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Caso clínico

Amiloidosis sistémica primaria con 
daño cutáneo

Resumen

ANTECEDENTES: La amiloidosis es un grupo heterogéneo de enfermedades raras, ca-
racterizadas por el depósito extracelular de distintos tipos de proteínas anormalmente 
plegadas que conducen a la destrucción del tejido con posterior disfunción orgánica. La 
amiloidosis sistémica primaria (amiloidosis AL) se relaciona con un trastorno clonal de 
células plasmáticas en médula ósea, asociado con cadenas ligeras de inmunoglobulina 
kappa (κ) o lambda (λ). Puede afectar cualquier órgano, incluida la piel y las mucosas; 
las manifestaciones esclerodermiformes son poco frecuentes. 

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 54 años, con antecedentes de hipertensión 
arterial e insuficiencia cardiaca con fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
reducida del 22%, de origen desconocido, quien manifestó lesiones cutáneas tipo 
esclerodermiformes, pápulas y nódulos dérmicos y subcutáneos, macroglosia, úlceras 
en los talones, aumento del tamaño de las articulaciones, proteinuria subnefrótica y 
lesiones osteoescleróticas. El estudio de la biopsia de las úlceras en los talones reportó 
amiloide, por lo que se ampliaron los estudios que confirmaron una amiloidosis AL 
por cadenas livianas κ. 

CONCLUSIONES: Debe tenerse en cuenta la amiloidosis AL entre los diagnósticos 
diferenciales en pacientes con manifestaciones cutáneas y síntomas sistémicos. Resalta 
la importancia del estudio histopatológico en el diagnóstico de esta enfermedad y como 
punto de partida para la búsqueda de un padecimiento subyacente, lo que repercutirá 
en un diagnóstico y tratamiento adecuado. 

PALABRAS CLAVE: Amiloidosis AL; piel; biopsia.

Abstract

BACKGROUND: Amyloidosis is a heterogeneous group of rare diseases characterized 
by the extracellular deposition of various types of abnormally folded proteins, leading 
to tissue destruction and subsequent organ dysfunction. Primary systemic amyloidosis 
(AL amyloidosis) is associated with a clonal disorder of plasma cells in the bone mar-
row, accompanied by light chains of immunoglobulin kappa (κ) or lambda (λ). It can 
affect any organ, including the skin and mucous membranes, although scleroderma-like 
manifestations are rare. 

CLINICAL CASE: A 54-year-old female patient with a history of hypertension and heart 
failure with reduced ejection fraction of unknown etiology presented with scleroderma-
like cutaneous lesions, papules, dermal, and subcutaneous nodules, macroglossia, 
ulcers on the heels, increased joint size, subnephrotic proteinuria, and osteosclerotic 
lesions. Biopsy of the heel ulcers revealed amyloid, leading to further investigations that 
confirmed AL amyloidosis with kappa light chains. 

CONCLUSIONS: It must be considered AL amyloidosis as a differential diagnosis in 
patients with cutaneous manifestations and systemic symptoms. The importance of histo-
pathological studies in the diagnosis of this disease is emphasized, serving as a starting point 
for the search of an underlying disease that leads to appropriate diagnosis and treatment.
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ANTECEDENTES

La amiloidosis es un grupo heterogéneo de 
enfermedades poco comunes, caracterizadas 
por el depósito extracelular de distintos tipos 
de proteínas que comparten una configuración 
anormal tipo hoja β-plegada, que le confieren 
ciertas características tintoriales, bioquímicas 
y físicas,1,2 que son insolubles y resistentes al 
proceso de degradación proteolítica.3 La ami-
loidosis se clasifica en localizada (limitada a 
órganos) y sistémica y, esta última, en primaria, 
secundaria (asociada con inflamación crónica) 
y heredofamiliar.4 La forma primaria de la ami-
loidosis sistémica (amiloidosis AL) se relaciona 
con un trastorno clonal de células plasmáticas, 
en el que las fibrillas de amiloide se derivan, 
principalmente, de las cadenas livianas de in-
munoglobulina κ o λ o de su fragmentación.5 El 
depósito de amiloide puede ocurrir en cualquier 
órgano: riñones, corazón, sistema nervioso, hí-
gado, pulmones, sistema gastrointestinal, entre 
otros, lo que genera disfunción orgánica y se 
manifiesta con síntomas multisistémicos graves.6 

El daño cutáneo y mucoso ocurre en el 34.7% de 
los pacientes con amiloidosis AL7,8 y se manifies-
ta de diversas formas: lesiones hemorrágicas,9,10 
pápulas y nódulos, hiperpigmentación, alopecia 
areata, efluvio telógeno, distrofias ungueales, cu-
tis laxa, lesiones similares al cutis verticis gyrata 
en la piel cabelluda, macroglosia,11,12 y, rara vez, 
lesiones esclerodermiformes.13 El diagnóstico de 
amiloidosis AL requiere la demostración histo-
lógica de depósito de amiloide y birrefringencia 
con rojo Congo bajo lentes de luz polarizada.14,15 
La electroforesis de proteínas séricas es útil 
para confirmar picos monoclonales de cadenas 
livianas. La biopsia y la citometría de flujo de 
médula ósea documentan la existencia de célu-
las plasmáticas monoclonales con restricción de 
cadenas κ o λ.9,11 El tratamiento de la amiloidosis 
AL consiste en regímenes de melfalán, dexame-
tasona, bortezomib, daratumumab, trasplante 
autólogo de células madre, entre otros.16,17 

Se comunica el caso inusual de una paciente 
con amiloidosis AL asociada con discrasia de 
células plasmáticas con restricción de cadenas κ 
que padeció daño cutáneo esclerodermiforme e 
infiltrativo en la piel de los párpados, la lengua y 
el tronco; resalta el papel fundamental del estu-
dio histopatológico cutáneo para el diagnóstico 
de esta enfermedad. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 54 años, natural de Mede-
llín, Colombia, con antecedentes de hipertensión 
arterial, insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo reducida del 
22% de causa desconocida. El cardiólogo emitió 
el diagnóstico de cardiomiopatía no compactada 
y diagnóstico poco claro de fibrodisplasia osifi-
cante progresiva, por lo que estaba en trámites 
para la práctica de eutanasia ante el fracaso a 
múltiples opciones terapéuticas. La paciente 
ingresó por un cuadro clínico de dos meses 
de evolución, consistente en la aparición de 
lesiones en ambos talones, puntiformes, color 
negro, de crecimiento progresivo y con dolor 
10/10 en la escala análoga del dolor. Se había 
prescrito esquema antibiótico con cefalexina con 
falta de respuesta. Posteriormente tuvo secreción 
sanguino-purulenta por las lesiones asociada 
con olor fétido y eritema en piel perilesional. Al 
ser valorada por el dermatólogo se encontraron 
incontables nódulos y pápulas dérmicas subcu-
táneas, móviles, de consistencia blanda a firme, 
de 1 a 4 cm de diámetro, en toda la superficie 
corporal con predilección centrípeta y en las 
prominencias óseas; con nódulos subcutáneos 
y cordones fibróticos en el flanco derecho y 
mesogastrio; lesiones papulares intradérmicas 
brillantes en ambos párpados superiores, ma-
croglosia y pápulas milimétricas vascularizadas 
en el dorso de la lengua, y úlceras en ambos 
talones de aproximadamente 5 x 3 cm en el lado 
izquierdo y 5 x 5 cm en el derecho, de bordes 
irregulares, leve secreción seropurulenta, centro 
necrótico, con eritema, calor, edema y callosi-
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Debido a estos hallazgos se replanteó el diag-
nóstico previo de fibrodisplasia osificante 
progresiva, por lo que se solicitó el resultado 
del análisis genético inicial para el gen del 
receptor de activina A (ACVR1), cuyo resultado 
fue negativo y descartó esta enfermedad. El 
enfoque diagnóstico de la paciente se reorientó 
a estudio de amiloidosis sistémica. El estudio 
histopatológico de grasa abdominal fue negativo 
para cristal violeta y rojo Congo. La electrofo-
resis de proteínas séricas reportó gammapatía 
monoclonal por cadenas livianas κ (κ: 225 mg/
dL, λ: 27.5 mg/dL, relación κ/λ: 8). La biopsia y 
citometría de flujo de médula ósea reportó 0.3% 
de células plasmáticas patológicas monoclonales 
kappa, que representaban el 37.5% del total de 
las células plasmáticas de la muestra, con lo 
que se concluyó el diagnóstico de gammapatía 
monoclonal de significado indeterminado. Se 
le practicó, además, una electromiografía con 
reporte de afectación de los nervios medianos 
ulnares de tipo desmielinizante con daño axonal 
secundario en los segmentos proximales. Estos 
resultados, en su contexto clínico, confirmaron 
el diagnóstico de amiloidosis AL por cadenas 
livianas kappa, por lo que se inició tratamiento 
con Dara-CyBorD (daratumumab, dexametaso-

dad perilesional, y piel de los pies esclerótica, 
ausencia de lesiones en las palmas y las uñas. 
Figura 1A-C

Además, tenía macroglosia y aumento del 
tamaño de las articulaciones. Los estudios 
adicionales reportaron proteinuria subnefrótica 
(741.15 mg/24 horas) y múltiples lesiones escle-
róticas en imágenes radiológicas. 

Se le practicaron varios desbridamientos en las 
úlceras de los talones por parte del ortopedista 
en los que se cultivó en el hueso Proteus hauseri, 
por lo que se inició tratamiento con ciprofloxaci-
na. Durante el lavado por el cirujano plástico se 
tomó biopsia de piel perilesional, cuyo estudio 
histopatológico en hematoxilina y eosina eviden-
ció un depósito de material amorfo eosinofílico 
con fenómeno de agrietamiento en todo el 
espesor de la dermis y en la pared de los vasos 
sanguíneos dérmicos profundos (Figura 2A-C). 
Ese material fue metacromático con la tinción 
de cristal violeta, intensamente anaranjado con 
la tinción de rojo Congo al microscopio óptico 
y mostró birrefringencia verde manzana bajo 
luz polarizada, lo que confirmó que se trataba 
de depósito de amiloide. Figura 2D-F

Figura 1. Cordones fibrosos en el mesogastrio y el flanco derecho. A. Piel abdominal con abundantes nódulos 
subcutáneos fibrosos. B. Úlcera en el talón izquierdo de aproximadamente 5 x 3 cm de bordes irregulares, leve 
exudado seropurulento, centro necrótico, con eritema, calor, edema y callosidad perilesional con puntos de 
sutura de desbridamiento quirúrgico. C. Macroglosia.

A					     B				    C
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zana bajo luz polarizada. En humanos se han 
descrito aproximadamente 36 tipos de proteínas 
amiloidogénicas; la formación de esas proteínas 
implica la combinación de varios factores que 
incluyen: aumento sostenido en la concentra-
ción de proteínas con una mutación adquirida 
o hereditaria, o proteínas de tipo salvaje con 
una propensión intrínseca a plegarse incorrec-
tamente, o una remodelación proteolítica de 
una proteína globular soluble en un fragmento 
amiloidogénico, que sobrepasan los sistemas de 
control de calidad a nivel celular encargados de 
eliminar las proteínas mal plegadas,1,2 lo que 
conduce a la formación de depósitos de ami-
loide hidrofóbicos, insolubles, no funcionales 

na, ciclofosfamida, bortezomib). Actualmente 
la paciente está a la espera de trasplante de 
médula ósea y no hay intención de realización 
de eutanasia. 

DISCUSIÓN

La amiloidosis es un grupo heterogéneo de 
enfermedades poco comunes, caracterizadas 
por el depósito extracelular de distintos tipos 
de proteínas que comparten una configuración 
anormal tipo hoja β-plegada, con ultraestructura 
fibrilar rígida no ramificada de 8-12 nm de diá-
metro, que le confieren su afinidad por el rojo 
Congo y su birrefringencia amarillo-verde man-

Figura 2. Estudio histopatológico de la úlcera del talón izquierdo. Depósito de material amorfo eosinofílico 
fisurado en la dermis y en la pared de vasos sanguíneos dérmicos profundos (A. 4X; B. 40X H&E), que fue meta-
cromático púrpura con la tinción cristal violeta (C), intensamente anaranjado con la tinción de rojo Congo al 
microscopio óptico (D) y con birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada (E-F).

A					     B				    C

D					     E				    F
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y resistentes al proceso normal de degradación 
proteolítica que destruye el tejido con posterior 
disfunción orgánica.3

La amiloidosis se clasifica en localizada (limitada 
a órganos) y sistémica y esta última en primaria, 
secundaria (asociada con inflamación crónica) 
y heredofamiliar.4 La amiloidosis sistémica 
primaria (amiloidosis AL) es una enfermedad 
que afecta, principalmente, a ancianos, con 
mediana de edad de 64 años al momento del 
diagnóstico, sobre todo al sexo masculino. 
Se vincula con un trastorno clonal de células 
plasmáticas en la médula ósea que producen 
proteínas monoclonales circulantes y las fibrillas 
de amiloide se derivan más comúnmente de las 
cadenas ligeras de inmunoglobulina κ o λ, o de 
su fragmentación.5 La cadena ligera λ se reporta 
en la mayoría de los casos (53 al 66%).9 El 13% 
de los casos se asocia con mieloma múltiple.18 
Otras gammapatías monoclonales que se han 
relacionado con la amiloidosis AL incluyen la 
gammapatía monoclonal de significado incierto 
y el mieloma latente en el 15 y 3% de los casos, 
respectivamente.9 En estas dos últimas afeccio-
nes es extremadamente raro que la amiloidosis 
AL evolucione a mieloma múltiple porque los 
pacientes no viven lo suficiente para que esto 
suceda; de hecho, los pacientes con amiloidosis 
AL con curso indolente sin afectación cardiaca, 
hepática o renal, tendrían más oportunidad para 
evolucionar a mieloma.19 El depósito de amiloi-
de puede ocurrir en cualquier órgano: riñones, 
corazón, sistema nervioso, hígado, pulmones, 
sistema gastrointestinal, entre otros, generando 
disfunción y manifestándose con síntomas mul-
tisistémicos con altas tasas de mortalidad.6 Las 
amiloidosis cardiaca y renal se relacionan con 
peor pronóstico.20 

La piel y las mucosas también pueden verse 
afectadas en el 34.7% de los pacientes con 
amiloidosis AL,7,8 como en la paciente del 
caso. Las manifestaciones clínicas son hetero-
géneas y dependen del sitio microanatómico 

donde se deposite el amiloide y del grado de 
destrucción tisular local. Las más comúnmente 
descritas son las lesiones mucocutáneas ampo-
llosas hemorrágicas (56%), ojos de mapache, 
petequias-púrpura-equimosis (25%) secundarias 
a hemorragias debido a la fragilidad capilar por 
la infiltración subendotelial de las paredes de los 
vasos sanguíneos por depósitos de amiloide.9,10 
El depósito dérmico superficial produce pápu-
las translúcidas cerosas brillantes que afectan, 
principalmente, áreas de pliegues como los 
párpados, la región retroauricular, el cuello, las 
axilas, el área inframamaria, la región umbilical, 
inguinal y anogenital. También pueden observar-
se lesiones en el centro de la cara, los labios, la 
lengua y la mucosa oral. Otras lesiones cutáneas 
raras descritas son: hiperpigmentación, alopecia 
areata, efluvio telógeno, distrofias ungulares, cu-
tis laxa y lesiones similares al cutis verticis gyrata 
en la piel cabelluda. La macroglosia se encuentra 
en hasta un 10-30% de los pacientes.11,12 En raras 
ocasiones, como en la paciente del caso, ocurre 
un endurecimiento cutáneo similar a la esclero-
dermia secundario a depósitos extravasculares 
dérmicos y subcutáneos de amiloide.13 

El diagnóstico de amiloidosis sistémica primaria 
requiere la demostración histológica de depósito 
de amiloide. Se ha descrito que la aspiración 
de grasa abdominal subcutánea tiene una sen-
sibilidad del 80% y especificidad del 90% para 
detectar amiloidosis AL.14,15 Los falsos negativos 
se han descrito debido a la cantidad insuficiente 
de material, técnica de tinción inadecuada, uso 
inadecuado de lentes polarizados e intensidad 
de luz insuficiente. Otras muestras que co-
múnmente se envían a estudio histopatológico 
incluyen glándulas salivales menores, mucosa 
rectal u órganos afectados con una sensibilidad 
del 61, 85 y 90-100%, respectivamente.8 La 
biopsia de piel con tinción con hematoxilina y 
eosina también es muy útil para el diagnóstico 
de amiloidosis, evidencia depósitos eosinofílicos 
amorfos homogéneos con fenómenos de agrie-
tamiento, en la dermis y el tejido subcutáneo, 
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especialmente alrededor de los vasos sanguíneos 
(arteriolas, vénulas, capilares). También pueden 
encontrarse entre los haces de colágeno, cerca 
de la unión dermoepidérmica, infiltrando las 
glándulas sudoríparas y, con menor frecuencia, 
afectan la unidad pilosebácea.9 Las propiedades 
tintoriales del amiloide incluyen la metacromasia 
con cristal violeta y el color naranja con la tin-
ción de rojo Congo; sin embargo, la verdadera 
positividad al rojo Congo se debe a la birre-
fringencia bajo luz polarizada y el dicroísmo, 
que consiste en la aparición de un color verde 
manzana en un determinado momento al cruzar 
la luz de los dos lentes polarizados; éste es el 
patrón de referencia para el diagnóstico genérico 
de amiloidosis. 

Una vez establecido el diagnóstico tisular de 
amiloidosis debe identificarse el tipo específico 
de proteína amiloide para orientar a la enfer-
medad subyacente. En el caso de la amiloidosis 
AL es necesario confirmar la enfermedad de 
cadenas ligeras con ayuda de la electroforesis, 
biopsia y citometría de médula ósea, o espectro-
metría de masas. La electroforesis de proteínas 
séricas revela un patrón de picos monoclonales 
en el 84% de los pacientes con amiloidosis AL 
primaria y manifestaciones cutáneas, el idiotipo 
λ es ligeramente más frecuente; también puede 
demostrarse la discrasia de células plasmáticas 
mediante biopsia de médula ósea y citometría 
de flujo que evidencia un predominio de célu-
las plasmáticas monoclonales con restricción 
de cadenas κ o λ.9,11 En la paciente del caso la 
amiloidosis era de idiotipo κ. En la actualidad 
la espectrometría de masas está recomendada 
para la tipificación de depósitos de amiloide de 
una forma confiable en sitios donde se dispone 
del recurso.21

Los principales diagnósticos diferenciales a tener 
en cuenta son: amiloidosis cutánea primaria 
localizada, escleromixedema, xantomatosis, 
histiocitosis, mastocitosis, paniculitis, linfomas y 
morfea,8 cuyas manifestaciones pueden superpo-

nerse e implicar un diagnóstico erróneo, por lo 
que es decisivo el diagnóstico histopatológico, 
como ocurrió en la paciente del caso, en la que 
el papel del patólogo fue fundamental para su 
estudio adecuado que cambió, incluso, el pro-
nóstico y las opciones terapéuticas.6

El pronóstico de la amiloidosis depende del 
grado de daño de los órganos y del enfoque 
del tratamiento. Se ha descrito una mediana 
de supervivencia de cuatro a seis meses en pa-
cientes con afectación de múltiples órganos. La 
insuficiencia cardiaca, renal y la infección son 
las principales causas de muerte.9 

El tratamiento de la amiloidosis AL consiste 
en regímenes de primera línea con dosis altas 
de melfalán y trasplante autólogo de células 
madre.16 Pueden combinarse con dosis altas de 
dexametasona. También se describen esquemas 
de quimioterapia basada en bortezomib y, en 
casos de amiloidosis recidivante o resistente, 
se ha descrito la administración del anticuerpo 
monoclonal anti-CD38 daratumumab con bue-
nos resultados.17 

CONCLUSIONES

Se comunicó el caso inusual de una paciente con 
amiloidosis AL asociada con discrasia de células 
plasmáticas con restricción de cadenas κ y daño 
cutáneo esclerodermiforme, que inicialmente 
tenía el diagnóstico equívoco de fibrodisplasia 
osificante progresiva en trámites de eutanasia. 
Resalta la importancia de un enfoque integral 
dermatológico e histopatológico para el adecua-
do diagnóstico y tratamiento en pacientes con 
enfermedades sistémicas con manifestaciones 
cutáneas. 
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