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RESUMEN
Antecedentes: La amiloidosis cutanea primaria (ACP) se presenta principalmente
como amiloidosis macular y liquen amiloide. El diagnostico se realiza a través de
una biopsia de piel de la zona lesional. Con un adecuado correlato clinico-
patoldgico y la observacion de los dep6sitos de amiloide en la dermis con la tincién
de hematoxilina-eosina (HE) se puede establecer el diagnostico en la mayoria de
los casos; sin embargo, se pueden usar diferentes tinciones para identificar la
presencia de estos depdsitos. Objetivos: 1) Evaluar y comparar la expresion
inmunohistoquimica de citoqueratina 5/6 (CK 5/6) e histoquimica de cristal violeta
en una serie de casos de ACP. 2) Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de
una serie de casos de ACP. Materiales y métodos: Serie de casos consecutivos de
biopsias de piel con diagnostico de ACP, a las cuales se les realizd
inmunohistoquimica con CK 5/6 e histoquimica con cristal violeta. Se cuantifico en
una escala la intensidad de depdsitos identificados con HE, cristal violeta y CK 5/6,
y se utilizo el coeficiente de Spearman (p) para determinar la correlacion entre la
intensidad de las tinciones. Luego se realizé una regresion lineal para determinar el
tipo de correlacion. Resultados: Cuarenta y nueve biopsias de 47 pacientes con
ACP fueron evaluadas. Todas fueron negativas con CK 5/6; 61.2%, positivas con
cristal violeta. La mayor parte de casos negativos a cristal violeta correspondio a
depositos tenuemente identificados con HE. Se determind una correlacion positiva
al comparar la identificacion de amiloide con HE y cristal violeta. Conclusiones:
Nuestro estudio demostré que la CK 5/6 no es de utilidad en la identificacion de
amiloide. El cristal violeta no aporta informacion adicional en el diagnéstico, y no

seria mejor que la HE en la identificacion de amiloide, especialmente cuando los



depdsitos son escasos. Se requieren estudios adicionales para explicar la diferencia
entre nuestros resultados y los reportados por estudios similares que muestran
positividad a CK 5/6 en los depdsitos de amiloide.

Palabras claves: Amiloidosis cutanea, citoqueratina 5/6, inmunohistoquimica,

cristal violeta



ABSTRACT
Background: Primary cutaneous amyloidosis (PCA) mainly presents as macular
amyloidosis and lichen amyloidosis. Diagnosis is achieved through skin biopsy of
the lesion area. With appropriate clinical-pathological correlation and observation
of amyloid deposits in the dermis using hematoxylin-eosin (HE) staining, diagnosis
can be established in most cases; however, different stains can be used to identify
the presence of these deposits. Objectives: 1) Evaluate and compare the
immunohistochemical expression of cytokeratin 5/6 (CK 5/6) and histochemical
staining with crystal violet in a series of PCA cases. 2) Describe the
clinicopathological characteristics of a series of PCA cases. Materials and
methods: Consecutive case series of skin biopsies diagnosed with PCA, subjected
to immunohistochemistry with CK 5/6 and histochemistry with crystal violet. The
intensity of deposits identified with HE, crystal violet, and CK 5/6 was quantified
on a scale, and Spearman's coefficient (p) was used to determine correlation
between stain intensities. Linear regression was then performed to determine the
type of correlation. Results: Forty-nine biopsies from 47 patients with PCA were
evaluated. All were negative with CK 5/6; 61.2% were positive with crystal violet.
Most cases negative with crystal violet corresponded to deposits faintly identified
with HE. A positive correlation was determined when comparing amyloid
identification with HE and crystal violet. Conclusions: Our study demonstrated that
CK 5/6 is not useful in amyloid identification. Crystal violet does not provide
additional information in diagnosis and is not superior to HE in amyloid

identification, especially when deposits are sparse. Further studies are needed to



explain the difference between our results and those reported by similar studies
showing CK 5/6 positivity in amyloid deposits.
Keywords: Cutaneous amyloidosis, cytokeratin 5/6, immunohistochemistry,

crystal violet



I. INTRODUCCION

La amiloidosis es el término general que hace referencia al depdsito en el tejido
extracelular de fibrillas altamente ordenadas compuestas de subunidades de bajo
peso molecular de una variedad de proteinas, muchas de las cuales, en su forma
nativa, circulan como constituyentes normales del plasma. En casos de amiloidosis
sistémica, este depdsito es responsable del dafio tisular y compromiso funcional (1,

2).

La amiloidosis puede clasificarse en sistémica, con compromiso de varios sistemas,
y localizada cuando involucra un solo dérgano. El término amiloidosis cutanea
primaria localizada (ACPL) hace referencia a un grupo de condiciones
caracterizadas por depdsitos de material hialino homogéneo extracelular en la piel,
especificamente en la dermis papilar, sin ningiin compromiso sistémico. La ACPL
se clasifica a su vez en liquen amiloide, amiloidosis macular y amiloidosis nodular
segun sus caracteristicas clinicas. (2, 3) Otras formas muy raras de amiloidosis
cutanea primaria incluyen amiloidosis nodular, amiloidosis poiquilodermatosa,
amiloidosis anosacral y amiloidosis familiar primaria cutanea, asociada a mutacion

en los genes OSMR y IL3R1LA (4).

La amiloidosis macular y liquen amiloide ocurren con mayor frecuencia en
personas de Ameérica del Sur, Asia y Medio Oriente, también han demostrado tener

mayor prevalencia en mujeres y en el rango de edad entre 21-50 afios (1, 2, 4).



La patogénesis de la ACPL no esta del todo dilucidada; sin embargo, varios factores
como predisposicidn genética, friccion, luz solar, atopia y virus del Epstein-Barr
han sido implicados. Dos mecanismos patogénicos han sido propuestos. La teoria
fibrilar propone que los tonofilamentos de queratinocitos apoptéticos sufren
degeneracion filamentosa y son depositados en la dermis. Estos son fagocitados por
histiocitos y fibroblastos, y modificados en material amiloide. Por otro lado, la
teoria secretora menciona que los queratinocitos basales degenerados secretan
material amiloide que luego cae en la dermis a través de la lamina densa dafiada (1,

2,5, 6)

La presentacion clinica varia dependiendo del tipo de ACPL. La amiloidosis
macular se presenta como lesiones maculares hiperpigmentadas y delgadas que, en
algunos casos, contienen rayas onduladas de color gris tostado. Suele comprometer
regiones escapulares y superficies extensoras. Por otro lado, el tipo liqguen amiloide
aparece como papulas pruriginosas, hiperpigmentadas, escamosas, de 2 a 4 mm,
que pueden fusionarse para formar placas con una apariencia ondulada. Su
ubicacién mas frecuente es en la region pretibial. Por Gltimo, la amiloidosis nodular
se muestra como lesiones nodulares serosas Unicas 0 multiples ubicadas

mayormente en cara, tronco y extremidades. (1, 7)

La sospecha diagnostica de ACPL se basa en los hallazgos clinicos sugestivos como
el tipo de lesidn, ubicacion y/o la presencia de prurito. Se confirma el diagndstico
mediante la deteccion de amiloide en una biopsia de piel. EI método de extraccion

de biopsia suele ser por puncion. Para la deteccion de amiloide se utilizan métodos



histopatoldgicos e inmunohistoquimicos. Entre los histopatoldgicos podemos
resaltar la tincion hematoxilina y eosina la cual muestran pequefios globulos
amorfos de material eosinofilico ubicadas en la dermis papilar. El amiloide derivado
de queratinocitos también se puede tefiir con rojo de Congo, cristal violeta y
tioflavina T. En la tincion rojo de Congo, el amiloide se pigmenta de color rojo
anaranjado. Ademas, bajo la luz polarizada, el amiloide muestra una birrefringencia
tipica de color verde manzana por un fenémeno llamado dicroismo (8). En el caso
de la tincidn con cristal violeta, los dep6sitos de amiloide se tifien de color violaceo

en la dermis papilar (9).

Por otra parte, en la inmunohistoquimica, se utilizan anticuerpos contra diversas
citoqueratinas que son proteinas de fibrillas de amiloide que se expresan en el
citoplasma de las células epiteliales. Las citoqueratinas 1, 5, 10 y 14 se expresan en
los queratinocitos basales de una epidermis sana; sin embargo, estas citoqueratinas
también se expresan en los depdsitos de amiloide en la enfermedad amiloidosis
liguenoide y macular. Por ello, se considera que los_anticuerpos contra la
citoqueratina 5 tienen mayor utilidad en estos tipos de amiloidosis cutanea. Por otro
lado, en la amiloidosis nodular y sistémica, tienen mayor utilidad los anticuerpos
que se unen a las cadenas ligeras de inmunoglobulinas. Es necesario precisar que,
debido a que la amiloidosis cutanea tiene una presentacion clinica variada la
demostracion de los depdsitos de amiloide mediante pruebas especiales es esencial

para llegar a un diagnostico definitivo para el tratamiento adecuado. (1, 10, 11)



Hasta el momento, existen pocas series de casos a nivel mundial de amiloidosis
cutanea primaria. En el estudio realizado por Sari Aslani et al en Asia comparan 42
casos usando cristal violeta, rojo de Congo, citoqueratina 5 y queratina de alto peso
molecular (9); en otros dos estudios realizados en India por Sinha et al y Mehrotra
et al, comparan 30 y 50 biopsias respectivamente, usando rojo de Congo y
citoqueratina 5/6 (11, 12). No hemos encontrado hasta la fecha algin estudio en

Peru o Latinoamérica utilizando marcadores para amiloidosis cutanea primaria.

Por todo lo expuesto, encontramos importante realizar un estudio de amiloidosis
cutanea primaria en Lima, Perd con un ndmero significativo de casos para poder
evaluar la utilidad de los métodos diagnosticos de histoquimica como el cristal
violeta y de inmunohistoquimica como la citoqueratina 5/6. Asimismo, el hecho de
estudiar la utilidad de estos métodos representara un aporte para mejorar la precision

diagnostica de los pacientes con esta condicion.



Il. OBJETIVOS

Principal

e Evaluar la expresion inmunohistoquimica de citoqueratina 5/6 en amiloidosis
cutanea primaria

e Evaluar la expresion histoquimica de la coloracion de cristal violeta en
amiloidosis cutanea primaria

e Comparar la expresion inmunohistoguimica de citoqueratina 5/6 con la

expresién histoquimica de cristal violeta en amiloidosis cutanea primaria

Secundarios
e Describir las caracteristicas clinico-patologicas de una serie de casos de

amiloidosis cutanea primaria.



I1l. MATERIALES Y METODOS
Disefio de Estudio: Estudio descriptivo observacional retrospectivo tipo serie de

Casos.

Poblacidn de Estudio

e Criterios de inclusion
o Casos de pacientes de un laboratorio de anatomia-patolégica particular
de Lima, Peru con diagndstico histologico de amiloidosis cutanea
primaria
e Criterios de exclusién
o Se excluirdn los casos que el material (bloque de parafina) no esté
disponible en el laboratorio por haber sido prestado al paciente o por
haber sido material de revision que fue devuelto una vez concluido el

estudio.

Muestra: Se realizé un muestreo seleccionando las muestras con diagnostico de
amiloidosis cuténea primaria desde el 31 de diciembre del 2023 hacia fechas
anteriores, hasta conseguir por lo menos 50 casos que se consideran representativos

para el estudio.

Definicion operacional de variables: En este estudio se utilizaron variables como

edad, sexo y localizacion de las lesiones desde las cuales fueron obtenidas las

biopsias. (Anexo 1)

Procedimientos y técnicas




Una vez identificado el caso, se ubico el material del archivo (lamina de HE y

bloque de parafina) para realizar la evaluacion respectiva. La informacién de edad

y sexo de los pacientes y la localizacion anatdmica de la lesion fue registrada en

una ficha de recoleccién de datos (Anexo 2)

Procesamiento de histoquimica (Cristal Violeta)

El protocolo para la coloracion de cristal violeta fue el siguiente:

1.

2.

4.

5.

Realizar corte histologico de 4 micras de espesor en laminas convencionales
Desparafinizacion a través de tres pasos sucesivos en solucion
desparafinizante, cada uno de 10 minutos de duracion.

Hidratacion del tejido a través de pasos sucesivos de 10 minutos de
duracién, dos de alcohol absoluto y dos de alcohol de 90°

Incubacion con la solucién de cristal violeta por 5 horas

Lavado con agua destilada por 15 minutos (no se realiza montaje)

Procesamiento de inmunohistoquimica (Citoqueratina 5/6)

El procesamiento de inmunohistoquimica se realizd siguiendo el protocolo

recomendado por el proveedor de reactivos, de acuerdo a la siguiente secuencia.

1.

Realizar cortes histologicos de 4 micras de espesor en ldminas ionizadas.
Secado en plancha a 60°C

Desparafinizacion a través de tres pasos sucesivos en solucion
desparafinizante, cada uno de 10 minutos de duracion.

Hidratacion del tejido a través de pasos sucesivos de 10 minutos de
duracion, dos de alcohol absoluto y dos de alcohol de 90°.

Dejar reposar en buffer fosfato pH 7.4 (PBS) por 10 minutos.



6. Recuperacion antigénica en Bafio Maria por 30 minutos utilizando solucion
de recuperacion antigénica pH10 (antigen retrieval solution™)
7. Reposo por 30 minutos, manteniendo las laminas en solucion de
recuperacion antigénica durante 30 minutos.
8. Incubacion con peroxido de hidrégeno durante 10 minutos para evitar
reaccion cruzada con peroxidasas endogenas. Lavado por 10 minutos en
PBS.
9. Incubacion con anticuerpo primario (Anticuerpo contra citoqueratina 5/6)
durante 30 minutos. Lavado por 10 minutos en PBS.
10. Incubacién con polimero durante 10 minutos Lavado por 10 minutos en
PBS.
11. Incubacién con cromogeno DAB durante 5 minutos. Lavado en agua
corriente por 5 minutos.
12. Contraste con hematoxilina, introducir las ldminas en hematoxilina durante
30 segundos.
13. Deshidratacion a través de pasos sucesivos por alcohol de 95°, alcohol
absoluto y xilene.
14. Montaje con entellan.
Evaluacion de la histoquimica y de la inmunohistoquimica
Las tinciones de cristal violeta y citoqueratina 5/6 se evaluaron por un patologo con
experiencia en el diagnostico de biopsias cutaneas para determinar la
inmunorreactividad en los depositos de amiloide. Para el cristal violeta se considerd
como reaccion positiva una coloracion grosella de los depdsitos de amiloide. Para

la citoqueratina 5/6 se considerd positiva una tincion marron de los depdsitos de



amiloide. La intensidad de cada una de las tinciones fue graduada en una escala
semicuantitativa, con fines de comparacion, de acuerdo al siguiente criterio. (Anexo
3)

Analisis de los resultados

Los resultados de la evaluacion de la tincion fueron registrados en una ficha y
tabulados con fines comparativos, realizandose la comparacion entre la intensidad
de tincion entre las coloraciones de citoqueratina 5/6 y cristal violeta, utilizando la
prueba de Chi-cuadrado.

Toda la informacion fue analizada usando el SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), version de software 22. En el presente estudio se emple6 la media, la
desviacion estandar, la frecuencia y el porcentaje. EI procedimiento Prueba de chi-
cuadrado tabula una variable en categorias y calcula un estadistico de chi-cuadrado.
Esta prueba de bondad de ajuste compara las frecuencias observadas y esperadas en
cada categoria para contrastar que todas las categorias contengan la misma
proporcion de valores o que cada categoria contenga una proporcion de valores
especificada por el usuario.

Aspectos éticos del estudio: EIl proyecto, antes de su realizacion, fue presentado y

aprobado por el Comité de Etica Institucional para su aprobacion.

Se considera que las pruebas de inmunohistoquimica con citoqueratina 5/6 e
histoquimica con cristal violeta a realizar en las biopsias son pruebas
complementarias dentro del estudio de las biopsias de los pacientes y responde al
motivo por el que fueron tomadas las biopsias en su momento. Los resultados de la

histoquimica e inmunohistoquimica realizadas a las muestras seran agregados como



una adenda en los informes anatomopatoldgicos ya emitidos y estaran disponibles

para los pacientes y para sus médicos tratantes cuando lo soliciten.

Asimismo, se dejé constancia que el uso de dos Unicos cortes histoldgicos para
realizar la inmunohistoquimica e histoquimica no resultard en desgaste ni pérdida
significativa del tejido guardado en el archivo del Laboratorio.

La confidencialidad respecto a la identidad de los pacientes y de los resultados de
los estudios realizados en sus muestras esta garantizado por el hecho de que durante
todo el proceso se utilizaran los codigos de patologia para la identificacion de las
muestras. Los investigadores se comprometen a garantizar que estos datos sean de
su Unico conocimiento.

Se deja, asimismo, constancia, que la realizacion de las pruebas de citoqueratina e
inmunohistoquimica mencionadas no representan ningun riesgo para el paciente.
En base a estas consideraciones, se solicitd que no sea indispensable la firma de un
consentimiento informado como requisito para incluir los casos en esta

investigacion.
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IV. RESULTADOS
Cuarenta y nueve biopsias de piel de cuarenta y siete pacientes con el diagndstico

confirmado de Amiloidosis cutanea por tincion con HE realizada en un laboratorio
particular de Lima, Per( desde enero del 2019 a diciembre del 2023, fueron
recibidas. Las biopsias fueron tefiidas con cristal violeta y citoqueratina 5/6 para ser

evaluadas.

Se observa que el 29.8% (n=14) de pacientes fueron varones y 70.2% (n=33),
mujeres. Asimismo, en el rango de edad de 20 a 45 afios encontramos 14 pacientes,
en el de 46 a 65 afios, 21; en el de 66 a 85 afios, 5; y hubo 7 reportes de biopsias
donde no especificaron la edad del paciente. Ademas, se realizd el test de
normalidad de Shapiro-Wilk en el que encontramos que la variable edad tiene un
valor de p>0.05 lo que interpretamos como una distribucion normal. Debido a esto,
calculamos la media de la edad de los pacientes que fue 50.18 y la desviacion

estandar, 14.002 (Grafico 1)

Por otro lado, 5 biopsias pertenecieron a la zona de miembros superiores; 12, de
miembros inferiores; 10, de espalda; 4, del tronco; 1, de la cabeza; y 17 biopsias no

tenian registro de en qué zona fueron tomadas. (Tabla 1)

Encontramos que, de las 49 biopsias evaluadas, ninguna mostrd positividad a
citoqueratina 5/6. Por otro lado, 30 biopsias fueron positivas a la tincion de cristal
violeta. Por lo tanto, la sensibilidad de la citoqueratina 5/6 es 0% y la sensibilidad
la coloracidn cristal violeta es 61.2%. Dentro del grupo de biopsias coloreadas con

cristal violeta, el 76.7% (n=23) tenian una tincion con leve intensidad (1+); el

11



13.3% (n=4) de moderada intensidad (2+); y el 10% (n=3) de gran intensidad (3+).

(Tabla2y 3)

La tabla N° 4 muestra una comparacién entre la intensidad de tinciones de cristal
violeta y HE. Al utilizar el coeficiente de correlacién de Spearman se encontro un
valor p de 0.0000191, esto indica que existe una correlacion estadisticamente
significativa. Luego se realiz6 una regresion lineal simple, donde se halla que f es
0.39. Esto significa que por cada unidad que incrementa la intensidad del cristal

violeta va a aumentar en 0,39 la intensidad de HE (Tabla 4) (Grafico 2).

En las figuras 1 y 2, observamos diferentes formas de depdsito de amiloide.
Encontramos al amiloide agrupado debajo de la dermis (Fig. 1), y depositado a lo
largo de toda la capa profunda de la dermis de forma granular (Fig. 2). Sin embargo,

en ambas figuras la citoqueratina 5/6 no reaccioné con el amiloide

12



V. DISCUSION
La amiloidosis cutanea primaria es una enfermedad no tan frecuentemente

encontrada en la practica clinica y que no es causa directa de mortalidad en la
poblacidn general; sin embargo, no existen muchas series de casos reportados hasta
la fecha. La amiloidosis cutanea se caracteriza por la presencia de papulas y placas

hiperqueratdsicas en la piel, asociadas a prurito (13, 14).

En el presente estudio, luego de revisar 49 biopsias, encontramos que la amiloidosis
cutanea se encontré6 mas frecuentemente en mujeres, lo que tendria concordancia
con algunos estudios previos con poblaciones mas pequefias (9, 11, 15, 16), larazon
que se le atribuye es que son las mujeres las que mas tempranamente buscan
atencion médica que los varones, por motivos estéticos (17, 18, 19, 20, 21).
Asimismo, encontramos que fue mas frecuente en la poblacién joven y adulta
menor de 66 afos, con una media de 50.1 + 14.002, similar a un estudio previo
donde encontraron una media de 45 afios (13), pero alejado a otro donde
encontraron una media en 35.5 = 10.9 (9), lo que no nos permitiria inferir alguna
tendencia, ya que ambos estudios tienen poblaciones mas pequefias que el nuestro.
Ademas, las zonas corporales mas frecuente fueron los miembros inferiores y la
espalda, similar a otro estudio realizado por Yaman et al, donde fue mucho mas
frecuente en la espalda; sin embargo, esto no podria extrapolarse como zonas mas
frecuentes de amiloidosis cuténea, ya que la zona de biopsia no fue necesariamente

la Gnica zona afectada.
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En cuanto a las tinciones, encontramos que todas las muestras procesadas con
citoqueratina 5/6 resultaron negativas, esto podria deberse a varias razones, si bien
la citoqueratina 5/6 ha mostrado reaccionar con amiloide en algunos estudios, la
poblacion estudiada es diferente a la poblacion peruana (14, 9). Otra razén podria
ser por el tipo de clona usada. En este estudio utilizamos la clona CK5/6.007. Sin
embargo, existe un estudio que al usar la clona CK5.XM26 si hall6 depdsitos de
amiloide en 22 de 42 pacientes con amiloidosis macular (9), por lo que otra posible
causa pudo haber sido el tipo de clona. En otro estudio se muestran resultados
contrastantes al del presente estudio donde la citoqueratina 5/6 da positivo para
todas las muestras de pacientes con amiloidosis macular (22). Existe otro estudio
donde las citoqueratinas 5/6/18 tifieron 13 ld&minas de 20 pacientes con amiloidosis
cuténea (10). Es necesario precisar que en todos los casos procesados con CK 5/6
se observé marcacion del tercio basal de la epidermis, que funciona como control

interno, siendo un indicador de la validez de la tincion.

Al comparar las intensidades de las tinciones de cristal violeta con las intensidades
de HE, encontramos que el valor de p fue menor de 0.05, esto sefiala que existe una
correlacion estadisticamente significativa entre cristal violeta y HE. Ademas, el
valor de B es 0.39, esto indica que por cada unidad que incrementa la intensidad del
cristal violeta va a aumentar en 0,39 la intensidad de HE. Durante la bdsqueda
bibliogréafica no se encontraron estudios que realicen una correlacion entre las
intensidades de laminas de HE y cristal violeta. Sin embargo, en un estudio

muestran que tanto HE como cristal violeta tifien depdsitos de amiloide en 15
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biopsias de 42 pacientes con diagndstico clinico de amiloidosis cutanea por lo que

no existe una diferencia significativa entre ambas tinciones (9).

Por otro lado, encontramos para este estudio que el cristal violeta tiene una
sensibilidad del 61% para el diagnéstico de amiloidosis, lo que la alejaria de ser una
prueba ideal, ya que representa una sensibilidad baja (<90%), pese a que en algunos
estudios muestran una sensibilidad del 100% y concluyen que es mejor que el rojo
de Congo, prueba usada para el diagndstico definitivo de amiloidosis; sin embargo,

estos estudios fueron realizados con un nimero menor de biopsias (13).

La Tabla 5 muestra estudios previos utilizando marcadores inmuno e histoquimicos

para amiloidosis cutanea primaria.

Con relacién al uso de queratinas para la deteccion de depdsitos en amiloidosis
cutanea primaria son de resaltar dos estudios. un estudio realizado por Chang et al,
donde utilizaron diferentes anticuerpos monos y policlonales anti-citoqueratina
para las citoqueratinas 1-8, 10, 14, 16, 17, 18, 19, logrando detectar depdsitos en el
100% de los casos, hecho que se debe sobre todo a la presencia de citoqueratina 5
y 14, ya que, durante el proceso de formacion de amiloide, la destruccion del
queratinocito basal (el cual es detectado por las citoqueratinas 5 y 14) ocurre mas
frecuentemente (23). Hallazgos similares se observaron en otro estudio donde
también se usaron las mismas citoqueratinas y se obtuvieron resultados analogos
(10). Estos reportes correspondieron a individuos de Asia y Europa Oriental. No se

encontraron estudios similares en el Perd o Latinoamérica.
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Finalmente, debido a los resultados obtenidos con las citoqueratinas 5/6, se
seleccionaron 4 casos con tincion positiva 3+ a cristal violeta para realizar
inmunohistoquimica con queratina AE1/AE3, dando como resultado que los cuatro
casos fueron negativos. Es necesario comentar que la queratina AE1/AE3 es un
cocktail que incluye todas las queratinas, con excepcién de la CK18 y CK19. Este
hallazgo adicional podria tener dos explicaciones, que el material depositado en
nuestros casos no contiene filamentos intermedios de queratina, o que contiene
queratinas 18 o 19, no detectadas por las pruebas utilizadas. Debido a que la
naturaleza especifica de los depdsitos en los casos de amiloidosis cutdnea primaria
no ha sido del todo esclarecida, nuestros hallazgos podrian indicar que la naturaleza
de este material podria ser heterogénea y probablemente puedan existir diferencias
raciales en su composicion. Por tanto, seria interesante realizar estudios que
permitan definir con precision la naturaleza de los depdsitos a fin de tener un mejor

conocimiento de esta entidad.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, encontramos que el nimero de biopsias
si bien es mayor que los estudios previos, aun no puede ser considerado como un
numero significativo para extrapolar estos resultados. Ademas, algunos datos de los
informes de biopsia se encontraban incompletos, sobre todo la localizacion de las

lesiones.

Ademas, este estudio presenta varias fortalezas destacables. Por un lado, se trata de

una de las pocas investigaciones realizadas a nivel mundial y el Unico en
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Latinoamérica que evalla estos marcadores en una muestra de biopsias,
proporcionando datos valiosos y especificos para esta regidon. Asimismo, los
resultados, al mostrar que ninguna lamina con citoqueratina 5/6 dio positivo,
aportan una valiosa conclusion sobre la limitada utilidad de este marcador en el
diagnostico de amiloidosis cutanea primaria en nuestro medio, orientando a los
profesionales de la salud hacia métodos diagnosticos mas efectivos y eficientes, y
sentando las bases para futuras investigaciones que puedan explorar alternativas

mas prometedoras.
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V1. CONCLUSIONES

Concluimos que la amiloidosis fue méas frecuente en mujeres y en pacientes con una
edad promedio de 50 afios. Ademas, citoqueratina 5/6 no tuvo utilidad para el
diagnostico de amiloidosis cutdnea en nuestro estudio; sin embargo, recomendamos
replicar el estudio en una poblacion mas grande para reafirmar esta conclusion.
Asimismo, el cristal violeta no aportaria informacion adicional en el diagndstico de

amiloidosis, frente al HE.
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VIII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS
Tabla 1. Descripcion de casos de amiloidosis cutanea por sexo, edad y ubicacion

de la biopsia.

Variables n %

Sexo
Femenino 33 70.2
Masculino 14 29.8

Edad
20-45 14 29.7
46-65 21 44.6
66-85 5 10.6
No registrada 7 15.1

Localizacion de la Biopsia*

Miembros Superiores 5 10.2
Espalda 10 20.4
Tronco 4 8.1
Miembros Inferiores 12 24.5
Cabeza 1 2
No registrado 17 34.8
Total 100

*Zonas clasificadas segin como fue registrado en la orden de biopsia

Tabla 2. Resultados de las ld&minas con citoqueratina 5/6, coloracion cristal violeta

y HE.

Muestra CK 5/6 Cristal violeta HE

1 0 0 2+
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Tabla 3. Resultados de las ldminas con citoqueratina 5/6 y coloracién cristal violeta.

OO O O O O O O O O O O o o o o o o o o o

1+
2+
3+
2+
2+
2+
2+
2+
2+
2+
2+
3+
2+
2+
2+
3+
2+
1+
3+
2+

Coloraciones Negativo Positivo Total
Cristal violeta 19 (38.8%) 30 (61.2%) 49
Citoqueratina 49 (100%) 0 (0%) 49
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Tabla 4. Resultados de intensidades de las laminas con cristal violeta (CV) comparadas

con las intensidades de las laminas con HE.

Hematoxilina-eosina

1+ 2+ 3+ Total
3 0 7 12 0 19
2 1+ 1 17 5 23
E 2+ 0 2 2 4
5 3+ 0 2 3
Total 8 32 9 49

Grafico 1. Histograma que muestra la distribucién de edades de los casos

amiloidosis cutanea

Distribucion de Edad
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5.0%
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Edad
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Gréfico 2. Correlacion lineal de intensidad de tincion de cristal violeta y HE
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Tabla 5. Estudios que evallan la sensibilidad de diferentes marcadores

diagnosticos para amiloidosis cutanea

Estudio Prueba Casos positivos NUmero de casos
Sari et al (9) HE 15 (35.7%) 42
Rojo de Congo 0 (0%)
Cristal Violeta 15 (35.7%)
CK5 22 (52.4%)
HMWK 21 (50%)
Apaydin et al (10) CK1-8 10 (50%) 20
CK5/6/18 13 (65%)
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CK10, CK14, CK17,

CK18, CK19y
CK8/18

Sinha et al (11) Rojo de Congo
CK5/6

Mehrotra et al (12) Rojo de Congo

Inmunofluorescencia
Directa

Al-Ratrout et al (13) Cristal Violeta

Rojo de Congo

Kurhan et al (19) Cristal Violeta

Rojo de Congo

Abdullah et al (22) Rojo de congo
CK5/6

0 (0%)

30 (100%)
30 (100%)
43 (86%)

44, (88%)

21 (100%)
18 (85.7%)
6 (100%)
1 (16.7%)
1 (5.3%)

19 (100%)

30

50

21

19

HMWAK: Queratina de alto peso molecular, CK: Citoqueratina
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Figura 1. Caso con amiloidosis cutanea tardia. (A) Tincion con HE con intensidad de 3+
(20X), (B) Tincion con cristal violeta con intensidad de 2+ (20X), (C) Tincion con

citoqueratina 5/6 negativa (20X)
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HE con intensidad de 2+ (20X),

Figura 2. Caso con amiloidosis cutanea. (A) Tincion con

toqueratina 5/6 negativa

6n con ci

7

(C) Tinci

(B) Tincidn con cristal violeta negativa (20X),

(20X)
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ANEXOS

Anexo 1: Definicion operacional de variables

Variable de estudio

Definicion conceptual

Definicion operacional

Edad Tiempo que ha vivido la | Edad en afios
persona hasta el momento de
la biopsia
Sexo Género del paciente Femenino o masculino

Localizacién de la lesion

Lugar anatébmico desde
donde fue obtenida la
muestra para la biopsia

Pantorrilla, espalda, brazo,
pecho

Anexo 2: Ficha de recoleccién

1. Identificacion

Cadigo de anatomia patoldgica :

Edad de paciente :
Género :
Localizacion de la lesion :

2. Resultado de histoquimica (Cristal Violeta): Score

0+ 1+ 2+ 3+
3. Resultado de inmunohistoquimica (Citoqueratina 5/6): Score
0+ 1+ 2+ 3+

Anexo 3: Escala semicuantitativa de la intensidad de las tinciones

Intensidad de tincién Puntuacion
Ausencia de tincion 0
Intensidad leve 1+




Intensidad moderada 2+

Intensidad alta 3+

Anexo 4: Presupuesto

Descripcion Cantidad | Costo Financiamiento

Procesamiento de Histoquimica 50 S/. 10 por | Autofinanciado
prueba

Procesamiento de Inmunohistoquimica | 50 S/. 30 por | Autofinanciado
prueba




