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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de 49 afos de edad, diagnosticado a raiz del

hallazgo de proteinuria aislada, de amiloidosis AA asociada a vasculitis de mediano
y pequeno calibre con afectacion exclusivamente cutanea. Esta asociacion es muy
poco frecuente y sélo se han descrito dos casos de vasculitis por hipersensibilidad y
amiloidosis AA.

Comentamos la evolucién a lo largo de cuatro anos en que ha sido tratado con
distintos inmunosupresores, consiguiendo algun periodo de remision completa de la
enfermedad.
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SECONDARY AMYLOIDOSIS (AA-TYPE) DUE TO LOCALIZED
CUTANEOUS VASCULITIS SUMMARY
SUMMARY
We report a case of a 49 years old man, diagnosed soon after the outcome of ca-
sual proteinuria, of AA-type amyloidosis in relation to small and medium vessel cuta-

neous vasculitis without systemic involvement. This combination is a rare entity and
only two cases of cutaneous hipersensiblility vasculitis complicated with AA-type

amyloidosis had been reported.
We describe the results of the use of several inmunossupressive drugs during four
years follow up with temporally total remission of the disease.
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INTRODUCCION

La amiloidosis AA es una enfermedad sistémica de-
bido al depdsito de la proteina fibrilar AA (proteina
amiloide A) en distintos érganos y tejidos que se aso-
cia a enfermedades inflamatorias e infecciosas créni-
cas. La proteina AA deriva de un precursor plasmati-
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co llamado precursor sérico de la proteina amiloide
A (SAA). El SAA es un reactante de fase aguda de sin-
tesis hepatica, que aumenta ante los estimulos infla-
matorios mediados por citoquinas. Las enfermedades
inflamatorias reumatolégicas croénicas, sobre todo la
artritis reumatoide, constituyen actualmente las cau-
sas mds frecuentes!'.

Cualquier enfermedad inflamatoria crénica puede
complicarse con una amiloidosis AA. La asociacién de
amiloidosis AA y vasculitis es infrecuente, encontrando
casos aislados publicados asociados a vasculitis sisté-
micas tipo PAN, enfermedad de Behget, arteritis de Ta-
kayasu, arteritis de células gigantes, etc.®. Reciente-



mente se han publicado dos casos de amiloidosis AA
asociada a vasculitis por hipersensibilidad” 2.
Presentamos el caso de una amiloidosis AA asociada
a vasculitis de arterias de pequefio y mediano calibre
tipo PAN con una afectacion exclusivamente cutanea.

CASO CLiNICO

Varén de 49 afos remitido por su médico de cabe-
cera en enero de 1999 por proteinuria de 1,28 g/L con
funcién renal normal. Desde hacia unos tres afios pre-
sentaba nédulos subcutdneos dolorosos hiperpigmen-
tados en ambas extremidades inferiores junto con aste-
nia, dolor lumbar vy artralgias difusas. En la analitica
general destacaba proteinuria de 2,32 g/ 24h, VSG de
99 mm 1° hora y PCR de 3,35 mg/dL. La funcién renal
y el sedimento urinario eran normales. El estudio in-
munoldgico basico consistente en la determinacion de
ANA, ANCA, crioglobulinemia, dosificacion de inmu-
noglobulinas, complemento y factor reumatoide resul-
t6 completamente negativo. No existian alteraciones
en los marcadores tumorales realizados (AFP, CEA,
PSA). La biopsia cutanea mostré la presencia de vascu-
litis de arterias de pequeno y mediano calibre con ne-
crosis fibrinoide, paniculitis lobular y necrosis tisular
que afectaba al plexo vascular superficial y profundo
de la dermis. La inmunofluorescencia y la tincion de
Rojo Congo fueron ambas negativas (fig. 1). Con la sos-
pecha de vasculitis sistémica se realiz6 una biopsia
renal que evidenci6 depésitos de amiloide en el glo-
mérulo con inmunohistoquimica positiva para Protei-
na AA, no existiendo lesiones proliferativas glomerula-
res ni signos de vasculitis extraglomerular (fig. 2). Un
electromiograma realizado por debilidad muscular fue
normal y una biopsia de musculo cuadriceps descartd
la presencia de vasculitis y amiloidosis. Con el diag-
nostico de vasculitis cutanea y amiloidosis AA se inicié
tratamiento con Prednisona a dosis de 30 mg / dia sin
respuesta. En julio de 1999, el paciente presentd un
sindrome nefrético clinico-biolégico con proteinuria
de hasta 7,32 g/ 24 h con persistencia de los parame-
tros de inflamacion (PCR 2,94 mg/dL) por lo que se in-
cremento la dosis de prednisona a 80 mg/dia, se aso-
ci6 Ciclofosfamida a dosis de 150 mg/dia y profilaxis
con Cotrimoxazol. Asimismo aparecié una lesion en el
glande, que correspondié a depdsito de amiloide sin
vasculitis. El sindrome nefrético evolucioné lentamen-
te, presentando remision completa de la proteinuria
(inferior a 0,5 g/24 h) durante 3 meses, siendo sustitui-
da la Ciclofosfamida por Azatioprina. En septiembre
de 2000 presentd un nuevo brote de lesiones cutdneas
y reaparicién de la proteinuria, iniciando entonces tra-
tamiento con Micofenolato Mofetil a dosis de 2 g/24 h,
siempre manteniendo dosis medias de Prednisona. Tras
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Fig. 1.—Biopsia cutdnea: a) HE x 40. Afectacion transdérmica. b)
HE x 400.Vasos de mediano calibre con necrosis fibrinoide, trom-
bos y cariorrexis (HE: Hematoxilina-eosina).

4 meses de Micofenolato Mofetil presentd un periodo
de 3 meses de remisién parcial de la proteinuria (infe-
rior a 1 g/24 h), seguido de 6 meses de remisién com-
pleta. En diciembre de 2001, se decidi6 incrementar
las dosis de Prednisona a 80 mg/ dia y de Micofenolato
Mofetil hasta 3 g/24 h por una nueva agudizacion de
las lesiones cutdneas con recaida del sindrome nefréti-
co. Durante toda la evolucién ha recibido tratamiento
sintomdtico con diuréticos, AAS, IECAS, difosfonatos y
estatinas y como complicaciones asociadas ha presen-
tado dos episodios de sobreinfeccion de las lesiones
vasculiticas y un herpes zéster. Desde entonces, aun-
que las lesiones vasculiticas cutdneas permanecen
practicamente inactivas y los parametros de inflama-
cién son normales, persiste el sindrome nefrético, con
preservacion de la funcion renal, quedando pendiente
a dia de hoy de iniciar tratamiento con el anti TNF (In-
fliximab).
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DISCUSION

Las vasculitis constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades y segin la Conferencia de consenso de
Chapel-Hill° se clasifican en relacién al tamafio de
los vasos afectos en vasculitis de pequefo, mediano y
gran calibre.

La Gnica manifestacién de vasculitis de nuestro enfer-
mo era cutanea y afectaba a vasos de pequefio y me-
diano calibre localizados tanto en la red superficial vas-
cular y profunda de la piel. La coexistencia de vasculitis
en vasos de pequefio y mediano calibre nos sugiere
mas el diagndstico de vasculitis tipo panarteritis nodosa
(PAN) que de vasculitis por hipersensibilidad, que por
definicion ocurre sélo en vasos de pequefo tamafio.

La PAN cldsica o macroscépica, la enfermedad de
Kawasaki y los [lamados sindromes poliarteriticos de so-
lapamiento constituirian el grupo de vasculitis de me-
diano vaso. Las manifestaciones cutaneas de la PAN cla-
sica (livedo reticularis, nédulos y purpura) no suelen ser
muy frecuentes y destaca sobre todo un cuadro general
con fiebre, artromialgias, pérdida de peso y mononeuri-
tis mdltiple, siendo la afectacién renal en forma de insu-
ficiencia renal e hipertension arterial. La afectacion
renal en forma de hematuria, proteinuria y determina-
cién de ANCA positivos son tipicos de la PAN microsco-
pica, incluida dentro de las vasculitis de pequefio vaso.
La poliarteritis nodosa cutdnea, es una entidad rara des-
crita inicialmente por Lindberg en 1931 que presenta
como caracteristicas diferenciales respecto a la PAN cla-
sica la localizacion exclusivamente cutdnea (afectando
a vasos de mediano y pequefio calibre de la dermis pro-
funda y superficial) y el prondstico mas favorable'®.

Tras cuatro anos de evolucion, el enfermo no ha de-
sarrollado ninguna otra afectacién vasculitica ni dete-
rioro de la funcion renal, ni alteraciones del sedimento
de orina, ni determinaciones positivas de ANCA. La
biopsia renal inicamente demostro la existencia de de-
positos de sustancia amiloide y una biopsia muscular,
muy Util en el diagndstico de la PAN cldsica, no demos-
tr6 lesiones vasculiticas. En nuestro paciente no se reali-
z6 un estudio angiografico de las arterias renales que
descartase una PAN clésica, aunque también se han
descrito casos de poliarteritis nodosa cutanea que tras
la realizacién de una angiografia mostraron aneurismas
de los vasos renales''. Por estas razones, pensamos que
el enfermo presenta una forma de vasculitis tipo PAN
de manifestacién Gnicamente cutanea y que secunda-
riamente ha desarrollado una amiloidosis AA.

El grupo de vasculitis sistémicas de pequeno vaso,
incluye la enfermedad de Behcet, la vasculitis con
mayor asociacién a amiloidosis AA'> 13, El cuadro cli-
nico de nuestro enfermo era incompatible, ya que no
presentaba aftas bucales recidivantes, imprescindible
para el diagnéstico de Behget. Otras vasculitis secun-
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Fig. 2.—Biopsia renal: a) HE x 100. Fragmento cortical con es-
casa repercusion parenquimatosa. b) Rojo Congo x 400. Depdsi-
tos de amiloide a nivel glomerular (HE: Hematoxilina-eosina).

darias a farmacos, neoplasias, enfermedades autoin-
munes e infecciosas asi como la vasculitis urticarifor-
me, pueden también descartarse.

Otras patologias cutdneas que podrian considerar-
se dentro del diagnéstico diferencial incluirian la pa-
niculitis lobulillar idiopatica o enfermedad de Weber-
Christian, en la que también hallamos asociaciones a
amiloidosis', cuyo hallazgo anatomopatoldgico pre-
dominante es la necrosis grasa del tejido subcutdneo
con alguna lesién vasculitica. En nuestro caso la le-
sion predominante era la vasculitis y secundariamen-
te habia alguna zona de necrosis grasa e inflamacién,
por lo que descartamos este diagndstico. Aunque no
se han descrito casos de amiloidosis AA en estas pa-
tologias, deberian considerarse las formas de vascu-
litis exclusivamente cutaneas, como el eritemo no-
doso, el sindrome de Sweet y la papulosis atréfica



maligna o enfermedad de Degos, cuyas caracteristi-
cas anatomopatoldgicas aparte de la lesion vasculiti-
ca, constituyen la propia definicién de la enfermedad
como la existencia de infiltrados polimorfonucleares
en el caso del sindrome de Sweet'.

Se han descrito casos de amiloidosis que cursan
con afectacién vasculitica de forma secundaria, atri-
buidas a la gran cantidad de sustancia amiloide en
las fibras elasticas arteriales, generando un proceso
inflamatorio local'®. Existen casos de amiloidosis ce-
rebral con arteritis!” y de amiloidosis AA por artritis
reumatoide con lesiones renales de glomerulonefritis
necrotizante'®. Para considerar esta etiopatogenia la
lesiones vasculiticas cutdneas deberian estar repletas
de sustancia amiloide y en este caso, las tinciones de
Rojo Congo de la piel siempre fueron negativas.

El tratamiento de las vasculitis incluye el uso de corti-
coides e inmunosupresores y el de la amiloidosis AA el
de la enfermedad de base. El enfermo ha estado reci-
biendo durante cuatro afios distintos tratamientos inmu-
nosupresores, consiguiendo en alguna ocasién y durante
meses la remision total de la enfermedad, considerada
ésta ante la practica desaparicion de la proteinuria. La
amiloidosis AA es una enfermedad sistémica, con afec-
tacién segmentaria y el control clinico de realizarse va-
lorando la evolucion funcional de los érganos afectos,
en este caso el rindn, la proteinuria y el sindrome nefré-
tico. Se han comunicado casos de confirmacién de la
remision total de amiloidosis AA secundaria a enferme-
dades reumatoldgicas inflamatorias mediante la capta-
cién gammagréfica con componente P (comin a todas
las formas de amiloidosis) marcado con 112319, Dentro
del espectro de tratamientos inmunosupresores a utilizar
debe considerarse el uso de bloqueantes TNF-alfa. El
anti-TNF alfa, Infliximab, se ha demostrado particular-
mente (til en el tratamiento de pacientes con amiloido-
sis AA secundarias artritis reumatoide resistente, asi
como en pacientes con vasculitis sistémicas que no res-
pondian a tratamientos convencionales?®2'.

En conclusién, una vasculitis tipo PAN con afecta-
cion exclusivamente cutanea, es la causa etiolégica de
la amiloidosis AA en nuestro paciente. El tratamiento
combinado de distintos inmunosupresores ha consegui-
do de manera intermitente la remision total de la enfer-
medad y la conservacién de la funcién renal.
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