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Fracturas patolégicas secundarias a la
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RESUMEN

La amiloidosis asociada a la hemodidlisis constituye una nueva y frecuente
complicacién osteoarticular del paciente con insuficiencia renal crénica terminal
en programa de hemodialisis. Cursa con el desarrollo de un sindrome del tinel
carpiano y la artropatia amiloidea, en forma de artritis crénica oligoarticular, y me-
nos frecuentemente con espondilartritis destructivas y fracturas patologicas.

Presentamos cinco pacientes en hemodidlisis durante periodos prolongados
que desarrollaron una fractura patoldgica de cuello de fémur, en relacién a deposi-
tos masivos de sustancia amiloide. El estudio inmunohistoquimico confirmé la B,-
microglobulina como el componente fundamental de esta variedad de amiloidosis
asociada a la hemodialisis.

Se discuten los mecanismos patogenéticos del desarrollo de las fracturas pato-
légicas en la amiloidosis del hemodializado y el papel de los depdsitos masivos in-
‘tradseos de sustancia amiloide.

Palabras clave: Insuficiencia renal cronica. Hemodidlisis. Amiloidosis. -
microglobulina. Fractura patologica.

PATHOLOGIC FRACTURES ASSOCIATED TO DIALYSIS-AMILOIDOSIS
SUMMARY

Dialysis-amyloidosis has emerged as a new and frequent complications in
patients with chronic renal failure on maintenance hemodialysis, specially after 7
or 8 years of replacement treatment.

The main clinical manifestations are the development of a carpal tunnel
syndrome, frequently bilateral and relapsing, and an amyloid arthropathy, with
chronic oligoarthritis. Other less frequent complications are a destructive
spondiloarthritis and pathological fractures of the femur neck.

We report 5 patients on maintenance hemodialysis who developed a
pathological fracture of the femur neck secondary to massive amyloid deposits.
The immuno-histochemical studies demonstrated the presence of B,-microglo-
bulin, as the major constituent, of the amyloid deposits.
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We comment the pathogenesis of pathological fractures associated to
dialysis-amyloidosis, and the significance of the massive intraosseous amyloid

deposits.

Key words: Chronic renal failure. Hemodialysis. Amyloidosis. B,-Microglobulin.

Pathological fracture.

Introduccién

La amiloidosis (Am) asociada a la hemodialisis
(HD) se ha convertido en los dltimos cinco afios en
una nueva y frecuente complicacién osteoarticular
del paciente con insuficiencia renal crénica (IRC) ter-
minal en programa de HD '**. Su prevalencia y la de
manifestaciones clinicas son proporcionales a los
anos en HD, y asi aproximadamente el 50 % de los
pacientes con mas de diez aros en HD y el 100 %
con méas de dieciocho afos desarrollarian esta
complicacién > ©. Las primeras descripciones de esta
nueva variedad de Am hacian referencia a la asocia-
cion entre el sindrome del tinel carpiano (STC) de
origen amiloide y la presencia del hombro doloroso
o «shoulder pain» en un 90 % de los casos, -mientras
que Gnicamente se producia tal asociaciéon en un
20 % de los pacientes con STC de otra etiologia 7.
El cuadro clinico principal de la Am asociada a la
HD seria el desarrollo de un STC secundario a la
compresién extrinseca del nervio mediano por sus-
tancia amiloide en su paso por el canal de carpo? 3 7712
y la artropatia amiloidea (AA) en forma de sinovi-
tis crénica mono u oligoarticular, pudiendo condi-
cionar artropatias destructivas y lesiones osteoliticas
con posibles fracturas patolégicas '+ 13°1°,

Se presentan cinco pacientes afectos de IRC en
programa de HD, que desarrollaron una fractura pa-
tolégica de cuello de fémur en relacién a depdsitos
masivos de sustancia amiloide.

Casos clinicos

Caso niim. 1: E. G. Mujer de setenta y dos afios de
edad afecta de insuficiencia renal crénica terminal

secundaria a nefropatia intersticial y en programa de
hemodialisis periédica desde 1975.

Artropatia amiloidea en forma de sinovitis crénica
de la articulacion escapulohumeral derecha, con de-
mostracion de sustancia amiloide a nivel del sedi-
mento del centrifugado de liquido sinovial. Interveni-
da de sindrome del tinel carpiano derecho en 1983,
siendo el estudio anatomopatoldgico de las muestras
obtenidas positivo para sustancia amiloide. Se practi-
c6 biopsia aspirativa de grasa abdominal subcutdnea,
que fue positiva para sustancia amiloide. La biopsia
rectal, con obtencién de submucosa, no demostré in-
filtracion vascular por depésitos amiloides. El ecocar-
diograma bidimensional mostré engrosamiento del
septum interventricular, con la presencia de imége-
nes nodulares radiolucentes sugestivas de amiloidosis
cardiaca.

Como antecedente patolégico de interés presenta-
ba cuadro de intoxicacion aluminica en forma de de-
mencia de dialisis de un afio de evolucién.

Ingresa en febrero de 1987 por dolor intenso en
extremidad inferior izquierda en el momento de le-
vantarse. Se constato fractura subcapital del fémur jz-
quierdo (fig. 1), practicandose osteosintesis mediante
prétesis total de cadera tipo Moore. El estudio anato-
mopatolégico de la cabeza femoral fue positivo para
sustancia amiloide. La evolucién posterior ha sido
correcta, sin complicaciones a resefiar y con una
buena recuperacién funcional.

Caso nim. 2: D. R. Vardn de sesenta anos de
edad, afecto de IRC terminal secundaria a nefroscle-
rosis, en programa de HD desde 1977.

Artropatia amiloidea en forma de sindrome del ta-
nel carpiano bilateral, intervenido y con demostra-
cién de infiltracién por sustancia amiloide. Sinovitis
crénica de hombros vy rodillas, con frecuentes episo-

Tabla I. Caracteristicas clinicas de los cinco pacientes

N.° Sexo Edad Nefropatia Anos AA STC Depésitos Tipo
HD viscerales fractura
1 M 72 NIC 12 Si Bil. BGS/EcoC. SubC.
2 \ 60 Nefroscler. 10 Si Bil. EcoC. TransC.
3 \Y 54 GN crénica 17 Si lzqg. Neg. SubC.
4 M 62 No filiada 10 No No Neg. BasiC. *
5 \ 56 Nefroscler, 11 Si Bil. Neg. SubC. '

V = Varén; M = Mujer; Nefl:oscler. = Nefrogclerosis; GN crénica = Glomerulonefritis crénica; NIC = Nefropatia intersticial crénica; AA = Artropatia ami-
loide; STC =ASmdr(')ms.3 del tinel carpiano; Bil. = Bilateral; Izq. = lzquierdo. EcoC = Ecocardiograma sugestivo de amiloidosis cardiaca; Neg. = Negativo;
BGS = Biopsia aspirativa de grasa abdominal subcuténea; TransC. = Transcervical; SubC. = Subcapital; BasicC. = Basicervical.

* Paciente afecta de hiperparatiroidismo secundario severo.
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Fig. 1.—Paciente nimero 1.
Rx de cadera, en la que se
observa fractura subcapital
del fémur izquierdo. Destaca
una imagen radiolucente,
bien delimitada cerca del
foco fracturario, sugestiva
de geoda.

dios de artritis aguda de la rodilla derecha. Constata-
ci6n de la presencia de sustancia amiloide a nivel del
liquido articular. La biopsia de grasa abdominal y la
rectal fueron negativas para sustancia amiloide. El
ecocardiograma fue sugestivo de amiloidosis cardia-
ca por el engrosamiento del septum interventricular y
del ventriculo izquierdo y la presencia del patron
granular («granular sparkling») a nivel del septum in-
terventricular.

Acude en mayo de 1985 por dolor e impotencia
funcional de la extremidad inferior izquierda, consta-
tandose fractura transcervical del cuello de fémur iz-
quierdo. Se practicé osteosintesis mediante coloca-
cién de clavo-placa tipo DHS, con una correcta evo-
lucién. El estudio anatomopatolégico de una muestra
6sea obtenida durante el acto quirdrgico fue positivo
para sustancia amiloide.

Caso nim. 3: A. L. Var6n de cincuenta y cuatro
anos de edad, afecto de IRC terminal secundaria a
glomerulonefritis crénica y en programa de HD des-
de 1970:

Artropatia amiloidea en forma de sindrome del ta-
nel carpiano izquierdo, intervenido en febrero de
1987, siendo el estudio anatomopatolégico positivo
para sustancia amiloidea. Sinovitis crénica de la arti-
culacién escapulohumeral derecha y de la rodilla iz-
quierda, con demostracion de infiltracién por sustan-
cia amiloide a nivel de la membrana sinovial de la
rodilla. La radiologia 6sea mostraba multiples geo-
das, de gran tamano, bien delimitadas, en acetabulo
derecho y meseta tibial izquierda.

Ingresa en octubre de 1987 por presentar intenso
dolor durante la deambulacién a nivel de extremidad

inferior derecha, demostrandose fractura subcapital
del fémur derecho. Se practicé osteosintesis con tor-
nillo, sin complicaciones y con una correcta recupe-
racién funcional. El estudio anatomopatoldgico de
una biopsia ésea obtenida en el acto quirtrgico fue
positiva para sustancia amiloide.

Caso ndim. 4: ). P. Mujer de sesenta y dos anos en
programa de HD desde 1977 por IRC terminal de
etiologia no filiada.

Como antecedente de interés presentaba severo hi-
perparatiroidismo secundario, con intensos dolores
6seos, controlado parcialmente con hidréxido de
aluminio y suplementos de vitamina D;.

Sin antecedentes de artropatia amiloidea y con
biopsia aspirativa de grasa abdominal subcutanea ne-
gativa para sustancia amiloide.

Acude en julio de 1987 tras minima caida casual
durante la deambulacién, con intenso dolor en extre-
midad inferior izquierda. Se detecté fractura basicer-
vical de fémur izquierdo, practicandose osteosintesis
mediante prétesis total de cadera tipo Austin-Moore,
con una correcta evolucién y rehabilitacién. El estu-
dio anatomopatolégico de la cabeza femoral fue po-
sitivo para sustancia amiloide.

Caso ndm. 5: ). A. Varén de cincuenta y seis afos
de edad, afecto de IRC terminal secundaria a nefros-
clerosis y en programa de HD periédica desde 1976.

Artropatia amiloidea en forma de sinovitis crénica
de rodillas, con constatacién de infiltracién por sus-
tancia amiloide a nivel de la membrana sinovial y Ii-
quido articular. Intervenido de sindrome del tinel
carpiano bilateral en diciembre de 1984, demostran-
dose la presencia de sustancia amiloide en la muestra
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2A.

2B.

Fig. 2.—Paciente nimero 2.
a) Rx de cadera con fractura
subcapital de fémur
izquierdo. Obsérvense las
grandes geodas a nivel del
acetdbulo derecho.

b) Osteosintesis mediante
prétesis total de cadera.

obtenida. La biopsia de grasa abdominal y el estudio
ecocardiografico fueron negativos para sustancia
amiloide. La radiologia 6sea evidenci6 grandes geo-
das a nivel de cabeza humeral y en acetdbulos.

Ingresa por intenso dolor e impotencia funcional a
la deambulacién, sin previo traumatismo. Se diag-
nosticé de fractura subcapital de fémur izquierdo (figu-
ra 2a), practicandose osteosintesis con protesis total de
cadera (fig. 2b). El estudio anatomopatoldgico de la
cabeza femoral evidencié infiltracién por sustancia
amiloide.
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Estudio anatomopatolégico

Las muestras quirdrgicas obtenidas fueron fijadas
en formol al 10 % e incluidas en parafina. Las mues-
tras 6seas fueron ademas descalcificadas con una so-
lucion de acido clorhidrico y &cido férmico, ambos
al 10 %, previamente a la inclusion. Las secciones se
tinieron con hematoxilina-eosina y rojo Congo. Tam-
bién fueron tratadas con permanganato potasico (téc-
nica de Wright) previamente a la tincién. Algunas
muestras fueron estudiadas inmunohistoguimicamen-



te mediante la técnica del complejo avidina-biotina-
peroxidasa, utilizando antisuero anti-B,-microglobu-
lina humana a la dilucién de 1:500.

En todos los casos se observaron importantes depé-
sitos de sustancia amiloide en el tejido capsular, en
forma de grandes masas de material amorfo, que pro-
ducian un marcado engrosamiento de la cdpsula. A
nivel de [a zona de insersion de la capsula en el cue-
llo femoral, el depésito amiloide continuaba por las
capas mas externas del cartilago articular. Un fen6-
meno similar ocurria a nivel de la insercién del liga-
mento redondo, donde también existia un depésito

masivo de sustancia amiloide. En el caso ndmero 5

se observé ademds penetracion de la sustancia ami-
loide, erosionando el hueso adyacente a lainsercién
capsular. En este mismo caso se observd una zona
osteolitica en las proximidades de la «fovea capita-
lis», con presencia de sustancia amiloide en su inte-
rior. Pequenos depdsitos erosionando las trabéculas
6seas y el tejido medular se observaron también en la
muestra dsea del caso nimero 2. La membrana sino-
vial estaba afectada en todos los casos, con intensi-
dad variable.

Alteraciones Oseas significativas, ademas de la
amiloidosis, se observaron Gnicamente en el caso ni-
mero 4, con cambios propios de hiperparatiroidismo
secundario y signos de necrosis isquémica con focos

sugestivos de regeneracion 6sea y presencia de depo-

sitos amiloides en el tejido fibroso adyacente.

La técnica del permanganato potasico demostrd
congofilia resistente en todas las muestras estudiadas.
La deteccién inmunohistoquimica de B,-microglo-
bulina resulté intensamente .positiva en los casos
estudiados.

Discusi6n

Los pacientes con IRC terminal en programa de
HD presentan con frecuencia importantes alteracio-
nes osteoarticulares, con afectacion de las articula-

ciones, tendones, huesos y partes blandas. Las mas’

destacadas son la osteodistrofia renal, que se mani-
fiesta en forma de osteitis fibrosa en relacién al hiper-
paratiroidismo secundario; la osteosclerosis, la osteo-
malacia vitamina D resistente asociada a la intoxica-
cién aluminica, el retraso pondoestatural, las calcifi-
caciones periarticulares y las artritis sépticas y micro-
cristalinas en forma de bursitis y sinovitis 292°, Una
nueva complicacién osteoarticular ha sido descrita
en los dltimos afos en los pacientes urémicos en tra-
tamiento con HD, especialmente en los pacientes
con mas de siete u ocho anos en tratamiento sustituti-
vo: se trata de la amiloidosis asociada a la HD '*.
Esta nueva complicacién fue descrita por primera vez
en 1982, al demostrarse el origen amiloide del sin-
_drome del tinel carpiano asociado a tumefaccién del

AMILOIDOSIS ASOCIADA A LA HEMODIALISIS

hombro («shoulder pain») 72, En 1985, Shirahama y
Gejyo identificaron a la B,-microglobulina, proteina
plasmética de p.m. 11.800, con metabolismo exclu-
sivamente renal y con secuencia de aminoacidos si-
milar a la regién constante de la cadena pesada de la
inmunoglobulina G, como el comgonente funda-
mental de la Am asociada a la HD 2% 27, Desde en-
tonces se han publicado numerosas series de pacien-
tes afectos de Am B,-microglobulina asociada a la
HD, remarcando la cada vez mas frecuente inciden-
cia de esta nueva complicacién del paciente urémico
en HD 17, 28-31.

Las manifestaciones clinicas de esta nueva varie-
dad de Am son el desarrollo de un STC, habitual-
mente bilateral y recidivante, y la artropatia
amiloidea "> 7' la AA se presenta en forma de si-
novitis crénica oligo o monoarticular (hombros y/o
rodillas), con derrame articular, moderado dolor e im-
potencia funcional. El cuadro articular se generaliza de
forma progresiva, afectando las grandes articulacio-
nes (hombros, rodillas, caderas, carpo) ' 1% 14 32, 33
Otras manifestaciones, aunque menos frecuentes
de la AA, son la espondilartritis destructiva, con
constatacion del depésito de sustancia amiloide a
nivel del disco intervertebral y/o ligamentos pa-
ravertebrales '® '8 34 'y |as fracturas patolégicas de
cuello de fémur en relacién con el depésito masi-
vo intradseo de sustancia amiloide en forma de
geodas 1+ 2 13, 32, 35, 36,

La primera descripcion de las fracturas patolégicas
como manifestacién clinica de la Am asociada a la
HD fue de Haux et al. '°, al presentar un paciente de
cincuenta y ocho afios en programa de HD desde [os
cuarenta y nueve anos, que sufrié una fractura pato-
l6gica de cuello de fémur, detectandose infiltracion
por sustancia amiloide a nivel del cuello de fémur
fracturado. Posteriormente, Di Raimondo et al. '3,
con el término de Am 6sea tumoral, describieron dos
pacientes en HD que presentaron una fractura pato-
l6gica de cuello de fémur en relacién a depésitos
masivos de sustancia amiloide. Estos autores remar-
caron la presencia de depésitos masivos tumorales de
sustancia amiloide infiltrando la estructura ésea y
cuya traduccién radiolégica se correspondia con las
geodas, como imagen radiolucente y bien de-
limitada '”. En el presente estudio se han presenta-
do cinco pacientes afectos de IRC terminal en progra-
ma de HD durante periodos prolongados (= 10 a.),
que sufrieron una fractura claramente patolégica de
cuello de fémur. En todos los casos se demostré infil-
tracion 6sea masiva por sustancia amiloide a nivel
del foco fracturario, corroborando el papel patogené-
tico de los depésitos amiloides en el desarrollo de las
fracturas patolégicas.

Se ha demostrado que la Am asociada a fa HD tie-
ne una especial predisposicion por depositarse en es-
tructuras osteoarticulares en las primeras fases de la
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Fig. 3.—Biopsia Gsea en fa cual se observan depdsitos amiloides ocupando los espacios medulares (flechas) (rojo Congo x 200).

enfermedad, para en fases mas evolucionadas hacer-
lo a nivel visceral. Estudios anatomopatolégicos
muestran que los dep6sitos amiloideos viscerales de
la Am asociada a la HD son tipicamente a nivel
subendotelial, en forma de depésitos nodulares,
para en fases mas avanzadas detectarse a nivel in-
tersticial . A nivel osteoarticular parece ser que el
depdsito amiloide no es predominantemente vascular
ni perivascular, sino intersticial. El desarrollo del de-
posito amiloide a nivel 6seo seria por contigiiidad,
progresivo desde el liquido articular, membrana sino-
vial y estructura dsea, produciendo finalmente las tu-
moraciones Gseas amiloides o geodas 7. Estos depd-
sitos amiloides en la matriz 6sea debilitarian la es-
tructura 6sea y favorecerian el desarrollo de fracturas
patolégicas. Resulta importante remarcar el predomi-
nio de lesiones radiolucentes (geodas) en las regiones
periarticulares de las articulaciones con més traduc-
cién clinica, hombros, caderas y rodillas, apoyando
la posible infiltracién por sustancia amiloide desde el
liquido sinovial hasta el interior de la estructura ésea.

Los pacientes con IRC terminal en programa de

HD tienen con frecuencia una serie de alteraciones
del metabolismo 6seo (producto calcio/fésforo, ostei-
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tis fibrosa, osteomalacia aluminica) 2°-22 que podrian

explicar la predisposicion de la Am asociada a la HD
a depositarse a nivel osteoarticular. La Am asociada a
la HD tiene un cuadro clinico articular muy similar al
qgue puede desarrollar la Am primaria o asociada al
mieloma multiple, aunque la Am primaria tiene
mayor predisposicién por el sistema cardiovascular y
riidn 22, La similitud bioquimica entre la estructura

fibrilar de la Am asociada a la HD y la Am primaria

podria explicar la semejanza del cuadro articular. Las
alteraciones intrinsecas de la estructura ésea propias
del paciente urémico, junto con los dep6sitos masi-
vos y tumorales de sustancia amiloide, serian los fac-
tores que condicionarian el desarrollo de fracturas
patoldgicas en estos pacientes.

Estudios recientes confirman que la Am asociada a
la HD tiene un caracter sistémico con posible afecta-
cién visceral, probablemente en fases mas evolucio-
nadas de la enfermedad 2% 3°. En la serie presentada,
cuatro de los cinco pacientes tenfan manifestaciones
clinicas de la Am asociada a la HD, en forma de STC
y AA, y Gnicamente en dos de estos cuatro pacientes
existia constatacion de afectacién sistémico-visceral
(biopsia de grasa abdominal y ecocardiograma). Esto
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Fig. 4.—Cdpsula articular de cadera con abundantes depdsitos
intersticiales de amiloide (rojo Congo x 100).

explicaria que las fracturas patolégicas secundarias a
la Am asociada a la HD no se producen Gnicamente
como resultado de una Am muy extensa, infiltrativa y
evolucionada, sino que otros factores intrinsecos de

AMILOIDOSIS ASOCIADA A LA HEMODIALISIS

la estructura Gsea son necesarios para que se produz-
can las fracturas patolégicas. Corresponderia al caso
numero 4, en el cual no existtan manifestaciones cli-
nicas de la Am asociada a la HD y si un hiperparati-
roidismo secundario evidente como factor coadyu-
vante.

El estudio anatomopatolégico de las muestras confir-
mo la presencia de depésitos masivos de sustancia
amiloide en todas las piezas estudiadas. La sustancia
amiloide resulté resistente al permanganato de poti-
sico, tal como ocurre con la Am primaria, hecho ex-
plicable por la similitud en la estructura fibrilar ami-
loide. Estudios inmunohistoquimicos de las muestras
examinadas confirmaron la presencia masiva de {,-
microglobulina, reafirmiandose como el componente
fundamental de la Am asociada a la HD. En ningdn
caso se observaron dep6sitos significativos de hierro
(hemosiderina) que pudieran contribuir al cuadro cli-
nico, tal como apuntan algunos autores 4°,

El tratamiento de las fracturas patoldgicas de cuello
de fémur en el paciente urémico afecto de Am aso-
ciada a la HD sera similar al del paciente urémico sin
Am. La osteosintesis constituye la técnica de elec-
cion, dadas las malas condiciones del hueso fractura-
rio y la necesidad de una rapida rehabilitacién. La
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Fig. 5.—Cartilago articular de cabeza de fémur con
derecha: luz polarizada, destacando Ia intensa birre

depdsito superficial e intersticial de amiloide. Izquierda: rojo Congo;
fringencia (rojo Congo x 100).
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técnica variard en funcién de cada tipo de fractura y
de las condiciones de cada paciente. Los resultados
obtenidos en nuestra serie fueron correctos, sin espe-
ciales complicaciones y con una buena y rapida
rehabilitacion funcional.
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