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RESUMEN

En los dltimos cinco afos, una nueva complicacién ha sido descrita en los
pacientes con insuficiencia renal crénica en programa de hemodidlisis; se trata del
depdsito de sustancia amiloide en estructuras osteoarticulares. Esta variedad de
amiloidosis del paciente en hemodidlisis se manifiesta en forma de sindrome del
tdnel carpiano y/o artropatia amiloidea. Recientemente se ha demostrado que estd
constituida por el depdsito de la proteina plasmética B-2-microglobulina.

Presentamos 27 pacientes en hemodialisis con manifestaciones clinicas de esta
variedad de amiloidosis. En ninguno de los pacientes la amiloidosis era la causa de
la nefropatia, ni presentaban enfermedades amiloidogénicas ni bandas —M— en
el proteinograma. Veintidés pacientes desarrollaron un sindrome del tinel carpia-
no, siendo bilateral en 14 casos y unilateral en ocho. En 32 de las 34 muestras
obtenidas por descompresion quirdrgica se comprobé el origen amiloide del tinel
carpiano en el paciente urémico. La artropatia amiloide se constaté en 21 pacien-
tes, manifestindose en forma de derrame mono u oligoarticular con afectacién de
los hombros y/o las rodillas. Los depdsitos amiloides fueron demostrados en el
liquido articular en 17 pacientes y en la membrana sinovial en nueve. Otras mani-
festaciones de la artropatia fueron ataques monoarticulares agudos, fracturas pato-
légicas de cuello de fémur secundarias a depésitos de sustancia amiloide y espon-
dilartritis destructiva. ;

Para el estudio de extensién de la amiloidosis se practicé biopsia rectal, de
grasa abdominal subcutdnea, de piel y ecocardiograma en la ‘mayoria de los pa-
cientes. En un 74 % de los pacientes-se constatd la presencia de depésitos amiloi-
des en estructuras extraosteoarticulares, confirmando el cardcter sistémico visceral
de la amiloidosis del paciente en hemodiilisis. El estudio histologico de las mues-
tras confirmé el origen amiloide (rojo Congo positivo y birrefringencia verde bajo
luz polarizada), siendo permanganato potasico resistente y mostrando una intensa
fijacién de los anticuerpos anti-B-2-microglobulina humana.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica. Hemodiilisis. Amiloidosis. B-2-
microglobulina. Sindrome del tinel carpiano. Artropatia amiloidea.

CLINICAL MANIFESTATIONS OF DIALYSIS-AMYLOIDOSIS
SUMMARY '

A new type of amyloidosis has recently been recognised in uremic patients on
maintenance hemodialysis. The amyloid deposits have been identified
predominantly in articular and periarticular tissues. Shoulder pain and stiffness or
scapulohumeral periarthritis and carpal tunnel syndrome are the more prominent
clinical features. Very recently B-2-microglobulin has been shown to be the major
constituent of this kind of amyloidosis.
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Twenty-seven patients receiving long term hemodialysis treatment for chronic
renal failure due to non-amyloid nephropathy developed clinical manifestations of
dialysis-amyloidosis. Twenty-two patients developed typical symptoms and clinical
manifestations of symptomatic carpal-tunnel syndrome, unilaterally in 8 patients
and affecting both hands in 14 patients. In 32 out of 34 tissues obtained at surgical
decompression contained amyloid deposits, and confirmed the amyloid origin of
the carpal tunnel syndrome in uremic patients. Amyloid arthropathy was presented
on 21 patients as persistent swelling of the shoulders and/or knees. Joint effusions
were generally of the non inflammatory type, although some patients had acute crises
with severe inflammatory effusions. Amyloid was found in the synovial fluid in 17
patients, and in the synovial biopsy in 9. Pathologic femoral neck fractures, acute
monoarticular crises, and destructive spondilarthropathy were other clinical
symptoms of dialysis-arthropathy. Radiologically, holes and erosions of variable
findings.

Subcutaneous abdominal fat aspiration, rectal and skin biopsy, and
echocardiogram were performed in most of the patients searching for the
visceral-systemic amyloid involvement. Twenty out of 27 patients (74 %) had

amyloid deposits in extraosteo-articular structures.

Amyloid deposits were resistant to potassium permanganate treatment and
reacted with antihuman B-2-microglobulin (ABC immunohistochemical method).

Key words: Chronic renal failure. Hemodialysis. Amyloidosis. B-2-microglobulin.

"Carpal tunnel syndrome. Amyloid arthropathy.

Introduccion.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC)
en programa de hemodiélisis (HD) periédica desarro-
llan diversas complicaciones musculoesqueléticas,
con afectacion de las articulaciones, tendones, hue-
sos y partes blandas '. Las mas destacadas son la
osteodistrofia renal, secundaria al hiperparatiroidis-
mo secundario, al trastorno del metabolismo de la
vitamina D y a la intoxicacién aluminica, manifes-
tandose en forma de osteomalacia, osteoporosis u 0s-
teosclerosis; las calcificaciones periarticulares, la
osteonecrosis isquémica, las artritis sépticas y meta-
bélicas (inducidas por cristales) y las bursitis **°.

En los Gltimos cinco afos, varios autores han des-
crito, con creciente interés y frecuencia, una nueva
complicacién en los pacientes con IRC en HD por
nefropatia no amiloide; se trata del depésito de sus-
tancia amiloide en estructuras osteoarticulares (ami-
loidosis del paciente en HD) 3 7%, Las manifestacio-
nes clinicas principales de esta nueva complicacion
serfan la aparicion de un sindrome del tanel carpiano
(STC) secundario a la compresién del nervio mediano
y. la presencia de una artropatia amiloidea en forma
de sinovitis crénica, dolor y limitacion de la movili-
dad en hombros, que puede dar lugar a artropatias
destructivas y a lesiones osteoliticas con fracturas pa-
tolégicas secundarias > 77,

La epidemiologia de esta variedad de amiloidosis
(Am) no estd todavia bien definida, aunque parece
claro que su incidencia y la de manifestaciones clini-
cas serian proporcionales a los afios en HD. Estudios

recientes demuestran que aproximadamente el 50 %
de los pacientes con mas de diez afos en HD desa-
rrollan STC, asociado habitualmente a artropatia ami-
loidea '® '°. Shirahama y cols. ° recientemente han
identificado la estructura basica de este tipo de ami-
loidosis, que estaria formada por una proteina plas-
mética no modificada, con capacidad amiloidogéni-
ca, la B-2-microglobulina (B-2-M). Se trata de una
proteina de bajo peso molecular (11.800), presente
en los liquidos biol6gicos, con una secuencia de
aminodacidos (99) idéntica a.la region constante de la
inmunoglobulina G, y de metabolismo exclusiva-
mente renal 2'-24. Es bien conocido que los pacientes
con IRG tienen unos niveles plasmaticos elevados de
B-2-M #° y que la HD encional-con.membranas
de_cuprofdn no es capaz de depurar este exceso de
proteina, acumulandose a nivel vascular_y desarro-
llando posteriormente la Am-p=2-M 2628

El 6bjetivo del presente-trabajo es describir las ma-
nifestaciones clinicas de esta nueva variedad de Am
en nuestra poblacién de pacientes en HD periédica.

Material y métodos

Desde enero de 1981 hasta diciembre de 1986 se
han tratado, dependiendo de nuestro servicio, 326
pacientes con IRC termina! mediante HD convencio-
nal, con un tiempo minimo de estancia de seis me-
ses. Todos los pacientes efectuaban tres sesiones se-
manales, con una duracién de cuatro-cinco horas
por sesion. La membrana de HD utilizada en la
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mayoria de los pacientes fue la de cuprofén, sin reu-
tilizacion. :

Durante el periodo de estudio, 27 pacientes han
desarrollado una Am-B-2-M, presentando manifesta-
ciones clinicas directamente relacionadas con el de-
posito de sustancia amiloide. En todos los pacientes
existia como minimo una constatacion histolégica de
Am. La etiologia de la IRC era variada: seis pacientes
presentaban poliquistosis renal, seis nefrosclerosis,
cinco glomerulonefritis crénica, tres nefropatia inters-
ticial crénica, un caso de sindrome urémico-hemoli-
tico, uno de nefropatia por reflujo y nefropatia no
filiada en cinco pacientes (tabla I). Ningdn paciente
tenia una Am como causa de la IRC, ni presentaba
enfermedades amiloidogénicas ni bandas —M— en
el proteinograma. A todos los pacientes se les realizé
una historia clinica completa y detallada, ademas de
una exploracién fisica y radiolégica minuciosa, con
especial énfasis en el aparato locomotor. Se practica-
ron de forma protocolizada controles electromiografi-
cos anuales a todos los pacientes, determinando ve-
locidad de conduccién y tiempo de latencia del ner-
vio mediano en ambos brazos. Se practicé artrocén-
tesis con examen del liquido sinovial en 17 pacien-
tes, determinando contaje leucocitario, basqueda de
cristales mediante microscopio de luz polarizada re-
gular compensado vy tras tincién con rojo de alkar-
ma y estudio del centrifugado de liquido sinovial pa-
ra sustancia amiloide *>. En seis de los 17 pacientes
anteriores también se practicoé una biopsia de la
membrana sinovial mediante técnica cerrada con
aguja de Polley-Bickel. En dos pacientes se practicé
estudio de la membrana y céapsula sinovial de la ca-
dera con motivo de fracturas espontaneas.

Para el estudio de extensién de la Am se realizaron
las siguientes exploraciones: ecocardiograma bidi-
mensional en 22 pacientes, que se repitié a los dos
anos en tres casos; biopsia de grasa subcutdnea ab-
dominal mediante puncién aspirativa en 23 pacien-
tes, repitiéndose a los dos anos en cuatro pacientes;
biopsia de piel sana en 16 pacientes. y biopsia rectal
profunda con pinza, intentando obtener muestra de
submucosa, en 12 pacientes. En dos pacientes se
examinaron las piezas operatorias, un caso de esté-
mago y otro de colon sigmoide. Durante el periodo
de seguimiento fallecieron tres pacientes, pudiéndose
realizar en dos de ellos un estudio necrépsico
exhaustivo. .

Todo el material obtenido fue estudiado por el Ser-
vicio de Anatomia Patoldgica de nuestro hospital con
las técnicas habituales de estudio para sustancia ami-
loide. Se fij6 en formol al 10 %, se incluy6 en parafi-
na y se tiié con hematoxilina-eosina y rojo Congo.
Las biopsias de piel, ademas, se tifieron con cristal
violeta y thioflavina T. La mayoria de las muestras
fueron tratadas con permanganato potésico, seguin
técnica de Wright. Las muestras, después de tenidas,
se examinaron con microscopia 6ptica y bajo luz po-
larizada. En muestras de 15 pacientes se realizé un
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Tabla I. Etiologia de la insuficiencia renal

Pacientes

Poliquistosis renal

Nefroangiosclerosis
GNcrénica ...
N. intersticial crénica .........................
Sindrome urémico-hemolitico...................
Nefropatia por reflujo
No filiada

~ Ve w1 O

N

estudio inmunohistoquimico mediante la técnica de
inmunoperoxidasas, tratando las secciones con suero
de conejo anti-B-2-microglobulina humana. Se defi-
nié como material amiloide aquella sustancia que se
tefia con rojo Congo y que mostraba una birrefrin-
gencia verde bajo el examen con luz polarizada.

Resultados

Los 27 pacientes, 16 hombres y 11 mujeres, tenian
una edad media de 61,7 afos (rango: 36-77 afos).
La estancia media en HD hasta la presentacion de la
primera sintomatologia fue de setenta y cuatro meses
(rango: 34-158 meses). Las manifestaciones clinicas
de los 27 pacientes estudiados las hemos dividido en
sindrome del tinel carpiano (22 pacientes), artropatia
amiloidea (20" pacientes) y hemos valorado la exten-
sién de la amiloidosis.

Sindrome del tunel carpiano

Un total de 22 pacientes desarrollaron un STC,
siendo bilateral en 14 pacientes y unilateral en ocho.
El tiempo medio transcurrido desde el inicio de la
HD vy el desarrollo del STC fue de sesenta y ocho
meses (rango: 34-158 meses). El STC representd la -
primera manifestacién clinica de la Am del hemodia-
lizado en 20 de los 22 pacientes (90 %). El cuadro
clinico fue el tipico del STC, presente en todos los
casos. Parestesias en los tres primeros dedos, territo-
rio dependiente del mediano, como primer sintoma,
para posteriormente aquejar dolor, de predominio
nocturno y en reposo, con.esporadicas exacerbacio-
nes durante las sesiones de HD v, finalmente, impo-
tencia funcional. En 18 pacientes, el dolor irradiaba al
antebrazo homolateral.

El estudio electromiografico, realizado sistematica-
mente a todos los pacientes, mostré una importante
afectacién del nervio mediano a nivel del canal del
carpo, con severos trastornos en el tiempo de con-
duccién nerviosa y de latencia.

De.los 36 sindromes del winel carpiano se practicé
descompresion quirtrgica del nervio mediano a nivel
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Tabla Il. Edad, sexo, tipo de nefropatia, anos en HD, datos clinicos y de extension de la amiloidosis del
paciente en HD
N * Edad/Sexo Nefropatia Anos HD  STC Artrop. A BGS BP BR EcoC

1 65/M GN Cronic 13 Bil. (+) H+R/L - + *

2 60/M Nefroscl 11 Bil. (+) - **

3 76/F No filiada 8 Bil. (+) R+H/L + - + +

4 60/F PQR 10 Bil. (+) H+R/L + - - -

5 50/M GN Cronic 1 lzq. (+) R+H/L - - + -

6 60/M GN Cronic 12 Der. (+) H+R+M/S+L - - - -

7 50/M No fifiada 13 Bil. (+) H/L + - - -

8 68/M Nefroscl 12 Bil. (+) M-+R+H/S+L + - -

9 63/F No filiada 12 Der. (+) R+H/S+L - - + -
10 71/F N Inter Cr 10 Der. (+) c/s + - - +%
11 63/F Sdr U-H 13 Bil. (+) R—H/L - - - +
12 36/F GN Cronic 6 - R—H/S + -

13 47/F LES 14 Der. (+) - + - - -
14 75/F N Inter Cr 5 Bil. (+) - - - - -
15 57/M Nefroscl 10 Bil. (+) R—H/S+L - -%
16 50/M N Reflujo 8  Bil (+) H—R—-CV/S+L - +
17 70/F PQR 10 Der. (+) R—H/L - - +
18 57/F Nefroscl 11 - R—H/S - +
19 64/M No filiada 9 Bil. (+) H+M+T/L - -

20 62/M PQR 12 Izq. (+) - - +
2 60/M PQR 10 Bil. (+) H-R-C/L - + 4o
22 60/M PQR 4 - H-R/L .

23 58/M No filiada 9 Bil. (+) H—R/L - - +
24 60/M N inter Cr 15 1zq. (-) - : + -
25 55/F PQR 11 Bil. (+) - -

26 76/M Nefroscl 5 - + - - - R
27 73/M Nefroscl 4 - H—R/L

STC = sindrome del tunel carpiano; artropatia A = artropatia amiloidea; BGS = biopsia de grasa subcutdnea; BP = biopsia de piel; BR = biopsia rectal;

EcoC = ecocardiograma.

GN Cronic = glomerulonefritis crénica; Nefroscl = nefrosclerosis; PQR = poliquistosis renal; N Inter Cr = nefropatia intersticial crénica; 5dr U-H = sin-

drome urémico hemolitico; N reflujo = nefropatia por reflujo.

M = masculino; F = femenino; Bil = bilateral; lzq = izquierda; Der = derecha.
H = hombro; R = rodilla; CV = columna vertebral; C = codo; T = tobillo; M = muieca; L = liquido articular; S = membrana sinovial.

' = biopsia rectal superficial, sin submucosa.

* Paciente intervenido de un adenocarcinoma gdstrico, con constatacion de sustancia amiloide en [a submucosa géstrica.

*

*
K

ET 2T

Paciente fallecido por cancer de pulmén, demostracion en la necropsia de infiltracion amiloide a nivel visceral.
Paciente intervenido por diverticulitis, observandose sustancia amiloide en la submucosa del colon sigmoide.
Paciente fallecido por infarto agudo de miocardio, hallando sustancia amiloide en estructuras osteoarticulares, no a nivel visceral.

$ = Pacientes que presentaron fractura patoldgica de cuello de fémur, determinando sustancia amiloide en la cdpsula sinovial.

del canal del carpo en 34. El estudio histoldgico del
material obtenido mostré la presencia de tejido
conjuntivo, de tipo tendinoso, ligamentoso, conecti-
vo laxo, tejido sinovial, vasos sanguineos y pequenos
troncos nerviosos. En 32 de las 34 muestras (95 %),
procedentes de 21 pacientes, se observaron depdsi-
tos amorfos de material eosindfilo, que se coloreaba
intensamente con la tincién de rojo Congo, mostran-
do una birrefringencia verde bajo luz polarizada. La
oxidacién con permanganato potasico realizada en
20 muestras mostré persistencia de la congofilia. En
seis muestras se practicé el estudio inmunchistoqui-
mico, observandose una intensa fijacién del antisue-
ro anti-B-2-M.

Los pacientes intervenidos presentaron una correc-
ta evolucién, sin complicaciones inmediatas. y con
desaparicién completa del dolor. En algin caso, y de

forma leve, persistieron las acroparestesias. Dos p’a-
cientes tuvieron que ser reintervenidos (dos y tres
afios) por recidiva del cuadro local, con buena res-
puesta ulterior. '

Artropatia amiloidea

Veintitin pacientes (13 hombres y ocho mujeres)
desarrollaron durante el periodo de estudio una artro-
patia amiloidea. Las manifestaciones clinicas de la
artropatia aparecieron entre los treinta y seis y los
ciento cincuenta y seis meses (media, setenta y ocho
meses) desde el inicio de la HD. La artropatia repre-
sentd la primera” manifestacion de la Am en cinco
pacientes (25 %), mientras que se asocié al STC en
16 casos. En un paciente, la afectacion articular fue
un hallazgo necrépsico, no habiendo presentado sin-
tomas articulares previos.

129



J. M. CAMPISTOL v cols,

Los sintomas iniciales fueron variados y de curso
subagudo, con tumefaccién de las rodillas (nueve pa-
cientes), dolor y rigidez de los hombros (10 pacien-
tes) (fig. 1). El cuadro clinico se desarrol|6 progresi-
vamente entre tres y siete anos (media, cinco anos),
produciéndose la afectacién de otras articulaciones y
la generalizacién del proceso. Los hombros (19 ca-
sos) vy las rodillas (17 casos), habitualménte bilatera-
les, fueron las articulaciones que se afectaron con
mayor frecuencia. La afectacién dolorosa del hombro
suele condicionar una restriccion en'la‘movilidad ar-
ticular. El derrame articular suele ser crénico, persis-
tente, con leves fluctuaciones y llegando Gnicamente
a desaparecer por completo en algunas articulacio-
nes de pocos pacientes. En general, el cuadro clinico
es bien tolerado, con moderado dolor por la disten-
sién capsular secundaria al derrame articular. Cuatro
pacientes presentaron crisis monoarticulares agudas,
que en algin caso requirié ingreso hospitalario para
descartar una artritis séptica. Dos pacientes presenta-
ron una fractura patolégica de cuello de fémur, de-
mostrandose en ambos depdsitos masivos de sustancia
amiloide en la capsula y en la membrana sinovial.

Liquido sinovial. El recuento celular oscilé entre

100-9.400/mm? (media, 1.400) en los casos con de-
rrame crénico, mientras que en los pacientes con cri-
sis agudas la media fue de 14.800 (4.000-32.000).
No se observaron cristales en el estudio microscépi-
co del liquido articular. Se observo presencia de sus-
tancia amiloide en el sedimento del centrifugado del
liquido sinovial en 17 pacientes (fig. 1).

Biopsia sinovial. Practicada en ocho pacientes,
resulté positiva con la tincién de rojo Congo. El estu-
dio inmunohistoquimico aplicado en siete muestras
objetivé una intensa fijacion del anticuerpo anti-B-2-
M humana.

Radiologia. Las imagenes radiolégicas mas fre-
cuentes fueron la presencia de geodas (lesiones ra-
diolucentes), de tamano variable y habitualmente
nicas (figs. 3 y 4), y las erosiones articulares. Los

-

’S 509 T/56

Fig. 1.—Paciente ndmero 23, mostrando la tumefaccion y rigidez
del hombro.

-;-;-—-’

P

£

Fig. 2.—Sedimento del liquido articular: fragmentos de cartilago
articular y sinovial con depésitos de sustancia amiloide (flechas)
(rojo Congo X 100).

hombros, al igual que clinicamente, fueron la zona

~ mas afectada. En cuatro casos se observaron lesiones

de espondilartropatia destructiva.

Figs. 3 y 4.—Rx hombro y cadera. Se pueden observar las grandes geodas, bien delimitadas, en cabeza humoral y cotilo y cabeza
femoral, respectivamente.
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Fig. 5.—Ecocardiograma bidimensional, plano paraesternal longitudinal de Vi en el que se observan imdgenes nodulares radiolucentes,
ecogénicas en el séptum interventricular. VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; AD: auricula
derecha.

Valoracién de la extension de la amiloidosis

Biopsia de grasa subcutidnea. Se practicé en 23
pacientes, observandose en seis casos la presencia de
sustancia amiloide. En dos casos mas, al repetirse la
biopsia a los dos afios de la primera, resulté positiva.

Ecocardiograma. En 11 de 20 pacientes (55 %)
en que se realizo fue sugestivo de Am cardiaca, por
la presencia de imagenes nodulares radiolucentes en
el séptum interventricular (figs. 5y 6) 2% 3°

Biopsia de piel. Practicada en 16 pacientes, re-
sulté en todos ellos negativa.

Biopsia rectal. Se realiz6 en 12 pacientes, obser-
vandose en cuatro casos la presencia de sustancia
amiloide en la pared de los vasos de la submucosa
rectal. En ninguno de los ocho casos en que resulté
negativa habia submucosa en la pieza bidpsica, por
lo cual no se puede descartar la existencia de Am
rectal.

Piezas operatorias. Estbmago: Paciente interveni-
do de un adenocarcinoma gastrico. El examen histo-
l6gico mostré depdsitos de sustancia amiloide en el
subendotelio de las arteriolas y pequenas arterias de
la submucosa y muscular géstrica (fig. 7), asi como
depésito masivo y difuso en la muscularis propia. El
estudio inmunohistoquimico fue positivo.

Colon sigmoide: Paciente intervenido por diverti-
culitis. Presencia de sustancia amiloide en las arterio-
las y pequenas arterias de la submucosa intestinal.

Necropsia. Paciente con IRC por nefrosclerosis
en HD crénica desde 1975, con STC bilateral, falle-
cido por adenocarcinoma de pulmén. El estudio ne-
crépsico mostré la presencia de depdsitos amiloides
nodulares en el subendotelio de las arteriolas y pe-
quenas arterias de la submucosa intestinal, corazén,
higado, pulmén, testiculos, glandulas suprarrenales y
paratiroides. Dep6sitos difusos en corazén, préstata y
tejidos periparatiroideos. No se observaron depésitos

en sistema nervioso central, rifiones, pancreas y
bazo.

Paciente con IRC por nefrosclerosis, asintomético y
en programa de HD desde hacia cuatro afos, falleci-
do por infarto agudo de miocardio. El examen histo-
l6gico demostré depdsitos masivos de sustancia ami-
loide a nivel osteocarticular, con importante afecta-
cién de la membrana sinovial y de la cdpsula de los
hombros y las rodillas. No se observé presencia de
sustancia amiloide a nivel visceral.

Discusién

La Am constituye un proceso patoldgico caracteri-
zado por el depésito extracelular de un material pro-
teico, insoluble, con estructura fibrilar, denominado
de forma genérica sustancia amiloide. Se diferencian
dos tipos principales de Am: la primaria o asociada
al mieloma muiltiple, de predominio cardiovascular y
formada por la proteina AL (fragmento de la cadena
ligera de las inmunoglobulinas), y la Am secundaria,
relacionada con patologia inflamatoria o infecciosa
crénica, predominantemente de origen reumatolégi-
co, afectando sobre todo rifién, glandulas suprarre-
nales, higado y bazo y formada por la proteina
AA 3132 71 o5 depésitos amiloides se distinguen his-
toldégicamente por sus apetencias tintoriales, mos-
trando afinidad por el rojo Congo 2. Mediante la de-
coloracién con permanganato potésico (técnica de
Wright) se puede distinguir, de forma bastante espe-
cifica, entre la Am primaria y la secundaria, ya que
esta Gltima pierde su congofilia, o sea, su apetencia
por el rojo Congo 3% 35,

Recientemente, un nuevo tipo de Am ha sido des-
crito en los pacientes con IRC en HD, siendo su pre-
valencia proporcional a los afios en HD > 7°. Los
depdsitos de sustancia amiloide han sido hallados
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Fig. 6.—Ecocardiograma bidimensional, plano apical de cuatro cdmaras, observandose las mismas imdgenes nodulares brillantes en el
séptum interventricular, sugestivas de amiloidosis cardiaca.

principalmente en estructuras osteoarticulares, mani-
festindose en forma de STC ® ', sinovitis oligo o
poliarticular crénica, sobre todo en hombros y rodi-
Ilas * > ', espondilartropatia destructiva 3¢ %7
lesiones osteoliticas 7 7. Estudios muy recientes han
identificado el componente basico de esta variedad
de Am; se trata de la proteina plasmatica B-2-M, pre-
sente en los liquidos bioldgicos y con metabolismo
exclusivamente renal, acumulandose en la insufi-
ciencia renal y no siendo suficientemente depurada
por la HD '°2'. Nuestro estudio pone de manifiesto
la elevada incidencia de esta nueva complicacién de
los pacientes en HD, aumentando su incidencia con
los anos en HD.

El STC provocado por la compresién extrinseca del
nervio mediano en su paso por el canal del carpo ha
sido reconocido en los dltimos afos con mayor fre-
cuencia en los pacientes en HD '°'2 38§y preva-
lencia oscila entre 2-31 % de la poblacién en diali-
sis, aumentando el porcentaje con el tiempo en
HD * 3% %0 En una primerafase, el STC del paciente
en HD se atribuyé a la polineuropatia urémica, con
predominio de la lesién sensitiva; posteriormente, y
por la mdyor incidencia de STC en el lado homolate-
ral a la fistula arteriovenosa, se correlaciona con la
isquemia nerviosa secundaria al edema por estasis
venosa & 10 Al conocerse el origen amiloide de esta
variedad de STC, algunos autores apuntaron la posi-
bilidad de que se tratara de una manifestacién de la
Am senil por la edad avanzada de los pacientes y lo
localizado del cuadro #'. En la actualidad se sabe
que el origen del STC en el paciente urémico es debi-
do, en mas del 90 % de los casos, al deposito de
sustancia amiloide (8-2-M) a nivel del ligamento anu-
lar del carpo, con la consiguiente compresién del
nervio mediano 7+ 13- 40,

El STC suele representar la primera manifestacion
de la Am del paciente en HD (75-85 %) 7* 2 19, F|
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cuadro clinico es comin en todos los casos, sin dife-
rencias con el STC de otra etiologia, con acropareste-
sias como primer sintoma, en el territorio inervado
por el nervio mediano (tres primeros dedos), para
presentar posteriormente dolor de tipo neuritico e im-
potencia funcional ® ' 37, Como datos peculiares
del STC en el paciente en HD es que suele ser bilate-
ral (80 %), inicidndose en la extremidad no domi-
nante o portadora de la fistula; predomina en el sexo
masculino (65 %) y presenta exacerbaciones durante
las sesiones de HD 7' 8, El tratamiento debers ser
siempre quirdrgico, con cierta precocidad para evitar
el déficit neurolégico irreversible, practicandose la
descompresién del nervio mediano. En algunos casos
se observa una tendencia a la recidiva, requiriendo
una segunda intervencion.

A diferencia del STC, la artropatia crénica amiloi-
dea no ha sido descrita con tanta incidencia como
complicacién del paciente urémico en HD. Trabajos
previos hacian referencia a la asociacién entre
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Fig. 7.—Depdsito nodular subendotelial en pequeria arteria de
submucosa del colon, con reaccién inmunohistoquimica positiva
para B-2-microglobulina (x 300).



«hombro doloroso» y STC de origen amiloide en un
90 % de los casos, mientras que Gnicamente se pro-
ducia la asociacién en un 20 % de los pacientes con
STC de otro origen '® ', La primera descripcion es-
pecifica de la artropatia amiloide del paciente urémi-
co fue de Mufioz-Gémez y cols. 3, donde se presen-
tan siete pacientes con IRC en HD que desarrollan
sinovitis crénica con derrame articular en hombros y
rodillas, demostrando depésitos de sustancia amiloi-
de en el liquido articular y/o en la membrana sinovial
en seis de ellos. Algunos cuadros clinicos, tales co-
mo la «osteoartropatia erosiva urémica» %, la «ar-
tropatia de diélisis» '°, la «amiloidosis sinovial» '®,
etcétera, en los que se hallaron depésitos de sustan-
cia amiloide a nivel de la membrana sinovial en al-
gln paciente, sin que se buscara de forma sistemati-
ca, presumiblemente podria tratarse de casos con
artropatia amiloidea.

La artropatia amiloidea del paciente en diélisis sue-
le manifestarse habitualmente asociada al STC, aun-
que en un 25 % de los casos representa la primera
manifestacion de la Am B-2-M del paciente urémico.
Cursa en forma de derrame crénico y persistente mo-
no, oligo o poliarticular, afectando sobre todo hom-
bros y rodillas, y acompanado habitualmente de do-
lor discreto e impotencia funcional * ' '®, Algunos
pacientes presentan ataques agudos y recidivantes de
derrame articular, con intensa sintomatologia infla-
matoria >. De forma progresiva, pero lenta, el cuadro
suele generalizarse, afectando las otras grandes arti-
culaciones (codos, caderas, etc.) > '*. Otras mani-
festaciones de la artropatia amiloide del paciente uré-
mico serian la espondilartropatia destructiva, descri-
ta por primera vez por Kuntz y cols. *7, y aunque en
-esta primera descripcion se atribuyé al depésito de
cristales de pirofosfato célcico en el disco interverte-
bral, estudios posteriores han demostrado que el ori-
gen de este trastorno es el dep6sito de sustancia ami-
loide a nivel de los discos o ligamentos intervertebra-
les 36 44 v las lesiones osteoliticas, predominante-

mente en cuello de fémur, con la posibilidad de frac-

turas patolégicas 7 7.

Las caracteristicas del liquido articular son las de
un liquido no inflamatorio, con menos de 2.000 leu-
cocitos por mm?>, excepto si se producen ataques
agudos, donde el recuento celular puede ser superior
a 50.000/mm? 3. Tipicamente no se observan crista-
les en el estudio microscépico del liquido 3 '3 42,
Los depdsitos de sustancia amiloide pueden hallarse,
en caso de existir derrame articular, en el estudio del
centrifugado del liquido sinovial *> *° o en la biopsia
de membrana sinovial > '>'7. Las imégenes radiol6-
gicas mas frecuentes serian las geodas, imagen.radio-
lucente bien delimitada, habitualmente dnica y cons-
tituida por el depdsito de material amiloide, y las
erosiones articulares, afectando las articulaciones
con mas traduccion clinica, hombros y rodi-
||as 3,7, 15-18.

Respecto a la extension y al caracter sistémico de
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esta variedad de Am existen discrepancias en la lite-
ratura. De forma esporadica y aislada se han presen-
tado casos con depésitos de sustancia amiloide a ni-
vel visceral. Asi, Shirahama y cols, 2% encuentran de-
positos amiloides en tres de las cinco biopsias recta-
les practicadas a pacientes urémicos con STC positi-
vo para amiloide, y Altemeyer y cols. *** *7 refieren una
positividad para amiloide de la biopsia de piel sana
en el 82 % de los pacientes con més de ocho afos
en HD. Nosotros, en un trabajo previo *®, demostra-
mos el caracter sistémico y la afectacién visceral en
tres pacientes (incluidos en esta serie). El presente es-
tudio confirma el caracter sistémico y la afectacién
visceral de esta variedad de Am, con depdésitos ami-
loides extraostecarticulares en un 74 % de los pa-
cientes. De las exploraciones practicadas es impor-
tante remarcar la alta sensibilidad del ecocardiogra-
ma bidimensional en la visualizacién de las image-
nes nodulares radiolucentes del septum interventricu-
lar sugestivas de Am cardiaca 2% *°; la absoluta ne-
gatividad de la biopsia de piel para sustancia amiloi-
de, en contraposicién con los resultados de Altemeyer
y cols. # 47 'y la importancia de [a muestra y de la téc-
nica de la biopsia rectal y de la de grasa abdominal
subcutdnea, por la posibilidad de falsos negativos en
caso de que la muestra fuera escasa. En ningln pa-
ciente de la literatura ni de la presente serie existe
traduccion clinica, en forma de macroglosia, dia-
rreas, malabsorcién, cardiopatia, etc., del depésito
de sustancia amiloide a nivel visceral; si, en cambio,
presentan manifestaciones osteoarticulares. La expli-
cacion para la ausencia de traduccién clinica del de-
poésito visceral, y que concuerda con los datos de
nuestra serie, seria que la sustancia amiloide se de-
positaria primeramente a nivel osteoarticular y que
en una segunda fase lo haria a nivel sistemicovisce-
ral. Por lo cual creemos que en los préximos anos,
con el envejecimiento de la poblacion en diilisis, se
podrdn observar manifestaciones viscerales en este ti-
po de Am [3-2-M.

Existen discrepancias en cuanto a las caracteristi-
cas tintoriales de esta variedad de Am respecto a la
decoloracién con permanganato potasico {(técnica de
Wright). Aunque la mayoria de autores sefalan la re-
sistencia a la decoloracién, tal como ocurre con la
Am primaria 3 ' 38 en dos trabajos ' 2° |a sustan-
cia amiloide resulta sensible a la decoloracién. Pro-
bablemente el motivo de esta discrepancia sea la téc-
nica del permanganato potdsico en si, ya que al ser
una técnica en que se valora la pérdida de la congo-
filia podrian existir diferencias de intensidad y de in-
terpretacién. Shirahama y cols. 2° han demostrado
recientemente que e! componente fundamental de
este tipo de Am es la proteina plasmaética B-2-M vy
que esta proteina tiene una secuencia de aminoaci-
dos muy similar a la de la regién constante de la in-
munoglobulina G. Esta similitud en la secuencia de
aminoécidos justificaria la resistencia a la decolora-
cién con permanganato potasico, tal como ocurre en
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la Am primaria (AL) **. Otros estudios 3 21+ 46 49
la presente serie confirman el origen B-2-M de esta
variedad de Am. mediante estudios inmunohistoqui-
micos, mostrando una intensa fijaci6n de los anti-
cuerpos anti-B-2-M humana a la sustancia amiloide.
La patogenia mas aceptada en la actualidad res-
pecto a este tipo de Am es que la B-2-M, proteina
plasmética de metabolismo renal, se acumularia de
forma proporcional al descenso del aclaramiento de
creatinina, y que la HD convencional con membrana
de celulosa no seria capaz de eliminar este exceso de
proteina & 1921 26. 27 ') 4 persistencia de forma cré-
nica y mantenida de unos niveles elevados de B-2-M
desencadenaria un acamulo, con depésitos a nivel
vascular y posteriormente a nivel parenquimato-
so > 204849 A pesar de ello, los niveles elevados
de B-2-M no representan ningin indice de predic-
cion en el desarrollo de esta variedad de Am en los
pacientes urémicos. Asi, un estudio de Geijyo y
cols. ** demuestra que no existen diferencias entre
los niveles circulantes de B-2-M entre dos poblacio-
nes de pacientes en HD, una con vy otra sin STC.
Las membranas de didlisis parece ser que jugarian
algin papel en el desarrollo de Ta Am B-2-M 252, |4
cinetica de la B-2-M varia con fos distintos tipos de
membrana %/, y de forma retrospectiva se ha visto
que los pacientes que se dializan con_membranas
biocompatibles (poliacrilonitrilo o polisulfona) no
desarrollan_con_tanta frecuencia STC y/o_artropatia
amiloidea comgo_los dializados con cupro-
far > 16 %€ "E] mecanismo para esta mayor inciden-
cia de Am B-2-M con membranas de celulosa parece
ser doble: por un lado, el aclaramiento de B-2-M
seria inferior con estas membranas, y en segundo lu-
gar, que las membranas de celulosa estimularian la
sintesis de P— -M por mecanismo inmunolégi-
co 26728 31 324 Por todo ello. pareceria justificada la
utilizacién de membranas biocompatibles en los pa-
cientes con mas de tres anos en HD o los que presen-
tan STC y/o manifestaciones de artropatia amiloidea,
aunque solo estudios controlados a largo plazo, utili-
zando_distintos_tipos de membrana, podrian confir-
mar o negar esta posibilidad:
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