudios ultraestructurales no han demostrado claramente al precursor de
los filamentos de amiloide en la epidermis. Algunos autores, encontraron
masas filamentosas (cuerpos hialinos o coloides), los cuales eran similares a
los cuerpos de Civatte encontrados en el liquen plano, pero con un amiloide
claramente diferente. La relacion entre los cuerpos de Civatte y las islas de
amiloide fueron demostradas en un estudio en el que demostraron que la piel
expuesta repetidamente a la irradiacion con UVA produce amiloidogénesis;
demostrando que ambos depdsitos compartian caracteristicas de ambas masas
filamentosas y que estas masas a menudo estaban rodeadas por la lamina

basal de la epidermis. 11

La amiloidosis primaria cutdnea localizada muestra algunas peculiaridades
biolégicas:
1. El depoésito de amiloide se limita a la dermis papilar tanto en el liquen

amiloideo como en la amiloidosis macular.

2. La formacion de amiloide solo se observa intimamente unida al entorno de

los tumores epiteliales.

3. En experimentos clinicos de liquen amiloideo, amiloidosis macular y en la
queratosis actinica, el amiloide no se acumula hasta que la herida haya re-

epitelizado, y ademas no se encuentran células plasmaticas en la lesién.;
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Observaciones histoldgicas, ultra estructurales y bioquimicas demostraron
que los cuerpos hialinos observados en la epidermis proceden de la
degeneracion de los queratinocitos. s 32, 35 El proceso apoptotico origina la
formacion del depdsito amiloide siendo estos cuerpos hialinos la consecuencia
de una tolerancia inmune que inhibe la lisis y la eliminacion, permitiendo la
transformacién en amiloide 4. La expresion de queratina ha sido investigada
inmunohistoquimicamente en tejidos con amiloidosis localizada fijados en
formalina y congelados con un panel de anticuerpos antiqueratina. Los
depdsitos de amiloide de la amiloidosis macular y liquenoide reaccionan con

algunos anticuerpos antiqueratina. ¢ 32

Parece ser entonces que la sustancia amiloide en las amiloidosis cutaneas
primarias localizadas deriva de la necrosis de queratinocitos epidérmicos de las
capas basales de la epidermis;g, a través de la degeneraciéon de los filamentos

de queratina 11, por apoptosis de los mismos. s 12

Es necesario realizar un examen clinico e histolégico meticuloso y biopsias
secuenciales pueden ser necesarias para confirmar el diagnéstico en casos
clinicamente sugerentes. ;o0 Como se ha mencionado existe varios métodos que
nos permiten demostrar que los queratinocitos son los responsables del

depdsito del amiloide en la amiloidosis cutanea primaria localizada; ya sea a
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través de tinciones con microscopia Optica, microscopia electronica,

inmunohistoquimica, anticuerpos antiqueratina, etc.

El uso de rojo Congo para determinar amiloide en LA segun algunos
autores tiene una sensibilidad del 100% con respecto al uso simple de la H.E.
gue tiene una sensibilidad del 93.3% e indican como hallazgo concluyente de

LA al depésito de amiloide perifolicular. 4.14

Dicha tinciébn es esencial para distinguir el amiloide de los cuerpos
coloides que caracterizan enfermedades cutdneas que clinicamente simulan

una amiloidosis cutanea localizada. g

Existen dos tipos de tinciones de rojo Congo utilizadas comunmente para
la determinacion de amiloide (Tincién de Highman y alcalina), de las cuales la

primera tincion parece ser mas estable, sencilla y sensible que la alcalina. 2,

Mediante estudios de inmunofluorecencia en biopsias de pacientes con
ACPL se ha observado depésitos de inmunoglobulinas y complemento tales
como IgM en mayor cantidad, IgG e IgA en menor y C3 respectivamente por lo
que se piensa que la patogénesis del liquen amiloide y del liquen plano es

comparable. 13

Las tinciones especiales para las sustancias amiloides ofrecen resultados
muy variables, pero los depdsitos suelen ser evidentes con el rojo Congo y

también pueden marcarse inmunohistoqguimicamente con algunos anticuerpos
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monoclonales antiqueratinas (EKH4). Es preciso resaltar que se precipita
amiloide de queratinas (amiloide K), por lo que se tifie fuertemente con
anticuerpos antiqueratina policlonales que contienen una combinacién de
anticuerpos contra queratinas basales (K5, K14) y queratinas epidérmica
superiores (K1, K10); y edemas recordemos que el componente P es siempre
positivo.;; El uso de preparados antigénicos, antisueros, tinciones
inmunohistoquimicas con suero antiqueratina, microscopia de inmunoelectrones
entre otros, son estudios que han demostrado el origen queratinocitico del

amiloide y su presencia en la dermis papilar. 34, 35,36

Las citoqueratinas son una familia de proteinas de los filamentos
intermedios expresados en las células epiteliales asi tenemos a la citoqueratina
5, 6 y 18, entre otras; siendo de éstas la CK5 la se encuentra en mayor
proporcién en los depésitos de amiloide de la ACPL. Las tinciones con
anticuerpos antiqueratinas no solo ayuda a sugerir que el amiloide de la ACPL
es de origen epidérmico sino que también puede ser usado para diferenciar el
amiloide de la amiloidosis sistémica primaria y de la amiloidosis asociada a
mieloma donde la tincidn de citoqueratinas puede ser negativa debido a que el

depdsito de amiloide no deriva de filamentos mediante epiteliales. ,

Sin embargo existen estudios que demuestran que técnicas de

inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales antiqueratinas son mejores
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en la deteccion de amiloide cutaneo con respecto al uso de tinciones
fluorescentes como el Rojo Congo. 4

Se ha demostrado la presencia de ApoE en la ACPL mediante el uso de
tres métodos: inmunohistoquimica, microscopia inmunoelectrénica e
inmunobloting. La ApoE es una proteina polimérfica, con funciones biolégicas
relacionadas al metabolismo de los lipidos, a los cuales los transporta. La ApoE
es un componente de las lipoproteinas tales como: proteinas de muy baja
densidad, lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas de intermedia densidad
y quilomicrones. 4344 Costa de tres alelos que codifican sus genes respectivos
como son: E2, E3, E4. Mediante inmunohistoquimica Miyauchi, 1991, identificd
la ApoE en la piel normal. La ApoE es observada intracelularmente y en la
membrana basal de la union dermo-epidérmica (UDE). In vitro (Gordon et al,
1989; Barra et al, 1994), demostraron que la ApoE es secretada por las células
basales en cultivos de queratinocitos epidérmicos. Por otra parte en modelos
animales la ApoE es secretada fisiologicamente por los queratinocitos
epidérmicos, los cuales entran en la circulacion general, (Fenjveset al,
1989,1994). Por lo tanto la ApoE secretada por los queratinocitos epidérmicos
juegan un importante rol en parte en la formacion de filamentos de amiloide en
la dermis papilar. Otras proteinas de la matriz estdn asociadas al depésito del
amiloide en la ACPL como algunos glucosaminoglucanos (GAG), los cuales

también estan sintetizados por queratinocitos epidérmicos y forman parte de la
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membrana basal de la UDE (Snow et al, 1987). Todos estos datos llevan a la
hipétesis de que la degeneracion de ApoE, derivada de los queratinocitos
apoptéticos o de la membrana basal, y que pueden presentarse en los
depdsitos de amiloide de la ACPL en conjuncidon con otras proteinas de la
matriz celular como los GAG. Sin embargo se requieren estudios a futuro para
gue confirmar dicha hipotesis, ademas de conocer la variacion de fenotipos de
ApoE en la amiloidosis cutanea incluyendo a la ACPL, ya que algunos de estos
fenotipos estan relacionados con algunas enfermedades como la psoriasis,
enfermedad de Alzheimer, hiperlipoproteinemias entre otros. 43, 44 Sin embargo
en estudios posteriores concuerdan que sigue siendo dificil conocer la
verdadera funcion de la ApoE en la epidermis, pero afirman que es secretada
naturalmente por los queratinocitos. Ademas indican que el fenotipo E4
sintetizado por queratinocitos epidérmicos esta fuertemente relacionado a la
patogénesis de la amiloidosis cutanea, especialmente en la formacion de

fibrillas de amiloide. 44

Recientes estudios moleculares demostraron una sustancia simil-lamina
basal unida a las fibrillas de anclaje entre los depdsitos de amiloide en el liquen
amiloide y la amiloidosis macular ya que esta combinacién es solo vista en la
lamina basal epidérmica; excepto en condiciones anormales tales como la

membrana hialina del cilindroma dérmico, éstos hallazgos proveen un soporte
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adicional de que la apoptosis de queratinocitos es un importante mecanismo

para la amiloidogénesis queratinocitica o K. 35 36

Se ha demostrado que bandas de disulfuro (S-S) son positivas en la ACPL,
mientras que grupos sulfihidrilicos (SH), estan ausentes, reportando que el
DACM(N-(7-dimethilamino-4-methil-3-cumarinil)maleimide); en combinacién con
el grupo de proteinas SH, afladido a una fluorescencia, reaccionan con el
amiloide, después de la reduccion de las uniones S-S a los grupos SH, en las
amiloidosis limitadas a la piel (liquenoide y macular), pero en las lesiones
cutaneas de la amiloidosis sistémicas y amiloidosis nodular o tumefacta el
DACM es negativo. Concluyendo que el uso de el DACM y anticuerpos
antiqueratinas son métodos adicionales que nos permiten confirmar que por lo
menos la mayor parte de amiloide en las amiloidosis limitadas a la piel derivan
de queratinocitos epiteliales, excepto en la amiloidosis nodular en la cual otras
fuentes de proteinas filamentosas y proponen ademas que a esta sustancia
amiloidea derivada de los queratinocitos la llamen amiloide k (de queratina en
ingles) que significa queratina o amiloide queratinoide. 335 También se ha
considerado que el metabolismo de los filamentos intermedios de queratina
(KIF), su interaccion con el sistema inmune, la presencia de los anti KIF tendria
una asociacion importante en el rol de la patogénesis de las amiloidosis

cutaneas primarias localizadas. 37,54
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Otros hallazgos sugieren que una malformacion en la lamina densa,
involucrada en la produccion de amiloide a través de anticuerpos monoclonales
contra la zona de la membrana basal supera la teoria de los cuerpos fibrilares
en el desarrollo de la amiloidogénesis en la amiloidosis cutanea primaria

localizada. 49

Estudios de la vitronectina también demuestran que el amiloide es de origen
epidérmico, ya que ésta puede unirse a estructuras intracelulares de los
queratinocitos epidérmicos de ratones como humanos y mediante técnicas

moleculares ser evidenciada. 41

Su caracter multifactorial puede ser por dafio epidérmico friccional, virus
Epstein Barr, la exposicion solar, predisposicién genética s, entre otros que se

describen a continuacion:

4.3.5.1 Factores Ambientales

La geografia, clima, nutricion, herencia son factores importantes en la
produccion de la ACPL. La humedad, el sol, la nutricion hipoproteica, el gran
mestizaje, son los factores prevalentes en el sector de nuestras costas
ecuatorianas. 3
En un estudio realizado en el “Hospital Luis Vernaza” de la ciudad de Guayaquil

de pacientes con ACPL indica que dentro de los factores nutricionales la dieta
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de la poblacion costefia a base de arroz y otros elementos donadores de
almidon, podrian contribuir con el depdsito de este material.
Los factores ambientales y geograficos serian también muy importantes,
bastaria considerar que la mayoria de los enfermos son costefios, pero no es
un dato concluyente. s;
La luz solar, dentro de los factores ambientales, jugaria también un rol
destacado en la produccion de este desorden como ya se mencionara luego.s;
4.3.5.2 Factores Infecciosos

No se ha demostrado una clara correlacion entre la presencia de Virus de
Epstein Barr (VEB), en pacientes con ACPL ademas de su rol con respecto a la
edad del paciente, sexo, tipo clinico o la gravedad de las lesiones cutaneas. Se
sugiere que el virus puede estar asociado con algunos casos de la ACPL, sin
embargo su verdadero papel etiolégico en dicha enfermedad sigue siendo
desconocido. 49 50, 56
4.3.5.3 Factores Genéticos

En un estudio realizado en el Ecuador el factor genético fue muy importante
ya que el 56% de los pacientes con ACPL tenian antecedentes familiaress;
Existe una heterogeneidad genética en la ACPL, inicialmente se sugirié que una
posible susceptibilidad en el locus de un subgrupo de ACPL familiar (ACPLF)
con alteracién en cromosoma 1g23. 33 En estudios posteriores se evidenciaron

gue la mayoria de los casos de ACPLF, fueron esporadicos, pero ya en un

-27 -



reporte realizado en Sudameérica y Taiwan reportaron a la ACPL familiar como
una entidad propia. Se ha evidenciado la existencia de un locus que predispone
a la ACPLF en un subgrupo de familias con amiloidosis cutanea.is La alteracion
del gen ha sido localizada en la region cromosémica 5.61 cM entre D551490
y D5S2076 en el cromosoma 5pl13.1-g11.2. Por lo que la caracterizacion y
aislamiento de este gen mediante mecanismos moleculares facilitaria el

desarrollo de estrategias intervencionistas. 15 46

En varios estudios realizados en diferentes familias se ha demostrado
alteracion en el receptor de una proteina llamada OMS que estaria relacionada
con la produccién del prurito en la ACPL por lo que la detallamos a

continuacion:

Mim Id *601743; Oncostatin M Receptor: Osmr; Oncostatin M-Specific
Receptor, Beta: Osmrb; Gene Map Locus: 5p13.1

EI OSM (oncostatin M), es un potente activador de
proliferacion, apoptosis, diferenciacion e inflamacion de queratinocitos, actividad
biolégica comun a la familia de la IL-6 que se expresa en varios tipos de células
incluyendo los queratinocitos, nervios cutdneos y neuronas nociceptivas en el
ganglio de la raiz dorsal, cuyos ligando son el oncostatin M y la IL13.
Mutaciones a nivel del gen OSMR, el cual codifica el receptor b del oncostatin
M, (OSMRDb), que es un receptor de citoquinas de la familia de la IL6;

es la responsable del prurito y de la dermatitis severa en la ACPL. 25, 15, 16, 25 46
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Oncostatin M (OSM: 165095), como ya sabemos es un miembro de la IL-6.
Los receptores funcionales de citoquinas de la familia IL-6 son complejos de
multiples subunidades que involucran a miembros de la superfamilia de
receptores hematopoyetina. Muchas citocinas IL-6 utilizan gp130, como una
subunidad del receptor comun. OSM se une a la subunidad del receptor gp130
y en asociacion con el receptor del factor inhibidor de la leucemia (LIFR: 151
443), induce una respuesta proliferativa de las células blancogs, 4725,

La ACPL Familiar (105250) es un trastorno autosémico dominante, con
heterogeneidad clinica y genética y con penetrancia clinica variable s3 asociada
con prurito crénico de la piel y el depésito de material amiloideo filamentoso
relacionado a los queratinocitos epidérmicos en la dermis. Mediante el analisis
de genes en la regidén 5p13.1-g11.2, se han identificado mutaciones sin sentido
en el gen OSMR. OSMR-beta es un componente de la oncostatina-M (OSM,;
165095) receptor de tipo Il y la interleucina-31 receptores (IL31RA; 609510).
Los queratinocitos de la ACPL Familiar muestran una reduccién en la activacion
de JAK / STAT, MAPK, y las vias p13K/Akt después de la estimulacion de OSM
o la estimulacién de citocinas IL31. Las mutaciones ocurren en dominios
extracelulares de la fibronectina tipo Il (Fnlll) regiones criticas para la funcién
receptor y la sefalizacién de transduccion. 4 53

La Oncostatina M (OSM; 165.095) y la IL31 (609,509) estan implicadas en la

proliferacion celular de queratinocitos, diferenciacion, apoptosis y la inflamacion.
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Por lo que una serie de mutaciones de la linea germinal humana en este
complejo de receptores de citoquinas sugiere y proporciona una nueva
comprension de los mecanismos de prurito y apoptosis en la piel humana. 46 47,
49,16.53
4.3.5.4 Factores Inmunoldgicos

La disregulacion del sistema inmune por alteracion en la funcion de las
células T, la resistencia del amiloide a la fagocitosis y la protedlisis que
obstaculiza la 6ptima remision del material amiloide del huésped sugieren que
el sistema inmune tiene un rol importante en su etiopatogenia. s, La exposicion
continua de una carga antigénica como son las infecciones crénicas, agentes
inmunosupresores como neoplasias son gatillantes de esta desregulacion
inmunologica. Por lo que se sugiere que el amiloide puede desaparecer si
desaparece el estimulo, aunque ha sido reportado la persistencia del mismo
luego de la remision del agente estimulador. g

4.3.5.5 Otros

La amiloidosis localizada puede ser consecuencia de cualquier dermatosis
pruritica: fotoalérgia, eccema, dermografismo, liquen plano o sarna, ademas
también la pigmentacion por friccibn a veces puede contener depositos de
amiloide. Pacientes tratados con PUVA contienen depdsitos de amiloide debido

a la alteracion de la epidermis por la radiaciéon UVA. ¢33
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Tanto la amiloidosis macular como el liquen amiloideo son manifestaciones
clinicas distintas de una misma enfermedad, en diferente estadio,4 catalogando
al prurito como factor desencadenante del liquen amiloide a partir de una forma
maculosass, 2 Sin embargo existe un estudio que indica que el prurito no es el
responsable de dicha transformacion, puesto que puede existir amiloidosis

liquenoide sin previa amiloidosis macular e incluso sin prurito. 14, s5

4.3.6 Clasificacion

La amiloidosis cutdanea puede ser dividida en dos grandes formas
amiloidosis cutdnea aislada de tipo Gutman y amiloidosis sistematizada tipo
Lubarsh-Pick La primera corresponde al liquen amiloide, que se presenta bajo
diversos aspectos clinicos, siendo los mas comunes la papulo-nodular y la
moniliforme y la segunda pertenece al grupo de las amiloidosis con afectacion
sistémica.1g. Ademas de estos dos tipos se han descrito otros menos frecuentes
y formas atipicas; entre estas Ultimas se conocen las siguientes: en forma de
papulas transparentes, simulando vesiculas y semejantes a seudo milium
coloide; ampollas descritas por Marchionini; placas infiltradas sobre la arcada
ciliar (Madras), sobre los parpados (Fuchs); lesiones tuberosas de la cara
simulando lepra leonina (Midana); placas xantomatosas de la cara (Siegel).

Borda describe dos casos de amiloidosis vitiligoide. 1g

La ACPL se puede clasificar en: 17
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a) Amiloidosis maculosa.

b) Liqguen amiloide.

¢) Amiloidosis nodular.

Sin embargo la amiloidosis nodular no estaria incluida en esta revision porque
el material amiloide no deriva de los queratinocitos sino de células

plasmaticas.s;

Existen un sinnimero de clasificaciones clinicas de amiloidosis cutanea

primaria, a continuacion nombramos algunas de ellas:

Formas Clinicas Formas Especiales

Maculosa Localizada *Esclerodermiforme
(Ollague W. 1980)

Papulosa y/o Maculo- | Difusas * Micropapulosa
papulosa (Ollague J.)

* Amiloidosis de la

concha auricular
(Ollague W ., Ollague J,
Guevara)

* . Amiloidosis
cutanea secundaria

(Queratosis seborreica
Quistes- Tumores
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epiteliales)

* Vitiligoidea (Borda)

Tabla 4-3-6: Amiloidosis Cutanea Primitiva

Otra clasificacion didactica es la del Dr. Carvajal Huerta que enunciamos a

continuacionag:

e Del dorso
1. Pigmentada e Poiquilodermiforme
e Moniliforme
e En placas de las
Formas piernas
Maculosas e Generalizada
e Moteada
2. Vitiligoide
1. Liguen amiloide e Moniliforme
Formas e Liquen amiloide
Papulosas auténtico
2. Paquidermiforme
Formas 1. Esclerodermiforme
empastadas 2. Tumefacta
Formas 1. Tumefaccion y
infiltradas nédulos

Tabla 4-3-6a: Amiloidosis cutanea primitiva. Clinica e histopatologia. Su
incidencia en Ecuadoryg 51
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Sin embargo nosotros nos basaremos en la clasificacion dada por David
Weedon, de donde estudiaremos a las tres primeras formas de amiloidosis
cutanea localizada: Liquenoide, Macular y Bifasica debido a que concuerda con

la mayoria de trabajos y reportes realizados. 19, 3942

¢ Amiloidosis Sistémica
o Primaria y asociada a mielomas
o Secundaria
o Heredofamiliar
o Amiloidosis elastosis
e Amiloidosis Cutanea Localizada
o Liquenoide
o Macular
o Bifasica
o Poiquilodermatésica
o Anosacra
o Cutanea familiar

o Secundaria localizada
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4.3.7 Manifestaciones Clinicas

Las dos variantes clinicas mas frecuentes de las amiloidosis cutdneas
primarias localizadas son la amiloidosis maculosa y el liquen amiloideo. s7 En la
mayoria de los casos reportados se dice que la ACPL surge como un proceso
gradual, en el que el rascado provoca inicialmente una amiloidosis maculosa, y
la persistencia del rascado liquenifica esta amiloidosis maculosa dando lugar a
la aparicion de un liquen amiloideo. De hecho, en algunos pacientes coexisten
lesiones de amiloidosis maculosa y liqguen amiloideo, lo que constituye la

denominada amiloidosis bifasica. 19

Sin embargo, existe literatura donde se revela la presencia de Liquen
amiloideo sin prurito. Existe el reporte de un caso de liguen amiloideo
generalizado sin prurito, en el cual se concluye que el rascado y el prurito son
sintomas acompafiantes de ésta dermatosis, pero no necesariamente factores

causales. x5

4.3.7.1 Amiloidosis macular

La amiloidosis macular o pigmentada se desarrolla fundamentalmente en
mujeres entre 30 y 60 afos y es mas frecuente en algunas regiones
geograficas: Asia, cuenca Mediterranea, América del Sur y Central. Son

parches escasamente delineados, hiperpigmentados, adoptando un patron

-35-



ondulado, que van desde maculas de 2 a 3 mm, desde grises a marrones g,
pruriginosos (82%) 45 en la mayoria de los casos, que se distribuyen
principalmente en la parte superior de la espalda en la region interescapular y
menos frecuentemente en la parte proximal de los brazos, pecho y muslos. La

erupcion tiene evolucién cronica. ¢, 26,45

De etiologia desconocida, pero muchos factores de riesgo han sido
implicados tales como: UVB, VEB, raza, predisposicion genética y atopia.
También es conocida la causa friccional que es contribuida en parte por el

habito de secarse vigorosamente la piel con toallas de nylon o brush. 45

La amiloidosis macular ultimamente se ha relacionado con la notalgia
parestésica, donde la dificultad en la salida de las raices nerviosas del canal
medular provoca alteraciones de la sensibilidad y prurito en ciertas zonas de la
espalda. El rascado de la zona seria el responsable en una fase posterior de la
aparicion del depdésito de amiloide. 17 Su distribucion y cuadro patolégico se

parece al tipo macular y con el tiempo puede progresar a la forma papular »6

Hay formas atipicas, como las variantes discrémica, ictiocitica, vitiliginosa o

pseudonevus. g

Claves diagnosticas:

1. Pigmentacion reticulada de bordes imprecisos

2. Localizacion en zona alta de espalda
-36-



3. Predominio en mujeres en edad media de la vida 17

4.3.7.2 Amiloidosis liquenoide

Descrita inicialmente por Gutman en 1928 sg, es la forma mas comun de
ACPL, cronica y muy pruriginosa 2, 57, 62 la edad de comienzo es variableg, pero
generalmente se desarrolla en adultose,, entre los 20-60 afios 4, 59 con igual
incidencia en ambos sexos. Inicialmente el proceso puede ser unilateral, pero a
la larga las lesiones muestran una distribucion bilateral y mas o menos
simétrica 19 Afecta con mayor frecuencia el area pretibial pero también las
pantorrillas, muslos, tobillos y dorso de los pies 2658, €n menor frecuencia las
extremidades superiores, hombros, sacro y pared abdominal o toracica.s s
Parece ser que el liguen amiloideo es mas frecuente en determinados grupos
étnicos, especialmente en chinos, individuos orientales y sudamericanos. g9
Recientemente se ha descrito un liqguen amiloideo que afecta exclusivamente al
pabellon auricular y otras formas con afectacién exclusiva de las regiones sacra
y anal.s 26. Cada lesion considerada individualmente es una péapula hemisférica
o de superficie plana, con frecuencia hiperpigmentada y de superficie
ligeramente descamativa, que miden de 1 a 10 mm de diametro y varian de
color desde piel normal a gris o0 marrén amarillento,s, Estas papulas pueden
agruparse y confluir en gruesas placas, que recuerdan a placas de liquen plano

hipertréfico, liquen verrucosozs 0 liqguen simple crénico, intensamente
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pruriginosas y que provocan rascado, perpetuando el proceso. Se han descrito
familias con liguen amiloideo 19 Es de dificil Tratamiento. EI principal
diagnéstico diferencial es el liquen plano.

Como ya habiamos mencionado a la ACPL también se la denomina
Amiloidosis Queratinocitica Pigmentada (AQP), la cual se presenta de igual
manera como lesiones maculares y papulares, sin embargo realizamos una
resefia aparte de esta forma de amiloidosis por su caracteristica forma de
clasificarla y denominar sus formas clinicas e histopatoldgicas, sin que esto
signifiqgue que se trata de otro tipo de entidad.

Las lesiones maculares pueden ser de dos tonalidades: grisdceas o
castafias. La forma clinica castafia habitualmente es pruriginosa, mientras que
la grisacea azulada es asintomatica, ambas pueden ser generalizadas o
localizadas.q 30
El tipo localizada se presenta mayormente en antebrazos, gliteos y en la cara
anterior de las piernas.
La pigmentacion se dispone en lineas paralelas y son de aspecto morbiliforme.
Cuando se presentan en forma de maculas hipercrémicas lenticulares
mezcladas con maculas hipocromicas, se llaman moteadas.

La forma papulosa representa al liquen amiloideo caracteristico, que
tiene dos formas: la forma moniliforme y el liquen amiloideo auténtico.

La AQP se la ha relacionado con factores genéticos, geogréficos, climaticos
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influyendo de forma determinante el gran mestizaje de las razas presentes
justamente en la costa ecuatoriana ¢ 29 Las enfermedades pigmentarias con
tonalidades grises se tornan indistinguibles en ocasiones, por lo que es preciso
el diagnostico diferencial con otras pigmentaciones cutaneas tales como: la
Dermatitis Cenicienta y la Pigmentacion Idiopatica Maculosa Eruptiva (PIME)

para llegar a un diagnostico positivo. 9.30

4.3.7.3 Amiloidosis bifasica
Se caracteriza por la presencia de ambas formas (amiloidosis macular y

liquenoide) en un mismo paciente. 17 62

4.3.8 Asociaciones

La amiloidosis macular a veces ha sido reportada en asociacion con la
Esclerosis sistémica progresiva, Cirrosis biliar primaria, LES, Paquioniquia,
Neoplasia endocrina multiple tipo 2 16, 45, 56, 57.

La mayor asociacion del LA es con la neoplasia endocrina multiple 2a
(NEM 2A), también conocido como sindrome de Sipple, un trastorno
autosémico dominante que incluye carcinoma medular tiroideo, feocromocitoma
e hiperparatiroidismo. En este sindrome él LA se ubica principalmente en la
region interescapular, con hiperpigmentacion y fina descamacion, con hallazgos

histoldgicos idénticos a cualquier otro LA. Existe un caso asociado al sindrome
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de Alagille, que incluye anormalidades canaliculares biliares, oculares,
vertebrales y cardiovasculares, en que el prurito secundario a la colestasis seria
la causa del depdsito de amiloide. s 57

El liquen amiloideo se lo asocia también con paquioniquia congénita,
disqueratosis congénita, queratodermia palmo-plantar, esclerodermia, lupus
eritematoso, dermatomiositis y cirrosis biliar primaria e infecciones por virus de
Epstein-Barr y VIH, pero se trata de casos aislados y probablemente estas
asociaciones no son mas que coincidencias en personas con especial
propension al rascado cronico.ig 57. Asi también se menciona su asociacion con
la Dermatitis atdpica, Micosis Fungoide y Liquen plano. sg

La ACPL en general ha sido relacionada con varios trastornos inmunes
tales como Esclerosis sistémica, Sd. CREST, Artritis Reumatoide, Lupus
Eritematoso Sistémico, Dermatomiositis, Cirrosis Biliar Primaria, fenomeno de
Raynaud con livedo reticularis, Colangitis autoinmune, Enfermedad de Kimura,
espondilitis anquilosante y tiroiditis autoinmune, sin embargo su relacién causal
aun no es discernible. De éstas la espondilitis anquilosante, tiroiditis
aoutoinmune, liquen plano crénico, enfermedad celiaca, urticaria cronica y la
hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia mas bien tienen un caracter coincidental

0 estan basados en reportes anecdoticos. s, 16,

-40 -



Sin embargo otras asociaciones pueden tener una mayor relevancia en la
etiopatogenia de la ACPL tales como: la friccion repetida de la piel, notalgia

parestésica o la dermatitis de contacto a los textiles. 6

4.3.9 Caracteristicas Histopatoldgicas

En la amiloidosis primaria localizada los depdésitos se limitan a las papilas
dérmicas y no afectan a la epidermis de los que suelen estar separados por una
delgada capa de colageno. La epidermis puede estar atrofica y el estrato cérneo
es generalmente compacto engrosado focalmente. La dermis profunda y el
tejido celular subcutaneo no estan afectados, encontrandose poco 0 ningun
componente inflamatorio en la lesién y los depésitos de amiloide se encuentran
alrededor de las paredes capilares y no afectan a las mismas, contrario a lo que
sucede con las amiloidosis sistémicas. 2 Existen diferencias histopatologicas
entre la amiloidosis sistémica primaria, la asociada a mieloma y los depdsitos
de amiloide en la ACPL, ya que en las primeras los depdsitos de amiloide son
encontrados a nivel perivascular y e infiltrando los vasos sanguineos de la

dermis.

4.3.9.1 Dermatitis de interfase

Las Dermatosis Liquenoides son un grupo de enfermedades frecuentes

en Dermatologia. La palabra liquen produce confusion a los dermatélogos, pues
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es utilizada indistintamente para definir un patron histopatolégico de infiltrado
linfocitico en banda en la membrana basal, asi como también un patrén clinico
de papulas violaceas aplanadas y brillantes. Considerando su frecuencia, es
conveniente que los dermatélogos se encuentren bien familiarizados con estos
conceptos en orden a realizar diagnésticos precisos y asi otorgar tratamientos

adecuados a estos pacientes.

En 1973, Pinkus definié la reaccién liquenoide, que puede ser primaria o
secundaria, siendo ésta la causa de que un amplio grupo de patologias,

clinicamente muy diversas, puedan ser incluidas en este grupo de dermatosisgo.

La enfermedad considerada como patognomaonica de reaccion liquenoide
es el Liquen Plano en donde los queratinocitos basales presentan antigenos
gue son reconocidos como extrafios o alterados por el sistema inmunolégico,
produciéndose un dafio directo protagonizado por linfocitos T CD8 citotéxicos.
El ambiente inmunoldgico creado (citoquinas, principalmente TNF) recluta mas
linfocitos T por un lado y detona mecanismos inespecificos de dafio por otro
(degranulacion de mastocitos y liberacibn de metaloproteinasas). Se genera

finalmente disrupcion de la membrana basal y apoptosis de queratinocitoseo.

Vale la pena mencionar que una reaccion tisular liquenoide es un patron
de reaccion cutanea en la cual el caso mas llamativo es la alteracion vacuolar
de las células basales epidérmicas, que a su vez conduce a una cascada de
cambios histopatolégicos en la epidermis y la dermis.
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Los cambios afectan la epidermis, union dermoepidérmica y dermis
papilar en una manera focal. Los cambios epidérmicos encontrados fueron
hiperqueratosiss, 23, hipergranulosis, grados variables de hiperplasia y
degeneracion vacuolar de la capa basal.zg 19, acantosis irregular;g con
adelgazamiento de las crestas interpapilares ,3 degeneracién de queratinocitos,
células necréticas satélites y destruccion de la capa basal; en la dermis los
cambios fueron depdsito de amiloide en la dermis papilar con eliminacién
transepidérmica, melandfagos dérmicos e inflamacion perivascular superficial
39, ensanchamiento de papila dérmica por el depésito de amiloide,s. éstos
cambios representan una dermatitis de interfase de tipo vacuolar, por lo que la
ACPL puede ser categorizada dentro del grupo de dermatosis caracterizadas
por una reaccion liquenoide tisular; en la que la inflamacién puede jugar un
papel clave en la mediacion de estos desordenes 3. En adicién fueron
encontrados queratinocitos en varios estadios de degeneracion (incluyendo
cuerpos coloides) en todo el espesor de la epidermissg, 19. También se
observaron células necroticas satélites (células epidérmicas necroticas
intimamente asociada con linfocitos), en un nimero significativo de biopsias.sg
Otras caracteristicas histopatolégicas de ACPL incluyen degeneracion hidrépica
focal de las células basales y necrosis celular satelital, incontinencia
pigmentaria (particularmente en las pieles oscuras) y cambios variables de

hiperqueratosis y acantosis (mas marcados en el liquen amiloide).is 39. El
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infiltrado en banda en la dermis papilar no es una caracteristica constante de
este patron de reaccion, no asi en desordenes con una reaccion liquenoide
tisular como el eritema discromico perstans y el liquen pigmentoso donde el

infiltrado en banda es casi siempre observado. 39

En el 2005 en un estudio de 30 pacientes identificaron que la
hiperqueratosis constituia el 100%, acantosis 90%, papilomatosis 33,3%,
hipergranulosis 16,7% y el alargamiento de las crestas epiteliales el 13,3%. Los
depdsitos de amiloide se detectaron en 28 de 30 pacientes como glébulos
rosados uniformes en la papila dérmica. En tres pacientes (30%), los depdsitos
de amiloide se visualizaron como depdsitos perifoliculares. Veintiln pacientes
(70%) mostraron infiltrado linfocitario en la dermis superior. En el 100% de los
casos se utilizé la tincibn de rojo Congo para visualizar los depdsitos de

amiloide.4

Hallazgos Histopatologicos

Se dice que los hallazgos histopatolégicos son similares en ambas
formas; es decir en la forma liquenoide y macular, pero que son mAas

prominentes en la forma liquenoide.zo

En las formas maculosas de la amiloidosis cutanea primitiva, la
histopatologia demuestra que el depdsito de amiloide suele ser tan escaso, que

requiere el uso de tinciones metacromaticas adicionales como el Cristal Violeta,
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violeta de metilo y rojo Congo.o
Las formas castafias: moniliforme, moteada y pigmentada en placas de las
piernas; muestran sobrecarga melanica en la capa basal y escasos
melanéfagos en dermis superficial. Las formas grises azuladas: generalizada,
poiquilodermiforme y la pigmentada del dorso; se caracterizan por aumento
melanico de la capa basal con incontinencia secundaria, y abundantes
melanofagos en la dermis superficial »9, € infiltracion perivascular de histiocitos g,

20.30- Asi entonces el deposito amiloide esta limitado a la dermis papilar. 21 s7

Sobrecarga melanica de
Formas la basal
castafnas

Alteracion vacuolar

Incontinencia pigmenti

Infiltrado de predominio
histiocitico

Formas g —
grisaceas nfiltrado de predominio ]

linfocitico

Deposito amiloide [+ ]

Cuerpos colides o de
Civatte

Tabla 4-3-9-1: Amiloidosis queratinocitica pigmentada vs. Dermatitis
cenicienta y pigmentacién idiopatica maculosa eruptiva 3o
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Los depdsitos de amiloide en la amiloidosis macular son menores a los de la
forma liqguenoide (a veces diminutos o imperceptibles, por lo que puede ser util
observar la preparacion histolégica casi con el condensador cerrado). Las
estructucturas anexiales no suelen estar afectados; no obstante, cuando los
depdsitos amiloideos se localizan en la mitad pilosebacea se puede acompafar
de atrofia folicular, con pérdida pilosa; ésta alopecia suele ser secundaria a la

infiltracion de las células inflamatorias presentes. 17

En la forma moniliforme, la hiperqueratosis y acantosis estan alternadas
por grandes formaciones cérneas que deprimen el epitelio bajo, en el cual se

encuentran masas amiloides dispuestas en bandas.

En el Liguen amiloideo auténtico la histopatologia se parece a la de la
neurodermatitis localizada, sobrepasandolo por la gran hipergueratosis
ortoqueratédsica, la hipergranulosis, la acantosis con cierto grado de
papilomatosis y una intensa hipermelanosis de la basal. Las papilas estan
ensanchadas y ocupadas por masa amiloides que con tinciones como H.E. se
observan fracturadas y en su interior particulas de pigmento melanico y
elementos linfocitarios alrededor de los vasos dilatados. Empero si la lesion es
muy antigua el epitelio esta atrofico y rechazado por grandes masas amiloides

gue ocupan totalmente las papilas. 29 s6 57, 59
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Las grandes agrupaciones de amiloide se situan, fundamentalmente, en
la dermis papilar en la forma liquenoide.s, 39 donde los depdsitos de sustancia
amiloide son mas abundantes, grandes y fragmentadas que en la amiloidosis
maculosa. 6, 19, 2139 La hiperqueratosis es mas compacta y/o en cestazy La
epidermis, generalmente, es papilomatosa (crestas alargadas), algunas de las
cuales supone una configuracién en forma de garra en torno a las papilas
dérmicas®® y estd hiperpigmentada. 19 39 La dermis contiene masas
eosinofilicas, de apariencia hialina homogénea, discretas y confluentessg, este
material es amorfo o globular y con frecuentes grietas de retraccion en su
espesor. 19 Dichas masas son observadas con Cristal Violeta®* Los depdsitos
de amiloide son ademas vistos en la unién dermo-epidérmica. Alrededor de
los depédsitos de amiloide hay numerosos linfocitos y fibroblastos, asi como
cuerpos coloidales o hialinos. Las estructuras anejas y los vasos sanguineos
no se invaden!® Se observan también melanéfagos salpicados o llamativa
incontinencia pigmentaria en asociacion con leve a moderado infiltrado
perivascular caracterizado por linfocitos e histiocitos®®, inmersos en la masa de
sustancia amiloide y el depdsito determina un ensanchamiento de la papila

dérmica afectada, con desplazamiento lateral de las crestas epidérmicas. 19 39.

En la mayoria de casos de liquen amiloideo no son necesarias tinciones
especiales, ya que los depdsitos de amiloide son lo suficientemente intensos
como para observarlos con facilidad con Hematoxilina Eosina.ig, con

-47 -



microscopia electronica se observa el aspecto caracteristico fibrilar y lineal del
amiloides. Sin embargo puede ser complementado con inmunofluorecencia

directa y el uso de la tincion de rojo Congo. 4-22, 59

4.3.10 Diagnéstico Diferencial

El diagnostico diferencial del liguen amiloideo es la neurodermitis. La
placa de amiloidosis es muy pruriginosa, lo que motiva rascado intenso, sin
embargo, difiere de la placa de neurodermatitis 0 neurodermitis por la ausencia
de la sequedad habitual en ésta, y el aspecto de la pigmentacion, ya descrito,

es distinto del simple aumento mas marcado del plisado propio de la piel.

El diagnéstico diferencial de la amiloidosis macular incluye Ila
hipermelanosis inflamatoria, Dermatosis Cenicienta y de la Pigmentacion

idiopatica Macular Eruptiva.
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5. HIPOTESIS

5.1 Enunciado

“‘La Amiloidosis Cutanea Primaria Localizada (ACPL) es una enfermedad

inflamatoria”.

5.2 Subhipotesis

Existen cambios histopatolégicos tempranos que permitirdn llegar a un
diagnostico mas temprano, mediante tinciones convencionales como

Hematoxilina y Eosina (HE).
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6. METODOLOGIA
6.1 Justificacion de la eleccion del método
Segun su finalidad esta tesis sera de tipo aplicada y segun su objetivo sera
exploratorio, en lo referente a la efectividad del método al momento de su
aplicacion. Sera descriptivo, pues se describiran las situaciones y eventos, esto
es como son y se manifiestan, se detallardn las tendencias del grupo a

entrevistar.

Con el nombre de amiloidosis se procedera a realizar una revision de los
expedientes clinicos y patolégicos electronicos para establecer las
coincidencias con el criterio de busqueda. Una vez identificadas las carpetas o
expedientes clinico/patoldgicos coincidentes se solicito al registro informatico
las historias clinicas de estos pacientes y se revisaron los expedientes clinicos
para establecer la posibilidad de inclusién en el estudio. Una vez escogida la
poblacion de estudio se solicit6 la base de datos de cada uno de ellas. Ademas
se realiz6 la busqueda iconografica que concuerde con cada paciente o
expediente, utilizando la base de datos del departamento de dermatopatologia
del hospital. Una vez recolectada la informacion electronica se procedidé a
buscar cada una de las placas del casillero del departamento para su posterior
visualizacion directa por parte de los médicos tratantes del servicio de
dermatopatologia, dicha visualizacion se hizo a un ritmo de cinco placas diarias,
utilizando el microscopio; cada dia de procedio a llenar los hallazgos obtenidos
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en la lectura de placasen los formularios disefiados para el efecto. Los datos de

dicho formulario se ingresaron diariamente en una tabla disefiada en una hoja

de calculo de Excel para su posterior tabulacion junto a un Ingeniero estadistico

quien realiz6 el analisis estadistico de cada una de las variables.

6.2 Disefio del estudio

Estudio retrospectivo,

descriptivo.

Operacionalizacion de Variables

de alcance exploratorio, tipo observacional,

Definicion
Variable Conceptual Dimension Indicador
e Tipo de ACPL: *Caracteristicas *Todos los pacientes que | *Macular
clinicas especificas de | acuden a consulta externa | *Liquenoidea
presentacion de la | de Dermatologia *Bifasica

e Patrén de Interfase

e Alteracion
Epidérmica

ACPL

Alteracion de la
membrana basal

Afectacion del estrato
basal al cérneo

*Tipo Vacuolar
*Tipo Liquenoide

*Hiperqueratosisag 29,19,23,4,16
*Hipergranulosisszg 29,194

*Visualizacion
microscopica con
tincion de HE

*Visualizacion
microscopica con
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Alteracién Dérmica

Variantes Clinicas

*Presencia de material
amiloide en dermis
papilar  acompafada
de otras caracteristicas

Caracteristicas
objetivas o subjetivas
observadas y
recopiladas a través de
la entrevista con el
paciente

*Acantosisso 29,26,19,23,4,16
*Degeneracion vacuolar de
las células
basalessg 29,9,19,16
*Queratinocitos
apoptoéticosg 16
*Queratinocitos necréticos
superficialesis
*Elongacién de
epidérmicassg,zg,g,23,4
*Qrtoqueratosis Laminillar
*Paraqueratosis

crestas

*Transeliminacion
epidérmicasg

*Incontinencia
melanicasg 299

*Infiltrado liguenoidesg 29,9
*Infiltrado

perivascularsg 299,26
*Ensanchamiento de papila
*Espacios de clivaje
dermoepidérmico

*Localizacion
*Prurito
*Origen
*Tiempo de Dx.

tincion de HE

*Visualizacion
microscopica con
tincién de HE

*evidencia de
reportes en base
de datos del
departamento

dermatopatologia

Edad

Sexo

*Tiempo transcurrido
entre el nacimiento y el
momento de la
consulta

*Conjunto de
condiciones
anatémicas,

fisiologicas y afectivas

*Afios de vida

*Pacientes que acudieron a
consulta externa de
dermatologia

*20-99

*Masculino
*Femenino
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que caracterizan un
sexo

Tabla 6-2: Cuadro de operacionalizacion de variables

6.2.1 Poblacion y muestra

Poblacion

Casos de cualquier sexo y edad, atendidos en la consulta externa de
Dermatologia del hospital “Luis Vernaza” desde el periodo 2005 al 2010, por
presentar lesiones compatibles con amiloidosis cutdnea primaria localizada que
cumplan con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Atencion en el periodo de estudio
e Evidencia del material amiloideo confirmado por el estudio Histopatolégico

e Observacion directa de cada placa de dicha patologia

Criterios de exclusion:

e Expediente clinico o histopatol6gico incompleto que imposibilite la precisiéon
del diagndstico y/o las manifestaciones del cuadro de amiloidosis cutanea
primaria localizada

e Otros tipos de amiloidosis que no entren en el grupo de amiloidosis cutanea

primaria localizada
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e Otros tipos de Patologias que presenten amiloide en el estudio

histopatolégico pero no cumplan con criterios clinicos de ACPL

Muestra

En total se identificaron 195 casos de ACPL. Para el presente estudio se

investigaron todos los pacientes que presentaron la patologia.

6.2.2 Técnicas de recogida de datos

Instrumentos y técnicas de recoleccion de datos

e Formulario de recoleccion de informacion

e Historia clinica electronica

e Reporte histopatoldgico fisico y electrénico

¢ Visualizacion de cada una de las placas con diagnostico de amiloidosis, para

evaluar los cambios tempranos a través del microscopio

Documentacion iconografica electronica

6.2.3 Técnicas y modelos de analisis de datos

Para la descripcién de las variables categéricas se utilizaran frecuencias
simples y porcentajes, para las variables cuantitativas se emplearan promedios

y medidas de tendencia central, considerando un valor P < 0.05.
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7. PRESENTACION DE DATOS Y RESULTADOS

TABLA 7-1: VARIABLES CLINICAS DE LA ACPL*

n (%)

SEXO

Masculino 46 (25%)

Femenino 135 (75%)
EDAD

0-20 2 (1%)

21-40 67 (37%)

41-60 82 (45%)

61-80 27 (15%)

81-100 3 (2%)
TIPO AMILOIDOSIS

Liquenoide 126 (70%)

Macular 55 (30%)
ORIGEN BIOPSIA

Pretibial 95 (53%)

Extremidad superior 40 (22%)

Dorso 35 (19%)

Otros 11 (6%)
PRURITO

Ausente 23 (13%)

Presente 158 (87%)

SEXO:

Podemos observar que de las 181 personas que quedaron en el estudio 46 que corresponden al
25% son del género masculino y los dos tercios restantes es decir 135 personas que
corresponden al 75% son del género femenino, concluyendo que existe una relacion de casi de
3:1 a favor del género femenino.

EDAD:

La mayor parte de los pacientes con ACPL estuvieron concentrados en la categoria de 41-60 afios
(45%), seguida por un 37% correspondiente a la categoria 21-40 afios; el 17% casi estan sobre
los 60 afios existiendo apenas el 1% debajo de los 20 afios.

TIPO DE AMILOIDOSIS
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La amiloidosis mas frecuente es de tipo liguenoide, con una proporcion de 3:1 con respecto al tipo
macular

ORIGEN BIOPSIA:

El lugar anatémico que con mayor frecuencia fue biopsiado es la region pretibial con un 53%,
seguido de las extremidades superiores con un 22%, el dorso con un 19%.

PRURITO:

El prurito es un indicador de dicha patologia ya que se presenta en un 87% de los casos.

Titulo: Variables Clinicas de la Amiloidosis cutdanea primaria.

Numero de casos y porcentajes.

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital. Luis Vernaza (2005-2010)
Autor: Ing. Mauricio Rosero R. — Dra. Ma. Eugenia Seminario V.

*ACPL: Amiloidosis Cutanea Primaria Localizada
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GRAFICO 7-1; CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ACPL*
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TABLA 7-2: VARIABLES HISTOPATOLOGICAS EPIDERMICAS DE LA ACPL*

EPIDERMICAS (%)
ORTOQUERATOSIS LAMINILLAR 92%
ELONGACION DE CRESTAS INTERPAPILARES 85%
ENSANCHAMIENTO DE PAPILA 83%
LINFOCITOS UNION DERMO-EPIDERMICA 81%
QUERATINOCITOS APOPTOTICOS 73%
ALTERACION VACUOLAR DE LA INTERFASE 72%
HIPERQUERATOSIS COMPACTA 71%
ACANTOSIS 69%
HIPERGRANULOSIS 61%
PARAQUERATOSIS 26%

Los 181 pacientes con ACPL estudiados en el presente trabajo, presentaron hallazgos
histopatolégicos tempranos en un gran porcentaje de casos, asi las variables histopatolégicas
epidérmicas encontradas son las siguientes, en orden de frecuencia: ortoqueratosis laminillar
92%, elongacion de las crestas interpapilares en un 85%, ensanchamiento de papila en un 83%,
linfocitos en la unién dermo-epidérmica en un 81%, queratinocitos apoptoéticos epidérmicos en un
75%, alteracion vacuolar de la interfase en un 72%, hiperqueratosis compacta en un 71%,
acantosis en un 69%, hipergranulosis 61% y paraqueratosis en un 26%.

Titulo: Variables Histopatoldgicas Dérmicas de la ACPL*

Porcentaje de datos

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)
Autor: Ing. Mauricio Rosero R.- Dra. Ma. Eugenia Seminario V.

*ACPL: Amiloidosis Cutanea Primaria Localizada
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TABLA 7-3: VARIABLES HISTOPATOLOGICAS DERMICAS DE LA ACPL*

DERMICAS (%)
INCONTINENCIA MELANICA 99%
LINFOCITOS PERIVASCULARES 96%
TRANSELIMINACION EPIDERMICA DE PIGMENTO 81%
DISQUERATINOCITOS 81%
ESPACIOS DE CLIVAJE DERMO-EPIDERMICO 22%
LINFOCITOS INTERSTICIALES 15%

Las variables histopatol6gicas dérmicas encontradas en orden de frecuencia son: incontinencia
melanica en un 99%, linfocitos perivasculares 96%, transeliminacion epidérmica de pigmento en
un 81%, queratinocitos apoptéticos en el estrato corneo (disqueratinocitos) 72%, espacios de
clivaje dermo-epidérmico 22% y linfocitos intersticiales 15%.

Titulo: Variables Histopatoldgicas Dérmicas de la ACPL*

Porcentaje de datos

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)
Autor: Ing. Mauricio Rosero R.- Dra. Ma. Eugenia Seminario V.

*ACPL: Amiloidosis cutdnea primaria localizada
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GRAFICO 7-2: VARIAS VARIABLES HISTOPATOLOGICAS ACPL*
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Observamos que la presencia de transeliminacién epidérmica de pigmento, asi como de disqueratinocitos es casi igual de importante que el
ensanchamiento de papila, lo que nos puede sugerir que si se evidencian dichas variables en una biopsia, podemos decir que se trata de amiloidosis

cutanea primaria localizada mas tempranamente. El resto de variables no menos importantes coinciden con los reportes bibliograficos en cuanto a su
presencia o ausencia.

Titulo: Variables histopatoldgicas categoricas de la ACPL*
Grdfico radial que presenta cambios de valores con respecto a un punto central

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)
Autor: Ing. Mauricio Rosero R. — Dra. Ma. Eugenia Seminario V.
*ACPL: Amiloidosis cutdanea primaria localizada
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GRAFICO 7-3: VARIABLES HISTOPATOLOGICAS INFLAMATORIAS
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En este grafico observamos que la presencia de incontinencia melanica, queratinocitos apoptéticos y alteracion vacuolar de interfase, estan
presentes en la mayoria de pacientes con un porcentaje alto, lo que nos sugiere afirmar que la patologia en estudio tiene un proceso inflamatorio
en su genesis

Titulo: Variables histopatoldgicas cuantitativas de la ACPL

Columna 100% apilada que compara entre categorias el porcentaje que cada valor aporta al total.
Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)
Autor: Ing. Mauricio Rosero R.- Dra. Ma. Eugenia Seminario V.
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TABLA 7-4: CANTIDAD DE AMILOIDE DE LA ACPL*

n (%)
CANTIDAD DE AMILOIDE
Escaso 32 (17%)
Moderado 41 (23%)
Abundante 108 (60%)

De todos los casos estudiamos podemos observar que mas de la mitad que representa al 60%
presenta abundante cantidad de amiloide, un tercio aproximadamente presenta moderada
cantidad de amiloide y un 17% apenas escasa cantidad

Titulo: Cantidad de amiloide de la ACPL*
Numero de casos y sus porcentajes
Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)

Autor: Ing. Mauricio Rosero R.- Dra. Ma. Eugenia Seminario V.
*ACPL: Amiloidosis cutdanea primaria localizada
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TABLA7-5: RELACION DE VARIABLES HISTOLOGICAS DE INTERFASE CON CANTIDAD DE AMILOIDE

CANTIDAD DE AMILOIDE

E=zcazo Moderado Abundante P vALUE

QUERATINOCITOS
APOPTOTICOS

Ausentes 16 (35%) | 12 (26%) 18 (29%)

Escasos 10 {12%) | 19 (23%) | 54 (65%) 0.004*

Abundantes 6 (12%) | 10 (19%) 36 (69%)
ALTERACION VACUOLAR INT.

Ausente 8 (15%) | 15 (29%) 29 (56%) e

Presente 24 (19%) | 26 {20%) 79 (61%) '
TRANSELIMINACION PIGMENTO

Auszente B(23%) | 9 (26%) 12 (51%) 0514

Presente 24 (16%) | 32 (22%) 90 (62%) '
INCONTINENCIA MELANICA

Ausente 0 (%) 1 (100%) 0 (%)

Escaso 12 (22%) 1 12 (22%) 30 (55%) -

Abundante 20 (16%) | 28 (22%) TE (62%)
DISQUERATINOCITOS

Ausente 13 (25%) | 10 (20%) 28 (55%)

Fresente 19 (15%) | 31 (24%) 80 (62%) 0.222

Observamos que b cantidad de amiloide es proporcional a kb presencia de queratinocitos apoptotices, as1 cuando
los queratinoritos apoptoticos son abundantes, s cantidad de amiloide &5 mavor v eso e: estadisticaments
representativo. Sin embarso 1 ausencia de significancia estadistica entre &l resto de variables no edme &l hecho
die que éstas variables no sean concluventes o por lo menos representativas 3 momento de diagnosticar ACPL, va
gue su presencia porcentual e: significativa en presencia de amiloide. La evidencia de ésta varizble nos
permitirian entonces, diagnosticar de formatemprana ésta patologia pese ala ausencia de amiloide en =i,

¥alor P= 005
— - i ,
Ntwlg: Ralocion antre worighlss MSTOOTIRDGMTS NTATMIIONTSs OO0 AT OOADOOd 08 Smuioaas

Porcentajes y significanci sstodistios antre ko contidod de amilpide y kos voriobles gue denoton un patron

Firente: Historio chnico de pocisntes o= Dermotologio ol Hospitol Lris ¥erngzg [2005-2010)

. . - .- )
Avtor: Ing. Mawricio Roserg B~ Dro. Mo, Ergenig Samingrio ¥
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TABLA 7-6: RELACION ENTRE VARIABLES HISTOPATOLOGICAS DE INTERFASE Y TIPO DE

AMILOIDOSIS
TIPO DE AMILOIDOSIS
Liguenoide Macular
QUERATINOCITOS APOPTOTICOS
Ausentes 31 (25%) 15 (27%)
Escasos 60 (48%) 23 (42%)
Abundantes 35 (28%) 17 (31%)
ALTERACION VACUOLAR INT.
Ausente 32 (25%) 20 (36%)
Presente 94 (75%) 35 (64%)
TRANSELIMINACION PIGMENTO
Ausente 24 (19%) 11 (20%)
Presente 102 (81%) 44 (80%)
INCONTINENCIA MELANICA
Ausente 1 (1%) 0 (%)
Escaso 38 (30%) 16 (29%)
Abundante 87 (69%) 39 (71%)
DISQUERATINOCITOS

P VALUE

0.771

0.134

0.881

0.790

0.208
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Ausente 32 (25%) 19 (35%)

Presente 94 (75%) 36 (65%)

No se encontré diferencia significativa entre las caracteristicas histopatoldgicas de interfase y el tipo
de amiloidosis. Pero no podemos decir que éstas variables no son representativas y predictivas de
ésta enfermedad, puesto que estan presentes en un alto porcentaje, y quiza los resultados con un
valor P negativo se deban a la muestra de pacientes estudiados o puede ser también debido a la
manera de validar cada variable de estudio en el momento de realizar la escala de recoleccion de
datos. Observamos también que existe un comportamiento similar de éstas variables en los dos
grupos de amiloidosis aqui estudiadas

Titulo: Relacion entre variables histopatolégicas inflamatorias y tipo de amiloidosis
Porcentajes y significancia estadistica entre la ACPL y las variables que denotan un patron
inflamatorio.

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)
Autor: Ing. Mauricio Rosero R.- Dra. Ma. Eugenia Seminario V.
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TABLA 7-7: RELACION ENTRE CANTIDAD DE AMILOIDE Y TIPO DE AMILOIDOSIS

TIPO DE AMILOIDOSIS
Liquenoide Macular P VALUE
n (%) n (%)
Cantidad amiloide
Escaso 21 (17%) 11 (20%)
0.444
Moderado 26 (21%) 15 (27%)
Abundante 79 (63%) 29 (53%)

El resultado implica que la cantidad de amiloide no depende del tipo de amiloidosis. Sin embargo,
considero que la escala utilizada para medir la cantidad de amiloide estd afectando las conclusiones.

Titulo: Relacion entre cantidad de amiloide y tipo de amiloidosis
Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)

Autor: Ing. Mauricio Rosero R.- Dra. Ma. Eugenia Seminario V.
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TABLA 7-8: RELACION ENTRE VARIABLES HISTOPATOLOGICAS DE INTERFASE Y PRURITO

QUERATINOCITOS APOPTOTICOS
Ausentes
Escasos

Abundantes

ALTERACION VACUOLAR INT.
Ausente

Presente

TRANSELIMINACION PIGMENTO
Ausente

Presente

INCONTINENCIA MELANICA
Ausente
Escaso

Abundante

DISQUERATINOCITOS

PRURITO
Ausente Presente
6 (26%) 40 (25%)
10 (43%) 73 (46%)
7 (30%) 45 (28%)
11 (48%) 41 (26%)
12 (52%) 117 (74%)

3 (13%)

20 (87%)

0 (%)
5 (22%)

18 (78%)

32 (20%)

126 (80%)

1 (1%)
49 (31%)

108 (68%)

P VALUE

0.969

0.030*

0.413

0.604

0.081**
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Ausente

Presente

10 (43%)

13 (57%)

41 (26%)

117 (74%)

Se evidencia significancia estadistica (valor P < 0.05), entre la alteracion vacuolar de interfase y
prurito; lo que concuerda con los datos de la literatura que sugieren que el prurito seria el
responsable, en la mayoria de los casos, de amiloidosis cutdnea primaria, del dafio vacuolar de
la membrana basal. Ademas al combinar las variables prurito y queratinocitos apoptéticos en el
estrato corneo (Disqueratinocitos: término propuesto por la autora), pudimos observar también su
significancia estadistica (valor P < 0.1); con todos éstos datos se concluye que el prurito es un

factor primordial en la fisiopatologia de la amiloidosis cutanea primaria.

*Valor P= 0.05
**Valor P = 0.1

Titulo: Relacion entre variables histopatoldgicas inflamatorias y prurito
Porcentajes y significancia estadistica entre variables que denotan un patron inflamatorio y el prurito.
Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)

Autor: Ing. Mauricio Rosero R.- Dra. Ma. Eugenia Seminario V.
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TABLA 7-9: COMPORTAMIENTO DE LA ACPL* CON RESPECTO AL TIEMPO DE LA ENFERMEDAD

> b
COMPORTAMIENTO DE LA DURACIONDE LA )
ENFERMEDAD EN ANOS ENFERMEDAD
a)
mO0-1
0-1 58 (32%)
m2-3
2-3 32 (18%)
[ 4-5
6-10 24 (13%) m>10
>10 36 (20%)
c)
CANTIDAD DE AMILOIDE
Escaso Moderado Abundante
Duracion de la enfermedad
0-1 14 (24%) 12 (21%) 32 (55%)
2-3 2 (6%) 11 (34%) 19 (59%)
4-5 2 (6%) 10 (32%) 19 (61%)
6-10 5 (21%) 3 (13%) 16 (67%)
>10 9 (25%) 5 (14%) 22 (61%)

En relaciéon a cémo se comporta la ACPL con respecto al tiempo de duracién de la misma, observamos
gue la mayoria de los pacientes acudieron a consulta por presentar la patologia en un estadio agudo.
Asi también podemos observar que mientras mas cronica es la enfermedad mayor es la cantidad de
amiloide que presenta

Titulo: Comportamiento de la ACPL* con respecto al tiempo de la enfermedad

a) Tabla de intervalos con su respectivo nimero de casos y porcentajes del tiempo de duracion de la
enfermedad

b) Grdfico circular de los intervalos de tiempo con su respectivo porcentaje
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¢) Tabla que indica la relacion entre el tiempo de duracion de la enfermedad y la cantidad de amiloide
Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza (2005-2010)

Autor: Ing. Mauricio Rosero R.- Dra. Ma. Eugenia Seminario V.

*ACPL: Amiloidosis cutdnea primaria localizada
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8. ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

El presente estudio muestra que la ACPL en los enfermos de consulta
externa del Departamento de Dermatologia del Hospital “Luis Vernaza” de la
ciudad de Guayaquil desde el 2005-2010, representa un 3% del total de las
consultas dermatoldgicas atendidas en este centro asistencial, datos similares a
trabajos previos donde indican que la amiloidosis cutanea primitiva

correspondia al 3.6% de los pacientes de consulta externa. s;

El trabajo muestra informacién que concuerda — en parte — con los
reportes de varios autores. Por ejemplo, una poblacién afectada con edad

promedio entre los 21-60 afos, similar a la bibliografia. 45, 29

En la mayoria de series de este estudio, las mujeres superan a los

hombres en una proporcion de 3:1. 53

En el analisis del tipo de amiloidosis observamos que la amiloidosis
liquenoide es mas frecuente que la amiloidosis macular, ya que de 10 pacientes
con ACPL, siete fueron liquenoides y tres maculares, informacién que coincide

con los datos expuestos en la literatura. 25 57

La investigacion mostré que los pacientes con ACPL que fueron atendidos

en el hospital “Luis Vernaza” en el periodo antes mencionado, presentaron
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Prurito en un 87% de los casos; hallazgos similares a los reportes bibliograficos
45,57, constituyendo asi el Prurito un indicador importante de ésta patologia.

Los 181 pacientes con ACPL estudiados en el presente trabajo,
presentaron hallazgos histopatolégicos tempranos en un gran porcentaje de
casos, asi las variables histopatolégicas epidérmicas encontradas son las
siguientes, en orden de frecuencia: ortoqueratosis laminillar 92%, elongacion de
las crestas interpapilares en un 85%, ensanchamiento de papila en un 83%,
linfocitos en la union dermo-epidérmica en un 81%, queratinocitos apoptoticos
epidérmicos en un 75%, alteracion vacuolar de la interfase en un 72%,
hipergueratosis compacta en un 71%, acantosis en un 69%, hipergranulosis
61%, paraqueratosis en un 26%; las variables histopatologicas dérmicas
encontradas en orden de frecuencia son: incontinencia melanica en un 99%,
linfocitos perivasculares 96%, transeliminacién epidérmica de pigmento en un
81%, queratinocitos apoptéticos en el estrato corneo (disqueratinocitos) 72%,
espacios de clivaje dermo-epidérmico 22%, linfocitos intersticiales 15%, datos
que concuerdan con otros estudios realizados anteriormente. 19 39 EStos
cambios encontrados, forman parte de lo que denominamos dermatitis de
interfase de tipo vacuolar, por lo que la ACPL puede ser considerada dentro del
grupo de dermatosis caracterizadas por una reaccién liguenoide tisular; en la
que la inflamacion puede jugar un papel clave en la mediacion de éstos

desérdenes.g 39
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De éstas variables las que nos podrian indicar un patron inflamatorio a
mas de los linfocitos perivasculares e intersticiales son: Queratinocitos
apoptoticos 73%, Alteracion vacuolar de la interfase 72%, Transeliminacion de

pigmento 81%, Incontinencia melanica 99%, Disqueratinocitos 72%.

Como podemos observar la incontinencia meldnica se presenta en un
99%, siendo ésta tan importante o frecuente en la ACPL, que no sirve para
discernir si tiene proporcionalidad; asi también tanto la transeliminaciéon
epidérmica como la presencia de disqueratinocitos representan el 81%, valores
muy representativos puesto que se presentan en un porcentaje similar al
ensanchamiento de papila 83%, que tiene un valor P de 0.000, lo que nos
permite decir que si encontramos estas dos variables mencionadas en una
placa de ACPL serian igual de representativas al momento de diagnosticar
dicha patologia; en un porcentaje menor pero igual caracteristico, se
encuentran las variables de queratinocitos apoptoéticos 73% Yy alteracidon
vacuolar de la interfase 72%, valores bastante distintivos, que nos ayudarian a
diagnosticar tempranamente la ACPL y también nos invitan a pensar de que

dicha patologia tiene un componente inflamatorio importante en su génesis.

En la tabla 7-5 al comparar estadisticamente la presencia de las
variables histopatoldgicas que denotan un proceso inflamatorio o dermatitis de
interfase, con la cantidad de amiloide, observamos que la cantidad de amiloide

es proporcional a la presencia de queratinocitos apoptoticos, asi cuando los
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queratinocitos apoptoticos son abundantes, la cantidad de amiloide es mayor y
eso es estadisticamente representativo. Sin embargo la ausencia de
significancia estadistica entre el resto de variables no exime el hecho de que
éstas variables no sean concluyentes o por lo menos representativas al
momento de diagnosticar ACPL, ya que su presencia porcentual es significativa
en presencia de amiloide. La evidencia de ésta variable nos permitirian
entonces, diagnosticar de forma temprana ésta patologia pese a la ausencia de

amiloide en si.

Si bien no se encontrd evidencia estadisticamente significativa entre la
relacion de variables histopatolégicas que denotan un patron inflamatorio y el
tipo de amiloidosis, no podemos decir que éstas variables no son
representativas y predictivas de ésta enfermedad, puesto que estan presentes
en un alto porcentaje, y quiza los resultados con un valor P negativo se deban a
la muestra de pacientes estudiados o puede ser también debido a la manera de
validar cada variable de estudio en el momento de realizar la escala de
recoleccion de datos. Observamos también que existe un comportamiento

similar de éstas variables en los dos grupos de amiloidosis aqui estudiadas.

En la relacién entre cantidad de amiloide y tipo de amiloidosis no existe
diferencia mayor en la presencia de amiloide en mayor o menor cantidad en los
dos tipos de amiloidosis estudiadas, datos que no coinciden con la literatura 1o,

donde la cantidad de amiloide encontrada generalmente es mayor en el tipo
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liquenoide. En este caso considero que la escala utilizada para medir la

cantidad de amiloide esta afectando las conclusiones.

El analisis combinado de las variables de interfase con prurito, observamos
significancia estadistica entre la alteracion vacuolar de interfase y prurito con
(valor P < 0.05); lo que concuerda con los datos de la literatura que sugieren
que el prurito seria el responsable, en la mayoria de los casos de ACPL, del
dafio vacuolar de la membrana basal. Ademas al combinar las variables prurito
y queratinocitos apoptéticos en el estrato corneo (Disqueratinocitos: término
propuesto por la autora), pudimos observar también su significancia estadistica
(valor P < 0.1); con todos éstos datos se concluye que el prurito es un factor
primordial en la fisiopatologia de la ACPL. 35,6, Pero consideramos que la ACPL
es un trastorno inflamatorio donde el prurito es un sintoma mas de la
enfermedad no necesariamente el responsable de la misma, informacién
compartida por otros autores. 19, 39

En relacibn a como se comporta la ACPL con respecto al tiempo de
duracion de la misma, observamos que la mayoria de los pacientes acudieron a
consulta por presentar la patologia en un estadio agudo. Asi también podemos
observar que mientras mas cronica es la enfermedad mayor es la cantidad de
amiloide que presenta, datos que podemos observar en la tabla 7-9, y que

ademas concuerdan con la bibliografia. 39
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9. CONCLUSIONES

A patrtir de los resultados presentados se concluye lo siguiente:

Nuestro estudio representa el mayor nimero de casos de ACPL en la
que se trata de observar las diferente variables histopatoldgicas para llegar a un
diagnostico precoz sin necesidad de otros requerimientos, utilizando

microscopia éptica con tinciones rutinarias como la de Hematoxilina-Eosina.

La ACPL es una dermatosis de extraordinaria frecuencia en las costas
ecuatorianas, representando el 3% de los enfermos en la consulta externa del
departamento de Dermatologia del “Hospital Luis Vernaza” de la ciudad de

Guayaquil, en el periodo 2005-2010.

Parece ser que la sustancia amiloide en las amiloidosis cutdneas
primarias localizadas deriva de la necrosis de queratinocitos epidérmicos de las
capas basales de la epidermis, probablemente como resultado del rascado
cronico por el prurito, sin embargo creemos que el prurito es un sintoma mas de

ésta enfermedad de indole inflamatorio.

Las variables que consideramos Utiles para el diagndéstico temprano y que
ademas nos hacen pensar en gque ésta enfermedad no solo es de depdsito sino
gue tiene un componente inflamatorio importante a mas de la presencia del
infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial son los queratinocitos

apoptéticos, la alteracion vacuolar de la interfase, la transeliminaciéon
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epidérmica de pigmento y la presencia de queratinocitos apoptoéticos en el
estrato cérneo llamados también “disqueratinocitos” en la hoja de recoleccion
de datos, variables tan importantes como la presencia de amiloide en la dermis

papilar y el ensanchamiento de papila.
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10. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

Respecto al trabajo realizado, es necesario decir que una de las limitantes
evidenciadas es su caracter subjetivo ya que es observador dependiente, y
pese a la gran experiencia y profesionalismo de los médicos encargados de
revisar las biopsias cutaneas, cada uno tiene sus propias observaciones.

Es necesario estimular el desarrollo de estudios de intervencion en la
comunidad para que se promueva la asistencia de la poblacion general a la
consulta médica especializada ante la evidencia de cualquier enfermedad
dermatolégica, a fin de evitar errores diagnésticos, tratamientos inefectivos y

sus consecuentes complicaciones.

Necesitamos desarrollar programas educativos dirigidos a la comunidad en
general para que se conozcan los beneficios de una biopsia cutdnea
oportuna y asi disminuir el nUmero de casos de diagndsticos errados e inicia

una terapéutica eficaz.

La visualizacion de variables como alteracion vacuolar de la interfase,
queratinocitos apoptoéticos, transeliminacion epidérmica de pigmento y
disqueratinocitos; en una placa con tincion basica de Hematoxilina-Eosina
nos permitiria de forma temprana llegar a un diagnostico certero de ésta

patologia.
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El enfocar a la ACPL como una enfermedad inflamatoria y no solo de
depdsito, nos permitiria realizar un plan terapéutico enfocado a su causa,

proporcionandonos mejores resultados.

Por lo que se recomienda protocolizar éstas variables como indicadoras

tempranas de ACPL.

Dicho estudio es la base para estudios posteriores por lo que lo

recomendamos como tal para futuros proyectos.

El término Disqueratinocitos no es el adecuado para nombrar a los
queratinocitos apoptéticos en el estrato corneo por lo que no se recomienda

difundir su uso.
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15 ANEXOS

Anexo 1: Formulario de recolecciéon de informacién

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Pacients No:

Nombre: Edad:
Sexo: F M Ocupacion:

Antecedentes familizres:

Amiloidosis: Liguenoide Maculzr Bifazica
Locafizacion:
Distribucion:
Origen:
Duracion enfermedad:
Prurito: sl NO
VARIABLES HISTOPATOLOGICAS
1 Caotidad amiloide: Baw Modarxdo
1  Essanhemiento prpilx No S
3. Toowbmisxin epidamicz Azvmte Prasas
4. IomoNomcia mescicz Auanta Evaw
5. Liafodtos Usica darmospidesmia Aumanciz doexoatonts
Exostosis eveatsal dalinfoatos
Bosamianto Hcd dala UDE
Bozamimto difuso datz UDE
§. Linfoats Pedvacalams Auante Evasos
7. Laafoatos Iotersticizles: Aunmte Evasos
§  Azoom: Auante Prascis
9. Elongaada de restas intemapilams Aute Roma
10. Hipamiasia Prasdospitdiomatoss No L]
11. Hipegramlous Avvmte Prasow
11 Hipamuentows mmpeaz Auste Prascs
3. Hipemuenious mocéamviczaipigmanto  No S
14, Perxppeoions Avvmte Eventsal
Conflonate
15, Osoguersosss famindllx No ]
16, Espaaos da divyjedarmopidarmico Auante Pravacts
17 Quarzinoditos apopioicos epidarmicos:  Ausente Eventazies
18 Quarainoatos caxosicos darmicos: Aumie Prasaes
19, Atemdcn vauolerintarfzs Ausvte Eventaal

Abundacts

Abundaoie

Eloezxi:

Fracomtes

Fracumie
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