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Se analizaron los datos recogidos en un cuestionario enviado a 94 centros de

hemodialisis (HD) para valorar la prevalencia de amiloidosis como complicacién
.de la HD y su posible relacién con diversos pardametros.

Se estudiaron 2.268 casos con mds de tres afios en HD y sin amiloidosis como
causa de IRC. Existia sindrome del tinel carpiano (STC) en el 12 % y en una propor-
cion similar dolores articulares en hombro, cadera, rodilla y otras localizaciones;
se detectaron lesiones radiolégicas osteoliticas periarticulares en el 13,7 %. Estos ha-
llazgos se asociaron entre si de forma significativa, y aparecieron en el mismo
intervalo de tiempo tras iniciar HD. Su prevalencia aumenté progresivamente con
el tiempo en HD (STC en el 4 % entre tres-cinco afos vs. 40 % entre once-quince).
No se observo correlacién entre estas variables y la velocidad de conduccién ner-
viosa o niveles de beta-2-microglobulina (B2-M). Sin embargo, los niveles de B2-
M estaban mds elevados en pacientes con STC (50,4 vs. 44,1; p < 0,004), y
variaron en funcién de la membrana utilizada (F = 4,65; p < 0,001). En un grupo
de enfermos con estudio histoldgico se detecté A en biopsia sinovial en el 67,5 %,
seguido de recto (28 %), grasa subcutdnea (10 %), piel (6,7 %) y otras localizacio-
nes sin especificar (40 %).

En conclusion, la amiloidosis constituye una nueva e importante complicacién
de la HD periédica, cuya prevalencia esti intimamente relacionada con el tiempo
de permanencia en la misma y los niveles de B2-M, los cuales pueden predecir la
aparicion de la sintomatologia clinica.

Palabras clave: Amiloidosis. Artropatia. Beta-2-microglobulina. Hemodiilisis. Sin-
drome del tinel carpiano. :

SPANISH COOPERATIVE STUDY OF DIALYSIS RELATED AMYLOIDOSIS
SUMMARY

To determine the prevalence of hemodialysis (HD) associated amyloidosis and
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its relationship to different parameters, 94 centers get involved in a multicentric
study.

' 2y,268 patients with chronic renal failure on mintenance HD for at least
3 years and not having a primary diagnosis of amyloidosis, were included into the
study. Carpal tunnel syndrome (CTS) was detected in 12 %, and a similar
proportion presented with arthralgias in the shoulder, knee, hip and other joints.
Osteolytic periarticular lesions were found in routine skeletal Rx survey in 13.7 %.
These findings were significantly associated in between them and appeared in the
same time course after the onset of renal replacement therapy. Their prevalence
increased progressively with time (CTS 4 % during the first four years vs. 40 %
after eleven years). No correlation was found between clinical manifestations and
either nerve conduction velocity or Beta-2-microglobulin (B2-M) plasma
concentration. However, B2-M plasma levels were significantly higher in patients
suffering from CTS (50.4 vs. 44.1; p < 0.004), and changed according to the type
of membrane used (F = 4.65; p < 0.001). Histopathological evaluation of
available samples documented amyliod deposition in sinovial tissue (67.5 %),
rectal mucose (28 %), abdominal subcutaneous fat (10 %), skin (6.7 %) and other

structures (40 %).

In summary, dialysis-related amyloidosis represents a frequent complication of
long-term renal replacement therapy and the present data suggest that B2-M levels
could predict the appearence of its clinical manifestations.

Key words: Amyloidosis.
Syndrome. Hemodialysis.

Arthropathy. Beta-2-microglobulin. Carpal tunnel

Introduccién

Los enfermos mantenidos con hemodidlisis perié-
dicas padecen manifestaciones clinicas osteoarticula-
res de muy diverso origen etiolégico. En este senti-
do, durante la Gltima década se ha perfilado una

nueva complicaciéon de la hemodidlisis prolonga-,

da; se trata de la amiloidosis asociada a la
hemodiélisis '. Desde el punto de vista clinico, apa-
rece en forma de sindrome del tdnel carpal (STC) y
fenémenos inflamatorios articulares generalmente de-
bidos a sinovitis crénica, que eventualmente evolu-
cionan a artropatias destructivas **. El proceso in-
cluye una serie de alteraciones radioldgicas caracte-
risticas, fundamentalmente la existencia de lesiones
osteoliticas o geodas préximas a la interlinea
articular >. El componente fundamental de esta sus-
tancia amiloide esta constituido por beta-2-
microglobulina (B2-M) ¢, proteina plasmatica que
tiene una secuencia de aminoacidos muy similar a la
de la region constante de la inmunoglobulina G. El
deposito fibrilar de esta proteina ha sido reiterada-
mente demostrado, mediante estudios de inmuno-
fluorescencia, en el ligamento transverso-del carpo y
en el tejido sinovial de enfermos con sintomatologia
sugestiva o incluso asintomaticos © 7.

Los factores etiopatogénicos determinantes y los
detalles epidemiolégicos particulares de la amiloido-
sis asociada a la dilisis no estan todavia plenamente
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definidos. Parece existir una estrecha relaciéon entre
tiempo de permanencia en didlisis y prevalencia de
la sintomatologia clinica en las series de enfermos
publicadas * #'9, Sin embargo, la incidencia real de-
STC y artropatia sugestiva de amiloidosis en pacien-
tes dializados es muy variable. De tal manera que, al_
comparar los datos aportados por diferentes centros,
las cifras oscilan entre el 8 y 50 %. Algunos '" han
llegado a sugerir que el tipo de membrana del diali-
zador, en virtud de su rendimiento depurador o gra-
do de biocompatibilidad, podria constituir un ele-
mento desencadenante o preventivo de esta compli-
cacion. .

Por tanto, se hacen necesarios estudios que in--
cluyan un ndmero suficientemente significativo de
enfermos para profundizar en el conocimiento de es-
tas observaciones. Por otro lado, permitirian obtener
.informacion acerca de la magnitud real del proble-
ma, sus verdaderas implicaciones de morbilidad y las
posibles asociaciones a otras circunstancias poten-
cialmente prevenibles. De ahi que este estudio multi-
céntrico fuera planteado sobre la base de estas pre-
misas genéricas, contando con el apoyo y entusias-
mo de practicamente la totalidad de los Servicios de
Nefrologia del Estado espariol. El presente anélisis
constituye una primera aproximacion a los resultados
finales del estudio, ya que adin quedan multiples po-
sibilidades de exploracién y aprovechamiento de la
informacioén recogida.



Material 'y métodos

Se realizé un andlisis retrospectivo sobre la base de
los datos recogidos en un cuestionario enviado a 94
centros de hemodialisis. Para la inclusion en el estu-
dio se requirié la permanencia durante al menos tres
anos en hemodiélisis y haber sido portador de un
trasplante funcionante un tiempo no superior a tres
meses. Se recogieron variables demograficas como
edad y sexo, etiologia de la insuficiencia renal créni-
ca; variables referidas al tiempo de tratamiento susti-
tutivo con hemodiilisis, tipo de membrana utilizado
y tiempo con diferentes membranas y/o técnicas, asi
como membrana prescrita en el momento de la reco-
gida de datos.

Con respecto a la sintomatologia clinica, se obtuvo
informacién sobre la presencia de STC, dolor articu-
lar a nivel de hombro, cadera y rodilla, tiempo de
aparicién de dicha sintomatologia con relacién al ini-
cio del tratamiento con didlisis y lesiones radioldgi-
cas osteoliticas préximas a la linea articular. Se pidié
la velocidad de conduccién nerviosa y la latencia
motora distal en extremidades inferiores, asi como la
velocidad de conduccién nerviosa en extremidades
superiores (nicamente en caso de STC. Se solicitaron
niveles de B2-M en sangre antes de una sesién de
diélisis y se pregunté acerca de la positividad de B2-
M en liquido sinovial. Por Gltimo, en aquellos casos
con estudio histolégico, se requirié informacion rela-
tiva a la histoquimica para amiloide mediante rojo
Congo con birrefringencia y su comportamiento con
el permanganato potasico en biopsias de piel, grasa
subcutanea, recto, sinovial y otras.

Se procedié al analisis estadistico en el Centro de
Calculo de la Universidad de Cérdoba utilizando el
paquete BMDP '2. Para el manejo de los datos, las
34 variables del cuestionario de cada enfermo fueron
transferidas a una base de datos relacional (d-BASE
1), tras las transformaciones oportunas. Se utilizaron
los siguientes test: t de Student para comparacién de
medias, chi cuadrado (x?) para comparacién de pro-
porciones, correlacién, regresién simple y anélisis de
covarianza para comparacién miltiple de medias
ajustado por diferentes variables. Los resultados se
expresan como media + desviacién estandar.

Resultados

De los 2.351 casos recogidos, 58 fueron excluidos
por estar menos de tres afos en HD y 25 por presen-
tar amiloidosis como causa de la insuficiencia renal
crénica terminal, quedando un total de 2.268 pa-
cientes para estudio. En la tabla | se recogen los diag-
nésticos de enfermedad renal primaria, cuya distribu-
cién es similar a la del registro de pacientes en diali-
sis de la Sociedad Espanola de Nefrologia '*. Sin em-

AMILOIDOSIS ASOCIADA A LA DIALISIS

Tabla I. Diagnéstico de la enfermedad renal
primaria causante de la insuficiencia renal
crénica

Enfermedad renal n %

Sinfiliar .. ... . 498 21,9

Glomerulonefritis . ....................... 510 22,4

Nefropatia intersticial .................... 488 21,4

Enfermedad quistica ..................... 308 13,5

Hereditarias ............................ 64 2,8

Hipertensién . ........................... 200 8,8

Sistémicas ... 94 4,1

Tuberculosis ................... .. ... ... 84 3,7

Otras ... 31 1,4

bargo, esto no implica que los datos aqui expresados
sean extrapolables a la poblacién urémica en trata-
miento sustitutivo en el pais, ya que la muestra no
fue aleatoria, se excluyeron los trasplantes y enfer-
mos en diélisis peritoneal y se exigi6é un cierto tiem-
po de permanencia en dialisis para entrar en el estu-
dio.

La tabla Il muestra la edad media, el tiempo medio
de estancia en hemodiélisis, tiempo de uso de mem-
brana de cuprofan y poliacrilonitrilo, asi como los
niveles de B2-M en sangre prediélisis, la velocidad
de conducciéon motora en extremidad superior e infe-
rior y la lactancia motora en extremidad inferior. El
tiempo en tratamiento con membrana de cuprofan es
discretamente mas bajo que el tiempo medio en dia-
lisis, siendo el tiempo con AN 69 claramente inferior
a los anteriores. Los niveles de B2-M estdn muy ele-
vados, como corresponde a pacientes con insuficien-
cia renal terminal. En la figura 1 se expresa el tipo de
membrana utilizado en el momento actual, con claro
predominio para el cuprofdn (80,7 %), seguido de
lejos por el poliacrilonitrilo (12,3 %). La utilizacién
del resto de las membranas puede considerarse irre-
levante, ya que ninguna de ellas sobrepasa el 2,5 %.

Tabla Il. Estadistica descriptiva de las principales
variables consideradas en el estudio
(CU: cuproféan; Vem: velocidad de
conduccién nerviosa; Lat: latencia
distal; Ext: extremidad: Sup: superior;
Inf: inferior). El tiempo se expresa en

anos

n Media + DS Rango
Edad ..................... 2.264 51,7 £ 13,8 6-86
TiempoenHD ............ 2.268 6,6 + 2,9 3-22
TiempoenCU ............. 2.206 6,1+28 0-18
Tiempo AN 69 ............ 361 1,8+1,4 0-8
B2-Mbasal ............ ... 644 455 £ 18,2 3-112
Vem.ext.inf. ... ... ... 1.366 42,4 £ 6,5 16-68
Lat. ext, inf. ............... 999 4,8+ 1,8 2-18
Vem. ext. sup. oo 104 429+ 9,2 20-68
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Fig. 1.—Tipo de membrana en el momento de la recogida de los

datos. CU: Cuprofin; AN 69: Poliacrilonitrilo; EVAL: Etilenvinilal-

cohol; PSF: Polisulfona; ACC: Acetato de celulosa; PC: Policarbo-
nato, y PMMA: Polimetilmetacrilato.

La sintomatologia clinica se resume en la tabla IIl.
Existia STC en 261 casos (12 %) y en una proporcién
similar (13,5 %) dolor en cadera y lesiones osteoliti-
cas periarticulares. La presencia de dolor a nivel de
hombro y rodilla fue mas frecuente (alrededor del
22 %). La asociacién entre estas variables fue alta-
mente significativa en todos los casos (p = 0,001):
STC y hombro doloroso (x* = 381,8), STC y cadera
dolorosa (x* = 111,1), STC y rodilla dolorosa (x* =
152,0), STC y lesiones osteoliticas (x? = 215,3). El
tiempo medio de aparicién de dicha sintomatologia
varid entre 6,5 + 3 anos para STCy 4,6 = 3,3 anos

Tabla lll. Resumen de la sintomatologia clinica y
tiempo de aparicién de la misma
Tiempo de
n % aparicion
(anos)
STC ... 261 12 6,53
Dolorcadera .............. 290 13,5 4,8 + 3,7
Dolor hombro ............. 486 22,2 5,3 %+ 3,1
Dolorroditla .............. 473 21,8 4,6 £ 3,3
Lesiones osteoliticas (Rx) .... 264 13,7 —

para la rodilla dolorosa. Como se muestra en la tabla
IV, existia una asociacion muy estrecha (valores del
coeficiente de regresién lineal entre 0,75 y 0,92) y
altamente significativa (p < 0,001) en el tiempo de
aparicién de la sintomatologia clinica. La correlacién
entre el tiempo de aparicién de las manifestaciones
clinicas y el tiempo de permanencia en hemodialisis
también fue altamente significativa (0,82 < r < 0,87;
p < 0,001). Se observé una relacién similar, aunque
menos estrecha, con el tiempo de tratamiento con
membrana de cuprofin (0,69 < r < 0,74; p <
0,001), pero esto seguramente estd mediado por la
alta correlacion entre el tiempo de estancia en diali-
sis y el tiempo con membranas de cuprofan (r =
0,88; p < 0,001). No se evidencio correlacién algu-
na entre velocidad de conduccién nerviosa y latencia
motora, ni entre estas variables y tiempo en dialisis,
tiempo con diferentes membranas o tiempo de apari-
cion de las manifestaciones clinicas. Los niveles de
B2-M tampoco se relacionaron con ninguna de estas
variables.

La prevalencia de STC, dolor articular en hombro,
cadera, rodilla y la presencia de lesiones osteoliticas
periarticulares fueron aumentando paulatinamente y
de forma lineal a lo largo del tiempo en tratamiento
sustitutivo (tabla V vy fig. 2). Con respecto a la his-
tologia y a la deteccién.de B2-M en liquido sinovial,
la tabla VI muestra el porcentaje de positividad, su
relacién con el STC y la sensibilidad y especificidad
de cada localizacion.

Se compararon los niveles de B2-M en sangre de
acuerdo con la presencia o ausencia de STC, de do-
lor en hombro, rodilla, cadera y de lesiones osteoliti-
cas radiolégicas (tabla VII). Estos niveles fueron dife-
rentes en pacientes con STC (50,4 vs. 44,1; p <
0,0003), en presencia de lesiones articulares radiol6-
gicas (51,2 vs. 44,5; p < 0,001) y con dolor en
hombro (48,4 vs, 44,2; p < 0,01), no alcanzando
significacién estadistica la existencia de dolor en ro-
dilla (47,6 vs. 44,4; p = 0,07) ni en cadera (46,0 vs.
44,7: p = 0,56).

Por altimo, se compararon, por medio de un anili-
sis de covarianza ajustado por edad, sexo, tiempo en

Tabla IV. Matriz de correlacién (r) entre el tiempo de aparicién de las principales manifestaciones clinicas
y tiempo en HD, niveles de B2-M y tiempo de tratamiento con diferentes membranas de

dialisis (T: afos; CU: cuprofan).

T. HD T.CU * T.AN 69 B2-M T. STC T. hombro T. cadera
THD oo 1,0
T.CU .o 0,88 1,0
T.ANGY v 0,15 - 0,24 1,0 !
B2-M . 0,14 0,09 - 0,05 1,0
T,STC oo, 0,87 0,71 0,03 0,04 1,0
T.hombro ............... 0,86 0,73 - 0,01 - 0,02 0,84 1,0
T.cadera ........coove... 0,82 0,70 0,17 0,06 0,75 0,87 1,0
T.rodilla ................ 0,82 0,68 - 0,01 0,09 0,81 0,89 0,92
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Tabla V. Prevalencia de los principales sintomas clinicos aparecidos a lo largo del tiempo expresados en
porcentaje. Todos estos pardmetros clinicos aumentan su prevalencia con el tiempo en HD de

forma lineal (p < 0,0001)

Anos en HD
35 5-8 8-11 11-15 > de 15 X2
STC .o 4,0 11,0 22,5 39,9 21,4 211,3
Dolor hombro ............... 12,8 22,4 33,9 47,2 42,9 136,8
Dolorcadera ................ 8,3 13,7 20,1 28,5 25,0 64,3
Dolorrodilla ................ 13,2 24,6 32,8 34,9 30,8 84,6
L. osteoliticas {Rx) ............ 6,3 14,2 23,4 31,2 38,5 107,4

Tabla VI. Relacién entre la presencia de sindrome del tanel carpiano y hallazgos histopatolégicos de

amiloidosis a diferentes niveles

STC (+) STC (-) Sensibilidad (%) Especificidad (%)
B2-M L. sinovial (+) ............ e, 2 3
B2-M L. sinovial (=) ... .. ... 0 6 100 66
Biop. sinovial (+) ........ ... .. .. ... ... 29 2
Biop. sinovial (=) ... 7 5 80 71
Biop.grasa{+) ......... ... ... ... 8 1
Biop.grasa(—) ......... ... ... .. ... ... 15 56 35 98
Biop.rectal (4) ......... ... . . .. .. . 5 0
Biop.rectal (=) .......... ... ... ... ..l 6 7 45 100
Biop. piel (+) ... ... 1 0
Biop. piel (=) ...l 10 3 > 100
60r Prevalencia del STC - Tabla VII. Comparacién de los niveles basales de
. : % B2-M (mg/l.) en pacientes
50 = sintométicos (STC: sindrome del tinel
(%) 433 42,4 carpiano; Rx: radiologia).
aor 37,5
34,4 ] Presente Ausente p
=X
30F 253 STC .o 50,4 £ 13,1 44,1 £ 18,6 < 0,003
219 : Dolor hombro ........... 48,4 £ 17,5 44,2 + 18,3 < 0,01
2ok 2 210 Dolor cadera ............ 46,0 + 18,4 44,7 £ 18,2 = 0,57
Dolorrodilla ............ 47,5 + 16,9 44,4 + 18,5 = 0,056
113114 44 L. osteolitica (Rx) .. ...... 51,2 + 15,7 44,5 * 18,3 < 0,0001
w0} :
1 ][]
ol [
45 6 7 8 9 10 11 12 73 14 15 16| Discusién
Afios en HD La amiloidosis asociada a la didlisis periédica ha

Fig. 2.—Prevalencia del sindrome del tinel carpal segiin tiempo
de tratamiento en hemodidlisis.

HD y tiempo con cuprofan, los niveles de B2-M en
sangre de acuerdo con la membrana actual utilizada
(fig. 3). Como se observa en la figura, existen dife-
rencias significativas entre los grupos (F = 4,65; p <
0,001), siendo importante ajustar por el tiempo en
didlisis (F = 11,2; p < 0,001). Se obtienen diferen-
cias significativas (p < 0,05) entre cuprofan y AN 69,
cuprofén y acetato de celulosa y cuprofan y polime-
tilmetacrilato.

quedado establecida como una complicacién especi-
fica de esta modalidad de tratamiento de la insufi-
ciencia renal crénica. Aunque desde las primeras
descripciones de este proceso se sugeria su posible
relacién con el tiempo de permanencia de los enfer-
mos en los programas de diélisis, ciertamente no
existen muchos datos precisos relativos a la prevalen-
cia real de este proceso. Sus manifestaciones clini-
cas, inicialmente localizadas, muestran un patrén
bastante caracteristico. Pero es preciso tener presente
que disponemos de cierta evidencia, bastante funda-
mentada, referente a que la amiloidosis de la di4lisis
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B2 M Y MEMBRANA ACTUAL DE HD
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54,4
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—

48,2

60r

43,1

40p

mg/l.

20F

CU (445) ANG69 (95) EVAL (9} PSF (30) ACC (16) PMMA (23)

Fig. 3.—Niveles de B2-M en funcién de la membrana utilizada
por los enfermos en el momento de la recogida de datos. Las siglas
se corresponden con las de la figura 1 (*: p < 0,05).

puede adoptar una distribucién sistémica '*. Por tan-
to, es obvio el interés de realizar estudios epidemio-
l6gicos incluyendo un namero significativo de pa-
cientes, los cuales aporten datos de su prevalencia,
real, trascendencia y posibles asociaciones. Estos es-
tudios tienen dos inconvenientes que eventualmente:
pueden matizar, incluso sesgar, los resultados. El pri-
mero de ellos consiste en el caracter retrospectivo
obligado de los mismos por claras razones. El segun-
do, y quizd maés inquietante, es el hecho de requerir
un diseiio multicéntrico, lo cual conlleva el error 16-
gico de diferencias de criterio de valoracién clinica
de las manifestaciones. En cualquier caso, la infor-
macién suministrada por este tipo de estudios es muy
valiosa. Entre otras razones porgue permite conocer
la magnitud real del problema y, especialmente, por-
que proporciona un «senso abierto» o inicio de «ban-
co de datos» sobre el que fundamentar futuros estu-
dios genuinamente prospectivos para considerar pro-
blemas especificos.

Con estas ideas en mente se concibié el presente
estudio, del que ya desde el anilisis preliminar de los
datos, expuestos' en este primer- trabajo, emergen
ciertas consideraciones de interés. En efecto, la inci-
dencia de STC en la poblacién de enfermos dializa-
dos en nuestro pais con mas de tres afos de perma--
nencia en {os programas es del orden del 12 %, muy
parecida a la estimada por otros autores '> '°. Por
otro lado, es interesante resaltar el hecho de que la
prevalencia de este sindrome se aproxima bastante a
la encontrada en las lesiones radioldgicas sugestivas
o compatibles con el depésito amiloide periarticular
(13,7 %). Ello induce a pensar que ambos problemas
tienen un mismo origen y sugiere el caracter sistémi-
co, al menos multifocal, de este proceso. El amplio
namero de enfermos incluidos en el estudio clara-
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mente reduce el posible error de muestreo y de juicio
clinico de las manifestaciones.

La valoracién de la sintomatologia clinica subjetiva
de los enfermos también aport6 hallazgos dignos de
considerar. Aunque la aparicién de artralgias en los
pacientes en hemodiilisis se debe a una vasta lista
etiolégica, su estrecha correlacién con la existencia
de STC y su asociacién con lesiones radiolégicas en
otras localizaciones también sugiere que pudieran
encuadrarse dentro del mismo proceso. En favor de
ello esti la circunstancia de su clara asociacién en el
tiempo de aparicién, su cardcter progresivo en cuan-
to a la extensién y sobre todo el alto porcentaje de
positividad para amiloide en las biopsias sinoviales
practicadas.

Quiza uno de los aspectos mas interesantes a con-
siderar, en una recopilacién de datos como la que se
pretende iniciar en este estudio, sea el intento de in-
corporar informacion relativa a los potenciales facto-
res etiopatogénicos implicados. Ciertamente ello
constituye un objetivo preferente de cara a sugerir es-
trategias de prevencién o incluso de tratamiento, tan-
to mas cuanto que la amiloidosis sistémica conlleva
siempre un prondstico desfavorable. En la actualidad
se acepta que para la formacién de la sustancia ami-
loide son necesarios dos factores fundamentales: una
sustancia plasmética de naturaleza proteica que for-
maria parte de la estructura fibrilar amiloidea y la
existencia de un estimulo inmunoldgico probable-
mente mediado o relacionado con las citoquinas.
Desde las observaciones de Shirahama '” y Geiyo ©
sabemos que el componente fundamental de este ti-
po particular de amiloide asociado a la didlisis es B2-
M. Esta proteina plasmética se encuentra muy eleva-
da en la sangre de los enfermos en dialisis como con-
secuencia del déficit de su catabolismo renal 8. Ac-
tuarfa pues, segin la teoria de la amiloidogénesis de
Glenner '?, como el «precursor plasmatico» necesa-
rio para el depésito fibrilar a nivel de los tejidos. En
este sentido se encontré una relacién estadistica-
mente significativa entre ciertos sintomas articulares
y lesiones radiolégicas con los niveles circulantes de
B2-M. Ademas, los enfermos portadores de STC mos-
traron concentraciones circulantes de esta proteina
significativamente elevados respecto a los pacientes
asintomaticos. Sin embargo, es muy posible que el
factor tiempo en diélisis sea el determinante de estas
diferencias, mas que una auténtica relacién etiopato-
génica entre dichas variables, concretamente entre
niveles absolutos de B2-M y STC. En razén de ello
esta el hallazgo del aumento de incidencia acumula-
tiva de STC a medida que el tiempo de permanencia
en dialisis se incrementa.

El segundo factor responsable del depésito amiloi-
de, el estimulo inmunolégico, se ha relacionado con
fenémenos de biocompatibilidad de las membranas
de los dializadores. De esta forma, algunos estudios



recientes ?° han documentado cierta evidencia en re-
lacién con la respuesta inmunolégica ante el contac-
to de la sangre con diferentes membranas de dislisis.
Ademas, se ha demostrado que las membranas me-
nos biocomg)atibles inducen la generacién de
interleukinas ?' y otros mediadores leucocitarios 22.
Es claro que si la influencia de la naturaleza de la
membrana, en cuanto a su biocompatibilidad, es re-
levante en la patogenia de este problema, dicha in-
fluencia se ejerce a través de un largo intervalo de
tiempo. Por razones logisticas de tratamiento infor-
matico de los datos no hemos podido analizar toda-
via con detalle esta circunstancia, la cual sera opor-
tunamente comunicada en la proxima entrega de este
estudio.

También es preciso considerar el efecto de las dife-
rentes membranas o técnicas de depuracién sangui-
nea en los niveles circulantes de B2-M. Ciertamente
los datos disponibles en la literatura son conflictivos.
En efecto, durante la sesion de dialisis la cinética de
esta proteina es diferente en funcién de la permeabi-
lidad y naturaleza de la membrana 23. Sin embargo,
algunos trabajos recientes #* no muestran diferencias
significativas en sus concentraciones basales en gru-
pos de enfermos tratados con diferentes tipos de dia-
lizadores. Nosotros hemos constatado que las tasas
circulantes predidlisis de B2-M varian en relacion a
la membrana que utilizaban los pacientes en el mo-
mento de la recogida de los datos. Este hecho tiene
s6lo un valor relativo por dos motivos. En primer lu-
gar, porque la mayoria de los enfermos habian sido
tratados previamente con un tipo diferente de dializa-
dor y el factor tiempo total de permanencia en didli-
sis es, por si mismo, relevante. En segundo lugar, por-
que en algunos grupos el nimero de enfermos es pe-
queno para un anélisis comparativo absolutamente
estricto. No obstante, estos resultados preliminares
van a ser reconsiderados desde otro punto de vista de
tratamiento estadistico para tratar de esclarecer su
verdadero significado.

El posible papel etiolégico de la permeabilidad o

biocompatibilidad de la membrana lleva consigo im-
plicaciones con obvia trascendencia; por tanto, re-
quiere una argumentacién profunda y rigurosa en el
contexto de las limitaciones propias de un estudio re-
trospectivo. Para ilustrar esta afirmacion basta referir
los casos descritos de amiloidosis compuesta por B2-
M en pacientes tratados exclusivamente con dializa-
dores de alta biocompatibilidad *°; o mas adn, en
enfermos en didlisis peritoneal continua ambulato-
ria 26, los cuales nunca habian sido hemodializados.

Ciertamente quedan muchos aspectos por conside-
rar en la valoracién de estos datos. Disponemos de
una fuente de informacion valiosa sobre la que va-
mos a recabar, en un futuro préximo, otros detalles
de interés. Sin-duda, la prevalencia de sintomas en
relacion con la amiloidosis asociada a la hemodiali-

AMILOIDOSIS ASOCIADA A LA DIALISIS

sis en nuestro medio es mas que suficiente para com-
prometernos formalmente a seguir profundizando en
su conocimiento,

Bibliografia

1. Bardin T, Zingraff ), Kuntz D y Drueke T: Dialisis related
amyloidosis. Nephrol Dial Transplant 1:151-154, 1986. -

2. Warren DJ y Otieno LS: Carpal tunnel syndrome in patients
on intermittent hemodialysis. Postgrad Med | 51:450-452,
1975.

3. Jain VK, Cestero RVM y Baum J: Carpal tunnel syndrome in
patients undergoing hemodialysis. JAMA 242:2868-2869,
1979.

4. Charra B, Calemard £, Uzan M, Terrat JG, Vanel T y Laurent
G: Carpal tunnel syndrome, shoulder pain and amyloid de-
posits in long-term haemodialysis patients. Proc EDTA-ERA
21:291-295, 1984.

5. Fenves AZ, Emmett M, White MG, Greenway G y Michaels
DB: Carpal tunnel syndrome with cystic bone lesions secon-
dary to amyloidosis in chronic hemodialysis patients. Am J
Kidney Dis 7:130-134, 1986.

6. Geiyo F, Yamada T, Odani S, Nakagawa Y, Arakawa M, Ku-
nitomo T, Kataoka H, Suzuki M, Hirasawa Y, Shirahama T,
Cohen AS y Schmid K: A new form of amyloid protein asso-
ciated with chronic hemodialysis was identified as B2-
microglobulin. Biochem Biophys Res Commun 129:701-
706, 1985.

7. Spertini F, Wauters JP y Poulenas I: Carpal tunnel syndrome:
A frequent, invalidating, long-term complication of chronic
hemodialysis. Clin Nephrol 22:133-137, 1984.

8. Delmez JA, Holtmann B, Sicard GA, Goldberg AP y Harter
HR: Peripheral nerve entrapment syndromes in chronic he-
modialysis patients. Nephron 30:118-123, 1982.

9. Kachel HG, Altmeyer P, Baldamus CA y Koch KM: Deposi-
tion of an amyloid-like substance as a possible complication
of regular dialysis treatment. Contrib Nephrol 36:127-132,
1983.

10. Schwarz A, Keller F, Seyfert S, P6ll W, Molzahn M y Distler
A: Carpal tunnel syndrome: A major complication in long-
term hemodialysis patients. Clin Nephrol 22:133-137, 1984.

11. Vandenbroucke JM, Jadoul M, Maldague B, Huaux JP, Noel
H y Van Ypersele de Strihou C: Possible role of dialysis
membrane characteristics in amyloid osteoarthropathy. Lan-
cet 1:1210-1211, 1986.

12. BMDP Statistical Software: P-series. Berkeley, University
Press, 1985. ) o

13. Vallés M y Garcia-Garcia M: Informe anual del Registro de
pacientes en didlisis y trasplante renal en Espafa (1985). Ne-

- frologia 7 (Supl 2):15-21, 1987.

14.  Campistol JM, Lopez-Pedret |, Mufioz ), Solé M y Revert L:
Amiloidosis del paciente en hemodiélisis. Nefrologia 7 (Supl
3):126-135, 1987.

15. Bardin T, Kuntz D, Zingraff J, Voicin MC, Zelmar A y Lansa-
man J: Synovial amyloidosis in patients undergoing long-

. term hameodialysis. Arthritis Rheum 28:1052-1058, 1985.

.16, Kuntz D, Naveau B, Bardin T, Drueke T, Treves R y Drill A:

Destructive spondyloarthropathy in hemodialyzed patients.
Arthritis Rheum 27:369-375, 1984.

17.  Shirahama T, Skinner M, Cohen AS, Gejyo F, Arakawa M,
Suzuki M e Hirasawa Y: Histochemical and immunohisto-
chemical characterization of amyloid associated with chro-
nic hemodialysis as beta-2-microglobulin. Lab Invest
53:705-709, 1985.

18. Vicent C, Pozet N y Revillard J: Plasma B2-microglobulin
turn-over in renal insufficiency. Acta Clin Belg 35:2-13,
1980.

19



GRUPO DE ESTUDIO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA

19.

20.

21.

22.

23.

Glenner GG: Amyloid deposits and amyloidosis. N Engl J
Med 302:1283-1292, 1980.

Raij L: Cell mediated immunity in uremia. Nefrologia 7 (Supl

3):35-37, 1987.

Giannhino F, Pozzato M, Landolfo S, Quarello F, Garetto A,
Gangemi C, Giraudo G vy Piccoli G: Interleukin-1 in hyper-
sensitivity reactions during haemodialysis. Proc EDTA-ERA
22:192-195, 1985.

Horl WH: Activation of granulocytes during hemodialysis:
Effects of different dialyser membranes. Nefrologia 7 (Supl
3):65-71, 1987.

Floge ), Granolleras C, Bingel M, Deschodt G, Branger B,
Oules R, Koch KM vy Shaldon S: B2-microglobulin kinetics

AGRADECIMIENTOS

Este estudio cooperativo ha sido posible gracias a la colaboracion entre
HOSPAL, S. A., y la SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA. La revista
NEFROLOGIA qulere expresar su reconocimiento por esta cooperacion, al
tiempo que manifiesta su decidida voluntad de proseguir en esta linea de
actividad cientifica conjunta con la industria farmacéutica.

20

24.

25.

26.

during haemodialysis and haemofiltration. Nephrol Dial
Transplant 1:223-228, 1987.

Blumberg A y Biirgi W: Behavior of B2-microglobulin in pa-
tients with chronic renal failure undergoing hemodialysis,
hemodialfiltration and continuous ambulatory peritoneal dia-
lysis. Clin Nephrol 27:245-249, 1987.

Chanard J, Lavaud S, Toupance O Roujouleh H, Doco JB y
Melin JP: Carpal tunnel syndrome in chronic haemodtalysns
patients: A criterion for membrane biocompatibility? Nephrol
Dial Transplant (abstract) 1:105, 1986.

Ballardie F, Kerr DNS, Tennent G y Pepys M: Hemodialysis
versus CAPD: Equal predisposition to amyloidosis? Lancet
1:795-796, 1986.



