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ANTECEDENTES

La amiloidosis cutdnea primaria es una enfermedad caracterizada por
la presencia de depésitos anormales de una varledad de proteinas
llamadas amiloide a nivel de la dermis papilar (1l). Esta enfermedad
incluye diferentes formas clinicae: la amiloidosis macular, 1la
liquenoide o papular y la bifdsica, que corresponden al tipo comian de
la enfermedad. lLa amiloidosis nodular, la amiloidosis anosacra, la
amiloidosis bulosa, la amiloidosis cutanea parecida a poiquilcdermia
vy la amiloidosis wvitilligoide corresponden a los tipos raros de
presentacién de esta enfermedad (2,3,4). La variedad macular muestra
manchas hipercrdémicas con tendencia a la simetria, con patrdn
reticulado principalmente en el +tronco posterior y superficies
extensoras (5). La wvariedad papular presenta papulas poliédricas de
hasta 5 mm, que en ocasiones coalescen formando placas amarillo
parduzco en la cara anterior de las piernas, muslos, antebrazos y
tronco posterior (6); la variedad bifdsica estd formada por una
combinacién de lesiones, constituidas por manchas hipercrémicas de
aspecto reticulado y papulas poliédricas (7,8). El prurito es el
gsintoma comin en todas ellas (9).

La etiologia de la amiloidosis cutdnea es desconocida; sin embargo se
habla de varios factores que podrian predisponer a la enfermedad;
entre ellos estdn los factores genéticos y la susceptibilidad racial
para el liquen amiloide en el Medio Oriente, Asia, China, Centro y
Sudamérica (10,11,12). En aflos recientes se ha reportado gue 1la
friccién de la piel con cepillo de nylon puede inducir la formacidn

de amiloidosis macular (13). Se ha mencionado a varias células en



relacién con el origen del amiloide tales como los fibroblastos,
queratinocitos y células cebadas, asi como la particlpacidén de la
coldgena, fibras eldsticas y el componente P del amiloide (14-25).
Los depb6sitos de amiloide estan formados por diversos tipos de
proteinas constituidas por elementos fibrilares y no fibrilares (26).
Las fibrillas son estructuras rigidas, lineales, de 7 a 10 nm de
didmetro, de longitud indefinida, dispuestas en agregados. Esta
disposicién de las fibrillas ha sido descrita como semejante en todos
los depésitos de amiloide, independientemente del tipo <clinico
patolégico y del tejido afectado (27). Sin embargo, se han reportado
numerosas variaciones a esta descripcidén morfolodgica (28,29,30). La
disposicién tipica de las fibras corresponde a una conformacidn
espacial beta plegada, en forma de hojas plisadas. A dicha estructura
se le atribuye la reactividad tintorial de birrefrigencia y su gran
resistencia a la protedlisis y a la insolubilidad de sus depésitos,
lo que hace fracasar los esquemas terapéuticos (31).

Las fibras constituidas por cadenas ligeras de inmunoglobulinas, se
han designado como AL, las cuales constituyen el mayor componente de
los depdsitos de dicha sustancila en la amiloldosis primaria sistémica
y en la asociada a mieloma (32). La caracteristica distintiva de las
fibras, depende de la posicién del nitrégeno del aminodcido terminal
(33). La proteina AA, se encuentra méds comunmente en los depdsitos de
la amiloidosis secundaria y en la heredofamiliar (34,35,36). El
material fibrilar correspondiente a la amiloidosias s8senil se ha
denominado AScl y el del liguen amiloide, ADOAK (35,36,37).

El elemento ne fibrilar que forma parte de los depdéasitos de amiloide

es el 1llamado componente P; dicha sustancia es distinta a las



estructuras fibrilares y constituye el 10X de los depbésitos de
amiloide. Estd formada por glucoproteinas que también se encuentran
en el suero normal y dan reacclién positiva con la técnica de Acido
Peryédico de Schiff (PAS) (19,38,39).

Para el tratamiento del liquen amiloide se han empleado diveraoes
agentes y métodos como la aplicaclién de corticoesteroides tépicos e
intralesionalea, etretinato, retinoides aromaticos, ceolchicina,
melfalan (mostaza nitrogenada de fenil alanina), dermabracién y DMSO
toplco (39,49,41,42,43); con excepcidn de este Gltimo, con ninguno de
ellos se ha obtenido un porcentaje importante de remisién, por 1lo
cual continda la blisqueda de nuevas opciones terapéuticas.

En los 1Ultimos afios, el tratamiento con dimetil sulféxido tépico ha
incrementado su importancia tanto por sus bajos niveles de toxicidad
(44,45,46,47,48,49,50), como por su posible acciébn solubilizadora de
las fibras amilolides en la amiloidosis sistémica (51,52,53,54).

El dimetil sulféxide (DMSO) es un solvente bipolar de gran potencia,
forma parte del grupo de los alguil sulféxidos. La molécula de DMSO
tiene forma de tetraedro, con el &tomo de azufre en el centro y dos
grupos metilos, el dtomo de oxigeno y dos electrones se encuentran en
los dpices (55).

El metabolito principal es su producto de oxidacidén, 1la dimetil
sulfona (DMSOZ2) y un metabolito menor, el dimetil sulfuro (DMS) que
resulta de la reduccidén de la molécula. El DMS, producido vy
excretado por los pulmones, probablemente contribuye al mal olor del
aliento (56). Eg scluble en agua y en solventes organicos.
Fisicamente es un ligquido incoloro, inodoro cuando es puro (83.9%) ¥y

de ligero sabor amargo (57). A pesar de que se conoce desde 1867, su



aplicacidén se inicié hasta 1940 en la industria del plastico, como
solvente de insecticidas, fungicidas y en la industria del papel
(bB). Su accidén bioldgica ha sido estudiada en varias especies de
animales, empleando vias de administracién diferentes y dosis
variadas; con efectos  secundarios minimos (50,58,60). La
farmacocinética del DMSO ha sido estudiada en ratas, ratones,
conejos, cobayos; en el perro beagle y en el ser Thumano
(61,62,63,64,65).

En el hombre después de la administracidn percutanea de DMSO al 90%
marcado se detecta radicactividad en la sangre 5 minutos después. La
mdxima concentracidén hemdtica es de alrededor de las 4 a 6 horas
permaneciendo asi por 36 a 72 horas (61).

El DMSO se absorbe rdpidamente cuando se administra por wvia oral al
ger humano obteniéndose un pico de concentraciédn sérica a las 4 horas
y es indetectable después de 120 horas (66,87).

El DMSO se elimina principalmente por el rifién. En humanos después de
aplicacidén tépica de DMSO marcado, 13% de la dosis aparece en orina
como DMSO y 18X como DMSQZ2 (dimetil sulfona). Por administracién
oral se recuperé en la orina en forma de DMSC 51%¥ y DMSO2 2%. La
excrecién de DMS0O2 en humancos contintia por 720 diss mientras gque el
DMSO se elimina en 48 horas. Después de la administracién I.V. en
humano, el 80% de la dosls se recuperd en 8 dias. Después de la
aplicacidén cutdnea solamente el 50% se recuperdé 2 semanas después. La
excrecidn por via pulmonar es de 3% de la dosis admlnistrada en forma
de DMS.

En el hombre, su fadcil absorcién a través de la epidermis intacta,

puede inducir cambios epidérmicos reversibles como: eritema,



sensacidén de guemadura, ampollas, prurito, ronchas y engrosamiento de
la piel (68,89,70); puede penetrar sclo o como portador de sustancias
como aminofilina, insulina, heparina, y otras (71,72,73). Se utiliza
como analgésico vy antiinflamatorio en pacientes con artritis
reumatoide degenerativa, bursitis, traumatismos, 1Ulceras isquémicas
de los dedos y esclerosis sistémlca progresiva (74,75,76,77,78). El
interés sobre el DMSO como agente terapéutico en amiloidosis proviene
de las observaciones de Iscbe y Colas., quienes mostraron la
solubilidad en las fibrillas de amiloide en animales e in wvitro (79).
Debido a las observaciones reportadas sobre el efectoc benéfico del
DMSO en el tratamiento del liquen amiloide y tomando en cuenta que
cbservamos varios paclentes tratados con este producto, resultados
terapéuticos muy satisfactorics, Welsh y cols. (comunicacidén
personal), iniciamos una investigacidn retrospectiva y prospectiva en
pacientes con amiloidosis cutdnea en la gue evaluamos los efectos del
DMSO agobre los depdésitos de amiloide desde el punto de wvista

histoquimico, ultraestructural y su correlacidon eclinica.



Hipateais de trabajo:

La aplicacidén de DMSO al 50% y 100% durante un minimo de tres meses
en pacientes con liquen amiloide inducird medoria clinica de las
lesiones y cambios en la intensidad de las reacciones histoquimicas y

de ultraestructura de los depdsitos de amiloide.

Ohieti /
1. Evaluar el material de biocpsias de piel de pacientes con
amiloidoslis cutanea primaria con técnicas de histogquimica (tioflavina
T v verde de metilo) y Microscopia Electrdénica Pre y post tratamiento

con DMSO

2. Evaluar los cambios histopatolégicos de la piel de biopsias de
dichos pacientea tratadecas con DMSO al 50 y 100% aplicando las

técnicas anteriormente mencionadas.

3. Comparar los hallazgos de ambos grupos y su correlacién con las

manifestacionee clinicas.

4. Cuantificar mediante un analizador de imigenes computarizado, los

cambios que presenten los depdsitos de amiloide pre y post-

tratamiento.



Material y Métodos

Para el presente trabajo retrospectivo y prospectivo, longitudinal,
descriptivo y cuantitativo, se incluyeron 15 pacientes del Servicio
de Dermatologia del Hospital Universitario de la Facultad de Medicina
de la Universidad Auténoma de Ruevo Ledén, con diagnéstico clinico e
histopatoldgico de amiloidosis cutdnea primaria con los siguientes
criterios de inclusidén: Pacientes adultos de ambos sexos, sin
enfermedades intercurrentes.

Criterios de exclusidn: paclentes embarazadas, con enfermedades
oculares y amiloidosis sistémica.

A cada paciente se le elabord una historia clinica y s8e tomaron los
siguientes examenes de laboratorio: biometria hematica completa,
guimlica sanguinea y examen general de orina. En todos los paclentes
se realizd una valoraciédn oftalmolégica, iconografia de las lesiones
¥y biopsias pre-tratamiento y a los 3 y 6 meses de iniciado el
tratamiento con DMSO tépico que se aplicd en dos gupos, uno con una
concentacién al 50% y otro al 100%, el farmaco se aplicé cada 12
horaa en el sitio de las lesionez con un pincel por un periocdo que
fluctué de 3 a 8 meses. Los 15 paclentes se dividieron en dos grupos:
grupo 1 en el que se aplicéd DMSO al 100% (8 pacientes) y grupo 2 en
el que se aplicd DMSO en una solucién acuosa al 50% (7 pacientes).
Para la evaluacién del tratamiento se tomé un minimo de 3 meses de
aplicacién, conslderdndose los siguientes pardmetros clinicos gque se
consignaron mensualmente: Aplanamiento de las lesiones, disminucidn

en la intensidad de la pigmentacidn, disminucién del prurito y la



posible manifestacion de efectos colaterales tales como: Dermatitis
por contacto, hipercromia, eritema, xerosis y aumento en la actividad
de las lesiones cutdneas. la evaluacién fué expresada en porcentajes
de acuerdo al grado de mejoria observada, asi como la presencla o
ausencia de efectos colaterales secundarios al uso del DMSO tépico.

Para el estudio histolégico, histoquimico y wultraestructural, las
biopsias se separaron en dos grupos: Grupo 1 (DMSO al 100%) y grupo 2

(DMSO al 50%).

Eatudio histoldgico e histoguimico

Cada una de las biopsias se dividid en dos porciones, un segmento se
fijé en formaldehido al 10% para posteriormente incluirse en parafina
practicdndose las tinciones de hematoxilina y eosina, verde de metilo
y tioflavina T (80). Todas las muestras fueron analizadas bajo un
fotomicroscopio de luz Carl Zeiss.

El diagndéstico de amiloidosis se fundamentdé cuando las técnicas de
verde de metilo y tioflavina T fueron positivas, se tomaron

fotomicrografias de las Areas de interés.

Eatudio ultaestructural

El otro segmento se procesé para microscopia electrénica, los
especimenes se fijaron en glutaraldehido al 2.5% con una post-
fijacién en tetradéxido de osmio al 2% deshidraténdose con acetona
para su inclusidén en resinas epéxicas. Se hicleron cortes semifinos
de 1 micra de espesor con un ultramicrotomo LKB, practicéndose cortes

que fueron contrastados con tinciones de azul de toluidina (81) y de



metenamina de plata (82,83,84). Todos los cortes obtenidos fueron
analizadas en el microscopio de luz y se tomaron las fotomicrografias
representativas de las areas afectadas.

Se realizaron los cortes finos de los sitios con depdésitos de
amiloide los que =se contrastaron ¢ccn citrato de plomo y acetato de
uranilo de acuerdo con la técnica de Reynolds (85); ¥ posteriormente
fueron analizados con un microscpio electrdnico de transmisidén marca
Car]l Zeiss EM109, tomd&ndose respectivamente micrografias a 7,000,
12,000 y 20,000 aumentos.

Analiai antzadc |de\1 {ms
Se utilizd un sistema analizador de imdgenes computarizado {(Morphon),
para estudiar los negativos de las micrografias de 20,000 aumentos.
Las imdgenes fueron capturadas por la computadora, ajuatandose el
contraste para seleccionar dos &reas de muestreo, una del centro y
otra de la periferia del depdsito del amiloide. Se reajustd el
contraste, y se procedid a segmentar la imagen para posteriormente
calcular la densidad del drea no fibrilar con respecto al Adrea
fibrilar, v se calculd el porcentaje de dispersién de los depbOsitos
de amiloide, para establecer s8i habia diferencias cuantitativas de

lags muestras pre-tratamiento con respecto a las del post-tratamiento.
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BRESULTADOS

Con respecto a la evolucién clinica de las lesiones en los dos
primeros meses de tratamiento en el grupo 1 (DMSO 100%), la mejoria
fué entre el CX y 50% Fig. 1, en el grupo 2 (DMSO 50%), todos 1los
pacientes mejoraron de un 25% a 90% Fig. 2.

Para el cuarto mes de tratamiento todos los pacientes de ambos grupos
presentaron mejoria, en el grupo 1 esta fué del 25 al 50% Fig. 1 y en
el grupo 2 del 25 a1l 90% Fig. 2.

A los seis meses en el grupo 1 el aspecto clinico se modificé
favorablemente hasta en un 70%¥ Fig. 1, mientras gue en el grupo 2 fué
de un 90% Fig. 2.

Para el octavo mes la mejoria fluctudé entre el 50X y el 80X en el
grupo 1 Fig. 1 mientras que en el grupo 2 fué del 90% Fig. 2.

El Gnico sintoma que refirieron los pacientes de ambos grupos fué el
prurito, en los dos primeros meses de tratamiento este disminuyd en
el grupo 1 de un 50% a 100%¥ Fig. 3, excepto en un paciente en el cual
no hubo cambio; en el grupo 2 todos los pacientes mejoraron entre un
50% y 100% Fig. 4.

Para el cuarto mes de tratamiento la mejoria fué de un 25% a 100% en
el grupo 1 Fig. 3; mientras gque en el grupo 2 fué de 70% a 100% Fig.
4.

Al sexto mes se ohservé una disminucién del prurito que fluctud en
log pacientes del 70% al 100% en el grupo 1 Fig. 3 y del 50% al 100%
en el grupo 2 Fig. 4.

Durante el octavo mes la respuesta favorable fué del 70% al 100X en

el grupo 1 Fig. 3 y del 50% al 100% en el grupo 2 Fig. 4.
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El tnico efecto secundario al empleoc del DMSO topico fué la xerosis
gue fué més notable durante los primeros tres meses de tratamiento en
el grupo 2 Figs. 5 y 6.

El anAlisis histogquimico en todas las biopsias pre-tratamiento mostrd
dep6sitos de material positive a la tioflavina y verde de metilo,
indicando la presencia de amiloide 7. En las biopsias post-
tratamiento los hallazgos fueron distintos en el grupo 1: las
reacclones histoquimicas fueron débilmente positivas en 4 caeos ¥y
negativas en los otros 4. En el grupo 2: las reacclones fueron

débilmente positivas en 4 casos y negativas en 3. Fig. 8.

Ultraeatructura

Reaspecto al andlisis fotogridfico de las muestras obtenidas con el
microscopio electrdénico se pudoa observar gque los depdsitos de
amiloide pretratamiento tenian un aspecto homogénec, electrodensoc ¥y
aungue variaban en extensidén, mostraron una ultraestructura bdsica
similar a la descrita por otros autores. El estudio ultramicroscépico
reveld depdsitos de estructuras fibrilares de aproximadamente 6 a 10
nanémetros de grosor, de longitud indefinida, sin ramificaciones y
anastomosis y con tendencia a agruparse en islas dispuestas en
diferentes direcciones. En ocasiones fué dificil de identificar con
detalle el material fibrilar por el grado de electrodensidad del
material interfibrilar Fig. 9 y 10.

En las TDbiopsias post-tratamiento los depdositos de amiloide
persistieron en todas las muestras aprecidndose un disminuclidn en el
tamafio de las Areas de los depdsitos y en su electrodensidad. Esto

fué evidenciado en todos los casos, por la aparicién de espacios
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interfibrilares, principalmente en la periferia. Esto se observo
independientemente de que las reacciones histogquimicas fueran
positivas o no Figa.1l1 y 12. En una de las biopsias se observd gque el
material perdié completamente su estructura fibrilar, tomando una

apariencia granular.

Se intenté realizar el analisis cuantitativo mediante un analizador
de imdgenes computarizado, pero las variables encontradas tales como
las diferencias en el grosor de cada corte fino y de la técnica
fotografica como la composicidén qQuimica del revelador, no permitieron
obtener 1la gama de grises idénticos entre una foto y otra
obteniendose imdgenes de electrodensidad variable, ¥y por ello no se
pudieron establecer Jdiferencias cuantitativas para evaluar los

cambios entre los especimenes pre v post-tratamiento.
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DISCUSTON

Losa resultados observados en la mejoria clinica de los pacientes
tratadog con el DMSO tdépico; nos permiten afirmar que este
tratamiento es efectivo terapéuticamente, observéndose mejoria en las
lesiones cutdneas y los sintomas del liguen amiloide. En general los
resultados del tratamiento no tuvieron una diferencia importante con
respecto a la concentracién empleada del DMSO al 50% y al 100%,
varios autores han reportado la remisidén de los sintomas como
resultado de la aplicacién de este farmaco: Monfrecola y cols. (886)
refleren en un paciente aplanamiento de las lesiones y mejoria del
prurito después de dos semanas de tratamiento tdpico una vez al dia.
Bonnetblanc y cols. (87) reportaron 2 paclentes con liguen amiloide
macular; a uno de ellos se le aplicé DMSO puro por 3 meses en forma
gemanal y durante nueve meses después, en una locién al B50%¥ con
dipropionato de betametasona dos veces al dia; al segundo paciente se
le aplicé DMSO en una solucidén al 50% caeda 2 dias por 6 meses. En
ambog pacientes el prurite mejord, persistiendo la pigmentacidn.
Pravata ¥y cols (B8) reportaron el caso de una paciente a la que se le
aplicé DMSO en una solucién al 10% en alcohol 2 veces al dia durante
4 meses observandose aplanamiento de las lesliones y disminucién del
prurito. AGin cuando los autores mencionados reportaron en sus casos
mejoria del prurito y aplanamiento de las lesiones, como las que
observamos en nuestros pacientes, es dificll sacar conclusiones
comparativas debido a que sus estudios fueron realiéados en periodos
més cortos de tiempo y en so0lo uno o dos pacientes, tampoco
realizaron estudios de histoquimica y ultraestructura pre y post-

tratamiento como los realizados en la presente investigacidn.
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De los 15 pacientes que iniciaron el presente protocolo, presentaron
disminucién o ausencia del prurito para el tercer mes de iniclado el
tratamientos dos pacientes gue suspendieron el tratamiento al tercer
mes, habian mejorado hasta en un 95% al segundo mes. Al sexto mes de
tratamiento solo nueve pacientes acudieron a su valoracion, los 5
pacientes restantes abandonaron el ‘tratamiento en diferentes
intervalos. Solo en 5 pacientes se pudo realizar un seguimiento de 8
meses. Es de suponerse que las razones para el abandono del
tratamiento se deban a la disminucidén del prurito, en 3 casos del
100% al sexto mes, ademds de la mejoria clinica de las lesiones.
Respecto a 1los hallazgos en las tinciones histoquimicas, solo
Bonnetblanc (87) menciona gque hay disminucidn de la intensidad de la
tioflavina T en el post tratamiento de un paciente. Esto coincide con
nuestros resultados en donde se observd negativizacién o disminucién
en la positividad de las reacciones histoquimicas (verde de metilo y
tioflavina T) en el post tratamiento.

La mejoria clinica también se ha repaortado usando DMSO en amiloidosis
gistémica in vivo. Kedar ¥y cols. (53) reportaron una desaparicién
rarcial o total de los depdésitos de amiloide en 20 ratones con
amiloidosis inducida por caseina a los gue 8e les administré DMSO
intravenosamente por 60 dias. La orina de estos animales contenia una
substancia de donde se pudieron sintetizar las fibras de amiloide.
Asi mismo Ravid y cols. (54) mencionan la aparicién de un material
fibrilar indistinguible del amiloide bajo 1luz polarizada del
microscopio de luz, en la orina de 11 pacientes con amiloldosis renal
al administrar wuna dosis tUnica de DMSO. Wang ¥y cols (89)

administraron DMSO por wia oral durante 4 afios a una paciente con
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amiloidosis sistémica y lesiones cutianeas, con buenos resultados ¥
sin efectos colaterales; sin embargo al tomar una blopsia de las
leaiones cutdneas 16 meses después, se encontraron depdsitos de
amiloide similares a los gque observaron en la biopsia pre-
tratamiento. Ravid y cols. (51) trataron 13 paclentes con amiloidosis
sistémica durante 7-16 meses con DMSO por via oral en una solucién al
10% en jugo de frutas; sclo se observd mejoria clinica asi como en la
depuracidén de creatinina de los pacientes con amiloidosis secundaria
(7 pacientes). Dos de ellos murieron, practicdndose la autopsia en
uno, encontrdndose depbésitos de amiloide en el rifién similares a los
que se encontraron en la biopsia renal tres afios antes.

Por otro lado, los estudios experimentales in vitro, Wen Lin Lo y
cols. (90) incubaron piel de las lesiones de pacientes con liguen
amiloide en un medio conteniendo 0.5% de DMSO por varios tiempos,
encontrdndose a nivel de la dermis, islotes de amiloide con signos de
disgregacidn, especialmente en la periferia. Estas observaciones
coinciden con las hechas por Moreno y cols. (81,92,83) quienes
cultivaron explantes de piel con lesiones en DMSO a 3X¥ y 5% durante
diferentes tlempos. Por el contrario Lim y Cols. (94) hiclieron un
experimento incubando cortes histolégicos provenientes de piel con
lesiones en DMSO puro por diferentes tiempog8, hablendo observado que
los depdésitos de amiloide evaluados a través de la positividad de las
reacclones histoguimicas, antn persistian y no mostraban cambios con
respecto a la muestra pre—incubacién.

En el examen de microscopia electrdnica pre y post-tratamiento de las
lesiones cutédneas se identifica el amiloide, aungue en las biopsias

rost—-tratamiento se observa una dispersidén del material fibrilar gue
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se vuelve menos electrodenso e inclusive en uno de los casos se
observé una pérdida completa de 1la estructura fibrilar. Estos
hallazgos coinciden con los reportados por Wen-Lin Lo y cols. (80) y
Moreno ¥ cols. (91) aquienes encontraron el mismo efecto ¢uando
cultivan explantes de plel con lesiones con DMSO. Aungque en nuestro
material no huboc desapariciédn completa de los depbdsitos, 81 se
observaron cambios importantes, tales caoma: disminucion en 1la
electrodensidad con dispersién del material fibrilar y disminucién
del tamafio de los depdésitos; 1los cuales podrian ser debidos a un
efectao solubilizador de las proteinas (79) y/0 a un efecto especifico
sobre las fibras del amilolde (52). Sin embargo por el momento no es
posible afirmar o descartar gque los espaciocs interfibrilares estén
ocupados por algin otro tipo de material proteico.

A pesar de que los resultados no pudieron ser corroborados
estadisticamente con los datos obtenidos del analizador de imégenes
computarizado, los cambios en los estudios histoquimicos y de
ultraestructura, asi como la mejoria clinica, fueron evidentes desde
lgga 3 meses de tratamiento. Debemos mencionar gque el tiempo de
aplicacidén del DMSO es importante ya que se observdé que el tiempo
minimo de respuesta fué variable de un paciente a otro esto nocs
impide el recomendar un minimo de aplicacién en casos individuales.
Por todo lo anterior es recomendable continuar con otro estudio que
contenga un seguimiento méds prolongado de los pacientes y vigilar la
posibilidad de recurrencias, asi como observar si la mejoria en los
sintomas es debida a que el paciente suspende el rascado de la piel

al disminuir el prurito, por el posible efecto anestésico del DMSO
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(55) o bien por una modificacién inducida por este fdrmaco de los

componentes proteicos del amiloide (79).

CONCILISTONES

Se verificdé la hipbtesis planteada encontrdndose que el DMSO aplicado
en solucién al 50%¥ y 100% mejora los sintomas y signos de 1la
amiloidosis cutédnea.

Existe variabilidad en el tlempo y porcentaje de la respuesta clinica
de uno a otro paciente.

Los cambios histopatolégicos fueron corroboradog en todos los
pacientes wusando las técnicas de histogquimica y microscopia
electrénica tanto previo al tratamiento como post-tratamiento,
observédndose disminucién O negativizacién de las reacciones
histoquimicas y una dispersion en el depbdsito de amlloide en el post-
tratamiento al ser examinados por microscopia electrénica.

No se pude diferenciar la respuesta pre y post—tratamiento mediante
andlisis computarizado de fotomicrografias de microscopia electrénica
debido a wvarliables proplas del proceso técnico gue impiden la
discriminacién entre los diversos aumentos.

Es importante conducir nuevos estudios terapéuticos e
histopatolégicos que permitan dilucidar la eficacia del DMSO sobre la
amiloidosis cutdnea y esclarecer el mecanismo de accién de este

farmaco.
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Fig. 1. Grafica que muestra el porcentaje de mejoria clinica de las lesiones en log pacientes
del grupo 1 durante los 8 meses de tratamiento con DMSO al 100%.
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Fig. 2. Grafica que muestra el porcentaje de mejoria clinica de las lesiones en los pacientes
del grupo 2 durante ios 8 meses de tratamiento con DMSO al 50%.
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Fig. 5. Grafica que muestra la evolucion clinica de la xerosis en los pacientes del grupo 1
durante los 8 meses de tratamiento con DMSO al 100%.
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Fig. 7. Fotomicrografia que muestra un corte de piel de un pa-
ciente con amiloidosis cutanea. Control pre-tratamien
to. Obsérvese los depdsitos de amiloide (Flechas).
Tincidon con verde de metilo. 80X.
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Fig. 8. Fotomicrografia que muestra un corte de piel de un pa--
ciente con amiloidosis cutdnea 3 meses después del tra-
tamiento con DMSO al 50%, en donde se puede observar la
disminucion marcada de los depositos de amiloide. Tin-
cion con verde de metilo. 80X.
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Fig. 9. Migrografja elegtrénica de las areas de amiloide en un paciente con
amiloidosis cutanea pre-tratamiento. Se observan los depdsitos de

amiloide con un aspecto homogéneo electrodenso ocupando la mayor
parte del campo fotografico. 7,000X.

Fig. 10. Micrografia electrdnica de las areas de amiloide en un paciente con
amiloidosis cutinea pre-tratamiento en donde se observa el material
fibrilar que compone los depdsitos de amiloide asi como el grado de
homogeneidad y electrodensidad. 20,000X.
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Fig. 11. Micrografia electronica de las areas de amiloide a los 3 meses --

post-tratamiento con DMSO al 50%. Obsérvese que el area del de--
posito ha disminuido. 7,000X.

Fig. 12. Micrografia electrdnica de las areas de amiloide a los 3 meses post
tratamiento con DMSO al 50%. Se observa disminucidon en la electro-
densidad y homogeneidad, as7 como los espacios interfibrilares mas
marcados principalmente en la periferia (Flecha). 20,000X.
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