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Manifestaciones osteoarticulares
de la amiloidosis

P. M’Bappe, G. Grateau

Numerosas variedades de amiloidosis afectan al sistema osteoarticular. Las manifes-
taciones mds variadas se dan en la amiloidosis inmunoglobulinica (amiloidosis AL). Es
muy importante conocerlas, ya que, aunque no comprometen el prondstico vital, pueden
revelar esta enfermedad, cuyo diagndstico suele ser tardio. Los depdsitos afectan a estruc-
turas articulares y periarticulares. La afeccion articular es polimorfa, pero la forma mads
frecuente es una poliartritis bilateral simétrica, de instauracion progresiva, que afecta
sobre todo a hombros, muriecas, articulaciones metacarpofaldngicas, interfaldngicas
proximales y rodillas, semejante a la artritis reumatoide. El sindrome del tunel carpiano
es frecuente y a menudo revela la enfermedad. En casos mds inusuales, la amiloidosis AL
puede presentarse como una seudopoliartritis rizomélica o una enfermedad de Horton.
La afectacion muscular se manifiesta por un déficit, mds asociado a una atrofia que a una
seudohipertrofia. La infiltracion de la médula es frecuente en la amiloidosis AL, aunque
sin un sintoma definido. En casos mds excepcionales, la amiloidosis se expresa en forma
de tumor éseo (amiloidoma), aislado o integrado en una forma multisistémica de amiloi-
dosis AL. La amiloidosis por beta-2-microglobulina sélo aparece en pacientes sometidos
a didlisis durante largo tiempo. En Francia, se ha vuelto excepcional gracias a los avan-
ces en las técnicas de depuracion y, sobre todo, al desarrollo del trasplante renal. Esta
forma de amiloidosis se manifiesta también por un sindrome del tinel carpiano, artro-
patias crénicas y, sobre todo, por una espondiloartropatia destructiva. La amiloidosis de
la transtiretina, tanto en su forma genética como en su forma senil, también causa un
sindrome del tinel carpiano. Con el envejecimiento, se observan depdsitos amiloides en
las estructuras articulares (meniscos, cartilagos, discos intervertebrales, articulaciones),
de los que no se conoce con precision su naturaleza y su significado clinico.
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H Introduccion

Las amiloidosis (amyloidosis en inglés) son un conjunto
de enfermedades caracterizadas por la presencia de una
lesion histopatoldgica especifica (amyloid en inglés). En
este articulo solo se trataran las formas de amiloidosis
que incluyan una afeccién osteoarticular, entre las que
la amiloidosis inmunoglobulinica (amiloidosis AL) ocupa
el primer puesto. Otras formas de depodsitos localizados
y de patogenicidad no establecida se citardn de manera
sucinta. En cambio, la amiloidosis AA, que puede com-
plicar las enfermedades inflamatorias crénicas, no sera
tratada aqui porque no afecta al sistema osteoarticular.
Hay que recordar que la artritis reumatoide (AR) y la
espondiloartritis anquilosante son, en los paises occiden-
tales, las primeras causas de amiloidosis AA.

Las amiloidosis estan definidas por el depdsito extrace-
lular de proteinas que comparten determinadas afinidades
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Cuadro 1.
Nomenclatura y clasificacién actual de las amiloidosis (segin [21).

Proteina Precursor Amiloidosis Etiologia
amiloide generalizada
(&)
o localizada(L)
AL Cadena ligera de Ig (k, \) G Primaria, asociada a mieloma o a la enfermedad de
Waldenstrom
L Vias aerodigestivas superiores, aparato urinario,
hueso, tubo digestivo
AH Cadena pesada de IgG (y) G, L (primaria) o asociada a mieloma
ATTR Transtiretina mutada G Familiar
Transtiretina normal G Senil
L Tendones
ApoSAA G Reactiva (secundaria) a inflamacién crénica
AApoA1l ApoAl G Familiar
L Aorta, menisco
AApoAIl ApoAll G Familiar
(G? Esporadica renal
AApOAIV ApoAlV L Senil
L Medular, renal
AGel Gelsolina G Familiar (finlandesa)
AFib Cadena « de fibrin6geno G Familiar
ALis Lisozima G Familiar
ALect2 Factor quimiotéctico leucocitico 2 G Renal
AB2M B2-microglobulina G Asociada a la insuficiencia renal crénica terminal
ACist Cistatina C G Hemorragia cerebral familiar
AB Precursor de la proteina BAPP L Enfermedad de Alzheimer, angiopatia amiloide
cerebral
ABri* ABriPP L Demencia familiar, britanica
ADan ADanPP L Demencia familiar, danesa
APrP Precursor de la proteina priénica L Enfermedades por priones
ACal Procalcitonina L Asociada al cdncer medular de gldndula tiroidea
AIAPP Polipéptido amiloide de los islotes L Islotes de Langerhans de la diabetes de tipo 2,
insulinoma
AANF Factor atrial natriurético L Amiloidosis auricular aislada
APro Prolactina L Hipofisis senil, prolactinoma
AMed Lactaderina L Media arterial, aorta senil
Alns Insulina L Iatrogénica
AQuer Queratoepitelina L Distrofias corneas familiares
ALac Lactoferrina IL Cérnea
AOaap Proteina asociada a ameloblasto odontogénico L Tumor odontogénico
ASeml Semenogelina I L Vesiculas seminales
ATau Tau L Enfermedad de Alzheimer

Demencia frontotemporal
Cerebro senil

Ig; inmunoglobulina. ABriPP y ADanPP proceden del mismo gen.

tintoriales, un aspecto fibrilar en microscopia electrénica
y una conformacion espacial denominada «beta plegada».
Se han realizado grandes progresos en el conocimiento
de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de
las amiloidosis. Antes consideradas como simples enfer-
medades por sobrecarga, hoy en dia se clasifican como
enfermedades de proteinas mal plegadas. Asi, hoy sabe-
mos que las anomalias en la configuracién espacial de
numerosas proteinas son esenciales en la etiopatogenia
de estas afecciones, cuyo resultado final comtn es la fibra
amiloide. Sin embargo, no se conocen bien ' los mecanis-
mos de la formacién fibrilar ni tampoco sus mecanismos
lesionales. Ante la gran diversidad bioquimica de los dep6-
sitos amiloides ? (Cuadro 1), el clinico debe realizar un
diagnostico preciso de la naturaleza de las sustancia ami-
loide, y para ello tiene que confrontar los datos clinicos,
bioldgicos e histopatologicos. Asi como el diagndstico his-
topatolégico se basa siempre en la coloracién con rojo
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Congo, la tipificacién de la amiloidosis requiere un estu-
dio inmunohistoquimico. En relaciéon con la amiloidosis
osteoarticular, las tres proteinas amiloides que se deben
considerar son las cadenas ligeras de inmunoglobulina
(Ig), la beta-2-microglobulina y la transtiretina. Este ana-
lisis resulta de especial utilidad para distinguir las diversas
formas de amiloidosis del tinel carpiano 1.
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No se conoce bien la epidemiologia de las diversas
variedades de amiloidosis. El estudio de la Clinica Mayo
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