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). M. Campistol, M. Solé y J. Munoz-Gémez
Hospital Clinic i Provincial. Barcelona.
Servicio de Nefrologia, Anatomia Patoldgica y Reumatologia

Introduccion

La amiloidosis asociada a la dialisis (Am-D) consti-
tuye una nueva complicacién osteoarticular del pa-
ciente con insuficiencia renal crénica terminal some-
tido a tratamiento sustitutivo durante pen’odos pro-
longados (> 7-8 anos). Warren y Otieno ' reportaron
en 1975 una elevada incidencia de sindrome del
tdnel carpiano (STC) en la poblacién de pacientes en
hemodialisis, atribuyendo su desarrolio al edema y
estasis venoso secundario a la fistula arteriovenosa
distal. En 1978, Kenzora® describié el primer caso
de STC secundario a depdsitos de sustancia amiloide
en un paciente en hemodialisis. Posteriormente, As-
senat et al.* presentaron la primera serie de STC de
origen amiloide en pacientes hemodializados, remar-
cando la elevada asociacién del STC y «<hombro do-
loroso» («shoulder pain») en estos pacientes. En
1985, Munoz-Gémez y Bardin® ° describieron el
cuadro clinico articular caracteristico de la Am-D.

La incidencia de la Am-D es progresiva y acumula-
tiva con los anos en didlisis, siendo practicamente
inexistente en los pacientes con menos de cinco anos
en dialisis, de un 25 % después de diez anos de tra-
tamiento sustitutivo, de un 50 % después de quince
anos y en el 100 % de Ios pacientes después de vein-
te afos de hemodidlisis ®. Las manifestaciones clini-
cas predominantes son el desarrollo de un STC y la
artropatia amiloide en forma de sinovitis crénica oli-
go/monoarticular, lesiones osteoliticas, fracturas pa-
tolégicas y roturas tendinosas espontaneas. La Am-D
representa una nueva variedad de Am, desde que en
1985 Shirahama y Gejyo ” ® identificaron a la B2-mi-
croglobulina como la proteina fibrilar constituyente.
Respecto a la patogenia, y después de diez anos de
las primeras descripciones, siguen existiendo datos
discordantes en la literatura, con aspectos poco co-
nocidos.
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Manifestaciones clinicas

Sindrome del tdnel carpiano

El STC representa la primera mamfestacnon de la
Am-D en el 75 % de los pacientes®. Tiene las mis-
mas caracteristicas chmcopatogeneticas que el STC
de otra etiologia, y consiste en la compresién del
nervio mediano, a su paso a través del canal del car-
po, por el depésito de sustancia amiloide. Como da-
tos caracteristicos podemos resaltar la mayor inciden-
cia en el sexo masculino, frecuente desarrollo bilate-
ral, exacerbaciones del dolor y acroparestesias du-
rante la dialisis y la tendencia a Ia recndlva después
de la descompresuon quirdrgica '° El tratamiento
serd siempre quirdrgico y no se debera retrasar por la
irreversibilidad en la lesion neurolégica.

Artropatia amiloide

El cuadro clinico de la artropatia amiloide incluye
sinovitis cronica monooligoarticular, fracturas patolé-
gicas especialmente de cuello de fémur, espondilar-
tropatia destructiva, lesiones osteoliticas (geodas), te-
nosinovitis de los f|exores de los dedos y rotura es-
ponténea de tendones® - 12/ 13

La sinovitis crénica constltuye la lesiébn mas repre-
sentativa de la artropatia amiloide del paciente en
dialisis y suele asociarse al STC. Se manifiesta en for-
ma de derrame articular crénico y recidivante, afec-
tando a grandes articulaciones (rodillas, hombros,
caderas, codos), con moderado dolor y escasa tra-
duccién inflamatoria. Ei estudio del liquido articular
muestra un liquido no inflamatorio, con ausencia de
cristales en el examen microscépico '®. En la radiolo-
gia se observan lesiones destructivas y pinzamiento
de la interlinea articular, junto con lesiones osteoliti-
cas yuxtaarticulares.

Las fracturas patolégicas de cuello de fémur repre-
sentan una complicacion frecuente e incémoda de la
artropatia amiloide "> '®. Suele desarrollarse sobre
lesiones osteoliticas preexistentes en cuello de fémur
y el estudio anatomopatolégico pone de manifiesto la
presencia de masivos depdsitos de sustancia amiloide
B2-microglobulina.

La afectacién de la columna vertebral cursa en for-
ma de espondilartropatia destructiva, con lesién del
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Fig. 1.—Depésito nodular de sustancia amiloide a nivel del
miocardio. Estudio necrépsico (rojo Congo, X 25).

disco intervertebral, lesiones erosivas del cuerpo ver-
tebral Y finalmente, aplastamiento vertebral. Allain
et al. ' presentaron un caso de cuadriparesia secun-
daria-al depésito extradural de sustancia amiloide a
nivel de la columria cervical en un paciente afecto de
artropatia amiloide-B2-microglobulina.

Afectacién visceral .

La Am-D se caracteriza por el predominio de afec-
tacion osteoarticular, siendo los depdsitos viscerales
infrecuentes, escasos, tardios en la evolucion de la
enfermedad y con poca o nula traduccién clinica.
Los depdsitos amiloides a nivel visceral adoptan una
distribucién vascular, con un patrén nodular suben-
dotelial, afectando arterlolas y arterias de pequefo y
mediano calibre '®. Los organos mas frecuentemente
afectados son ek aparato dlgestivo corazon (fig. 1),
rinén, pulmén, higado y prostata '®. En un estudic di-
ngldo a determinar el caracter sistémico de la Am-D
estudiamos nuestra poblacion de pacientes en hemo-

didlisis afectos de Am-D, demostrando deposutos vis-

cerales en el 58 % de casos estudiados ?°. Hasta la
fecha la afectacion visceral en el curso de la Am-D
suele ser asintomatica, aunque se han reportado ca-
sos de macro$losia por infiltracién amiloide B2-mi-
croglobulina ?', litiasis renal cuyo nicleo esta forma-
do por sustancia amiloide-B2-microglobulina % y
masas cutaneas-subcutaneas (especialmente en hueco
popliteo) <*

Diagnéstico
Biopsia
El estudio histologico del tejido-6rgano afecto sue-

le demostrar la presencia de depésitos de sustancia
amiloide y representa la clave diagnéstica en vida. La
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Fig. 2.—Radiografia de cadera en la cual se observan las tipicas
imdgenes osteoliticas («geodas») caracteristicas de la am:lotdos:s
asociada a la didlisis.

biopsia quirtrgica o por puncién del ligamento anu-
lar del carpo, lesiones osteoliticas, membrana sino-
vial articular, tejido 6seo de zona fractarada y masas
subcutaneas muestran la presencia de sustancia ami-
loide-B2-microglobulina. En el estudio de extensién,
la biopsia de grasa abdominal subcutinea tiene una
positividad reducida (30 %), al igual que la biopsia
rectal (25 %) ?°. El examen anatomopatologico de los
tejidos muestra dep6sitos homogéneos rojo Congo
positivos, con birrefringencia en el examen con luz
polarizada y moderada resistencia a la decoloracién
con permanganato potasico. El estudio inmunohisto-
quimico con anticuerpos monoclonales especificos
confirma la positividad para B2-microglobulina, sien-
do negativo para el resto de proteinas precursoras de
amiloide. La microscopia electrénica demuestra una
estructura fibrilar curvilinea de 8-10 nm de dlametro
con ramificaciones aleatorias.

Sedimento del liquido articular

El examen microscépico del sedimento del liquido
sinovial de articulaciones afectas demuestra la pre-
sencia de dep6sitos de sustancia amiloide en frag-
mentos de membrana sinovial desprendidos '*. Cons-
tituye la técnica de eleccion en el diagnéstico de la
artropatia amiloide por su sensibilidad, similar a la
biopsia sinovial, inocuidad, reproductibilidad y utili-
dad como técnica de seguimiento.

Radiolégico-isotépico

Las imagenes radiolégicas mas caracteristicas de la
Am-D son las lesiones osteoliticas («geodas») yux-
taarticulares, con limites bien definidos, formadas
por el depdsito de sustancia amiloide y responsables
de fracturas patolégicas (fig. 2). A nivel articular se
observan lesiones destructivas de las superficies arti-
culares, con disminucién o desaparicién de la interli-
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Fig. 3.—Esquema de la patogenia de la amiloidosis asociada a la
didlisis. (Ver texto para explicaciones.)

nea articular. La espondilartropatia y la lesién del

disco intervertebral constituyen la imagen caracteris-
tica de la afectacion vertebral 2% 2%, Los estudios iso-
topicos convencionales (gammagrafia con tecnecio
99) no se han mostrado atiles en el diagndstico de la
Am-D 2, En 1988, Hawkins et al.?” presentaron la
utilizacién en clinica humana del componente P del
amiloide marcado con lodo-123 como una técnica
atil e inocua en el diagnostico y localizacién de los
depésitos amiloides en cualquier tipo de amiloidosis.
Posteriormente se han realizado estudios con B2-mi-
croglobulina marcada con lodo-131 con resultados
similares para la Am-D?2. Estas técnicas isotopicas
nos permiten realizar el diagnéstico de la Am-D en
fases subclinicas, localizar los depdsitos amiloides a
nivel osteoarticular y visceral y realizar el seguimien-
to evolutivo de la enfermedad para valorar intentos
terapéuticos.

Patogenia

Actualmente la interpretacion de la patogenia de la
Am-D se basa en tres aspectos concretos: el déficit
de eliminacién de B2-microglobulina secundario a la
insuciencia renal, el papel de las membranas de
dialisis en la sintesis/eliminacion de B2-microglobuli-
na y sintesis de citokinas y la edad avanzada de los
pacientes (fig. 3).

Niveles plasmadticos de B2-microglobulina

La B2-microglobulina constituye una proteina plas-
matica fisiolégica de bajo peso molecular, 11.500
daltons, con metabolismo exclusivamente renal. Se
filtra a nivel glomerular, siendo completamente reab-
sorbida y metabolizada en el tdbulo proximal *°. Los

AMILOIDOSIS ASOCIADA A LA DIALISIS

niveles plasméaticos de B2-microglobulina son inver-
samente proporcionales al aclaramiento de inulina;
utilizandose incluso como parametro de funcionalis-
mo renal, y detectdndose en los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica terminal niveles plasmaticos
10-15 veces superiores a los de la poblacién sana *°.
Un factor importante en la eliminacién de B2-micro-
globulina es la diuresis residual, observandose nive-
les plasmaticos significativamente inferiores en los
pacientes en diélisis con diuresis residual en relacién
a los pacientes antricos 2°. También se ha observado
un incremento progresivo de B2-microglobulina plas-
mética en relacién con los afios en hemodiilisis 3.

Papel de las membranas y técnica de didlisis

El protagonismo de las membranas de didlisis y la
técnica de didlisis en la patogenia de la Am-D viene
determinado por dos aspectos: en primer lugar, por
los niveles plasmaticos de B2-microglobulina en base
a la sintesis/eliminacién, y en segundo lugar, por la
sintesis de diversas citokinas de lesién dsea.

Desde la publicacién de Hauglustaine et al.*' de-
mostrando el incremento en los niveles plasmaticos
de B2-microglobulina al final de la dialisis con la uti-
lizacién de membranas de cuprofan y el descenso
de los-niveles con membranas de poliacrilonitrilo
(AN-69), ha existido polémica sobre el papel de las
membranas en la sintesis de B2-microglobulina du-
rante la didlisis. Hoy parece existir acuerdo en dos
aspectos determinantes: las membranas biocompati-
bles (poliacrilonitrilo y polisulfona) tienen una mayor
capacidad de eliminacién de B2-microglobulina me-
diante conveccion (membranas de alta permeabili-
dad) y fijacién a la superficie de la membrana, y las
membranas no biocompatibles (cuprofan) estimu-
laria durante la dialisis la sintesis y liberacién de
B2-microglobulina por parte de los linfocitos-mono-*
citos circulantes *2. La combinacién de estos dos he-
chos condicionaria que los pacientes dializados con
membranas de cuprofan tengan unos niveles plas-
maéticos de B2-microglobulina superiores respecto a
los pacientes dializados con membranas de alta per-
meabilidad. A nivel clinico parece existir evidencia
de que los pacientes dializados de forma prolongada
con membranas de poliacrilonitrio (AN-69) tienen
una menor incidencia de artropatia amiloidea*?, y
recientemente Hardouin et al. >* reportan una impor-
tante mejoria del cuadro clinico articular después del
cambio de membrana de cuprofin a AN-69 en un
grupo de ocho pacientes afectos de Am-D.

La hemofiltracién y hemodiafiltracion mediante
conveccion tienen una mayor capacidad de elimina-
cién de B2-microglobulina, aunque no existen datos
a largo -plazo sobre las repercusiones clinicas de di-
chas técnicas>. La dialisis peritoneal, a diferencia
de la hemodialisis convencional, no comporta con-
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tacto con material extrafo y tiene un mayor compo-
nente de conveccién; a pesar de ello, los niveles
plasmaticos de B2-microglobulina son similares entre
las dos técnicas3®. Probablemente la incidencia de
Am-D sea sensiblemente inferior en los pacientes tra-
tados de forma prolongada con CAPD, aunque cada
dia se estan presentando mas casos de Am-D en pa-
cientes tratados Gnicamente con CAPD %7,

El desarrollo de la Am-D-B2-microglobulina y su
predisposicion a la lesién osteoarticular no represen-
ta Gnicamente el resultado del acimulo progresivo
de B2-microglobulina, sino que requiere la participa-
cioén de mediadores de lesion ésea, citokinas como la
interleukina-1, el TNF y los radicales libres de oxige-
no. En la artritis reumatoidea se ha demostrado el pa-
pel patogenético de la IL-1 en la lesién articular 3®.
La patologia osteoarticular del mieloma midiltiple y de
la Am-D son similares, existiendo evidencia del pa-
pel patogenético del TNFB en la lesion ésea del mie-
loma maltiple?. Los radicales libres de oxigeno
constituyen citokinas con gran capacidad de destruc-
- cién tisular, pudiendo colaborar en la lesién osteoar-
ticular de la Am-D. Se ha demostrado que durante la
hemodialisis con membranas no biocompatibles Ia
sintesis de citokinas de lesion dsea es superior que
con membranas biocompatibles. Unos niveles plas-
mdticos mas elevados de B2-microglobulina; junto
con mayor produccién de citokinas, explicaria la
mayor incidencia de Am-D en los pacientes tratados
con membranas no biocompatibles respecto a los
tratados con membranas biocompatibles.

Edad avanzada

Estudios clinicoepidemiolégicos demuestran una
mayor incidencia de Am-D en los pacientes de edad
avanzada respecto a los jovenes con igualdad de
anos de tratamiento sustitutivo y un desarrollo mas
precoz y severo de la Am-D*°. No se conoce con
exactitud el mecanismo de esta mayor predisposi-
cion, aunque probablemente sea debido a una mayor
sensibilidad del tejido ¢seo del enfermo anciano a la
accién de las citokinas de lesién 6sea, secundario a
la patologia 6sea intrinseca de la edad.
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