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. RESUMEN

En este informe se presentan los datos sobre dailo renal, encontrado en pacientes con artritis
reumatoide; durante el periodo de enerc de 1987 a diciembre de 1997. Se realizé un estudio
retrospectivo y descriptivo en la cohorte de pacienles con artritis reumatoide del Instituto Nacional de la
Nutricidn “Salvador Zubiran®,

Se revisaron un lolal de 574 expedientes; se excluyeron 516 (90%) por no ser elegibles para €l estudio,
por tener uno o varios criterios de exclusion, Se incluyeron 58 (10%) que presentaron manifestaciones
renales durante el periodo indicado.

De acuerdo a la manifestaciones clinicas, enconiramos que: el 73% presentd proteinuria, 34% tuvo
disminucién en la depuracion de creatinina y el 21% hematuria. Ademas el 11% desarrollé insuficiencia
renal aguda en algin momento de su evolucion. El 16% evoluciond a insuficiencia renal crénica, que fue
la principal causa de muerte.

Se realizaron 11 biopsias; en las cuales se reporté: glomerulonefritis (GMN) mesangial en 3, GMN
proliferativa difusa en 4, GMN proliferaliva focal en una, GMN membranosa en una, esclerosis con
lincién para amiloide positiva en una, y en una solamente se obluvo corleza renal reportada normal.

Los principales diagnosticos en relacion a dafio renal inducido por medicamentos fueron: sindrome
nefrdtico y nefrilis intersticial, insuficiencia renal crdnica, y de estos los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y D-penicilamina fueron los mas frecuentemente involucrados.

Las manifestaciones arliculares y extraariculares que mas relacion tuvieron con dado renal fueron:
nodulos reumatoides, vasculilis, afeccion sisterna nervioso periférico y presencia de enfermedad erosiva.

La mortalidad fue del 12% y como se menciond, insuficiencia renal crénica da cuenta de méas del 50% de

los casos.



IV. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

La artritis reunatoide (AR) es una enfermedad caracterizada por inflamacién crénica, cuya etiologia
es desconocida. Se considera que los principales desencadenantes son genélicos e infecciosos
(especialmente virales). Causa principalmente dafio a aniculacioné's'f; a eslructuras adyacentes tales
como { tendones, bursas, nervios, musculos). Sin embargo, por su condicién de proceso inflamatorio
puede generalizarse y causar dafio a cualquier drgano y/o sistema, originando las manifestaciones
extraarticulares de la enfermedad. Estas pueden ser desde sintomas y signos conslitucionales apenas
percibidos, hasta situaciones graves como afeccidn cardiaca (pericarditis, miocardilis), del sistema
nerviosas central y periférico, vasculitis sistémica, etcélera (42,44).

Dentro de este contexto el dafio renal, aunque no liene la importancia que alcanza en enfermedades

como lupus eritemaloso generalizade o vasculitis sistémicas, ha sido reportado hasta en el 3% en

algunas series {1).

Se ha clasificado por algunos autores de la siguiente manera (1):

1. Por arlritis reumatoide y sus coemplicaciones {amiloidosis, vasculitis, glomerulilis reumatoide vy
sindrome de Sjigren),

2. Por el uso de medicamenlos para e} contro! de la enfermedad: (sales de oro, O-penicilamina (DP},
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y mas recientemente ciclosporina).

3. ¢ Nefropatia propia de AR?

ta importancia de conocer las caracteristicas de presentacién, estriba en que se ha reporiade al dafio

renal como causa de muerte entre 10% y 35% en diferentes series {35,36,37). Ademds la mayoria de las

veces, el dafio renal se presenta lenta y progresivamente, y puede no tener ningun indicio clinico hasta

estadios avanzados. Aunque se ha encontrado que en fases iniciales, puede presentarse solamente

microproteinuria y disminucidn ligera en la depuracion de crealinina hasta en el 50% de los casos (28).

Se han atribuido a amiloidosis la mitad de los casos, pero existe un porcentaje importante dividido entre

la nefritis crénica asociada al uso de medicamenios, y reportes aislados de glomerulonefritis (GMN)




ASPECTOS HISTORICOS:

Desde el siglo pasado, se menciona ia asociacidn entre dafio renal y enfgrmedades reumnaticas, al
principio de forma incidental y posteriormente conforme se fueron definiendo las diferentes entidades, en
forma especifica y ordenada. Es asi como en 1936 Kuhns y Joplin, reportan como causa de muerte a la
nefritis en 11 (14%) de 76 pacientes con AR.

En busca de encontrar la causa del dafio renal, varios investigadores han reportado diferentes aspectos,
que hablan de muiltiples factores involucrados. Hench y su grupo en 1940, encuentran lesiones
vasculares en nfidn, similares a los hallazgos reportados en poliafteritis.  Brun confirmaria
posteriormente la existencia de este dafo vascular renal en pacientes con AR (4),

A milad de este siglo, cuando se generalizd el uso de analgésicos especialmente fenacelina y
posteriormente los AINES, se repontd rapidamenie nefritis intersticial y necrosis papilar en relacién a su
uso (5.6). Lawson y Maclean en 1966 encontraron en su serie de 71 pacientes, que 44 (72%) tenian dafio
renal. De estos, 14 (34%) murieron por insuficiencia renal cronica, atribuida en el 21% de los casos a
necrosis papilar por ef uso de AINES (8).

En 1955 Gedda reporta glomerutonefritis difusa crénica, secundaria a amiloidosis, en el 20% de su serie
de 45 pacientes con AR de larga evolucion (31).

Tratando de encontrar relacién entre el dafio renal y la presentacion de la enfermedad, Bulger y su
grupe, en 1968 encontraron anormalidades en 52% de sus 42 pacientes. De estos 11 tuvieron nefritis
intersticial, 2 glomerulonefritis y 8 quedaron sin diagnéstico preciso. La mayoria de pacientes eran viejos
y la duracién de la enfermedad era de mas de diez aios: no se encontrd que la gravedad estuviera
relacionada con mayor dafio renal. Todos los pacientes tomaban aspirina y ninguno fenacetina, por lo
que se propuso que el daflo podria ser por este medicamento (9).

En contraposicién a este estudio, en 1960 Sorensen y su grupo {10), si encontraron relacién
directamente proporcional entre la gravedad de l1a enfermedad y la frecuencia de dafio renal: mientras
mas agresivo el cuadro mayor dafio repal.

En 1972 Burry (11} reporté disminucion del indice de filtracion glomerular {IFG) en 48% de sus 97
pacientes. Ademas enconlrd diferencia estadisticamente significativa al relacionar la disminucién de IFG

y erosiones (57%, p< 0.05), y menor diferencia esladisticamente significativa con la presencia de




nédulos subcuténeos (67%. p < 0.1). No encontrd relacion entre disminucién de IFG y medicamentos,
conciuyendo entonces que la disminucion del IFG era consecuencia de la AR, probablemente por
afeccién vascular que disminuia el flujo renal. Es interesante ademas mencionar que ya en 1957
Bywaters (12), reporta un caso de endarterilis oclusiva renal, presencia de nodulos subcutaneos y
gangrena periférica. Y en 1959 Mahallawy y Sabour (13) encuentran en 5 biopsias renales 105 mismos
cambios descritos por Bywaters. Lo que apoya la propuesta de Burry sobre la Jesién vascular que estaria
implicada en el dafio renal.

Pasternak y su grupo en 1967 (i4) reporlan en 55% de los pacientes, cambios histopatoldgicos
glomerulares no especificos ( engrosamiento de membrana basal y celularidad normal). También se
describe la asociacidn que existe entre glomerulonefritis membranosa y el tratamienio a base de sales de
oro y D penicilamina (15}, asi como |a glomerulonefrilis focal y mesangial en pacientes con sindrome de
Felty (16).

Otra de las teorias propuestas, para explicar la patologia renal, es en relacién a la piesencia de
inmunocomplejos. Se han descrito niveles elevados de estos, en pacientes con manifestacicnes
extraariculares de la enfermedad-(17,18,19,23), perc no se ha definide, si eslos tienen algun papel en el
desarrollc del dafo renal,

En 1974 Salomon y su grupo (20} en una serie de 18 pacienles, encontraron cambios renales en 7. En
ninguno documentaron presencia de inmunocomplejos en tejido renal. Tung y su grupo en 1978 (21)
proponen que puede no encontrarse complejos inmunes, en cualquier forma de glomerulonefeilis
proliferativa.

Todos estos antecedentes evidencian que existe afeccion renal en AR. La pregunla es gpor qué el
porcentaje de pacientes afectados es bajo?. En relacién a esto, varios investigadores han propuesto
atgunas explicaciones:

Weisman y Zvaifler (17) sugirieron en 1975, que la habilidad de fijacion del complemento por los
complejos inmunes en AR esla reducida, debido a disminucion de la solubilidad de los complejos. Esto
explicaria la nula o poca presencia de inmunocomplejos en lejido renal y consecuentemenle menor

dafio. También se ha propuesio que el faclor reumateide (FR) tendria el papel de protector, al formar



complejos inmunes que serian clarificados mas eficientemente por el sistema fagocitico mononuclear
(30).

En 1976 lzut y su grupo (22) encontraron ADN unido a la membrana basal glomerular, Propusieren
entonces que no es la formacidn de complejos "in sit”, lo que causa la glomerulonefritis, sino ta unién de
anticuerpos anti-ADN a la membrana basal. Esto permite entrever que el mecanismo exacto aun es
desconocido.

A pesar de que todavia se continla investigando la fisiopatologia de! dafio renal, el consenso en general
es atribuirlo, en primer fugar, al uso de medicamentos para el control de la enfermedad, y luego a otras
causas. Debido a esto, alin se pone en duda, la exislencia de nefropatia primaria por AR. Sin embargo
contindan reportandose mas casos, que abarcan a otros lipos de GMN, como a continuacion se refiere.
En 1979 Davis y su grupo {24), de una cohorle de 5232 encontraron 4 casos que finalmente fueron
diagnosticados como AR y glomerulonefritis proliferativa, luego de excluir otras enfermedades del tejido
coneclivo (lupus eritematoso generalizado y enfermedad mixta del tejido conective). Ademds también

se han reportado casos de glomerulonelritis rapidamente progresiva y glomerulopatia membranosa

(15,27,38).

FISIOPATOLOGIA

De acuerdo con Boers (1}, si, se puede sostener la existencia de nefropatia primaria por AR, pero debe
partirse de 1a base que el daifo es multifactorial. A continuacién se describe una propuesia de como
podria producirse el dafo:

Debido a los cambios de nefroesclerosis no especifica y a la hipercelularidad mesangial reportada por
algunos investigadores (14), es posible que el mesangio glomerular sea e! centro de atencién en ia
nefropatia por AR. Se propone, que las células mesangiales proliferarian ante eslimulos, que podria
venir de varias fuenles, principalmenie de macremoléculas ( Ej. complejos inmunes) y células
inflamatorias. Esto, en combinacidn con otros factores, como el uso de medicamentos lipo AINES, que
al inhibir la sintesis de prostaglandinas (se ha encontrado que una de las funciones de esias, es

precisamente disminuir la proliferacién de células mesangiales) (39), traeria como consecuencia

proliferacion mesangial,




La importancia de las células mesangiales es que finalmente son el blanco de estimulos quimicos,
celulares y mecénicos que tienen como objetive regular gl tamaiio ( vasoconsiriccion y/o vasodilatacion)
del lecho vascular, para mantener el adecuado aporte de sangre al riidn; al perderse el equilibrio de los
mecanismos de regulacion normal, producto de la preliferacién, traeria como consecuencia isquemia,
dafio al tejido renal y desequilibrio en las funciones fisioldgicas renales (1,39).

En el contexto de un proceso inflamalorio generalizade, como podria ser la AR; se esperaria la
formacidn de complejos inmunes que podrian deposilarse en la membrana basal y originar la
proliferacion mesangial. Ademds también se esperaria la presencia de macrofagos en el espacio
intersticial, que aparle de estimular la proliferacidn mesangial, podrian activar células capaces de
aumentar la contractilidad del musculo liso y €n consecuencia disminuir el flujo renal. Esto, aunado a que
durante el procese inflamatorio, se incrementarian la sintesis de sustancias proinflamatorias, otras
reguladoras como las prostaglandinas, cuya funcion ya se describid, lo que finalmente llevaria a producir
el daio renal glomerular con todas sus consecuencias (1,39,57).

Debe hacerse notar que ademas de lo anterior, existen olros factores ascciados como medicamentos
nefrotéxicos wtilizados en el tratamiento, infecciones de vias urinarias de repeticién producto de la
inmunosupresion, comorbilidad con otras entidades que disminuyen el flujo renal (hipertension,
hipotension, insuficiencia cardiaca), etcélera.

A pesar de contar con la evidencia clinica de su existencia, no se ha desarrollado un modelo
experimental que apoye la hipdlesis anterior. Al contrario, se han encontrado limitaciones éticas para

obtener células mesangiales en humanos.

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas, se presentan en relacién al sitio anatémice dafiado, pudiendo ser en el
rifén:

1. Glomerular asociado a nefropatia primaria y/o a drogas como D-penicitamina y sales de oro.

2. Tubulo-interstigial, asociado especialmente a AINES, aunque también se ha reportado asociado a AR

2.




Cualquiera que sea el dafio, las manifestaciones mas importantes que se han encontrado son:

Proteinuria, disminucién en la depuracién de creatinina, hematuria y excrecidén urinaria de enzimas de

dafio tubular, como la 2 microgtobulina y la N- acetylglucosaminidasa (1,11,28,29).

Se considera que estas alteraciones pueden ser originadas por:

1. Una enfermedad de larga evolucidn y ef uso concomitanle de drogas nefrotéxicas (AINES y drogas
modificadoras de ta enfermedad).

2. Una enfermedad agresiva, ¢con manifestaciones extraariculares importantes.

Esto refleja la pérdida del tono vascular normal, aumento de la permeabilidad vascular sistémica ylo

alleracibn de los mecanismos de filtracién normal. En el contexto de un proceso inflamatorio

generalizado, esto indicaria aclividad de la enfermedad, y algunos podrian ser considerados como

reaclantes de fase aguda (3,29,47).

El problema consiste en diagnosticar adecuadamente ef dafo renal, Como ya se ha mencionado hasta el

50% de los pacientes podrian no tener ningin indicie clinico (28) y cuando las manifestaciones son

francas el dafto podria estar avanzado_.

Es asi, que se puede encontrar proteinuria hasta en el 45% de los casos (15) ¥ microproteinuria en el

27% (47), especialmente en estadios lempranos. Se reporta disminucién en el indice de filtracion

glomerular, medido la mayoria de las veces per fa depuracién de creatinina, entre el 22% y 50% de los

casos (11,28,29). Existen reporles de hematuria, en casos aislados, en relacion @ GMN mesangiocapilar

y drogas lipo D-penicilamina y sales de oro (26,38,40,41), hasla lo reportado por Sesso y su grupo, que

encontraron hematuria en ¢l 40% de sus casos (34).

En relacion al dafio tubulo-intersticial, se ha encontrado que enzimas como la N-acetyl-pi-

glucosaminidasa, se encuentra elevada en pacientes con dafio renal {29) vy la ;2 microglobulina se ha

encontrada elevada hasla en el 38% de los pacientes (34). La utilizacion de estas Gltimas pruebas, se ha

limitado por el costo y la dificultad técnica que conllevan,




HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

La primera descripeién histopatolbgica data de 1940. Hench y su grupo reportaron cambios vasculares
similares a los observados en poliarteritis. No fue hasta 1967 que Pastemak y su grupo informaron los
hallazgos de su serie de pacienles; en 55% encontrarcn cambios glomerulares no especificos
(engrosamiento de membrana basal y celularidad normal) y en el resto no se reportaron cambios (14).
Actualmente existen reportes de GMN mesangial, de cambios minimos, proliferativa facal, proliferativa
difusa, membranosa y esclerosis, en relacion a arrilis reumaloide y anritis reumatoide juvenil
(15,24,27,38,48).

Sellars y su grupo en 1983 reportaron los resultados de su serie de 30 biopsias renales. El 43% (13
biopsias) fueron GMN mesangiales, el 10% (9 biopsias) GMN membranosa, 13% (4 biopsias} con
cambios tubulcintersliciales, 7% {2 biopsias) con glomeruloesclerosis, 3% (1 biopsia) GMN proliferativa
difusa y en 3% {1 biopsia) amilaidosis.

Debe recalcarse que no se encontrd evidencia de vasculitis en pinguna biopsia. Ademés solamente 3 de
los 9 casos reportados con GMN membranesa tomaban DP o sales de oro (48).

Boers y su grupo en 1987, reportan los hallazgos encontrados en 132 necropsias. Identificaron
nefroesclerosis en 90% (119 ptes, en relacion al uso de fenacelina y/o compuestos simitares), vasculitis
renal 8% (9 ples), amiloidosis 11% (14 ptes), GMN membranosa 8% (9 ptes), GMN profiferativa focal 8%
(9 ptes), GMN proliferativa difusa 2 ptes. (32).

Otros autores también han reportado datos similares a los descritos €n estos estudios (25).

En relacién al uso de drogas , se sabe que el 10% de los pacientes bajo tratamiento con sales de oro,
presentan proteinuria. Con D-penicilamina hasta el 30% (51.54,55). Los hallazgos hislopatologicos que
se encuentran, son indistinguibles de los reportadas en GMN membranosa, por lo que el dafio se atribuye
a glomerulonefritis mediada por complejos inmunes {40,51,53,55).

También existen reportes de casos aislados, que dan cuenta de GMN proliferativa focal y difusa,

asociadas a la terapia con sales de oro y D-penicilamina (40,51,52,53,54,55).
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B. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide es un proceso inflamatorio crénico, cuya caracteristica principat es el daiio articutar
y estructuras adyacentes; sin embargo por ser una enfermedad sistémica, la inflamacién puede
generalizarse y afectar la mayoria de drganos. Dentro de este contexto, el involucro renal, es una
manifestacidn rara; cuando se compara con el porcentaje enconirado en otras enfermedades del tejido
coneclivo (42). Dependiendo de la serie revisada, se reporta desde 3% hasta el 45% (1,9,28,42).

La importancia que este tema, ha recibido es muy poca. Probablemente este se debe a la frecuencia tan
baja, que se ha reportado. Sin embargo es importante mencionar, que se reporta que el 50% de los
pacientes, podrian no tener ningun indicio clinico, hasta estadios avanzados {10,28).

Comgo causas principales asociadas al dano renal estan: amiloidosis hasta en 50% (31,32). nefropatia por
medicamentos, especialmente AINES y drogas modificadoras de la enfermedad (33,40,51,52,55), y en la
minoria de los casos como dafio primario por AR.

Se menciona que, la presencia de manifestaciones exiraarticulares, enfermedad agresiva, tiempo
prolongado de evolucién de la enfermedad y algunos marcadores sergl6gicos, incrementarian el riesgo;
sin que esto sea un consenso, pues olros autores han encontrado datos diferentes (9,10,11,28,29,32,34,
47).

En nuestra institucion, no se conoce las caracteristicas, ni la frecuencia con que se presenta e! dafic
renal; aunado a eslo se encuentra el hecho, de que falla renal crinica ha sido reporiada como la

segunda causa de muerie en pacienles con AR (31). Por eslas razones se juslifica estudiar este

comporamiento en nuestro instituto.
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V. OBJETWOS

1. Determinar la prevalencia de daio renal en 1a cohorte de pacientes con AR
2. Identificar el dafto renal mas frecuente

3. Valorar las posibles asociaciones a este dafio

V1. PACIENTES Y METODOS

A. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Diagnéstico de AR de acuerdo a los criterios de Colegio Americano de
Reumatologia en 1987.
2. Ambos sexos
3. Mayores de 16 anos al inicio de la AR

4. Dafio renal decumentado clinicamenie o por olros métodos diagndsticos

B. CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Enfermedades generalizadas con afeccion renal
2. Diabetes mellilus
3. Hiperlensién arlerial sistémica
4, Insuficiencia cardiaca congestiva
5. Sarcoidosis
6. Infeccién de vias urinanas
7. Litiasis renal
8. Falla renal de origen conocido (hipovolemia, chogue séptico, por exposicidn a metales y/o
farmacos no ulilizados en el iratamiento de enf. reumalticas, embarazo, enf. poliquistica, enf. del
suero, obstruccion uretero-uretral).
9. Otras enfermedades del tejido conectivo.
10. Vasculitis sistémicas (granulomatosis de Wegener, polianteritis nodosa, sindrome de Churg-

Strauss, purpura de Henoch-Shénlein, enf. de Behcet).
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C.VARIABLES

Sexo: femenino 0 masculino.
Edad: en afos
Tiempo de duracién de 1a enfermedad: medida en afos a intervalos de 5 .
Clase funcional: De acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia, Clases 1, i, {11, IV. (42)
Presentacion clinica de la artritis reumnatoide,
Manifestaciones exira-articulares
Pruebas de laboratorio: {(factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, velocidad de sedimentacion
globular, hematologia, albimina sérica, creatinina sérica).
Pruebas de funcionamiento renai:
- Depuracion de creatinina en 24 hrs.

- Anadlisis general de orina

- Proleina en orina de 24 horas ( Se considero proleinuria, si proleina > a 150 mgs en 24 hrs (56).

Micro-proteinuria de 50 a 300 mgs en 24 hrs (57) ).
- Hematuria: Mas de 5 eritrocitos por campo en muestra de orina.
- Electrélitos séricos y urinarios
- Sedimento urinario.
Apoyos diagndsticos:
- Ultrasonograma renal
- Urografia excretora
- Cistoscopia
- Biopsia renal o de vejiga

Evolucién de la enfermedad



D. METODO ESTADISTICO

Se realizd estudio retrospectivo-descriptivo, sobre la experiencia de dafio renal en pacientes con artritis
reumatoide en la institucién.

Se revisaron 572 expedientes. Los pacientes elegidos cumplieron los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia para artritis reumatoide. El periodo estudiado comprendié de enero de 1987 a diciembre
de 1997.

Se incluyeron aquellos pacientes que tuvieron algan tipo de dafio renal durante el periodo designado.
No se ulilizé andlisis esladistico especial, sclamente descripcion de resultados por porcentaje, ulilizando

para el efecto graficas y tablas.
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VIl. RESULTADOS

Se revisaron 574 expedientes, durante el periodo comprendido entre 1987 y 1987, Fueron excluidos 516
{90%) por no ser elegibles para el estudio. La mayoria consistian en infecciones de vias urinarias, litiasis

renal y dafio atribuido a diabetes mellitus. Se encontraren 58 casos (10%) elegibles para el estudio,

La Tabla No. 1 muestra la distribucién, de acuerdo a la presentacién clinica y por hallazgos de
taboratorio. Debe aclararse, que se trala de |a descripcién de los problemas encontrados, y de ninguna
manera la manifestacién dnica; ya que en la mayoria de los casos, como Se muestra adelante se
presentaron 2 ¢ 3 manifestaciones at mismo tiempo, El 73% de los casos que corresponde a 41 ptes tuvo
proteinuria, el 21% (12 ples) hematuria, el 34% (19 ptes) disminucién en la depuracion de creatinina,

Aungque en solo 2 ples la presentacion inicial fue insuficiencia renal aguda, 11% (6 ptes) la presentd

durante algin momento de fa evolucion. Se encontré insuficiencia renal cronica en 16% (9 ptes); en 2

fue la presentacién inicial.

TABLA No. 1 DISTRIBUCION DE ACUERDO A PRESENTACION

1

iz S 12
- Disminucion Depurdcién Creat 19
'Insufi cig renal gg_tj_;_d__g_- : 6
‘Insuficiancia renal crénica | 9

Las Graficas No. 1 y No. 2. Muestran las caracterislicas generales de 1os pacientes. En relacién al sexo
el 88% (51 ptes) fue femenino y el 12% (7 ples) masculino.
El promedio de edad fue de 45.10 aios (intervalo entre 22 y 79 aitos). Et mayor nimero de ptes, se

enconiré entre 51 y 60 afos ( 22 ptes (38%)). Entre los 41 y 50 aflos, se encontraron 12 ptes (20%). el

resio de los pacientes se muestra en las graficas,
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GRAFICA No. 1 DISTRIBUCION POR SEXO.

Ofemenino §1

M masculing 7

GRAFICA No. 2 DISTRIBUCION POR INTERVALOQ DE EDAD.




La Grafica No.3 muestra ios datos en refacién al tiempo de evolucién de la enfermedad y la aparicion
del dailo renal, a intervalos de 5 afos. El 35% (20 ptes) se presenté entre 1 y 5 afios. El 26% (15 ples)
entre 6 y 10 afios; el 20% (10 ptes) entre 11 y 15 afos, y el 10% (5 ples) entre 16 y 20 afos. Otros

resultados se presentan en la gréfica.

GRAFICA No. 3 DISTRIBUCION SEGUN TIEMPO DE EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD

A5%1

30%

A, 1-5 {20} 35%
8. 6-10 (15) 26%
BC. $1-15 {10) 20%
OD. 16-20 (5) 10%
DE, 2125 {1) 1.7%
EF. 2630 (3} 5.6%
BG. > 30 {1 1.7%

25%

20%

En la Grafica No. 4 se muesiran los dalos en relacién a la clase funcional encontrada. El 52% (30 ptes)
se presentaron en clase funcional 1), y 23% (14 ptes) en clase funcional . El 20% (11 ptes) en clase

funcional i y solamente el 5% (3 ples) en clase funcional V.
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GRAFICA No.4 DISTRIBUCION DE ACUERDO A CLASE FUNCIONAL

BCF!
DOcFn
BCF M
MCF IV

20%

Las graficas No. 5 y No. 6 muestran los datos en relacion a la presencia de anlicuerpos antinucleares
y facter reumatoide respectivamente. La deteccion de anticuerpos antinucleares se realizd por método
de inmunofluorescencia indirecta, en 72% (42 ptes} ; y el factor reumatoide por latex y nefelometria en
95% (55 ptes). Los anticuerpos antinucleares de acuerdo al patron de inmunoflucrescencia encontrado
fueron: negativo en el 69% (29 ptes), 16% (7 ptes) moteado grueso; en 9% (4 ptes) homogéneo, en 3%
{1 pte) moteado fino, y 3% periférico. De los 4 pacientes que tuvieron palrén homogéneo, en 2 existe
controversia sobre el diagndstico con lupus eritematoso generalizado, como se discute adetante, El

factor reumatoide fue positive en 87% (48 ptes) y negativo en 13% (7 ptes).
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GRAFICA No. 5 DISTRIBUCION DE ACUERDO A PRESENCIA DE ANTICUERPOS

ANTINUCLEARES
moteado
hcm:\génepoe !i;:irico gr‘u.;‘so moteado fino

9% %

negativo
69%

GRAFICA No.6 DISTRIBUCION DE ACUERDO A PRESENCIA DE FACTOR
REUMATOIDE

B negativo
O positive

B7%
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La tabla No. 2 muestra las manifestaciones extra-articulares encontradas. EL 22% (13 ptes) no tuvieron
manifestaciones extra-articulares. Nédulos reumaloides se encontraron en 26% (13 ptes). Es imporanie
resaltar, como se hara en !a discusion, que de los 19 ptes que tuvieron disminucion en la depuracién de
creatinina, en 8 ptes (40%) se encontraron nédulos reumatoides. Anemia se énconlré en 22% (13 ptes),
de estos 60% (8 ptes) también se encontraban en clase funcional Ill, en el 80% de los casos fue
normacitica hipocromica. La afeccion del sistema nervioso periférico se encontré en 17% (10 ples)
detaltados en tabla.

Se enconird vasculilis en 14% (8 ples), y de estos el 75% (6 ptes) con afeccion cutdnea, Ademas el 50%
(4 ptes) fuviercn disminucion en la depuracion de creatinina. En un pte se diagnosticé vasculitis renal; su
presentacién inicial fue vasculitis cutanea, desarrollando durante el cuadro sindrome nefrético y
posteriormente insuficiencia renal aguda; luego del diagndstico clinico, recibio tralamiento a base de
pulsos de metilprednisolona, con resolucion satisfactoria del problema.

Se encontrd fibrosis pulmonar en 14% (8 ples) y la afeccidn pleuro-cardiaca en 17% comgo se detalla en
la tabla. También se incluye en esta tabla la presencia de enfermedad erosiva, que se encontré en 60%
(36 ples), es importante mencionar que 11 de los 19 ptes (58%) que luvieron disminucién en la

depuracién de creatinina presentaron ergsiones.
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TABLA NO. 2 DISTRIBUCION MANIFESTACIONES EXTRA-ARTICULARES Y
EROSIONES

A R A .k L -

21




La tabla No. 3 presenta los resultados de acuerdo al grado de proteinunia, indicando el nimero de
pacientes afectados y |a causa. De los 41 casos encontrados, en 12 (29%) la proteinuria fue mayora 3
grs en 24 hrs. Entre 2 y 3 grs se encontro el 10% (4 ptes), entre 1y 2 grs 29% (12 ptes) y menos de 1 gr
en 24 hrs 32% (13 ptes). En 15 ptes (37%) la causa se alribuyd 2l uso de farmacos (detallado en tabla
No.6). El 30% (12 ptes) por nefropatia especificada en tabla. EI 26% (11ptes) sin diagnéstico y 7% (3

ptes) atribuido a amiloidosis.

TABLA No. 3 DISTRIBUCION BE ACUERDC A CAUSA DE PROTEINURIA

menos de 1 gr
Sin diagndstico 7
3 E Por AR 2
1 Vasculitis 1 (AR)
é Drogas 3(1DP-1AINES -1
1 MTX)

GMN= Glomerulenefritis (PD= proliferativa difusa, PF= proliferativa focal). AR= artritis reumatoide.
LEG= lupus eritematoso generalizado. EMTC= Enfermedad mixta del tejido conectivo. DP=D-
penicilamina. Oro= sales de oro. AINES= anliinflamatorio no estercide.

La tabla No. 4 presenia ias causas de presentacién del dafio renal diferenles a proteinuria. En relacién
a hematuria en el 58% (7 casos) no se hizo diagndstico alguno. En el 17% (2 ptes) la causa fue cistilis
secundaria al uso de ciclofosfamida. En relacién a insuficiencia renal aguda el 66% (4 ptes) se considerd
nefropatia por AR, y el 24% (2 ples) por drogas. La causa principal de insuficiencia renal crénica fue por
drogas 56% (5 ples); en 4 de los casos por diversos AINES. En el 33% (3 ples) se atribuyd a nefropatia.
Solamente un caso fue por amiloidosis. En asociacion a disminucién en la depuracién de creatinina:
secundario al uso de drogas se encontraron 53% (10 ptes). En 21% (4 ples) por insuficiencia renal
aguda secundaria a nefropatia. En 2 ples la causa fue insuficiencia renal cronica secundaria a
amiloidosis. En 2 ples se consider_éo multifactorial (hipertensidn arterial sisiémica, falla cardiaca, drogas)

y en un pte no se identificéd causa alguna.

22



TABLA No. 4 DISTRIBUCION DE ACUERDO A OTRAS CAUSAS

Insuficiencia Renal Aguda
GMN mesangial 1

Vascultis Renat 1

Drogas 2 {DP-AINES)

GMN PD 2 (AR vs LEG)

173 Disminucién depuracion Cr
2 IRA por nefropatia 4 (AR vs LEG)
IRC por Amiloidosis 2

4 Sin diagndstico 1

Drogas 10 (DP-AINES)
Muttifactonial 2 (HTA-ICC-AR)

La tabla No. 5 muestra los datos de las 11 biopsias realizadas, asi como las principates caracleristicas
clinicas y la evolucién de estos pacientes. En 3 de las 11 (casos 2, 3 ¥ 10) se reportd GMN mesangial,
todas fueron atribuidas a AR, ninguna recibié tratamiento y su resolucién fue espontanea en un maximo
de tiempo de un afo, En una {caso 4), sdlo se obluvo corteza renal, que fue reporiada normal, pera con
depdsilos de IgG y complemento, también su reselucién fue espontanea y sin tratamiento. En 2 (casos 5
y 7} se reportd GMN PD; a continuacion se describen:

Uno de los casos diagnosticado inicialmente como artritis reumatoide juvenil (ARJ), presenté cuadro de
insuficiencia renal aguda diez aiios después del diagnéstico. Se realizo biopsia renal { GMN PD ) y se
encontraron  anticugrpos  anlinucleares positivos, captacion de ADN elevada, leucopenia vy
trombocitopenia transitorias, Se consideré en base a estos datos, como diagnostico probable lupus
eritematoso generalizado. Se indico tratamiento a base de pulsos de ciclofosfamida y corticosterioides,
desarrollg insuficiencia renal crénica y posteriormente desaparecié de la consulta.

El otro caso, con diagndstico inicial de AR, cince afos posterior a timeclomia indicada por miastenia
gravis. Recibe tralamiento con drogas modificadoras de la enfermedad, por la artropalia duranie cuatro
ahos, con adecuado confrol; desarrolla entonces datos clinicos compatibles con lupus eritemaloso
generalizado (mucocutdneo, articular y renal); se realiza biopsia de piel y rifién, la primera compatibie
con lupus y la segunda (GMN proliferativa difusa), Se encueniran ademas anticuerpos antinucleares
positivos y captacion de ADN elevada, se propuso enlonces el diagnéslico de lupus eritematoso
generalizado. Desde hace 6 meses, recibe lratamiento a base de pulsos de ciclofosfamida vy

corticosteroides ( en la discusién se hace andlisis de estos dos casos).
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En una {caso 11) se reportd (GMN proliferaliva focal);, se consideraron inicialmenie como causas,
nefropatia por AR y D-penicilamina. Con la suspensién del medicamento y sin tratamiento especifico,
resolvié espontdneamente; diez aflos después desarrollé insuficiencia renal crénica, por multiples causas
(hipertensi6n arterial, falla cardiaca y AR). Durante su evolucién presenté cuadros aislados de serositis
atribuidos a enfermedades subyacentes, leucopenia y trombocitopenia que mejoraban con
corlicosteroides. Por esta razone se consideraron como diagndsticos probablés a enfermedad mixta del
tejido conectivo y lupus eritemaloso generalizado. Se realizaron anticuerpos antinucleares que fueron
negalivos en todas las oportunidades , y captacion de ADN en limites normales; sin mas datos clinicos
que apoyaran cualquier diagndslico, finalmente se consider6 como AR con manifeslaciones
extraarticulares importantes. Como se menciond desarrolld insuficiencia renal crénica y fallecio por
choque séptico.

En relacion a drogas en una (caso 6) se report¢ GMN membranosa por DP que resolvio con la
suspension del medicamento a los 2 aiios.

En 2 (casos 8 y 9) se reportd GMN PD, una en relacién a uso de DP que resalvié 4 afos después de la
suspension del medicamento, La otra en relacién a sales de oro, fallecid por chogue séplico. G

En una ( caso 1) se reportd glomeruloesclerosis, con tincién posiliva para amiloide. Abandoné la
cansuita.

En resumen 3 ptes tuvieron GMN mesangial, 4 ptes GMN PD, uno GMN Proliferativa focal, uno GMN
membranosa y uno glomeruloesclerosis por amiloidosis. No se enconiraron caraclerislicas comunes que

resaltar, en los distintos casos.




TABLA No.5 DISTRIBUCION POR BIOPSIA RENAL

No. | edad &4 | 4Dx | proteinuria{DepCr| Cr| FR manifestacidn Biopsia Causa
AR grf24 hrs | mlimin extra-articular
3 34 6-10 >3 nl 14 | 1320 pleuritis, Glomerulo- Amiloidosis
Nibrosis pulmonar, esclerosis,
polineuropatia Tincion + amiloide
2 59 <§ 23 al 1.2 | w640 anemia GMN mesangial AR
sin dépositos
3 52 <5 >3 20 2 | 2560 ninguna GMN mesangial AR
sin dépositos
4 29 10-15 <1 al 1.2 | neg miocarditis nLlgGyC+ AR
5 22 10-18 >3 2130 5 | 1320 | nédulo reumatoide, GMN PD AR vs LEG
librosis pulmonar,
pericarditis
] 54 1-6 >3 nl 10| 180 vasculitls cutdnea | GMN membrancsa DP-AR
7 £ Y] 6.10 >3 41-50 | 1.3 | 11160 | nédulo reumatoide, | GMN PD IgG +, AR vs LEG
vasculitis cutdnea Clg+ C-
] n 11-18 1-2 nl 1.5 [ 1160 | nédulo reumatoide, GMN PD DP- AR
Sx. Sjégren sec.
9 44 26-30 1.2 nt 1.4 | 175120 | nédulo reumatoide, | GMN PD, 1gG +, C3 ORO-AR,
Sx. Sjogren sec, +
episcleritis
10 52 6-10 12 nl 1.2 | 112040 | fibrosis pulmonar, | GMN mesangial AR
SX. Sjogren sec.
11 45 11-15 1-2 ni 14 i fiebre, GMN proliferativa AR
5120 | nédulo reumnatoide, focal, IgM +
pleuritis, anemia,
5x. Sjogren sec

GMN= Glomerulonefritis (PD= proliferativa difusa, PF= proliferativa focal). AR= artritis reumatoide.
LEG= lupus eritemaloso generalizado. DP= D-penicilamina. ORO= sales de oro. ni= normal

La tabla No. § muestra la distribucion del dafio atribuide a los diferentes farmacos, su presentacién

clinica, el diagndslico realizado y su evolucion. Es importanie resaltar que la principal forma de

presentacion es proteinuria. Se docurnentaron solamente 3 GMN { detalladas en tabla 3) en relacién 3

DP y oro, En el grupo de los AINES el principal diagnéstico fue nefritis intersticial.

Se incluye un paciente, en el cual se considerd que el dnico factor desencadenante podria el incremento

en la dosis semanal de metotrexate.




TABLA No. 6§ CARACTERISTICAS DEL DANO POR MEDICAMENTOS

Proteinusia 2-3 grf24 hrs
Proteinuria > 3 gr/ 24 hrs

Proteinuria 2-3 gr/i24 hrs.
1 GMN membranosa  Proteinuria > 3 gr
% 1 8B

1 GMN PD Proteinuria 1-2 gr/ 24 hrs
ase
% SB Proteinuria < 1 gr / 24 hrs
% Nefritis Intersticial >3 grf2a hrs
1 Nefritis intersticial Proteinuria 2-3 gr/24 hrs.
2 Nefrotubular crénico  Hemaluria
Nefritis Intersticiat Prateinuria 1-2 gr/24 hrs
£ 1 Nelritis intersticial  Preteinuria < 1 gr /24 brs
1 2IRA
1 <DepCr
% 1 Proteinuria
4 transitoria
Proteinuria transitoria ~ Proteinuria < 1 grf 24 hrs
4 1<DepCr sin proteinuria
s Cislitis hemarragica  hemaluria

i

Fallecid por choque séplico
Resolucién 3 meses

Resolucidn 8-10 meses
Resolucion < 2 atos

Resolucién 6 meses a 4 aitos

Resolucion < § meses
IRC

1IRC

2 resolucion

IRC

1 1RA-IRC

4 Resolucikin espontanea

Resolucidn espentanea 1 mes
IRA-Resolucibn
Resolucién < 1 afio

IRC= insuficiencia renal crénica. IRA= insuficiencia renal aguda. AINES= antiinflamalario no esteroideo.
$B= sin biopsia. < Pep Cr= disminucidn en depuracion de creatinina.
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La tabla 7 detalla las causas de mortalidad. De los 58 pacientes, 10 se perdieron de la consulta, el 12%

(7 ples) fallecieron por las causas indicadas y 41 asisten rutinariamente a consulta. En el 57% (4 ptes) la

causa de muerte fue insuficiencia renal crénica.

TABLA No.7 CAUSA DE MORTALIDAD
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Vili. DISCUSION

Se eslima que la afeccidn renal primaria en artritis reurnatoide {AR), se presenta en menos del 3% de los
pacientes {1,42). Sin embargo el usoc concomitante de drogas puede incrementar el porcentaje. como
reportan Lawson y Maclean, quienes en su serie encontraron cambios histolégicos hasta en el 72% (8).
Como se ha mencionado, el dafio puede ser glomerular 6 tubulo-intersticial: las manifestaciones clinicas
mas comunes, cualquiera que éste sea, incluyen: proteinuria, hematuria, disminucién en la depuracién
de crealinina y excrecion de enzimas propias del daiio 1ubular {p2 microglobulina y N-
acetylglucosaminidasa) (1,11,28,29). Hasta el 50% de los pacientes en estadios tempranos, de acuerdo
con varios autores, pueden presentar alleraciones minimas como proteinuria y disminucién en fa
depuracién de creatinina, sin ningin otro indicio clinico (28,47). En este contexio la proteinuria ha sido
reportada entre 7% y 45% (15) y mas recientemenle, con el perfeccionamiento de los métodos de
deteccion de proteinas, la microproteinuria se ha encontrado en el 27.7% especialmente en estadios
tempranos (47). Otro de los hallazgos importantes es la disminucién en el indice de filtracién glomerular,
la mayoria de las veces utilizando come indicador la disminucién en 1a depuracién de creatinina y que se
ha reportado entre €] 22% y 50% de fos casos (11,28,20).

Los principales diagndsticos encontrados en relacién a dafio renal, han sido: nefritis intersticial por
AINES y glomenusopatia (GMN) primaria o per drogas, destacando dentro de éstas la GMN mesangial y
menos frecuentemente la de tipo membranoso, aunque se han encontradc todos los lipos de
glomerulonefritis { 25,32,33,40,41,48,51,52).

El objetivo principa! del estudio, fue conocer la causas de daie por AR en nuestra institucion. Se
revisaron 574 expedientes, que presentaron algiin tipo de dafo renal. Solamente 58 (10%) fueron
elegibles para el estudio. El andlisis de los dalos enconlrados fue retrospectivo-descriplivo.

Encentramos que el 73% de los pacientes presentd proteinuria, porcentaje muy alto si se compara con
el 45% encontrado en ofras series {15). Eslo se debe a que incluimos también, aquellos casos atribuidos
a drogas. Sin embargo, al extrapolar estos dalos a la cohorte estimada de AR en la institucién, esto
representa el 2% cifra cercana al 3% reportado por otros autores (1,42).

En relacién a las causas de proteinuria, nuestros datos son similares a los reporlados en 1a literatura; et
37% fue atribuido al uso de medicamentos, especialmente D-penicilamina y diversos AINES (33, 51, 52,
53, 54, 55). A pesar de que el porcentaje encontrado es el esperado, debe considerarse que estos dalos,
podrian no ser del todo confiables: en el caso de D-penicilamina y sales de oro debido a que a partir de
1985, su utilizacién ha disminuido ostensiblemente, por la generalizacion del uso de metotrexate. En
relacion a los AINES, la diversidad existente y el poco control que se liene sobre eflos, aunado a que la
mayoria de las veces, se utilizan en pacientes con varias enfermedades, imposibilita tener datos mas
fidedignos.

En 7 ptes la nefropatia se consideré primaria o asociada a la AR siendo los hallazgos histolégicos
reportados: GMN mesangial (3 ptes), GMN proliferativa difusa (2 ptes) {crearon coniroversia y se
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discuten adeiante), GMN proliferativa focal (1 pte), biopsia de corteza normal (1 pte). Los datos
anleriores apoyan la existencia de nefropatia primaria por AR, especialmente de “lesiones leves”, como
la GMN mesangial. En el contexto de los hallazgos histopatolégicos 1a mayoria de los autores coinciden,
€n que ia presentacién méas frecuente de nefropatia primaria por AR es GMN mesangial (14,25,32,48).
Seltars y su grupo, encontraron en su sefie de 30 biopsias que el 43% fue GMN mesangial, 10%
membranosa y 3% proliferativa difusa (48). Datos similares s& encontraron en las 11 biopsias realizadas
{tabla No. 5).

En relacién a los casos de GMN mesangial, la evolucién fue la esperada con resolucitn espontdnea sin
tratamiento. Los 2 casos de GMN proliferativa difusa, a continuacién se discuten.

El primer casc con diagndstico de ARJ, presenté 10 afos después insuficiencia renal aguda y
secundario a esto desarrolla falla renal ¢rénica. Se realizé biopsia, con el reporte ya conocide. En apoyo
de lupus eritematoso generalizado se tienen los datos de la biopsia renal, leucopenia y trombocitopenia
lransitoria en dos oportunidades, anticuerpos antinucleares con patrén homogéneo, captacién de ADN
por el método de Farr elevada; desde el inicio con artropatia erosiva. Estas manifestaciones también han
sido descritas en ARJ (42.44,50), ademas se ha reportado la existencia de GMN proliferativa focat y
difusa asociada a ARJ y sindrome de Felly (16). Esta nocidn y las caracteristicas de aparicién tardia de
darlo renal apoyarian e} diagnéstico inicial. Sin embargo por la contundencia de los datos, también puede
sostenerse la coexistencia de ambas entidades, o bien haber sido inicialmente ARJ y haber progresado a
lupus eritematoso generalizado, como ya se ha descrito (60).

El otro ¢aso con diagndstico de AR de leve intensidad, desarrollada cinco afios después de timectomia
indicada por miastenia gravis. Luego de manifestaciones articulares durante cuatro afios, presenta
proteinuria y lesiones en piel, por lo Gue se realizan biopsia renal y de piel. La primera como ya se indico,
¥ la segunda compatible con lupus, Estos datos mis la presencia de anticuerpos anlinucleares ¢on
patrn homogéneo y caplacién de ADN elevada apoyan el diagnostico de lupus eritematoso
generalizado. Es imporante resaltar, el hecho de la indiscutible autoinmunid;d presentada por esta
paciente, y mas ain el desarrolld de! cuadro clinico que sugiere tupus. Desde 1966 se reportan casos de
lupus posterior a limectomia (7). Estos datos y la respuesta que actuaimente ﬁene al tratamiento con
inmunosupresores, apoyan el diagnéstico de lupus eritemaloso generalizado, Sin embargo como en el
anterior caso, aunque en este la artropatia es menos contundente, puede también sostenerse, la
coexislencia de ambas enfermedades: ¢ bien que ambos cases hayan progresado a ser lupus
eritematoso generalizade. En relacion a esto, algunos autores (42,60) estiman que la coexistencia puede
ser alrededor de 1%, desconociendose todavia, las caracteristicas de presentacién, debido a la poca
frecuencia con que se presenta. Debe aclararse sin embargo, que existen casos aislados de GMN
proliferativa y AR (24).

En un caso se encontré GMN proliferativa focal, que en su momento resolvid espontidneamente sin
tratamiento. Posteriormente por multiples factores desarrolld falla renal cronica y fallecié por chogue
séplico. El hallazgo renal fue inicialmente atribuido a farmacos ( D-penicilamina, AINES) y también se
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considerd la posibilidad de nefropatia primaria. Presentd en 2 oporunidades leucopenia y
trombocitopenia que mejoraban con corticosteroides. Desarrolid varios cuadros de serositis sin relacién
con actividad de la enfermedad, por lo que se atribuyé a enfermedades subyacentes. Los anticuerpos
antinucleares fueron negativos ( incluidos los antigenos exiraibles del nucleo) y la caplacién de ADN en
limite normal. Se considerd que la falla renal era multifactorial, y que el cuadro comrespondia a AR
agresiva, con manifestaciones extraarticulares importantes. No se diagnosticé enfermedad mixia del
tejido conectivo, ni lupus eritematoso generalizado. )

En 2 se encontréo GMN proliferativa difusa, una por D-penicilamina y una por sales de oro. Apesar de que
no es la presentacion mas usual, ya que predomina la de tipo membranoso. Existen repories aisiados
del dafio por este tipo de nefropatia por estos farmacos. La evolucion fue |a esperada al retirar los
medicamentos (51,52,53,54,55). Un caso se presenté con GMN membrosa por D-penicilamina, come
se menciond s una entidad ya conocida (51).

En 3 ptes la proteinuria se atribuyd a amiloidosis. Esto representa el 7%, porcentaje similar al reportado
en distintas series que oscilan entre 3% y 15% (31,35,36).

De los dalos mdas imporiantes, es que en 11 ples (26%) no se establecid ningun diagnéstico. Dentro de
los factores involucrados estan: desde un pobre abordaje y desconocimiento del problema, hasta poco
interés aunque debe mencionarse, que en la mayoria de pacientes la proteinuria fue transitoria y resolvid
espontdneamente. Interesantemente se presentd un caso, cuyo unico factor posible, como causa de
proteinuria fue el uso de metotrexate, ya que ésla coincidid con el incremento en 1a dosis semanal, sin
otros faclores que pudieran explicarla. A este respecto, existen desde repories aislados hasta el 11% de
microproteinuria por éste medicamento de acuerdo con por Pedersen (47).

Otra de la manifestaciones importantes fue la disminucion en la depuracién de crealinina, que se
encontrd en 34%. Como ya se ha mencionado, este es un indicador preciso del indice de fillracién
glomerular. Los datos son similares a lo reportado en otros estudios, cifras entre 22% y 48% (11,28,29),
Las causas son multiples. En nuestro estudio el 53% fue secundario al uso de drogas, especiaimente
AINES. Esto debido probablemente a la inhibicion de prostaglandinas, cuya funcion es mantener el flujo
renal, causando isquemia y muerle celular, fo que alteraria )2 funcién normal, como ha sido plenamente
demostrado (11,28, 33). En 4 ptes la disminucién en la depuracién de creatinina fue por insuficiencia
renal aguda, secundaria a nefropalia primaria por AR; es importante este punto, pues cldsicamenie se
acepla que la GMN no suelen presentarse come insuficiencia renal aguda (58), lo que apoya la
coexistencia de otros factores, especialmente hipertensién arerial y falla cardiaca. Es pertinente
mencionar que en el restante 66% la depuracion de creatinina fue normal, adn en presencia de daiio
importante. Esto dificulta el sostener que la depuracion de creatinina, podria ser un hallazgo temprano,
como se ha propuesto (29,32,47). Sin embargo deben considerarse también los aspectos técnicos y de
precision que pudieran verse involucrados, Esto Gltimo especialmente en nuestro medio, debido a la
constante rotacion de personal médico. Ademas se encontrd una relacién interesante y previamenie

30



descrita, con manifestaciones articulares y extraarticulares; como son los nédulos reumatoides, que han
sido reportados entre 65% y 67% en pacientes con dafio renal (11, 32), al relacionar la presencia de
éstos, con disminucién del indice de filtracion glomerular, Burry repori6 ligera significancia estadistica
(p=0.01) (11).

En el estudio encontramos que 8 de los 19 pacientes {40%) que tuvieron disminucién en la depuracién
de creatinina, también tuvieron nddulos reumatoides. Esto aunque no es concluyenle, apoyaria la
nocion, de lesién vascular, que podria ser el mecanismo patogénice que explique la disminucion del
indice de filtracion glomerular, propuesta inicialmente por Bywaters, Mahallawy y secundada por Burry
(11.12,13). Aparte encontramos que 11 de los 19 pacientes {58%]), con disminucion en la depuracién de
creatinina tenian erosiones. Dato similar a lo reportado en otras series {11, 32). Ademas Burry también
encontrd relacién entre la presencia de erosiones y disminucion del indice de filtracion glomerular {p<
0.05) (11). Esto puede verse en dos contextos: el primero que apoyaria la teoria vascular, siendo el
dafic éseo reflejo del proceso inflamatorio generalizado: y el segundo como hallazgo meramente
incidental sin ninguna implicacion patogenica, mds bien producto del inadecuado control de la
enfermedad. Sin embargo deja entrever que mientras mas agresivo el proceso inflamatorio generalizado, -
mayor riesgo de dafio renal,

De las manifestaciones menos frecuentes, tenemos Gue hematuria se presenté en el 21%. Aunque no
existen reportes sobre su prevalencia, al extrapolarla a la cohorte de Ia instilucién representa el 0.6%. En
la mayoria de los casos { 58% )} no se encontrd causa: eslo debido probablemente a que el abordaje del
problema fue inadecuado ¢ insuficiente, en parte por |a poca acuciosidad y por el limitade ndmero de
€asos con que se presenta.

No se encontré evidencia que relacione directamente hematuria con neiropatia primaria por AR. Se
buscd esta relacién, debido a la existencia de reportes aislados, que mencionan la asociacion entre
glomerulonefritis mesangial con AR y drogas tipo D-penicilaminag y sales de oro, con hematuria
microscopica como unica manifestacion {40,41,26). Debe mencionarse, que otros investigadores no han
encontrado esta relacion; los estudies que han analizado los cambios histopatoldgicos encontrados en
biopsias renales, reportan hallazgos similares en pacienles con AR y sin AR que presentan hematuria
microscopica (41).

Nuestros datos, no permiten concluir, que sea hematuria una manifestacién importante para nefropatia
primaria; en cambio permiten confirmar el dafio causado por medicamentos, ya que finalmente se
encentraron 2 casos, en los cuales la hematuria se alribuyd a cistitis hemorragica secundaria al uso de
ciclofosfamida, asociacion bien descrita en fa literatura medica (42,59).

En relacion a falla renal aguda, la presentaron et 11% (6 ptes), en el 66% de los casos relacionado a
nefropalia primaria por AR, como ya se ha comentado existen factores asociados, que probablemente
expliquen este desenlace, es importante mencionar que de estos, ef 50% posteriormente desarrollo falia




renal crénica. Las principales causas son: el 66% en relacién a dafo directamente relacionado a AR (3
GMN y 1 vasculitis renal). Los otros 3 a farmacos (DP y AINES) (ver tabla No.4),

Antes de analizar los dalos en relacidn a falla renal crénica, es pedinente recordar las causas mas
frecuentes de ésta, de acuerdo a datos del Instituto Nacional de Salud en los Estados Unidos, en 1985
{58) fueron:

Nefropatia diabética 27.7%, hipertensidn 24.5%, GMN 21.2 %, enfermedad poliquistica 3.9% y
desconocidas 22.7%.

las glomerulopatias representan un porcentaje importante, y la presentacibn en enfermedades
sistémicas, tipo lupus eritematoso generalizado y vasculitis oscila entre 35% y 50%. Aunque en AR
como se ha mencionado, el dafio renal no alcanza las cifras anteriores (42), no deja de ser importante,
especialmente por el hecho de que se reporta a la falla renal crénica como causa de muerte entre 7% y
20% de pacientes con AR {1,31,42,49). Nosotros encontramos en nuestro estudio que el 16% (8 ptes)
presento falla renal cronica, en 5 ptes se atribuyé a farmacos, especialmente AINES (tabla No. 8). Los
restantes; en 3 de los casos fueron por nefropatia y uno por amiloidosis. La importancia que esto tiene
estriba en que el 57% ( 4 ptes) faliecieron por esta causa. {ver tablas No.4 y 7).

En relacion a los hallazgos de acuerdo a las caracteristicas generales de la enfermedad; en cuanto a
sexo y edad (gréficas 1 y 2). El mayor nimero de pacientes fue femenino, no hay repores que
relacionen el sexo con mayor dafio renal. Se conoce que la AR es 3 veces mas frecuente en mujeres
(42). Posiblemente esto, y la condicionante social en nuestro medio, que aleja al sexo masculine de los
centros de consulta, cuando no se considera que el problema es suficientemente grave podrian explicar
fos porcentajes encontrados.

En cuanto a la edad, se encontré lo esperado en AR (42). No hay reportes que relacionen a la gravedad
del dadio renal con determinado grupo de edad.

En lo que si existe consenso, es la relacion entre tiempo de evolucion de la AR y mayor riesgo de dano
renal (9,32,34). También se conoce, que mienlras mayor es el tiempo de duracion se incrementa el
riesgo, en asaciacién a faclores como:. farmacos, actividad de la enfermedad y comorbilidad
(10,26,37,42). Sin embargo los datos de nuestro estudio, difieren, en e} sentido de que la mayoria de los
casos fueron encontrados con pocos afios de evolucion de la enfermedad. Esto no representa ningtin
patron especial, y probablemente solo obedece, a la distribucion de la poblacién en México { la curva es
mas joven), lo que contrasta con lo que se ha reportado (10,26,34,37).

En relacion a fa actividad de la enfermedad, en el momento del diagnéstico del daiio renal {grafica 4), se
encontré como ya se ha descrito en varios estudios que a mayoer actividad, el riesgo de dafio rena! se
incrementa, no solo por el proceso inflamatorio, si no por ¢l aumento en dosis y en el namero de drogas

{10,26). Nuestros datos apoyan esta nocion, ya que la mayoria se encontraron en clase funcional 1| y 1.
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Es pertinente mencionar que el 53% de los pacientes que también tuvieren anemia, estaban en clase
funcional N, lo que apoya, la nocién antes comentada,

La presencia de anticuerpos amdinucleares en pacientes con AR, es bien reconocida, especialmente en
ARJ. Los datos en varias series oscilan entre el 4% y 85% (42, 50). Nosotros encontramos el 30% de
positividad. No existe un patrén de inmunoflucrescencia especifico en AR, pues la variedad encontrada,
como ya ha sido descrito, es produclo de las distintas proteinas nucleares que funcignan como
antigenos al perderse el conirol normat de la respuesta inmune, Es importante mencionar que en 2 de
los casos en quienes se realizd biopsia renal, y cuyo resultado fue GMN proliferativa difusa también
tuvieron anticuerpos antinucleares positivos con patrén homogéneo, lo cual cred controversia acerca del
diagndstico, como se disculié antes. En olro caso el patrén fue periférico; el diagndstico inicial fue AR,
aunque debido a la presencia de sindrome nefrélico, se mantuvo la sospecha de lupus eritematoso
generalizado. No hubo diagnéstice final, pues la paciente desarralé insuficiencia renal crénica y fallecid,
aunque las evidencias clinicas hacian viable el diagndstico de lupus.

En relacion a! factor reumatoide (grafica 6), se enconlrg positivo en el 88%, cifra esperada para la
enfermedad (42). Los titulos son diversos, debido al cambio de técnicas durante los afos de estudio,
aunque los titulos mas elevados se presentaron en aquellos casos con proteinuna. En uno de los casos
con titulos mas elevados, a quién se realizd biopsia renal, el resullado fue GMN mesangial.

En cuanto a las manifestaciones extraarticulares en AR, son una muestra de |a naturaleza sistémica de
la enfermedad. Los resultados que encontramos at buscar la relacién de estas y dafio renal, son muy
similares a lo reportado en la liferatura. Lo mas imporante es resaltar como ya se menciond, la
presencia de nddulos reurnatoides y enfermedad erosiva, en apoyo de [a teoria de dano vascular.

Dentro del mismo contexto, que apoya la leoria de |a lesion inflamatoria vascular (vasculifis), como
causa de daiio renal, los reportes son variados. En general se acepla que alrededor del 1% de los
pacientes con AR tendrian vasculitis generalizada (44), y el dailo renat por esta causa podria abarcar
entre el 20% y 40% de los pacientes (46), especialmente en aquellos casos graves de vasculitis
necrotizante, mononeuritis miltiple, vasculitis cutanea, miositis e inflamacién en parche de pequefos
vasos (45). Boers y su grupo en su serie de 132 biopsias renales, reportan hallazgos de vasculitis en 6%
de los casos, como causa de nefropatia (32). En nuestro estudio el 14% (8 ptes) presentd algin tipo de
vasculitis, especialmente cutdnea (75%). De estos, en el 50% (4 ptes) se documentd disminucion en la
depuracion de creatinina. Encontramos un caso, con diagndstico clinico de vasculitis renal, que se
presentd con insuficiencia renal aguda secundaria a sindrome nefrético; recibié tratamiento con
corticosteroides intravenosos y tuvo respuesta espectacular. Ademés tenia vasculitis culdnea.

En el 17% encontramos afeccion del sislema nervioso periférico, cuyo origen podria ser también

inflamacidén vascular, lo que apoyaria mas la importancia del proceso inflamatorio vascular en la
patogénesis del dafio renal.

33



Se enconiré anemia en 22% (13 ptes) en el momento del dafio renal; inleresanlementé, el 53% en
aquellos casos con clase funcional Hi, lo que apoyaria la noci6n, de que a mayor aclividad mas riesgo de
daiio renal (10,26). Sin embargo debe recordarse que las causas de anemia en AR, son multiples (42}, y
no se encontrG ninguna caracteristica especifica que pudiera tener mayor relevancia, en cuanto a su
relacion con el dafio renal.

Se encontré fibrosis pulmonar en el 14% de los casos; o esperado para la enfermedad es entre 5% -
30% en distintas series (42,43). No existe repories de la relacién entre esta manifestacion y dafio renal.
Sin embargo, en nuestro estudio se documentd en aquellos casos de daiio renal mas grave, lo que
probablemente refleja agresividad de la enfermedad en algunos casos. Las olias manifeslaciones
extraarticutares estudiadas, se presentaron con porcentajes debajo de lo esperado, sin que se encontrara
relacidn con dafo renal (ver tabla No.2),

En relacién al dafio especifico por drogas { tabla No.6), las caracteristicas y los datos encontrados son
similares a los reportados en la mayoria de las series, Es importante mencionar en relacion a los AINES,
que en el 50% de los casos fueron los causantes de insuficiencia renal ¢rénica {ver tabla No.4}, Como se
esperaba el principal diagnéstico en relacion a su uso fue nefritis intersticial.

Todos los casos que se presentaron por D-penicilamina, resolvieron ai retirar el medicamento entre los 3
meses y los 4 aftos, como ha sido descrito (51).

La mortalidad {tabla No, 7 fue de 12%: 1a causa principal fue insuficiencia renal cronica, 57% ( 4 de 7
ptes), lo que es un porcentiaje elevado si se considera, que lo reportado oscila entre 7% y 20% (1, 31,42,
49). En el 43% (3 ptes) ia causa fue choque séptico en relacién a inmunosupresion por el tralamiento de
la enfermedad.

En conclusidn este estudio apoya la existencia de nefropatia primaria por AR, especialmente GMN
mesangial.

Tambien reafirma, la importancia que tiene el daiio por drogas comao las sales de oro, la D-penicilamina
y los AINES .

Aungque no es concluyente, apoya la hipétesis de la inflamacién vascular como origen del dafo renal,
considerande también, de manera importante los otros factores involucrados (drogas, comorbilidad,
etcétera),

Pone de manifiesto e! poco interés que se liene sobre este topico. especialmente en su diagndstico
temprano. Esto debido probablemente a que en la mayoria de los casos su resolucién es espontanea y
sin tratamiento.

A pesar de lo anterior es imporlante causa de falla renal (aguda y cronica), por lo que debe orientarse la
atencion a disminuir los factores que incrementan el riesgo, y al diagnéstice preciso y oportuno.
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X.ANEXOS




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

No. expediente : edad: Grupo de edad {afips) 1. 10-20 2. 21-30 3. 31-40
4.41-50 5.51-60 6.61-70
7. 711 ymas

sexo: LH 2. M
tiempo del diagnostico {grupes en afios) 1. 1-5 2.6-10 3. 1115 4.16-20 5.21-25
6. 26-30 7.34-35 8. 36-40 9. Masded
clase funcional: 1.___ 2. 3_ 4_
Caracteristicas de AR:
poii-anticular; 1
Mono-articular: 1
Pauci-articular: 1.
Erosiones: 1.
Deformidad: 1. Cuello de cisne 2. En Botdn 3. Desviacion cubital
Involucro Axial: 0.8 1.No
Tipo de involugcro:
SAA
S Cervical

P occipital Esrﬁ TF“'S
Canal estrecho: WR E Nﬂ Dm

Dorso-lumbar: . . b f ' -

otras articulaciones: “'ﬂl-la m
Coxo-femoral: . Si No
Raodillas:
Tobillos:
Pies:

. Si No

4444#
NMNNNN

A_AA
SENESEN

Manifestaciones exira ariculares:
Fiebre

Perdida de peso
Nédulos reumatoides
Epiescleritis
Escteromalacia

Sx. Sjigren
Vasculilis

Pleuritis

Fibrosis pulmonar
Neumonitis
Pericarditis
Miocarditis
Valvulopatia
Polineuropatia
Mononeuritis
Anemia

Si No

NMPNOONRNNRNRNNRNNNNN

39




Medicamento

]

No

Dosis/diz

D- acum

tiempodato
s

omision
1.8

2, No.

causa de omisidn:

1.IM 2. SIM,

Sub-grupos: (1. Piel 2.Gi 3.
Renal 4. Hematolégica
S.Neuroldgica B. Otros)

Sales de oro

Metotrexate

D-penicitamina

Cloroquina

Azulfidina

Azatioprina

Ciclofosfamida

Prednisona

AINES

Otros

Datos de laboratario:

Factor Reumatoide: 1. Posilivo 2. Negativo
2. Al momento de dafio renal :

titulo: 1. Al inicio de AR
Inmunoglobulinas ( al momento del dafio renal): 1. IgG

Anticuerpos antinucleares ( en cualquier momento de |a enfermedad): 1. Si
Dilucidn:

Patrén:

2. IgM

Velocidad de sedimentacion globular (al momento de dafio renaly: 1.5i 2.No

mm / hra:

EGO:

densidad: 1. Normal 2. Alterada
eritrocitos: O. No 1. Si
proteinas: 1. + 2. ++ 3. +++
cilindros: 1. Ausenles 2. Hialinos 3. Granulosos

Depuracion de creatinina: 1. Normal 2. Allerada
rangos de depuracion de Cr (mil/fmin):

Pos ey

0-20

. 21-30
31-40
41-50
51-60

. mas de 61

2. No

3. 1gA

Proteina en Orina de 24 horas ( en gramos) 1. >0.500 2.0501a1 3.1a2 4. 223 5 >3

Crsérica (mg/dl): 1. Normal 2.223 3.3a44.5a6 5.>a6
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Electrolitos séricos: 1. 5i 2. No
Na. 1. Normal 2, Alterado
K: 1. Normal 2. Alterado
Cloro: 1. Normal 2. Alterado
BUN: 1. Narmal 2, Alterado

Albimina Sérica (engr): 1. Nermal 2. <3 3.<2 4. <1
Electrdlitos en orina: 1. Si 2. No

Sedimento urinario; 1.Si 2. No
Descripcion:

USG renal: 1. Si 2. No
Descripcién;

Biopsia renal: 1. 8i 2. No
Descripcion:

Urografia excretora: 1. Si 2. No
Descripcidn:

Cistoscopia: 1. Si 2. No
Descripcién:

Biopsias de vegija: 1.8 2. No

Descripeién:
Comorbilidad:
0. Sin
- Hiperensidn 1.-Si 2.- No
- Hipediroidismo 1 2.-
- Hipotiroidismo 1.-  2-
- Cardiopatia .- 2-
- Amitoidosis 1- 2.-
- Otras 1 2.-
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