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RESUMEN

La amiloidosis por B,-microglobulina es una complicacion frecuente de los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica sometidos a tratamiento sustitutivo, aso-
ciandose a sindrome del tunel carpiano, osteoartropatia periférica y espondiloar-
tropatia. Su incidencia, prevalencia y presentacién clinica en hemodialisis ha que-
dado bien establecida, pero existen pocos estudios en los pacientes en didlisis pe-
ritoneal.

Con objeto de conocer la prevalencia del sindrome del tinel carpiano y osteo-
artropatia amiloide hemos estudiado de forma prospectiva, y con el tnico crite-
rio de seleccion de haber completado el protocolo disefiado, 20 pacientes que
estaban en tratamiento con didlisis peritoneal ambulatoria continua: media de
edad de 58,8 arios (38-82), tiempo en dialisis peritoneal ambulatoria continua de
35,2 meses (2-88). Todos fueron sometidos a exploracion fisica articular sistema-
tica. H diagndstico de osteoartropatia por amiloide se hizo en base a los siguientes
criteriores: 1) confirmacidn histolégica de la sustancia amiloide en el liquido si-
novial, y/o 2) imagenes radiolégicas de geodas en al menos dos articulaciones,
con un diametro igual o superior a 5 mm en el carpo e igual o superior a 10
mm en el hombro, rodilla y cadera, no atribuibles a otra patologia.

Hemos encontrado cinco pacientes (25%) que presentaban osteoartropatia por
amiloide, dos de los cuales estaban afectos también de sindrome del tunel car-
piano. En uno de los pacientes, tras necropsia, se demostraron depdsitos articu-
lares y sistemicos de amiloide que se tifieron con anticuerpos anti beta,-micro-
globulina. Los pacientes con osteoartropatia por amiloide fueron significativamente
mayores que los no afectos (69,8 vs 55,1) (p < 0,05), asi como la edad de co-
mienzo en didlisis peritoneal ambulatoria continua (65,4 vs 52,2) (p < 0,05). La
duracion del tratamiento con didlisis (48,2 vs 30,9 meses) y los niveles de beta,-
microglobulina (32,1 vs 25,7 mg/l) no alcanzaron significacién estadistica.

Nuestros resultados muestran que la osteoartropatia por amiloide afecta a los
pacientes en didlisis peritoneal ambulatoria continua y puede aparecer antes de
los cinco arios de tratamiento. En nuestros casos, una mayor edad actual y de co-
mienzo en dialisis predispone a padecer la enfermedad.
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INTRODUCCION

La amiloidosis asociada al tratamiento con didli-

AMYLOIDOSIS IN PATIENTS OF CONTINUOUS AMBULATORY
PERITONEAL DIALYSIS

SUMMARY

Dialysis amyloidosis is a common complication of long-term hemodialysis. Amy-
loid deposits have been associated with carpal tunnel syndrome, bone cysts, pa-
thological fractures, destructive spondyloarthropathy, and peripheral arthropathy,
and it has been demonstrated that the amyloid protein is beta,-microglobulin.

Carpal tunnel syndrome (CTS) has been reported to occur with a similar fre-
quency in both hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis
(CAPD) patients. Radiological bone lesions, similar to those described in HD pa-
tients with amyloid arthropathy, have also been reported in patiens on CAPD. Ho-
wever, amyloid deposits in the carpal tunnel, synovial membrane or bone have
been histologically proven in only a few CAPD patients.

The main aim of our study was to assess the prevalence of CTS and amyloid
osteoarthropathy in patiens on CAPD. We studied 20 patients, aged 38-82 years
(mean 58.8 years), who had been on peritoneal dialysis for between 2 and 88
months (mean 35.2 months), to investigate the prevalence of CTS and amyloid
osteoarthropathy. The diagnostic criteria for amyloid arthropathy were: 1) histolo-
gical confirmation of amyloid substance in synovial fluid and/or 2) bone cysts on
radiographs with a diameter > 5 mm in the wrist, and > 10 mm in the shoulder,
knee and hip, in at least two joints, which cannot be explained by any other
pathological condition. Five patients (25%) were found to have amyloid arthro-
pathy, 2 of them had also CTS Articular and systemic amyloid deposits reacting
with anti-beta,-microglobulin were demonstrated in 1 patient at necropsy. Patients
with amyloid osteoarthropathy were significantly older (69.8 vs 55.1 years old)
(p < 0.05) than those without osteoarthropathy, also the age at the onset of dialy-
sis treatment was statistically higher 9 (65.4 vs 52.2 years old) (p < 0.05). The
duration of dialysis treatment (48.2 vs 30.9 months) and beta,-microglobulin le-
vels (32.1 vs 25.7 mg/l) were not statistically significant.

The results suggest than amyloid arthropathy occurs in patients on peritoneal
dialysis even when dialysed for less than 5 years. Age at the onset of dialysis tre-
atment and at time of assessment appears to be a majors predisposing factors in
the development of amyloid osteoarthropathy.

Key words: Peritoneal dialysis. Beta,-microglobulin. Amyloidosis.

logia con el estimulo del sistema inmune por el con-
tacto repetido de la sangre con membranas artifi-
ciales que da lugar, junto con la situacion de insu-

sis es una complicacién frecuente de los pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC) sometidos a
esta técnica después de varios anos de tratamien-
to! 2. Los depdsitos de amiloide se han manifesta-
do como sindrome del tunel carpiano (STC), geo-
das, fracturas patolégicas, espondiloartropatia des-
tructiva y artropatia periférica®®. La proteina que
forma este amiloide es la beta,-microglobulina
(B,-M)8, por lo que se ha denominado amiloidosis-
B,-microglobulina (AB,-M).

La AB,-M fue descrita originalmente en los pa-
cientes en hemodidlisis (HD)’, relacionando su etio-
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ficiencia renal, a elevados niveles de B,-M'. Poste-
riormente se han comunicado casos de STC% 6 y os-
teoartropatia por amiloide (OAA) con lesiones ra-
diol6gicas 6seas iguales a las descritas en HD 816 en
pacientes tratados exclusivamente con didlisis peri-
toneal (DP) y un paciente con insuficiencia renal que
nunca habia sido dializado’. Esto ha hecho pensar
que otros factores distintos del tipo de tratamiento
sustitutivo, relacionados sin duda con la insuficien-
cia renal, influyen en su etiopatogenia.

No se ha observado una correlacién estrecha entre
los nivles de B,-M —siempre elevados en la IRC-y



el riesgo de padecer AB,-M®, lo que indica la con-
currencia de otros factores. Uno de ellos puede ser
una modificacion de la estructura de la B,-M, que
le puede conferir caracter amiloidogénico. Se ha
descrito en estos pacientes la existencia de B,-M con
punto isoeléctrico inferior al normal, debido a mo-
dificaciones en su estructura provocadas por proteo-
lisis parcial'® o por deaminacion del aminoacido
que ocupa la posicion 1719, aunque su importancia
no estd definida, ya que también se ha encontrado
en la orina de sujetos normales?°.

Recientemente se ha comprobado la existencia de
productos finales de la glicosilacién (AGE) en los de-
positos de amiloide B,-M positivos de pacientes con
STC por AB,-M?2' y en los macrofagos que infiltran
las lesiones®?. Las moléculas de B,-M modificadas
por los AGE pueden jugar un papel importante en
la activacién de los macrofagos y produccién de ci-
toquinas, conduciendo a la destruccion del tejido os-
teoarticular. Se ha referido la existencia de antipro-
teasas, como la alfa,-macroglobulina, en los depo-
sitos de amiloide de la AB,-M que, al disminuir su
degradacion, facilitan su crecimiento?3.

Con el objeto de conocer la prevalencia y pre-
sentacion clinica de la AB,-M en los pacientes en
dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC)
hemos realizado este trabajo.

PACIENTESY METODOS

Se estudiaron, de forma prospectiva, todos los pa-
cientes pertenecientes a nuestra unidad de DPAC.
Los 20 que completaron el protocolo disefiado son
el objeto de este trabajo. Ocho eran hombres y 12
mujeres, con edad media de 58,8 afnos (38-82) y
estancia media en DPAC de 35,2 meses (2-88
meses). Dos de ellos habian estado previamente en
HD durante 6 y 24 meses respectivamente; el resto
habian sido tratados s6lo con DPAC. Todos seguian
un esquema clasico de DPAC, con volumenes de
1,5-2,5 litros y 3-4 intercambios al dia. En ningun
caso la causa de la IRC fue la amiloidosis o el mie-
loma multiple. Cinco eran diabéticos.

Los criterios para definir OAA fueron los siguien-
tes: 1) confirmacion histolégica de amiloide en el li-
quido sinovial?* 25, y/o 2) imagenes radiologicas de
geodas con un diametro > 5 mm en la mufiecay >
10 mm en el hombro y cadera en al menos dos ar-
ticulaciones, no explicables por otra patologia con-
comitante.

Todos los pacientes fueron estudiados por un mismo
miembro del Servicio de Reumatologia. Para el diag-
néstico de STC se exigié la existencia de sintomato-
logia, junto con los signos de Phalen y Tinel positivos.

AMILOIDOSIS Y DIALISIS PERITONEAL

Serealizé artrocentesis en los casos con derrame
articular. B liquido sinovial fue estudiado con mi-
croscopio estandar y luz polarizada (recuento celu-
lar y presencia de cristales). Los sedimentos del li-
quido sinovial (LS) centrifugado se tifieron con rojo
Congo para detectar amiloide.

B estudio radiol6gico incluyé hombros, rodillas,
pelvis, columna cervical y lumbar, con técnicas es-
tandar; las radiografias de ambas manos se efectua-
ron con técnicas de mamografia (Mamoray MR3
film, Agfa Gevaert, Bruxelles, Belgium). La valora-
cion de las imagenes fue realizada siempre por el
mismo reumatélogo.

Se determinaron los niveles sanguineos de: hormo-
na paratiroidea intacta inmunorreactiva (iPTH; radioin-
munoandlisis -N-tac PTH IRMA Incstar Corporation,
Minnesota, USA-, valores normales: 10-55 pg/ml); fos-
fatasa alcalina (FA; por autoanalizador Hitachi 705, va-
lores normales: 90-270 mU/ml); B,-M (B,-m; enzi-
moinmunoanalisis —Enzygnost beta-, microglobulin,
Behring—, valores normales 1,2-2,5 mg/l); ferritina éri-
ca (enzimoinmunoanalisis —Bio-Merieux—, valores nor-
males 20-250 pg/l); hierro sérico (Fe; colorimetria, va-
lores normales 9-22 umol/l); y aluminio (Al; espectro-
metria de absorcion atdmica con horno de grafito).

Se calcularon las medias y el 95% de intervalo de
confianza para todos los datos. Para comprobar la
significacion estadistica entre los grupos se aplicé el
test de la U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Segun los criterios diagnésticos del estudio, 5 pa-
cientes (25%) estaban afectos de OAA (grupo OAA):
4 tenian geodas, 2 de ellos junto con amiloide en
el LS, y 1 amiloide y cristales de pirofosfato célcico
dihidratado (PPCD) en LS sin geodas. Ninguno de
ellos habia estado previamente en HD.

La edad en el grupo OAA fue de 69,8 afiosy 55,1
anos en el resto (No-OOA) (p < 0,05). La edad de
comienzo en DPAC fue de 65,4 afos para el grupo
OAA y de 52,2 arios para al No-OOA (p < 0,05).
Las diferencias en la duracién del tratamiento con
dialisis, diuresis, niveles séricos de B,-M, iPTH, fos-
fatasa alcalina, hierro, ferritina y aluminio no fueron
estadisticamente significativos. Los valores se mues-
tran en la tabla I.

Uno de los pacientes con OAA, geodas y liquido
sinovial rojo Congo positivo (mujer, 82 afios, 14 meses
en DPAC, diuresis residual 500 cc, insuficiencia renal
asociada a glomerulopatia crénica no filiada y con
evolucién conocida de la insuficiencia renal de 10
anos antes de comenzar a dializarse) pasd a HD por
peritonitis fungica y fallecié por hemorragia cerebral
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Tabla I. Comparacion de los datos clinicos y valo-
res bioquimicos entre los pacientes con vy
sin osteoartropatia amiloide (OAA).

Grupo con OAA Grupo sin OAA

(n=5) (n = 15)

Media 95% IC Media 95% IC p
Edad (afios) 69,8 61-78 55,1 48-61 < 0,05
Edad DPAC 65,4 56-76 52,2 41-64 < 0,05
T DPAC (meses) 48,2 2-88 30,9 19-42 NS
iPTH pg/ml 156 30-322 93 46-139 NS
FA U/ 361 81-642 188 151-226 NS
Fe umol/I 16 1-33 15 10-19 NS
Ferritina pg/I 641 379-1.662 287 150-425 NS
B,-M mg/l 32,1 25-40 25,7 21-31 NS
Aluminio pg/l 62,5 13-112 30,6 21-40 NS
Diuresis (cc/24 h) 430  0-1.100 266 0-700 NS

T DPAC: Tiempo en DPAC.
Edad DPAC: Edad al iniciar DPAC.

a los 4 meses (6 meses después de terminar nuestro
estudio). En la necropsia se detectaron depdsitos de
amiloide resistente al permanganato en la membrana

sinovial del hombro derecho y rodilla izquierda, carti-
lago articular y hueso subcondral de la rodilla izquier-
da, miocardio y pericardio. Los estudios inmunohisto-
quimicos con técnica avidin-biotin-complex con anti-
cuerpos monoclonales para la proteina A del amiloi-
de anti-B,-M policlonal, anti-kappa, anti-lambda y
anti-prealbumina (Dako) mostraron tincion especifica
del material congofilico con anti-B,-M. La tincion fue
negativa para €l resto de los anticuerpos.

Se aprecié STC en dos pacientes, ambos del grupo
con OAA, ninguno de los cuales era diabético ni re-
quirieron liberacion quirdrgica del nervio mediano.

B examen radiolégico demostré geodas en 8 pa-
cientes, 4 de ellos incluidos en el grupo OAA, ya que
los otros cuatro no cumplian todos los criterios ra-
dioldgicos. La localizacion de las mismas fue: carpo
(n = 6), hombro (n = 4), rodilla (n = 2) y cadera (n = 1).
Se observaron signos de hiperparatiroidismo en cinco
pacientes: acroostedlisis en los 5 y reabsorcién sub-
peridstica en 1. En 12 de los veinte pacientes estu-
diados se observaron signos radiolégicos de artropa-
tia degenerativa de localizaciones diversas (tabla Il).

Tabla Il. Descripcion de los hallazgos radiolégicos, liquido articular y STC.

N Sexo/ DPAC Geodas Otros R-X Derrame
Edad (meses) (mm) STC articular
1 F/61 32 No AD columna No
2 M/41 8 No No No
3 M/51 35 No No No
4 F/50 14 No Acroosteodl. No
5* F/68 83 | carpo (8) AD columna Amiloide+
D hombro (11) CP hombro
| hombro (5)
6 F/65 41 D hombro (5) AD manos No
| hombro (5)
7* F/68 2 D carpo (11) AD rodilla, Amiloide-/PPCD
| carpo (11) columna, manos
| rodilla (4) Condrocalcinosis
8 M/63 41 No Acroosteodl. No
9 M/46 23 | hombro (3) AD manos No
10 M/46 36 No No Amiloide—
11 F/47 32 No AD columna No
12* M/68 48 No No/STC Amiloide+/PPCD
13 F/38 21 No No Minimo
14 M/67 8 D hombro (10) AD columna Minimo
D carpo (8)
15 F/82 56 No AD rodilla Amiloide—
16 F/61 82 No Acroosteodl. No
17 M/61 5 | carpo (5) Acroostedl. No
D cadera (8)
18 M/46 35 No No
19* F/64 88 D carpo (6) AD columna No
D carpo (6) STC
| carpo (9)
20" F/82 14 D hombro (8) AD columna, Amiloide+
| hombro (10) rodilla y manos
D carpo (5) Acroosteodl.
| carpo (3) CP cadera
| rodilla (5)

| = Izquierdo; D = derecho; AD = artropatia degenerativa; CP = calcificacion periarticular; Acroostedl. = acroostedlisis; PPCD = cris-
tales de pirofosfato calcico dihidratado; STC = sindrome del tlinel carpiano; * = pacientes incluidos en grupo OAA. Entre paréntesis

el tamano de las geodas en mm.
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Se detectd derrame articular y se realizo artro-
centesis en 8 de los pacientes. B LS fue siempre
de caracter no inflamatorio (recuento celular <
2.000/mm3). La tincion con rojo Congo fue positiva
en el LS de 3 casos. Cristales de PPCD se hallaron
en el LS en 2 pacientes. En tres casos, el liquido fue
negativo para amiloide. En dos pacientes, la canti-
dad de LS fue pequena (<1 ml) y no pudo realizar-
se la tincién con rojo Congo.

DISCUSION

En didlisis peritoneal parece haber menos inci-
dencia de AB,-M que en HD. Esto se ha atribuido
a que los niveles de B,-M son inferiores a los de los
pacientes en HD, debido a la pérdida de B,-M por
el liquido de didlisis®® y, sobre todo, al manteni-
miento durante mas tiempo de la diuresis residual 27,
factor este Ultimo que es el que mas influye en los
niveles plasmaticos?® 2°. Sin embargo, los niveles de
B,-M en DPAC son mas de veinte veces superiores
a los normales y tienden a igualarse con los de HD
con el paso de los afios, coincidiendo con la pér-
dida de funcién renal residual ®°. En este sentido, la
DP sblo retrasaria la aparicion de AB,-M. H menor
tiempo de permanencia en DP y el menor nimero
de pacientes en comparacion con la HD es otro fac-
tor que pudiera influir en la baja incidencia encon-
trada.

Actualmente, el diagnéstico definitivo de OAA
estd basado en la biopsia de la membrana sinovial
o de las geodas éseas. Sn embargo, el sedimento
del liquido sinovial tefido con rojo Congo ha de-
mostrado una alta reproductividad y sensibilidad con
respecto a la biopsia sinovial, por lo que se ha con-
siderado suficiente para hacer el diagndstico de ami-
loidosis sinovial 24 25,

Las imagenes radioldgicas de quistes 6seos pue-
den encontrarse en un buen numero de situacio-
nes no relacionadas con la insuficiencia renal (IR)
ni con la didlisis®': hiperparatiroidismo, condro-
calcinosis, artritis reumatoide, gota, tumores, artro-
patia degenerativa... Ademas, quistes 6seos 0 geo-
das localizados en el carpo (diametro medio de 3,9
mm) se han descrito en el 11,27% de la poblacién
normal espafiola®?. Gielsen®® comunic6 una pre-
valencia del 30% de quistes 6seos (diametro medio
de 2,7 mm) en el grupo control de una consulta
de reumatologia. Teniendo en cuenta estos hechos,
y de acuerdo con la definicién de Van Ypersele de
enfermedad 6sea por amiloide34, hemos estableci-
do el segundo de nuestros criterios diagnésticos
para OAA, admitiendo sbélo quistes de mayor ta-
mano.

AMILOIDOSIS Y DIALISIS PERITONEAL

Nuestros resultados demuestran la existencia de
OAA en un 25% de los pacientes estudiados y de
STC en un 10% de los mismos. Esta prevalencia re-
sulta alta al compararse con los estudios realizados
en pacientes en HD, ya que segin esta establecido
la AB,-M es practicamente inexistente antes de los
cinco afos en HD3. Los trabajos publicados de
AB,-M en didlisis peritoneal comprobada histoldgi-
camente corresponden a casos aislados® © 1216 gin
que hayamos encontrado series que estudien la inci-
dencia o prevalencia de la enfermedad en DPAC con
criterios restrictivos como los utilizados en nuestro
estudio.

Miguel Alonso y colaboradores'?, al estudiar una
serie de 14 pacientes seleccionados por tener un
tiempo en DPAC superior a cuatro afos y medio,
encuentran STC en un 21% vy lesiones liticas 6seas
en un 21%, si bien no se especifica el tamano de
las mismas ni se realizaron estudios histolégicos.
Cornellis™ estudia 56 pacientes con DPAC por un
tiempo superior a 3 anos en DPAC, encontrando STC
en un 14% y quistes 6seos en un 14%. Al igual que
en el estudio citado en primer lugar, no se realiza-
ron estudios histolégicos ni se especifica el tamano
de las geodas.

La edad de los pacientes afectados (69,8 vs 55
anos) es muy elevada y significativamente superior
al grupo sin OAA, y parece ser un factor determi-
nante en la aparicion de la enfermedad, como ya
otros autores han encontrado en pacientes en
HD 34, 35_

B tiempo de permanencia en DPAC en el grupo
de OOA (48 meses, rango: 2-94) es inferior al des-
crito por otros autores'® 12. 13, 16 Este hecho es es-
pecialmente evidente en 2 de los pacientes, con 68
y 82 anos de edad, que, con sblo 2 y 14 meses res-
pectivamente en DPAC, presentan AB,-M (tabla Il).
H segundo de estos casos corresponde a la pacien-
te de 82 afnos, en cuya necropsia se demostraron
depositos de B,-M en la membrana sinovial y en
otros 6rganos. Resulta dificil achacar a s6lo 14 meses
de DPAC la aparicién y desarrollo de lesiones difu-
sas de AB,-M, siendo bastante posible que ésta se
hubiese iniciado previamente durante los 10 anos
de evolucion conocida de su IRC. No debe olvidar-
se, sin embargo, que la primera descripcion de STC
en DPAC8 con comprobacién histolégica de B,-M
en el material extraido tras liberar quirargicamente
el nervio correspondia a un paciente de 69 anos,
con IRC de 10 afnos de evolucién y al que se diag-
nosticé de STC a los pocos meses de comenzar con
DPAC. Apoyando también nuestros hallazgos, se ha
descrito un caso de AB,-M, comprobado histoldgi-
camente, en un paciente con IRC de larga evolucién
no sometido a didlisis'’.
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Nuestros resultados sugieren que la importancia
del tiempo en didlisis, al menos en DPAC, es menor
que la edad y la duracién de la IRC en la aparicién
de la AB,-M. Otros factores condicionados por el
envejecimiento articular, potenciados por el tipo y
la duracion de las alteraciones metabdlicas asocia-
das a la insuficiencia renal, como el hiperparatiroi-
dismo?3®, los altos niveles de B,-M o la elevacion
plasmatica y tisular de productos avanzados de la
glicosilacién, observados tanto en la uremia como
en el envejecimiento??, pueden ser mas importan-
tes. En relacion con estos dltimos, su hallazgo re-
ciente en el amiloide B,-M y en los macréfagos de
las lesiones de AB,-M puede indicar un papel im-
portante en la etiopatogenia de la enfermedad?2.

Las discrepancias entre nuestros resultados y otros
trabajos publicados en HD y en DPAC se pueden
explicar, al menos en parte, por la propia naturale-
za del estudio, en el que se buscaron especifica-
mente lesiones de AB,-M.

Es probable que en un futuro préximo nuevas téc-
nicas no invasivas (ultrasonografia®’, resonancia mag-
nética, scanning con B,-M marcada3® 3° con |1'3") per-
mitan hacer un diagnoéstico precoz de la OAA, antes
de que las lesiones dseas se desarrollen plenamen-
te, y entonces la incidencia, prevalencia y etiopato-
genia de la OAA deban ser reevaluadas®®.

En conclusién, nuestros resultados muestran que
la artropatia por amiloide aparece en los pacientes
en DPAC incluso cuando llevan menos de 5 afios
en didlisis, sugiriendo que la edad y el tiempo de
evolucion de la IRC son factores de gran importan-
cia en el desarrollo de la AB,-M.
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