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La hemodidlisis (HD) como me~‘-:j.-"
todo de depuracion extrarenal per-.

mite la supervivencia, con una cali-
dad de vida aceptable, de los pa-
cientes con insuficiencia renal cré-
nica (IRC) terminal (1-4). Las mejo-
rias conseguidas en los Ultimos 20
anos en el tratamiento sustitutivo
con HD, han permitido aumentar
de forma importante las espectati-
vas de vida del paciente con IRC
terminal (5-7). Este incremento en
la superviviencia del paciente con
IRC terminal ha condicionado un
envejecimiento global de la pobla-
cién en HD, y el desarrollo de una
patologia propia del paciente en
HD, manifestandose principalmen-
te a los 7-8 afios de inciada la mis-

a {8-12). En la actualidad, hay
aprommadamente en Europa
70.000 pacientes en programa de
HD, y en Espafia 13.000, y cada
afio 15.000 y 2.000 nuevos pacien-
tes, respectivamente, inician trata-
miento con HD (13-14).

Los pacientes con IRC en pro-
grama de HD periodica, desarro-
llan diversas complicaciones mus-
culo-esqueléticas, con afectacion
de las articulaciones, tendones,
huesos vy partes blandas (9-18).
Las mas destacadas son la osteo-
distrofia renal, que se manifiesta
en forma de osteomalacia, osteo-
porosis, osteoclerosis, osteitis fi-
brosa, v retraso pondoestaural,
siendo secundaria al hiperparati-
roidismo secundario, al transtorno
del metabolismo de la vitamina D y
a la intoxicacién aluminica; las cal-
cificaciones perlar’crculares la os-
teonecrosis isquémica; las artritis
sépticas y microcristalinas en for-
ma de bursitis y sinovitis (19-24).
En los dltimos 4 afos varios auto-
res han descrito con creciente in-

terés y frecuencia una nusva com-
plicacion en los pacientes con IRC
terminal en HD durante mas de 7
ahos, por nefropatia no amilcide,
se trata del depdsito de sustancia
amiloide en estructuras ostec-arii-
culares, desarrollandose un nuevo
tipo de Amiloidosis {Am), Amiloido-
sis asociada a la Dialisis (25-39).
La Am constituye un proceso pato-
légico caracterizado por el depdsi-
to extracelular de un material pro-
teico, insoluble, con estructura fi-
britar al microscopio electrdnico,
denocminado de forma genérica
sustancia amiloide (40,41). Se dife-
rencian dos tipos principales de
Am, la primaria o asociada al mie-
loma multiple, de predominio car-
dio-vascular y con distribucion sis-
témica, formada por la proteina AL
{fragmento de cadena ligera de tas
inmunogiubulinas), v la Am secun-
daria relacionada con procesos in-
flamatorios crénicos, predominan-
temente de origen reumatologico,
afectando sobretodo rifidn, glan-
dulas suprarenales, higado, bazo,
y constituida por la proteina AA
{42-44),

Los depdsitos amiloides se distin-
guen histologicamente por sus ca-
racteristicas tintoriales, mostrando
afinidad por el rojo Congo o Con-
gofilia y observandose una birrefri-
gencia verdosa al estudio con
microscopio de luz polarizada (83).
Mediante la decoloracién con per-
manganato potasico (técnica de
Wright) se puede distinguir, de for-
ma bastante especifica, entre la
Am primaria y la secundaria ya que
ésta dllima pierde su Congofilia,
desapareciendo ia tincion del rojo
Congo (45,46). En la. Am asociada
a la Didlisis los depdsitos de sus-
tancia amiloide han sido detecta-

dos principalmente en estructuras

osteo-articulares, manifestandose -

clinicamente en forma de Sindro-
me del Tunel Carpianc (STC)

(26,27,30-33,39); Sinovitis cligo o

poliarticular cronica, sobretodo
afectando hombros y rodillas
(25,34,35); Espondiloartritis des-
tructiva (38,47}, y Lesiones Qsteo-
liticas- con fracturas patologicas
secundarias (26,29,48),

Recientemente  Shirahama vy
Geyjo et al. (49-51) han identHica-
do la estructura basica de este tipo
de Am, que estaria formada por
una protema plasmatica no modifi-
cada, con capacidad amiloidogé-
nica, denominada B32-microgiobuli-
na (32-M). Se trata de una proteina
de -bajo peso molecular (11800),
presenie en los liquidos biologi-
C0S, con una secuencia de ami-
noacidos «99» idéntica a la region
constante de la inmunoglobulina
G, y de metabolismo exclusiva-
ménte renal (52-57).

La -epidemiologia de esta vari-
edad de Am no esta todavia bien

definida, aunque parece claro que

su incidencia y la de manifestacio-
nes clinicas serian proporcionales
a los anos de HD (28). Estudios re-
cientes demuestran que aproxima-
damente el 50% de los pacientes

-con mas de 10 afios en HD vy el

100% con mas de 18 aios, desa-
rrollan un STC asociado habitual-
mente a la artropatia amiloidea
{37,58). Ademas se han demostra-
do depodsitos asintomaticos de
sustancia amiloide, a nivel del -
nel carpiano y de estructuras arti-
culares en pacientes en HD, por lo
cual ia prevalencia de esta compli-
cacion seria superior a la sospe-
chada (34,36,48). No parece existir
relacion entre la nefropatia de




base y el desarrollo de este trans-
torno, y si en cambio con la fun-
- cion renal residual y el tipo de
membrana de HD utilizada (49,50,
59-62).

Las manifestaciones clinicas
principales de esta nueva compli-
cacion serian el desarrollo de un
STC secundario a la compresion
del nervio mediano por sustancia

amiloide en su paso por el canal .

del carpo (26,27,30-33,39), y la ar-
tropatia amiloidea en forma de si-
novitis cronica, dolor y limitacion
de la movilidad en hombros
{“shoulder pain”), pudiendo condi-
cionar artropatias
{hombros, rodillas, codos y colum-
na vertebral) y lesiones osteoliticas
con fracturas palologicas secun-
darias (25,28,29,4,35,39,47).

El STC provocado por la com-
presion extrinseca del nervic me-
diano en su paso por el canal del
carpo, ha sido reconocido en los
Ultimos afios con una elevada fre-
cuencia en los pacientes en HD
{26,27,30-33,39). Su prevalencia
oscila entre 2-31% de Ia poblacién
de dialisis, aumentando &l porcen-
taje con el tiempo en HD (58,63).
En una primera fase el STC del pa-
ciente con IRC terminal se atribuyd
a la polineuropatia uréemica, con
predominio de la lesion sensitiva,
posteriormente y por la mayor inci-
dencia de STC en el lado homola-
teral a la fistula arterio-venosa, se
correlaciond con la isquemia ner-
viosa secundaria al edema por és-
tasis venosa (27,31,32). Al detec-
tarse log primeros casos de STC
secundario a depositos de sustan-
cia amiloide, algunos aytores
apuntaron la posibilidad de que se
tratara de una manifestacion de la
Am senil, por la edad avanzada de
los pacientes y lo localizado del
cuadro (64). En la actualidad se
sabe que el origen del STC en el
paciente urémico es debido en
mas del 90% de los cases, al de-
posito de sustancia amiloide tipo
B2-M, a nivel del ligamento anular
del carpo, con la consiguiente
compresion del nervio mediano
(26,58,5,66). En nuestra poblacion
de pacientes urémicos en HD, de-
tectamos 31 pacientes con sinto-

matologia compatible con un STC, .

siendo bilateral en 19 y unilateral
en 12. De los 46 casos de STE in-
tervenidos, en 43 {93%]) se demos-
iré el origen amiloide del mismo.
El STC suele representar la pri-
mera manifestacion de la Am aso-
ciada a la HD (75-85%) (26,28,66),
en nuestra serie el STC fue &l pri-
mer sintoma en el 87% de los pa-

destructivas

. Fig.1:Paciente afecto de Amiloicosis asociada 2 |a
Hemodialisis, mostranda imporiante tumefaccidn

de ta rodilla derecha.

cientes y la Unica manifestacion de
Am en el 27%. El cuadro c¢linico es

comun en todos los casos sin dife-

rencias con el STC de otra etiolo-
gia, suele inciarse con acropares-
fesias en el territorio inervado por
el nervio mediano (tres dedos ex-
ternos), para presentar posterior-
mente dolor de tipo neuritico, e im-
potencia funcional  (27,30,47).
Como datos peculiares del STGC en
el paciente en HD, suele ser bilate-
tal (80%), se inicia en ia extremi-
dad no dominante o portadora de
fistula, predomina en &l sexo mas-
culino (65%), y presenta exacerba-
ciones durante las sesiones de HD
(26,27). El tratamiento debera ser
siempre quirdrgico sin demorarlo
en exceso por el riesgo de dé&ficit
neurolagico irreversible, practican-
dose la descompresion del nervio
mediano. En algunos casos se ob-
serva una tendencia a la recidiva,
requiriendo una segunda interven-
cién tal como ocurrid en 2 pacien-
tes de nuestra serie que tuvieron
que ser reintervenidos a los 2 y 3
afios de la primera intervencion

por recidiva del STC.

La artropatia cronica amiloidea
no ha sido descrita con tanta inci-
dencia como complicacion del pa-
ciente con insuficiencia renal cré-
nica en HD. Los primeros trabajos
hacian referencia a la asociacion
entre STC de origen amiloide y la
presencia del hombro doloroso o
“shoulder pain” en un 90% de los
casos, mientras que Unicamente
se producia la asociacion en un
20% de los pacientes con STC de
otra etiologia (29,33,37). La prime-
ra descripcion especifica de la ar-
tropatia amiloidea del paciente
urémico fue Mufioz-Gomez et al.
(25), en que se presentan 7 pacien-
tes con IRC en HD que desarrollan
derrame articular cronico, afectan-

do hombros vy rodilias, demostran-

"do depdsitos de sustancia amiloi-

de en el liquido articular y/o en la
membrana sinovial en 6 de los 7
pacientes. Diversos cuadros clini-
cos descritos previamente, como
ia “ostecartropatia .erosiva urémi-
ca” (10), la “artropatia de dialisis”
(34), la “amiloidosis sinovial” (35)
etc. en los cuales se hallaron de

. forma accidental depositos de

sustancia amilcide a nivel de la
membrana sinovial de algin pa-
ciente, probablemente correspon-
dieran a casos de artropatia ami-
loidea del paciente en HD.

La artropatia amiloidea del pa-
ciente en didlisis suele manifestar-
se habitualmente asociada al STC,
aungue en un 25% de los casos
representa la primera manifesta-
cion de Am B2-M (25,34,65,67). En
nuestra serie la artropatia amiloi-
dea constituy¢ la primera manifes-
tacion de Am en el 19% de los pa-
cientes, y la Unica manifestacion
clinica de Am en el 13%. El estu-
dio necrépsico de un paciente en
HD asintomatico hasta la fecha,
detectd la presencia de depdsitos
masivos de sustancia amiloide in-
filtrando la sinovial articular, o cual
podria traducir una mayor inciden-
cia de artropatia amiloidea en una
fase subclinica. La evolucion clini-
ca es en forma de derrame cronico
y persistente mono u oligoarticular,
afectando sobre todo hombros y
rodillas acompanandose habitual-
menie de discreto dolor e impo-
tencia funcional {25,34,35,65). Al-
gunos pacientes presentan ata-
ques agudos y recidivantes de de-
rrame articular, con intensa sinto-
matologia inflamatoria que requie-
re descartar la existencia de una
artritis séptica (25). De forma pro-
gresiva pero lenta, el cuadro suele
generalizarse, afectando también
Jas otras grandes articulaciones
(codos, caderas, etc.) y provocan-
do una importante limitacion fun-
cional al paciente (25,65). Las
otras manifestaciones de la artro-
patia amiloidea en el paciente ure-
mico serian la espondiloartritis
destructiva descrita por primera
vez por Kuntz et al. (47), y aungue .
relacionada inicialmente con el de-
posito de cristales de oxalato caci-
co a nivel del disco intervertebral,
trabajos postériores han demaos-
trado que el origen de este trans-
torno es el depésito de sustancia
amiloide (32-M) a nivel de los dis-
cos o ligamentos intervertebrales
(38,68); vy las lesiones osteoliticas,
predominantemente en cuello de
fémur y en cabeza de hiumero, que
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Fig.3:Deposito subendotelial de sustancia amilol-
de afectando artericlas, a nivel de la mucosa gas-
trica,

Der.: Rojo Congo; 1za.: B2-Microglobuling.

pueden cursar con fracturas pato-
lbgicas {26,29,48).

Las caracteristicas del liquido
articutar son las de un liguido no
inflamatario, con menos de 2000
leucocitos por mm®, excepto en
casos de atagues agudos donde el
recuentc celular :Puede ser supe-
rior a 50.000 mm* (25,65,69).

Tipicamente no se observan
cristales en el estudio microscépi-
co del liquido sinovial (25,34,70).
Los depdsitos de sustancia amiloi-
de han sido demostrados en dos
niveles, en el sedimento del centri-
fugado de liguido sinovial {25,69),
en caso de existir derrame articu-

r'\g 2:Artropatia amiloidea, gran geoda (imagen ra-
diclucente) en cabeza de himero.

lar, y en la biopsia de membrana
sinovial (25,34,35,71). El diagndsti-
co de artropatia amiloidea se esta-
blecid en nuestra serie mediante la
deteccién de sustancia amiloide
en el centrifugadoe del liquido sino-
vial en 23 pacientes, confirmando-
se en 5 casos por biopsia sinovial,
mientras que en 3 pacientes tnica-
mente se realizé en base a la biop-
sia sinovial. Las imagenes radiolo-
gicas mas frecuentes de esta vari-
gdad de Am son las geodas, ima-
gen radiculente bien delimitada,
habitualmente Unica y constituida
por el depdsito de material amiloi-
de, localizandose tipicamente en la

cabeza del hiumero y el cuello del

femur; y las erosiones articulares
afectando las articulaciones -con
mayor traduccion clinica, hombros
y rodillas (25,26,29,68).

Respecto a la extension y al ca-
racter sistémico de esta variedad
de Am existen discrepancias en fa

literatura. De forma esporadica y

aislada se han descrito casos con
depositos de sustancia amiloide a

nivel visceral, aungue siempre de:

forma asintomatica (42,72-76). Asi
Shirahama et al (49) encuentran
depdasitos amiloides en 3 de las 5
biopsias rectales practicadas a pa-

cientes urémicos con STC positive -~

para ; y Altemeyer et al (72) refieren

- una positividad para amiloide de la

biopsia de piel sana en el 82% de

" los pacientes con mas de 8 afios
..en HD. Nosotros en un trabajo pre-

vio (77), demostramos el caracter

.- sistémico y la afectacion visceral

la posibilidad de falsos negativos

.- Existen discrepancias respecto a

~dos trabajos (29,49) la sustancia
-amiloide rsulta sensible a la deco-
. loracion. Probablemente el motivo
- de esta discrepancia sea la técnica
- del permanganato potasico en si,

de esa variedad de Am en tres pa-
cientes. En nuestra serie actual de
pacientes con Am asociada a la
HD se confirma el caracter sistémi-
€O Y |la afectacion visceral de la Am
B2-M, con depositos amiloides ex-
traosteo-articulares en &l 76% de
los pacientes estudiados. De las
exploraciones practicadas es im-
portante remarcar la alta sensibili-
dad del -ecocardiograma bidimen-
sional, en la visualizacién de las
imagenes nodulares radiculentes
del septum interventricular y/o in-
terauricular sugestivas de Am car-
diaca (78-80); la absoluta negativi-
dad de la biopsia de piel sana para
sustancia amiloide (81), en contra-
posicion con los resultaods del Al-
temeyer et al. (v2); y la importancia
de la muestra y de la técnica apli-
cada para la biopsia rectal y la de
grasa abdominal subcutanea, por

en caso de que la muestra fuera
gscasa. En ningun paciente de la
literatura ni de la presente serie ha
existido traduccion clinica del de-
posito de sustancia amiloide a ni-
vel visceral, y st en cambio mani- .
festaciones de la afectacion osteo-
articular. La explicacion que justifi-
caria la ausencia de traduccion cli-
nica del depésito visceral, seria
que la sustancia amiloide B2-M se
depositaria primeramente a nivel
osteo-auricular, y que en una se-
gunda fase lo haria a nivel sistémi-
co-visceral. Por lo cual creemos
que en los proximos anos con el
envejecimiento global de la pobla-
cién en dialisis y la prolongacion
de los afios en HD, se observaran
manifestaciones clinicas por la
afectacion visceral en este tipo de
Am B2-M.

Las caracteristicas tintoriales de
esta variedad de Am son las co-
munes de la sustancia amiloide,
rojo Congo positivo y birrefrigencia
verdosa en el estudic con micro-
scopio de luz polarizada (40,41).

la decoloracion con permanganato
potasico {técnica de Wright) que
permite diferenciar entre la Am pri-
maria y la secundaria, y aungue la
mayoria de autores sefalan la re-
sistencia a la decoloracién para
este tipo de Am, tal como ocurre
con las Am primaria (25,35,38), en

ya que al ser una tecnica en que se
valora la pérdida de la congofilia
podrian existir diferencias de in-




tensidad y de interpretacion. Shi-
rahama y Geyjo et al. (49,51,62)
han demostrado recientemente
que el componente fundamental
de este tipd de Am es la proteina
plasmatica B2-M, y .que esta pro-
teina tiene una secuencia-de ami-
noacidos muy-similar a la de ia re-
gién constante de la inmunoglobu-
lina G. Esta similitud en la secuen-
cia de aminodcidos, justificaria la
resistencia a la decoloracion tal
como ocurre en la Am primaria (AL)
{45). Otros -trabajos (25,52,59,65,
71,82) y nuestra serie, confirman la
B2-M como el componente funda-
mental de esta variedad de Am,
- demostrando mediante estudios
inmuno-histoquimicos una intensa
fijacion de los anticuerpos anti-B2-
M humana a la sustancia amiloide.
En la actualidad, la patogenia de

la Am B2-M asociada a la HD se
basa en dos aspectos, en primer
lugar por el acumulo de la proteina

B2-M secundario a la IRC y en se- -

gundo lugar. por fenémenos de
bio-incompatibilidad en relacién
con las membranas de dialisis utili-
zadas. La 82-M proteina plasmati-
ca de metabolismo exclusivamen-
" te renal se acumula de forma pro-
porcional al descenso del clearan-
ce de creatinina, es por ello que
los pacientes con IRC terminal
presentan unos niveles plasmati-
cos de B2-M muy elevados (83-
85). lgualmente la elevacion de la
B2-M plasmatica es proporcional a
los afios en HD (83), y la HD con-
vencional con membranas de celu-
losa no es capaz de depurar este
exceso de proteina, incrementan-
dose de forma  progresiva
{50,60,61,86-88). La persistencia
de forma cronica y mantenida de
unos niveles elevados de 2-M de-
sencadenaria un actmulo, con de-

Tabla |

Manifestaciones clinicas de la Amiloidosis
asociada a la Hemodislisis
(Serie d_el Haospital Clinic, Barcelona, sobre 37 pacientes)

positos a nivel vascular y poste- ..

-+ significativa. Igualmente se ha vis-
desarrollando la Am B2-M {65-77). . - to de forma retrospectiva que los
-~ pacientes que se dializan con
“'membranas bio-compatibles (Pol-
2 yacrilonitrilo o Polysulfona} no de-
% sarrollan con tanta frecuencia STC
= y/o artropatia amiloidea que los

riormente a nivel parenquimatoso

A pesar de ello, 1a intensidad en la
elevacion de los niveles plasmati-

cos de B2-M no representa ningan
indice de prediccién en el desarro-- -

llo de esta variedad de Am. Asi un

estudio de Geyjo et al (51,62) de-

muestran gue no existen diferen--
cias entre los niveles circulantes

de B2-M entre dos poblaciones de

pacientes en HD con y sin STC.

El segundo aspecto en la pato-- -

genia de la Am asociada al pacien-
te en HD se basa en la bio-incom-
patibilidad de las membranas de.
didlisis. Se define como bio-com-

patibilidad a la tolerancia del orga-
nismo ai ponerlo en contacto con. -
un material extrano. Asi los filtros.®

bio-compatibles son los gque no

generan ningun tipo de reaccién o

respuesta biologica durante la HD,
y a la inversa los bio-incompati-
bles. Se aceptan como reacciones
de bio-incompatibilidad la leuco-
penia transitoria por secuestro pui-
maonar, la hipoxemia durante la
HD, fa activacién del complemento
por via alternativa con la sintesis
de C5a, la produccion de interleu-
kina-1 por parte de los macréfa-
gos, la liberacién de proteasas por
los leucocitos polinucleares, y la
generacién de radicales libres de
02 (89-92). L.a produccion de B2-M
durante la HD con membranas de
cuprophane ha sido cuestionada
como reaccién de bio-incompatibi-
lidad. Estudios recientes demues-
tran que la cinética de la B2-M
varia con los distintos tipos de
membrana (50,60,61,86,87,95,96),
asi durante la HD con membranas
de cuprophane los niveles plasma-
ticos de 82-M aumentarian, mien-
tras que con membranas bio-com-

patibles descenderian de forma

dializados con cuprophane
{34,35,71). &l mecanismo para esta

“..~-mayor incidencia de Am B2-M con
“ membranas de celulosa parece ser
= 'doble, por un lado el clearance de
. B2-M seria inferior con estas mem-
- branas, y en segundo lugar que las
. membranas de celulosa estimula-
“rian la sintesis de B2-M por meca-
- 'nismo inmunologico. La leucosta-
v sis pulmonar inducida por la acti-

<2-yacion del complemento (C5a) ge-

- nerarfa un estado de inflamacion

-7 crénico a nivel de microcirculacion
~pulmonar {93-94), con la produc- ¢

- cidn y liberacion de B32-M por parte

de los linfocitos activados (97-99)
o por los Neumocitos tipo | (100), y
la sintesis de radicales libres de 02
que podrian intervenir en la lesidon
tisular con el depdsito de B2-M
{101-103). El incremento en la sin-
tesis de 32-M junto con un defecto
de eliminacidén y en un estado sub-
clinico de inflamacidn crénico, po-
drian ser los factores responsables
del desarrollo de al Am B2-M aso-
ciada a'la HD.

Por todo ello creemos justificada
fa utilizacién de membranas bio-
compatibles en los pacientes con
mas de 3 anos en HD o los que
presentan sintomateologia compati-
ble con un STC o manifestaciones
de artropatia amiloidea, aunque
solo estudios controlados a largo
plazo utilizando los distintos tipos
de membrana podrian confirmar
esta posibilidad.

Tabla'll

Extension de ia Amiloidosis:

Afectacion visceral y Caracter sistémico

(Serie del Hospital Clinic, Barcelona, sobre 37 pacientes)

Clinica N° Pacientes % Técnica Pacientes - Positivos %
—— estudiados

Sdr. Tianel Carpiano 31 B4
Unilateral 12 39 BGS 30 12 40
Bilateral - 19 61 BR/Digestivo 20 7 35
Artropatia Amiloidea 26 70 . B. Fiel 16 0 0
Artropatia + STC 21 57 Eco C. 25 15 60
TOTAL 33 25 76

BGS: Biopsia de grasa subcutanea abdominal.
BR: Biopsia Rectal
Digestivo: Estudio histoldgico del Aparato Digestivo a través de pie-
zas quirdrgicas y/o estudio necrépsico.

Eco C: Ecocardiograma, considerando Unicamente como positivo
la presencia de imagenes nodulares radiolucentes en septum inter-
ventricular y/o interauricular.
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