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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia desconocida
caracterizada, ante todo, por poliartritis simétrica. Aunque la AR es definida frecuentemente por la
presencia de complejos inmunes circulantes y factores reumatoides, el compromiso renal no es
reconocido cominmente. Dos categorias claras de desérdenes renales pueden ser distinguidos en AR:
lesiones que ocurren como resultado de efectos secundarios de agentes terapéuticos y lesiones
causadas por la enfermedad per se. Lesiones renales clinicamente relevantes en AR no son comunes.
Mi4s a menudo, el compromiso renal estd relacionado con complicaciones de la terapia que con la
enfermedad en si misma. Las formas mds frecuentes de enfermedad renal primaria en AR son la
glomerulopatia membranosa (GM) y la glomerulonefritis proliferativa mesangial pura. Informamos el
caso de un hombre de 40 afios con antecedente de AR que desarroll6 sindrome nefrético (SN) y nefritis
intersticial aguda en presencia de una GM. (Acta Med Colomb 2006; 31: 131-135)

Palabras clave: artritis reumatoide, glomerulopatia membranosa, sindrome nefrotico.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease of unknown etiology characterized
primarily by symmetric polyarthritis. Although RA is often characterized by the presence of rheuma-
toid factors and circulating immune complexes, renal involvement is not commonly recognized. Two
broad categories of renal disorders can be distinguished in RA: lesions occurring as a result of side-
effects of therapeutic agents and lesions caused by the disease itself. Clinically relevant renal lesions in
RA are not common. More often renal involvement is related to complications of therapy than the
disease itself. The most common forms of primary renal disease in RA are Membranous Glomerulopathy
(MG) and a pure mesangial proliferative glomerulonephritis. This article reports the case of a 40 year
old man who developed Nephrotic Syndrome and interstitial nephritis in presence of a Membranous
Glomerulopathy. (Acta Med Colomb 2006; 31: 131-135)
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Introduccién
La AR es una enfermedad inflamatoria crénica de caréc-
ter sistémico y de etiologia desconocida que afecta princi-
palmente a las articulaciones, pero que también puede con-
ducir a manifestaciones orgdnicas extraarticulares. El com-
promiso renal no es frecuente, pero el empeoramiento de la
funcién renal es generalmente leve; la falla renal terminal
es considerada inusual. Sin embargo, en la mayoria de los
estudios, los pacientes con AR tienen una alta tasa de
mortalidad, la cual ha sido atribuida a falla renal causada

por amiloidosis y nefritis crénica (1).
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Es dificil determinar si una nefropatia en pacientes con
AR es causada por la enfermedad subyacente y sus compli-
caciones o por medicacién nefrotéxica. Cualquier terapia
que implique el uso de drogas antirreumaticas modificado-
ras de la enfermedad, puede causar una GM, lo cual a su
vez, puede causar proteinuria patoldgica (2). El tratamiento
con drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINE) puede
producir nefritis intersticial, mientras que la mezcla de
analgésicos puede llevar a nefropatia por analgésicos (3).
La amiloidosis sistémica es la causa mds frecuente de
proteinuria nefrdtica y falla renal en pacientes con AR. La
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vasculitis reumatoide como una complicacién de la AR
puede también conducir a falla renal (4, 5). Si la glome-
rulonefritis reumatoide en AR representa una entidad sepa-
rada es ain materia de controversia (6). Informes recientes
describen pacientes con AR quienes no recibieron oro, ni
penicilamina pero atn asi, desarrollaron una glomerulo-
nefritis (7, 8). La incidencia de nefropatia en pacientes con
AR es desconocida, aunque los pacientes con AR frecuen-
temente muestran disfuncién renal subclinica (9, 10). Re-
portamos el caso de un paciente con antecedente de AR
quien fue admitido por SN.

El caso
Hombre de 40 afios de edad quien desde una semana
previa a su admision aqueja edema de extremidades infe-
riores y posteriormente palpebrales, cuatro dias antes del
ingreso dolor en pierna derecha y eritema, fiebre y dismi-
nucién de volimenes urinarios.

Antecedentes

Artritis reumatoide de 20 afios de evolucion. Farmaco-
l6gicos: metotrexate, prednisona y dcido félico. Hospitali-
zacion previa: erisipela en miembro inferior derecho.

Examen fisico

Regulares condiciones generales, alerta, afebril, sin sig-
nos de dificultad respiratoria, mucosa oral semiseca. T°C:
36.4°C, FC: 68 x min, FR: 18 x min., TA: 158/98 mmHg.
No ingurgitacién yugular a 30°. Conjuntivas normocrémicas.
Cardiopulmonar: normal. Abdomen: paniculo adiposo au-
mentado. Edema GII de miembros inferiores. Eritema con-
fluente no pruriginoso de cara anterior y lateral de pierna
derecha asociado a rubor, calor y dolor. Sinovitis residual
en manos y mufiecas en forma simétrica.

Estudios paraclinicos

La Tabla 1 resume la quimica sanguinea general.
Ecografia renal: aumento de la ecogenicidad, tamafio y
relacion corticomedular conservados. Con diagndsticos de
trabajo de sindrome nefrético, artritis reumatoide y erisipela
del miembro inferior derecho, se inicia tratamiento
intrahospitalario con oxacilina 4 g i.v/dia, furosemida 80
mg/dia y enalapril 40 mg/dia. Evoluciona clinicamente
hacia la mejorfa con reduccién importante de los signos
inflamatorios en la pierna derecha y de los edemas
periféricos. El informe del estudio anatomopatolégico del
espécimen renal evidencié: nimero de glomérulos: 23,
esclerosis global: 0, esclerosis segmentaria: 0; membranas
basales capilares (MBC): rngrosamiento ++, proyecciones
espiculares +, amiloide: no (rojo congo-negativo); tiibulo-
intersticio: nefritis intersticial: ++mononuclear,
polimorfonuclear, con presencia focal de eosinéfilos.
Inmunofluorescencia: IgG +++ en MBC, C3 +++ en MBC.
Estudio ultraestructural: ligero engrosamiento de la MBC,
presencia de numerosos depdsitos de complejos inmunes
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Tabla 1. Reporte de paraclinicos.

CASO
Paraclinicos
AgHBs Negativo
Albumina sérica g/L 1.6
ALT UI/L (9-72) 79
ANAS Negativo
AntiHCV Negativo
AST UI/L (14-59) 72
BUN mg/dL 19
C3 mg/dL (80-160) 290
C4 mg/dL (10-40) 48
Creatinina mg/dL 13-28
Glicemia mg/dL 77
Hb g/dL 17.6
Hematuria x campo Negativo
HIV Negativo
K  mEqg/L 42
Leucocitos x mm?® 19000
Na mEq/L 133
Plaquetas x mm?® 258000
Proteinas sanguineas g/L. 4.7
Proteinuria gr/dia 3.11
Proteinuria mg/dL 2000
RA test UI/mL 3840
VDRL Negativo

de localizacién subepitelial. Llama la atencidn que algunos
depositos son de tamafio muy grande dejando las jorobas
identificadas en las glomerulonefritis posinfecciosa (Figu-
ras 1y 2).

Analisis

Hombre de 40 afnos con antecedente de artritis reuma-
toide, sindrome nefrético, glomerulopatia membranosa y
erisipela que responde adecuadamente al tratamiento anti-
bidtico. Se ofrece tratamiento ambulatorio con inhibidores
de la ECA, diuréticos, prednisolona, metotrexate, cefalos-
porinas orales, restriccion hidrosalina y profilaxis trombo-
embdlica.

Evolucién

Veinte dias después del egreso hay reaparicion de edemas
periféricos y se decide dar un ciclo corto de esteroides a
dosis altas (80 mg/dia). Ocho dias después requiere nueva
hospitalizacién por aparicién de signos de erisipela en el
miembro inferior izquierdo y persistencia de edemas
periféricos. Se ordena suspensién de metotrexate y dosis
decrecientes de glucocorticoides. Ante la persistencia y
reapariciéon de edemas periféricos, se replantea el trata-
miento inmunosupresor para dejarlo con glucocorticoi-
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Figura 1. Glomerulomegalia normocelular con engrosamiento difuso de membranas
basales capilares. Hematoxilina Eosina (10x).

des+clorambucilo (ciclos cortos alternantes) que inici6 un
mes después de este segundo egreso. Tres semanas después
de iniciar primer ciclo de clorambucilo persistia con impor-
tantes edemas de genitales y extremidades inferiores,
hipoalbuminémico y proteinurias nefréticas (sindrome
nefrético persistente). Una semana mds tarde es nuevamen-
te hospitalizado por deterioro de su clase funcional, sepsis
severa (sepsis de tejidos blandos y bacteremia por Gram
negativos), shock distributivo, agudizacién de su falla renal
y falla orgédnica multiple. Es trasladado a la UCI donde
posteriormente fallece.

Discusion

Este es el primer caso de AR y GM asociada que se
publica en Colombia. La incidencia de glomerulonefritis
(GN) en AR es desconocida, pero los datos disponibles
sugieren una incidencia més alta que en la poblacion gene-
ral (11).

La edad del paciente es concordante con la poblacién
afecta por AR, ya que el 80% de todos los pacientes contrae
la enfermedad entre los 35 y los 50 afios de edad (12, 13).

En cuanto al sexo, las mujeres se afectan aproximada-
mente con una frecuencia tres veces superior a la de los
varones (12, 13).

Teniendo en cuenta que el paciente se presenta con
proteinuria nefrdtica, hipoalbuminemia y edemas (sindro-
me nefrético), estas manifestaciones corresponden a la con-
secuencia clinica del aumento de la permeabilidad de la
pared capilar glomerular (células endoteliales, la membra-
na basal glomerular y las células epiteliales viscerales) y la
consiguiente pérdida de proteinas por orina. El resto de las
alteraciones que se describen en el SN son consecuencia
directa de esta proteinuria masiva. Es, por tanto, una mani-
festacion de enfermedad glomerular renal (14).

La hipertension arterial no es un rasgo comtn de la GM.
Se ha descrito hasta en un 30% de los casos, y se asocia
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Figura 2. Engrosamiento de membranas con presencia de proyecciones espiculares. Plata
metenamina (20X).

frecuentemente a grados variables de insuficiencia renal
(15). Los factores predisponentes a la hipertension arterial
no se conocen con claridad, pudiendo estar relacionados
con la retencion de sodio y agua, o con la pérdida urinaria
de sustancias antihipertensivas (14).

El paciente en mencidn presento oliguria y elevacion de
la creatinina sérica desde 1.3 mg/dL a 2.8 mg/dL en cuatro
dias, desde el momento de su admision. Estos hallazgos
suelen ser la expresion de un fracaso renal agudo, que en el
contexto del caso en discusion, podria tener como etiolo-
gfa, a la nefritis intersticial aguda o a la hipersensibilidad
medicamentosa, porque la falla renal aguda no es un evento
frecuente en el SN por GM. Cuando un paciente con GM
desarrolla un compromiso agudo de la funcion renal, otras
posibilidades etioldgicas incluyen: la trombosis aguda de la
vena renal, la superposicion de glomerulonefritis extracapilar
y la hipovolemia grave secundaria al SN (15).

En la evaluacion clinica inicial se debe intentar filiar la
causa del SN para poder iniciar un tratamiento especifico,
porque cuanto mas tiempo se prolongue el SN, mayores
son las posibilidades de que haya complicaciones deriva-
das del mismo. También se pretende conocer la gravedad y
las repercusiones del SN con el prop6sito de poder abordar-
las en forma efectiva. Si tras la evaluacion inicial no se
descubre la causa del SN, estaria indicada la biopsia renal,
por las implicaciones tanto prondsticas como terapéuticas
que representa. En nuestro caso, el paciente tenia antece-
dente de una enfermedad sistémica (AR) y concomitante-
mente presentaba signos de enfermedad glomerular, de este
modo, la indicacién (biopsia renal) para la valoracién de la
afectacion renal estaba plenamente justificada (14, 16).

Las enfermedades glomerulares son un grupo heterogé-
neo de entidades. La mayoria de las GN primarias son de
origen inmunoldgico. Sin embargo, es mds frecuente el
dafio glomerular secundario, en el seno de una enfermedad
sistémica, como la diabetes o la hipertension (17).
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La GM es una enfermedad glomerular mediada inmuno-
l6gicamente, y su nombre deriva de los hallazgos histol6-
gicos en la microscopia Optica, que consisten en el engro-
samiento difuso de la pared capilar glomerular, con esca-
sa o nula proliferacién y/o infiltracién celular. La
microscopia electrénica revela la presencia de depdsitos
densoelectrénicos a nivel subepitelial de la membrana
basal glomerular (MBG), y la naturaleza inmune de estos
depdsitos es confirmada por la inmunofluorescencia que
revela la presencia predominante de [gG y complemento
(15).

La inmunidad desempefia un papel fundamental en el
desencadenamiento de muchos tipos de lesiones glome-
rulares (17).

Se han detectado depdsitos locales de anticuerpos en
varias GN y se ha comprobado que la transferencia pasiva
de anticuerpos desencadena la lesién glomerular. Multi-
tud de antigenos pueden causar una respuesta inmune
nefritogénica (17).

Los anticuerpos pueden reaccionar con antigenos fijos
de la matriz extracelular o de las células glomerulares.
Los anticuerpos causantes de la GM experimental de
Heymann se unen a una proteina de la membrana del
podocito (gp 330, megalina) y el inmunocomplejo resul-
tante se deposita en el exterior de la célula. Los anticuerpos
frente a antigenos intrinsecos del glomérulo pueden oca-
sionar dafio renal por interferencia con la funcién del
antigeno (por ejemplo, activacién o antagonismo de re-
ceptores) o por fijaciéon de complemento que active la
liberacién de mediadores de la inflamacién o la muerte
celular (17).

La activacion del complemento a nivel subepitelial
parece desempefiar un papel en las alteraciones de la
permeabilidad y selectividad glomerular. Sin embargo,
los valores séricos de C3 y otros componentes del com-
plemento son casi siempre normales, y la presencia de
hipocomplementemia debe sugerir algin tipo de GM se-
cundaria. Alternativamente, se podria conocer la activi-
dad inmunoldgica en la biopsia renal, mediante la detec-
cién de C3c, fragmento que deriva del componente activo
del complemento C3b (15).

Tanto en la GM primaria como en la secundaria se
produce activacién del complemento a nivel subepitelial
y ello parece estar mds relacionado con la aparicién de
proteinuria, que con el desarrollo de la lesién morfolégica.
En la nefritis de Heymann se ha observado que la
proteinuria es dependiente del complemento, y atribuible
del complejo de ataque de membrana (C5b-C9). Pese a
que en esta glomerulopatia se produce activacion del
sistema del complemento y se generan componentes
quimiotécticos, no se observa infiltrado celular inflama-
torio. La activacion del sistema del complemento por
fuera de la pared del capilar glomerular, por una parte, y
el flujo unidireccional que ocurre a este nivel, por otra,
impiden que la generacién de componentes quimiotacticos
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a nivel subepitelial puedan ingresar al torrente circulato-
rio y puedan generar una respuesta inflamatoria (15). El
dafio glomerular mediado por C5b-C9 induce una
proteinuria no selectiva a través de la pérdida de la barrera
de tamafio y de carga selectiva de la pared capilar
glomerular (15).

Hay varios factores que condicionan una elevada sus-
ceptibilidad a las infecciones en los pacientes nefréticos,
incluyendo déficit de IgG (por disminucién de su sintesis
y aumento de las pérdidas por filtracion y catabolismo
renales ), opsonizacién inadecuada por disminucién en el
factor B del complemento, asi como trastornos en la in-
munidad celular favorecidos por el déficit de vitamina D,
la malnutricién y las carencias de transferrina y zinc,
ambos esenciales para la adecuada funcién linfocitaria
(14).

La GM habitualmente es idiopdtica (62% a 86% en
diferentes series) y podria representar la presencia de
autoanticuerpos contra antigenos presentes en la célula
epitelial glomerular. También puede ser inducida por una
serie de causas identificables y/o estar asociada con otras
afecciones (por ejemplo, AR) (15).

La incidencia de cualquier tipo de anormalidad renal
en AR no es conocida precisamente y depende, en parte,
de la poblacion de pacientes estudiada y de las fuentes de
datos. Por ejemplo, la mayoria de los reportes de compro-
miso glomerular son derivados de estudios y registros de
biopsias, de este modo enfatiza un tipo de lesién sin
necesariamente indicar el grupo de pacientes con AR que
fueron seleccionados para biopsia. Alternativamente, no
es conocido si hallazgos patolégicos renales significantes
puedan ser clinicamente silentes o triviales, asi posible-
mente haciendo estudios clinicos no representativos o
subestimando la verdadera frecuencia de cualquier dafio
renal. Sin embargo, mds de 50% de pacientes con AR,
independiente del tratamiento, son estimados a tener com-
promiso renal en la forma ya sea de hallazgos urinarios
anormales y/o filtracién glomerular disminuida (18).

En pacientes con AR, la incidencia de GM puede al-
canzar hasta un 7% cuando son tratados con penicilamina,
y hasta un 3%, en aquellos tratados con oro parenteral. En
ausencia de dichas drogas, la GM también ocurre con
mayor frecuencia en estos pacientes (15).

En la terapia no especifica de la GM, una de las medi-
das empleadas para la prevencioén secundaria de progre-
sién de la enfermedad en todos los pacientes, es el control
de la hipertension arterial y de la proteinuria. El uso de
farmacos que disminuyan tanto la hipertension sistémica,
como intraglomerular, son de particular importancia
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina-
IECA o antagonistas del receptor de angiotensina [[-ARA
II). Estos agentes reducen la proteinuria independiente de
sus efectos sobre la reduccion de la presion arterial. Su
efecto benéfico es causado al evitar las acciones de la
angiotensina II sobre el glomérulo. A nivel vascular, rela-
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jan la arteriola eferente, produciendo una disminucién de
la presién intraglomerular, con el consecuente beneficio
sobre el endotelio y la barrera de filtracion, disminuyendo
el paso de macromoléculas a través de ésta. A nivel tisular
se evitan los efectos proliferativos asociados al estimulo
del receptor AT I, evitando a largo plazo la fibrosis
glomerular e intersticial y disminuyendo asf la progresion
de la enfermedad renal (15).

La combinacion de datos clinicos y morfolégicos ayu-
da a determinar el prondstico y la posible respuesta al
tratamiento. Para el caso que nos compete, habia datos
que indicaban mal prondstico: la presencia de proteinuria
persistente, la elevacion de la creatinina sérica y el com-
promiso tibulo-intersticial en el momento del diagndstico
son los factores predictivos mds significativos. El sexo
masculino y la presencia de hipertension arterial también
tienen significado prondstico (19).

Tal vez ninguna otra entidad en Nefrologia ha desper-
tado tanta controversia desde el punto de vista terapéutico
como la GM; se ha observado, por ejemplo, que la historia
natural de la GM idiopdtica no tratada es muy variable. En
adultos, la frecuencia de remision espontdnea completa es
variable segtin las diferentes series, pero, en promedio, es
de un 25%. Se observa remisién parcial (proteinuria < 2,0
g/dia, con funcién renal estable en el tiempo) en un 20%-
35%. La incidencia de insuficiencia renal crénica termi-
nal alcanza aproximadamente un 14% a los cinco afios y
un 35% a los 10 afios (15).

Debido al evidente protagonismo del sistema inmu-
noldgico en la patogénesis de la GM, las medicaciones
inmunosupresoras hacen parte integral en el tratamiento
de esta entidad; sin embargo, las indicaciones y agentes
por utilizar no estdn del todo definidos. Dado el variable
curso clinico de la entidad, no se recomienda ofrecer
tratamiento inmunosupresor a todos los pacientes afecta-
dos. Debido a los potenciales efectos colaterales de la
terapia inmunosupresora, el tratamiento solamente estd
indicado en los pacientes que desde el punto de vista
epidemiolégico tengan un riesgo alto, o que durante el
seguimiento demuestren progresién de la insuficiencia
renal (15).

Extrapolando datos obtenidos en pacientes con SN
secundario a GM idiopdtica y teniendo en cuenta que
nuestro paciente tenia varios factores de mal prondstico y
por sugerencia (via e-mail) del Dr. Claudio Ponticelli
(una de las autoridades en el tema), decidimos adicionar
clorambucilo como tratamiento especifico de la enferme-
dad (20- 22).

En conclusién, en ausencia de una historia
farmacoldgica relevante, la GM puede representar una
forma distinta de nefropatia primaria relacionada a AR.
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