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iv. RESUMEN

INTRODUCCION: La Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune e incurable,
tiene expresion tanto articular como extraarticular, sin embargo, sus repercusiones a nivel
renal son significativas ya que se considera una de las causas de muerte (10 - 30%), sus
manifestaciones son silentes por tanto el dafio morfoldgico se confirma solo con la biopsia;
por lo cual es importante su estudio en casos de autopsia, esto permite conocer la expresion
de dafio renal a nivel histologico, tema del que no se ha descrito mucho en la poblacion
mexicana.

OBJETIVO: Describir las lesiones renales asociadas a la Artritis Reumatoide en casos de
autopsias del Hospital General de México.

MATERIAL Y METODO: Es un estudio descriptivo retrospectivo, se evaluaron 20 casos
confirmados de artritis reumatoide, de una serie de autopsias (2179) realizadas durante los
afios 2003, 2004 y 2005 en el servicio de Anatomia Patologica del HGM. Se utilizaron datos
clinicos; con un tamafio de muestra valorado es 20caso, mismos que se estudiaron con
microscopia de luz, tinciones especiales en los casos necesarios € inmunoperoxidasa
indirecta para inmunoglobulinas. Se expresaron variables cuantitativas y se utilizaron los
programas Excel y SPSS version 10 para Windows.

RESULTADOS: La distribucioén por género predomina en mujeres (80%). El rango de edad
es en promedio es de 52 afios y la evolucion de la enfermedad es de 7 meses hasta 40 afios.
El tratamiento administrado fue: AINES 20%, prednisona 4 (20%), metotrexate 2(10%),
cortisona 3(15%) y combinado (30%). En un 35% de los casos el dafio renal fue causa de
muerte. La lesion glomerular representa un 55% de los casos con AR, como sigue:
Glomerulopatia nodular (20%), Glomerulonefritis necrosante segmentaria con proliferacion
extracapilar (5%), Glomerulonefritis proliferativa mesangial (10%) , amiloidosis glomerular
(10%), enfermedad de células epiteliales viscerales focal y segmentaria periférica (10%),
Glomerulopatia membranosa(5%). Se encontrd pielonefritis y nefritis intersticial. Otras
alteraciones de importancia: necrosis tubular (5%), un caso de vasculitis leucocitocléstica-
granulomatosa en vasos intersticiales, microangiopatia (40%). La amiloidosis se presentd en
20% de los casos y en 85% se encontr6 fibrosis intersticial cortical en diferentes grados.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones clinicas renales no siempre se correlacionan con el
dafio morfoldgico y en la mayoria no se realiza biopsia renal para evaluarlo. El estudio de
autopsia permite identificar ampliamente los cambios histologicos renales que se presentan
asociados a la artritis reumatoide. Las lesiones renales en casos de autopsias de pacientes con
el diagndstico de artritis reumatoide en el Hospital General de México son semejantes a las
descritas en la literatura mundial.




1. ANTECEDENTES

HISTORIA

En su primera descripcion, la artritis reumatoide (AR) fue denominada como gota asténica
primitiva, lo cual fue realizado por el doctor Augustin Jacob Landré Beauvais en 1800
(Paris), quien hizo referencia al predominio en el sexo femenino y a sus manifestaciones
clinicas mas importantes. También se le denominaba como gota reumadtica, reumatismo
nudoso y artritis reumatica cronica, los cuales fueron sustituidos en 1859 cuando Sir Alfred

Garrod propuso el nombre de artritis reumatoide’.
DEFINICION

La artritis es un trastorno sistémico cronico que puede afectar a muchos tejidos y 6rganos —
piel, vasos sanguineos, corazon, pulmones y musculos- pero que principalmente afecta a las
articulaciones, produciendo una sinovitis inflamatoria y proliferativa no purulenta que con
frecuencia progresa ala destruccion del cartilago articular y anquilosis articular. Aunque
sigue sin conocerse su causa, la autoinmunidad tiene un papel basico en su cronicidad y
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progresion”.

Es una compleja enfermedad debido a sus caracteristicas tales como la progresion cronica
acompafiada de dafio y destruccion articular variable (de mayor importancia se dan en las

articulaciones diartrodiales), hasta las evidentes manifestaciones extraarticulares.

La membrana sinovial es la diana en esta enfermedad, la sinovial inflamada prolifera
formando el denominado pannus que invade el cartilago, el hueso y los tejidos cercanos

(ligamentos, tendones) llevando a dafio permanente y deformidad.
EPIDEMIOLOGIA

Dentro de los tipos de artritis, la AR es la forma més comun. Tiene una distribucion
mundial y afecta todos los grupos étnicos, sin embargo hay zonas con menor gravedad
como el Africa subsahariana y la poblacion negra del Caribe. Se estima que el 10% de la

poblacion mundial desarrollara en el transcurso de su vida alguna enfermedad reumatica.




De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en el planeta existen 355 millones de

enfermos artriticos, de los cuales 1.5 millones se encuentran en México.

La prevalencia de la artritis reumatoide es de 0.8% (0.3 al 2.1%), con un impacto
econdmico importante, equiparable con el de la enfermedad coronaria . A nivel Latino
Americano la prevalencia se estima entre 0.2 y 0.5%. La incidencia es de aproximadamente
3 casos nuevos cada afio por 10 mil habitantes de la poblacion. En México, las
enfermedades reumaticas ocupan el primer lugar como causa de incapacidad permanente
por enfermedad general®,’,°

Aun cuando se presenta a cualquier edad, se observa un aumento con la edad, con mayor
frecuencia entre los 35 y 50 afos. Es de predominio en mujeres, hasta 2.5 veces que en
hombres y se ha mencionada una relacion de hasta 3:1.El 15% de los varones y el 25% de
las mujeres mayores de 60 afios de edad, tiene enfermedad articular degenerativa

sintomatica ' .
MORFOLOGIA

ARTICULACIONES.- En el amplio espectro de alteraciones morfologicas que produce la
AR las mas graves se producen en las articulaciones. En un principio macroscopicamente la
sinovial estd edematosa, engrosada e hiperplésica, y su contorno liso se cubre de frondas

bulbosas y finas®.
Las caracteristicas histologicas incluyen:

1) El estroma sinovial esta infiltrado por células B y T colaboradoras CD4+ (pueden
formar foliculos linfoides), células plasmaticas y macréfagos, con localizacion

perivascular.

2) Aumento de la vascularizacion por vasodilatacion y angiogénesis con depdsitos

superficiales de hemosiderina.

3) Agregacion de fibrina organizada que cubre partes sinoviales y flota en los espacios

articulares como granos de arroz.




4) Acumulacion de neutrofilos en el liquido sinovial y junto a la superficie de la

sinovial, pero no en la profundidad del estroma sinovial.

5) Actividad osteoclastica en el hueso subyacente, dejando que la sinovial penetre en

el hueso formando erosiones yuxtaarticulares, quistes subcondrales y osteoporosis y

6) Formacion del pannus —el pannus es una masa de sinovial y estroma sinovial
formada por células inflamatorias, tejido de granulacion y fibroblastos, que crece
sobre el cartilago articular y produce su erosion-.Con el tiempo, una vez destruido el
cartilago, el pannus forma un puente entre los extremos dseos formando una
anquilosis fibrosa que al final osifica, produciendo una anquilosis 6sea. La artritis
suele acompanarse de inflamacion de tendones, ligamentos y, ocasionalmente,

musculo esquelético adyacente.

PIEL.- las lesiones mas frecuentes de la piel son los ndédulos reumatoides, se producen
aproximadamente en 25% de los pacientes con enfermedad grave. Localizadas en regiones
de la piel sometidas a presion, como la cara cubital del antebrazo, codos, occipucio y area
lumbosacra. Otros sitios menos frecuentes: pulmones, bazo, pericardio, miocardio, valvulas
cardiacas (aorta) y otras visceras. Son firmes, no dolorosos a la presion, ovalados a
redondos; en la piel estdn en el tejido subcutdneo. MicroscOpicamente tienen una zona
central de necrosis fibrinoide con un borde prominente de histiocitos epitelioides y

numerosos linfocitos y células plasmaticas.

VASOS SANGUINEOS.- los pacientes con enfermedad erosiva grave, con nodulos
reumatoides y titulos elevados de factor reumatoide tienen riesgo de desarrollar sindromes
vasculiticos. Es una complicacion potencialmente catastréfica de la AR, especialmente
cuando afecta a los drganos vitales Los mas afectados son pequefias arterias como vasos de
los nervios y las arterias digitales por endarteritis obliterante, ocasionando neuropatia
periférica, ulceras y gangrena. La venulitis leucocitocldstica produce purpura, tlceras

cutaneas e infarto del lecho ungueal.



ETIOPATOGENIA

La etiologia de la AR es desconocida atn, sin embargo, se cree que es una enfermedad
autoinmunitaria desencadenada por la exposicion de un huésped genéticamente sensible a
un antigeno artritogénico desconocido’. Parece haber factores genéticos, infecciosos,
ambientales y hormonales que estan involucrados en mecanismos relacionados y
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complejos ~, ', .

La destruccion de la articulacion es producida por la reaccion autoinmunitaria continua con
activacion de células T colaboradoras CD4+ y otros linfocitos, aunado a la liberacion local
de mediadores inflamatorios y citocinas. Dicho lo anterior se consideran de importancia en

la patogenia de la AR los siguientes puntos:

La naturaleza de la reaccion autoinmunitaria: consiste en células T CD4+ activadas

y probablemente también linfocitos B.

Los mediadores de la lesion tisular: dentro de los cuales estan las citocinas, de ellas
el TNF e IL-1, probablemente producidas por macrofagos y sinoviocitos activados por las
células T, estimulan a las células sinoviales para proliferar y producir varios mediadores de
la inflamacién (como las prostaglandina) y metaloproteinasas de la matriz que intervienen
en la destruccion cartilaginosa. Las células T activadas y los fibroblastos sinoviales también
producen RANKL, que activa osteoclastos y estimula la destruccién o6sea. La sinovial
hiperplasica rica en células inflamatorias se vuelve adherente y crece sobre la superficie
articular, formando un “pannus” que produce una destruccién cartilaginosa sostenida

irreversible y la erosion del hueso subcondral.

La susceptibilidad genética: existe una frecuencia elevada de concordancia entre
gemelos monocigotos y una predisposicion familiar bien definida. Ain cuando la mayoria
no se identifican, existen multiples locis genéticos responsables de la susceptibilidad a la
enfermedad. Stastny y Cols identificaron un gene asociado a la AR en el grupo polimorfico
de genes del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH); encontraron que
aproximadamente 70% de pacientes blancos con AR clasica, comparados con solo 28% de
pacientes sin AR expresaban HLA-DRA. El gen de susceptibilidad conocido pertenece al

locus HLA de clase II y especificamente a una region de cuatro aminodcidos localizada en




la hendidura de unién de los antigenos compartido en los alelos HKA DRB1 0401 y 0404.
Este alelo HLA-DR puede unirse y mostrar el antigeno artritogénico a las células T aunque

auin no se ha comprobado completamente.

Los antigenos artritogénicos: ain son desconocidos los antigenos que desencadenan
la autoinmunidad y perpetuan la reaccion. Se investigan agentes microbianos sin identificar

definitivamente uno como causal.

Es considerado que un antigeno, como ya se dijo desconocido, activa los linfocitos B, con
lo cual las células proliferan y se diferencian en células plasmaticas que secretan
anticuerpo. Entre los cuales estd el factor reumatoide, que son grupos de anticuerpos
dirigidos contra determinantes antigénicos presentes en la Ig G formando un complejo
inmune que activa el sistema del complemento y se fija en el espesor y en la suaperficie de

la sinovial.

Asi mismo se activan células T y estimulan la produccion de linfocinas e influyen sobre las

células B por medio de células mediadoras ( T helper cell) o supresoras ( T supresor cell).

Esta conexion entre los linfocitos B y T se manifiesta también a la inversa: bajo la accidén
de anticuerpos especificos o complejos inmunes las células T pueden volverse insensibles a

determinados antigenos.

En este proceso inmunologico los macrofagos tienen una funcion decisiva, tal funcion es

recibir al antigeno y “presentarlo” a los linfocitos.

Durante el proceso de activacion del complemento se liberan factores quimiotacticos y
linfocinas (por las células T) que atraen leucocitos polimorfonucleares, atraviesan el
endotelio y emigran hacia el liquido sinovial, donde fagocitan los complejos inmunes y se
autodestruyen. Con ello se liberan enzimas lisosémicas que provocan lesiones irreversibles

en los tejidos.




CURSO CLINICO

La AR es una poliartritis cronica simétrica. En cuanto a la forma de inicio se presenta de
manera insidiosa hasta en 70%, subagudo en 20% y agudo en 10%. Se puede acompanar
de astenia, anorexia y sintomatologia musculoesquelética imprecisa hasta que se produce
una poliartritis sobre todo de manos, muiecas, rodillas y pie, casi siempre simétrica. El
debut agudo es menos frecuente (10%) con poliartrosis, fiebre y/o adenopatias y el inicio

mono u oligoarticular.

El patron de afectacion articular es variable, principalmente afecta las articulaciones
pequenias. Los sintomas suelen desarrollarse en los huesos pequefios de las manos,
articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas proximales y los pies, articulaciones
metatarsofaldngicas e interfalangicas, seguidas de mufiecas, tobillos codos y rodillas. La
columna cervical también pude afectase, pero las caderas normalmente se afectan en fases

mas avanzadas, si lo hacen y la region lumbosacra suele estar conservada.

Las articulaciones afectadas estan hinchadas, calientes, dolorosas y rigidas, especialmente
al levantarse por la mafiana o después de un periodo de inactividad. La enfermedad puede
tener un curso lento o rapido, y fluctua durante afios, produciéndose la mayor afectacion
durante los primeros 4 o 5 afios. Aproximadamente el 20% de los pacientes disfruta de
periodos de remision parcial o completa, pero los sintomas vuelven inevitablemente y

pueden afectar articulaciones previamente sanas.
MANIFESTACIONES GENERALES Y SISTEMICAS

Aun cuando la AR es una enfermedad predominantemente articular, en cualquier momento
de su evolucion pueden aparecer manifestaciones extraarticulares. Las dos mas especificas

son las siguientes:

e Nodulos reumatoides. Es una de las manifestaciones extraarticulares mas
frecuentes de la AR, generalmente se asocia a artritis severa y factor reumatoide

positivo.

e Vasculitis. Cualquier vaso del organismo puede resultar afectado, el singo clinico

mas frecuente es la presencia de infartos digitales, que en ocasiones evoluciona a




gangrena'”. Entre las manifestaciones secundarias de la vasculitis se encuentran:
ulceras cronicas en miembros inferiores, neuropatia periférica, erosiones de la
mucosa gastrointestinal y arteritis necrotizante de los vasos mesentéricos,

coronarios y renales.

A continuacion se hace mencion de las manifestaciones extraarticulares restantes, no menos

importantes:

Manifestaciones pulmonares. Dentro de las mas frecuentes estan: pleuritis, con o sin

derrame, fibrosis intersticial progresiva, nddulos pulmonares, con neumoconiosis o sin ella.

Manifestaciones cardiovasculares. No se observan manifestaciones clinicas en ocasiones
pero al realizar estudios ecocardiograficos, aproximadamente 50% de los pacientes pueden
presentar derrame pericardico, con o sin pericarditis. Los nddulos reumatoides cardiacos se

demuestran en estudios de autopsia.

Manifestaciones oculares. Mas de 25% de los pacientes con AR pueden tener sica oral y
conjuntival, pero unicamente 10 a 15% reunen criterios para el diagnéstico de sindrome de

Sjogren. Se puede presentar escleritis, epiescleritis o bien epiescleriits nodular.

Manifestaciones hematoldgicas. Frecuentemente se presenta anemia normocitica
hipocromica, secundaria a pérdidas crénicas por via gastrointestinal, niveles bajos de
hierro, absorcion deficiente y eritropoyesis alterada. Otras alteraciones son leucocitosis y

trombocitosis.
DATOS DE LABORATORIO

En esta enfermedad es muy frecuente la anemia normocitica normocromica o hipocrémica

y también trombocitopenia .

Reactantes de fase aguda: velocidad de eritrosedimentacion y proteina C reactiva, son
empleados para el diagndstico, ya que ayudan a diferenciar la artritis reumatoide de causas
no inflamatorias de compromiso articular. Y durante el seguimiento ayudan a determinar el

grado de actividad y respuesta al tratamiento.



El factor reumatoide por su parte, es un autoanticuerpo de clase IgM, es el marcador
serologico de este proceso, esta prueba sin embargo, es inespecifica y su positividad en
ausencia de evidencia clinica no es diagnostica de AR'. Resulta positivo en el 70% a 80%
de los pacientes, este grupo es el “clasico” que representa la denominada artritis
reumatoide seropositiva. Un porcentaje adicional (10-15%) se hacen positivos en los
primeros dos afios. El 20% que carece de dicho marcador constituye la artritis reumatoide
seronegativa'”. Esta prueba sin embargo, es inespecifica y su positividad en ausencia de
evidencia clinica no es diagnostica de AR. Ademas los titulos reportados por el laboratorio
no se correlacionan con la severidad de la enfermedad, pero los pacientes positivos tienen

un curso mas agresivo con compromiso extraarticular y mayor mortalidad.

La determinacion de anticuerpos dirigidos contra el péptido citrulinado (anti-citrulina) es
importante ya que representan el mejor marcador serologico para el diagndstico de AR, por

su alta sensibilidad y especificidad, ademas tienen un papel prondstico'®,”.

En un 30% (existen referencias de 10-40%) de los pacientes los ANA estadn positivos en
titulos bajos. Por su parte el complemento sérico esta normal excepto en casos graves

asociados a vasculitis.

El liquido sinovial es turbio, con presencia de leucocitos entre 5000-40000 x mm3 con
predominio de polimorfonucleares. Se puede encontrar FR y las fracciones del
complemento C2, C3 y CH50 estan disminuidas. Existen numerosas citoquinas entre las

mas significativas: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF alfa y receptores solubles de la IL-2.
CAMBIOS RADIOGRAFICOS

Se presentan hasta en un 50% de los pacientes pero tardiamente, los mas importantes segin
aparecen son: osteopenia yuxta articular, erosiones articulares marginales, reduccion del

espacio articular y deformidad fija.

El primer signo radioldgico puede ser la descalcificacion epifisiaria lo cual es secundario a
la inflamacion sinovial, cuando el proceso se extiende y destruye el cartilago articular hay
disminucién del espacio articular. El pannus inflamatorio en el hueso afecta la superficie

articular con lo cual se producen erosion y geodas. Estos cambios progresivos conllevan a




la destruccion de las epifisis que radiologicamente se traducen en iméagenes osteoliticas de

forma y tamafio muy variables.
DIAGNOSTICO

En 1956 se elaboraron los criterios para la artritis reumatoide, presentados por Ropes, se ha
modificado en varias ocasiones: 1985 por Topes, en 1962 por Kellgren en 1967 por Bennet

y Burch, y en la ultima edicion de dichos criterios publicada en 1988 por Arnett '*, '°, .

El diagnostico de la artritis reumatoide es clinico y los criterios utilizados son los de
Colegio Americano de Reumatologia (CAR) de 1987, tiene una sensibilidad de 92% y

especificidad de 89%; los cuales son los siguienteszo,21:

e Artritis de tres o mas areas articulares

e Artritis bilateral y simétrica

e Artritis de articulaciones de manos

e Rigidez articular matutina (RAM) de duracién mayor a una hora
e Presencia de nddulos reumatoides

e Factor reumatoide positivo

e (Cambios radiologicos tipicos.

Se requiere la presencia de cuatro de los siete criterios para decir que el paciente tiene AR.

En 1981 Pinals present6 los criterios de remision de la artritis reumatoide, presentados a

continuacion??:

1. Rigidez matutina cuya duracion no excede de 15 min.

Ausencia de fatiga

Ausencia de dolor articular

Ausencia de hipersensibilidad (dolor a la presion) o dolor articular al movimiento

Ausencia de inflamacion en las articulaciones o vainas tendinosas.

A

VSG menor de 30 mm/hr en mujeres y 20 mm/hr en varones.

Estos criterios tienen por objeto definir no solamente la remision espontanea, sino el estado

de supresion de la enfermedad inducida por los medicamentos, cinco o mas de ellos deben




reunirse durante por lo menos dos meses consecutivos. Para que un paciente se someta a
esta consideracion, debe haber reunido los criterios de clasificacion de la Artritis

Reumatoide.

CRITERIOS DE CLASE FUNCIONAL DEL PACIENTE CON ARTRITIS
REUMATOIDE® **:

e CLASE I: Funcion normal para las actividades de la vida diaria.

e CLASE II: Capacidad de realizar las actividades habituales con dolor o limitacion

en una o mas articulaciones.

e CLASE III: Actividad restringida, requiere personal de asistencia o dispositivos
especiales.

CLASE IV: Totalmente dependiente.
EVOLUCION, MORTALIDAD Y PRONOSTICO

La evolucién de la AR es variable pero la mayoria tiene una actividad mantenida,
fluctuante, con un grado variable de deformidad articular. Las remisiones son mas

probables durante el primer afio.

Los pacientes con AR, al cabo de 5 a 10 afios de evolucion, 10% llegan a un estado de
invalidez total, otros 10 % experimentan una remision total, 25% quedan con limitaciones
importantes, y los 55% restantes se mantiene en grado moderado de limitacion, pudiendo
hacer su trabajo habitual pero con alguna limitacion. La AR es una enfermedad seria,
progresiva, incapacitante, asociada con altos costos directos e indirectos, mala calidad de

. 26
vida y muerte prematura > *°,

Tienen peor prondstico los pacientes con edad de inicio menor de 20 afios y mayor de 75
afos, las mujeres, los pacientes con titulos elevados de FR, elevacion de reactantes de fase
aguda (VSG, PCR, y haptoglobina) nodulos subcutaneos, erosiones radioldgicas en la
valoracion inicial, presencia de mas de 20 articulaciones afectadas, nivel socioecondmico
bajo, mala respuesta a metrotexato y marcadores genéticos (HLA-DR4). También parece

empeorar el pronostico la presencia de anticuerpos anti CCP.
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La artritis reumatoide causa discapacidad severa y claramente acorta la sobrevida de los
pacientes. El 50% de los pacientes estan en clase funcional III o IV antes de 10 afios y 33%
pierden su empleo antes de 5 anos de evolucion. La razéon de mortalidad es 2.5 a 1
comparada con personas de la misma edad y sexo sin artritis reumatoide. Los pacientes en
clase funcional IV y compromiso poliarticular tienen una sobrevida inferior a 50%. La

esperanza de vida se reduce a 3- 7 afos.

La mortalidad por causas directas o complicaciones derivadas de la AR contintian siendo el
doble de lo observado en la poblacién control, como ya se menciono; entre las causas
cardiovasculares esta la asociada a sindrome coronario agudo (42%). Dentro de las
infecciosas se encuentra la neumonia en 9%. Las causadas por cancer representan el 14%?’.
Por tultimo la artritis reumatoide por si misma representa un 10%, lo cual incluye
vasculitis, dislocacion atlantoaxial y neumonitis. Sin olvidar complicaciones como la

amiloidosis y las producidas por efectos iatrogénicos del tratamiento.
TRATAMIENTO

La artritis reumatoide hasta el momento no tiene cura, por lo cual el tratamiento tiene un
enfoque global y persigue fundamentalmente el control del dolor y de la inflamacioén
articular, con el fin de evitar las deformidades y conservar una buena capacidad funcional.
Asi  mismo se deben controlar los sintomas extraarticulares. El tratamiento es
fundamentalmente farmacoldgico y estd apoyado por fisioterapia y alimentacion,
reservando la cirugia solo para aquéllos casos precisos de alguna articulaciéon que no se
tenga solucion médica. Por tanto el tratamiento en AR exige agentes que bloquean la

inflamacién, la proliferacion sinovial y previene la erosién de la articulacion *®.
Los tratamientos para la AR son divididos en 4 clases:

Las drogas antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los corticoesteroides.

Los modificadores de la enfermedad (DME)

Los analgésicos.

11



Los primeros tres grupos pueden reducir el nimero de articulaciones dolorosas, la duracién
de la rigidez matutina y la inflamaciéon asi como la reduccion de sedimentacion de

eritrocitos y la proteina C-reactiva.

Los medicamentos modificadores de la enfermedad reducen la destruccion de la

articulacion y la valoracion es realizada por radiografia.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): los nuevos medicamentos antiinflamatorios
llamados inhibidores selectivos de COX-2 actian principalmente sobre la sustancia que
produce la inflamacién (la COX-2), respetan y conservan las funciones normales de la

COX-1.

Corticoesteroides: A bajas dosis pueden ser utiles al inicio de la enfermedad para el control
rapido de la actividad de la enfermedad o, durante las fases mas tardias, para reducir los
sintomas cuando el tratamiento es inadecuado o no pueda usarse debido a riesgos de
toxicidad o fracasos de medicamentos multiples. Ademés del uso sistémico, pueden
administrarse en forma intrarticular, sobre todo en los pacientes con monoartritis. La
pérdida 6sea inducida por los esteroides es mas rapida durante los primeros 6 a 12 meses de
tratamiento, afectando mas el hueso trabecular que el cortical. La reduccion 6sea es un
hallazgo comun al uso crénico de esteroides. La osteoporosis se presenta de manera dosis

dependiente.

Las drogas antirreumadticas modificadoras de la enfermedad: son la base del tratamiento de
la AR, apoyados por diversos estudios, su uso en forma temprana tiene ventajas superiores

comparados con un manejo mas tardio.

El metrotexate es un antagonista del acido folico. Estd prescrito con mas frecuencia de
forma inicial en el tratamiento de la AR. Se menciona que utilizado semanalmente retarda
el dafio articular valorado radiograficamente. Sin embargo es de importancia el efecto
toxico a nivel hepatico, que se traduce en fibrosis y cirrosis, por lo cual debe monitorizarse

por medio de pruebas funcionales hepaticas periddicas.

La sulfasalazina es empleada en AR con actividad leve o moderada y puede reducir

sintomas y la progresion radiografica.
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Otros medicamentos que han demostrado eficacia son la ciclosporina, azatioprina, oro
parenteral, y D-penicilamina sin embargo su uso es limitado debido a la toxicidad
(toxicidad hematologica y renal, con desarrollo de glomerulonefritis membranosa) y
consideraciones de riesgo-benficio. Dos medicamentos utilizados para el tratamiento de
pacientes con enfermedad poco severa son la hidroxicloroquina y minociclina, que pueden

reducir los sintomas y producen pocos efectos adversos serios.

Agentes biologicos: estos son dirigidos contra citoquinas implicadas en la AR, han
resultado ser de eficacia en pacientes en los que la terapia convencional no ha resultado

efectiva y al principio de la enfermedad. En este grupo se encuentran los farmacos anti

TNF, ANAKINRA, RITUXIMAB,

ALTERACIONES RENALES EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

Anteriormente se hizo referencia a las manifestaciones extraarticulares de la AR, sin
embargo el grupo de manifestaciones renales, alin cuando no se considera un problema
grave dada su frecuencia e intensidad, si se considera que son causantes de muertes en
muchos casos™. Es necesario mencionar que las manifestaciones clinicas no siempre hacen
sospechar el dafio renal y por ello la biopsia es la tnica forma de establecer el diagndstico
con certeza °’. Dentro de este grupo un porcentaje importante se atribuye al dafio por

amiloidosis y al relacionado con el medicamento administrad031,32,33, 34, 35,36.

Diversos estudios sefialan que la prevalencia de las manifestaciones renales debe ser
tomada en cuenta y tiene un papel importante en la mortalidad: Laakso y cols., en un
estudio con 1.000 pacientes con artritis reumatoide seguidos durante 10 afos, encontraron
que el 20% de las muertes se relacionaban con trastornos renales, contrastando con soélo el
1% en un grupo control; la mitad de estos fallecimientos fueron atribuidos a amiloidosis,
pero la mayoria de los restantes se achacaron a uremia consecutiva a "nefritis cronica”" y a
infecciones renales. En otros estudios, los fallecimientos relacionados con alteraciones
renales oscilan entre el 10 y el 34%. Reilly y cols. encontraron que el 6% de los pacientes

que fallecieron tenian amiloidosis.
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Con esto se entiende que no solo la amiloidosis es causa de afeccion renal en la AR y que
las alteraciones renales, si bien no son la mas frecuente, si son causa de muerte en quienes
padecen la enfermedad. Las formas mas frecuentes de enfermedad renal primaria en la AR
son la glomerulopatia membranosa (GM) y la glomerulonefritis proliferativa mesangial

37 38 39 40 41
pura 5 b 5 M

b

Las alteraciones renales que se encuentran en la artritis reumatoide se pueden agrupar de la
siguiente manera: las relacionadas con las complicaciones de la artritis reumatoide
(amiloidosis AA y vasculitis reumatoide), las relacionadas con el tratamiento y por ultimo

las propias a la nefropatia de la artritis reumatoide (Glomerulonefritis mesangial).

A continuacion se tratara cada una de ellas:
LESION RENAL DEBIDA A COMPLICACIONES DE LA AR

a) Amiloidosis AA.- Esta entidad produce disfunciéon organica secundaria
al deposito de material fibrilar amorfo en diversos 6rganos, como el rifion. La
denominacién AA diferencia la amiloidosis secundaria (o reactiva) de la
amiloidosis primaria (o amiloidosis AL) y de otras formas de amiloidosis. Las
enfermedades inflamatorias como la AR conduce a la produccion de reactante
de fase aguda SAA (precursor sérico de la proteina amiloide A). Un fragmento
de la SAA, derivado del fragmento NH, terminal, la proteina AA, puede

. .. . oy . .4
depositarse en los tejidos, ocasionando la amiloidosis secundaria™.

Sin embargo no todos los pacientes con niveles elevados de SAA desarrollan
amiloidosis, por lo que se piensa que debe existir algun factor de
susceptibilidad, probablemente genético. La determinacion de proteina C
reactiva se correlaciona bien con la concentracion de SAA en el suero, ya que

esta ultima no se puede cuantificar.

La prevalencia de amiloidosis renal en los pacientes con artritis reumatoide es del 0-5% en
biopsias renales realizadas en ausencia de sintomas, y mas del 50% si tales biopsias se
hacen cuando existe proteinuria. En estudios de autopsia, la prevalencia oscila entre el 6 y

el 61%, reflejando probablemente la alta variabilidad geogréfica en la incidencia de esta
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complicacion®. Aunque la artritis reumatoide continta siendo la causa mas frecuente de
amiloidosis AA, la incidencia de amiloidosis secundaria a esta enfermedad parece estar
disminuyendo, probablemente, porque ahora disponemos de tratamientos mas efectivos

para controlar la inflamacion cronica.

La duracion de la artritis reumatoide al desarrollarse la amiloidosis oscila entre 8 y 32 afios,
con una media de 15. Aunque en general, la amiloidosis AA aparece en aquellos pacientes
con artritis reumatoide de larga evolucion y con actividad inflamatoria prolongada, no es
infrecuente que la enfermedad articular esté inactiva en el momento del diagnostico de

amiloidosis.

La amiloidosis AA afecta casi siempre al rifién y se traduce en proteinuria (70%), la cual
alcanza el rango nefrdtico hasta en la cuarta parte de los casos, o bien una disminucion
lenta de la funcion renal (presente hasta en el 82%), se ha mencionado que pude ser el

unico signo de amiloidosis en algunos casos o bien hematuria aislada.

Las manifestaciones y la evolucion de la nefropatia se relacionan con el patrén de
distribucion de los depodsitos de amiloide en el rifion: los depdsitos glomerulares parecen
responsables de la proteinuria, mientras que los vasculares acarrearian la pérdida isquémica
de nefronas y el desarrollo de fibrosis intersticial e insuficiencia renal con proteinuria leve o
ausente. En la amiloidosis AA puede observarse hipertension arterial moderada hasta en el

20-35% de los pacientes.

El método idoneo para el diagndstico de amiloidosis AA es objeto de controversia. La
biopsia renal es positiva en el 100% de los casos sintomadticos, la biopsia de grasa
abdominal tiene una sensibilidad del 60-82% y la rectal, de un 80-97%. Ello significa que
un porcentaje de pacientes con amiloidosis renal, que en algunas series se estima hasta de
un 20%, pueden tener una biopsia rectal negativa; en consecuencia, es recomendable en

caso de duda realizar una biopsia renal.

En estudios procedentes de Japon se ha mencionado el hallazgo de una glomerulonefritis
extracapilar con formacion de semilunas en pacientes con artritis reumatoide y amiloidosis

AA. Sin embargo esto propone la coexistencia de dos enfermedades distintas o bien la

15



ruptura del asa capilar por las fibrillas de amiloide, lo cual facilitaria la entrada de fibrina
en la capsula de Bowman. La coexistencia de esta entidad en pacientes con amiloidosis
renal debe sospecharse cuando desarrollan fallo renal agudo asociado a sedimento urinario

activo.

Una vez confirmado el diagnoéstico de amiloidosis AA en un paciente con artritis
reumatoide, el tratamiento debe encaminarse a suprimir en lo posible la sintesis del
precursor sérico SAA 'y, especialmente, los picos que se producen durante las infecciones,
en las fases de mayor actividad inflamatoria de la artritis o en relacion con cirugia mayor.
Para evitar los picos de produccion de SAA relacionados con la inflamacién reumatoide, se
recomiendan pequefias dosis de corticosteroides en dos o tres tomas diarias. Es de
importancia sefalar que el deposito de amiloide en el segundo y séptimo dia de un
postoperatorio puede ser tan importante como para producir un fracaso renal agudo, por lo

cual se recomienda una cobertura de corticoterapia.

La evolucion espontanea de la amiloidosis renal es hacia el fracaso renal en la mayoria de
los casos, de manera que un 50 y 90% de los pacientes fallecen de uremia a los 5 y 10 afios,
respectivamente. Sin embargo, la tasa de progresion es muy variable, y algunos pacientes
experimentan estabilizaciéon o incluso mejoria de la funcién renal. En las dos ultimas
décadas, el prondstico de los pacientes con amiloidosis renal ha mejorado sustancialmente
debido a los progresos en el tratamiento conservador del fallo renal cronico y a las

posibilidades de dialisis y transplante.

b) Vasculitis reumatoide.- El curso de la artritis reumatoide puede
complicarse con varios tipos clinicos e histoldgicos de vasculitis como se
menciond anteriormente, sin embargo en el daio renal es de gran importancia
la vasculitis sistémica ( caracterizada por infartos cutdneos y mononeuritis
multiple, pero que puede comprometer también a diversos oOrganos),
histolégicamente corresponde a una arteritis necrosante, a veces indistinguible
de la poliarteritis nodosa (PAN) y se la conoce como arteritis reumatoide,
vasculitis reumatoide sistémica o vasculitis reumatoide necrosante tipo PAN.

Tiende a ocurrir en pacientes con datos que sugieren una enfermedad mas grave
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* Es en este tipo de vasculitis en el que puede verse implicado el rifion,
aunque no con la frecuencia e intensidad con la que se afecta en otras
vasculitis necrosante sistémicas®,*. Scott y cols. encontraron afectacioén renal
clinica tan s6lo en 8 de sus 50 pacientes con vasculitis reumatoide sistémica.
Boers encontrd alteraciones renales histologicas en 8 de 18 pacientes con
vasculitis reumatoide sistémica; Los patrones histoldogicos que se presentan en
la vasculitis son variados y corresponden a glomerulonefritis extracapilar,

glomerulonefritis proliferativa difusa y glomerulopatia membranosa *'.

La expresion de ANCA en los pacientes con artritis reumatoide se asocia con una
enfermedad mas grave y con mayor frecuencia de afectacion renal®,* . Harper y cols.
comunicaron en pacientes con artritis reumatoide una glomerulonefritis necrosante focal y
segmentaria con proliferacion extracapilar y expresion de ANCA que cursa con
insuficiencia renal, microhematuria y proteinuria y de prondstico frecuentemente fatal. Sin

embargo existe el repote de un caso con ANCA negativo asociado a dafio renal™.

LESION RENAL RELACIONADA AL TRATAMIENTO RENAL
ADMINISTRADO EN LA AR

Dentro del tratamiento empleado para la AR, estdn los supresores del proceso
inflamatorio, entre los que se encuentran las sales de oro parenterales, el
metotrexato y los antipalidicos como los de uso mdas generalizado; auranofin,
D-penicilamina y ciclosporina A se utilizan menos frecuentemente. Sin
embargo todos ellos son potencialmente nefrotdoxicos y, en buena medida, los

responsables de la afectacion renal en la artritis reumatoide’',>.

Compuestos de oro y D-penicilamina

La toxicidad de las sales de oro parenterales y de la D-penicilamina es superponible e
incluye dermatitis y mucositis, trombosis periférica, aplasia medular y afeccion renal. La
toxicidad del oro oral (auranofin) es fundamentalmente gastrointestinal, pero también se

han descrito casos de nefropatia asociados a la utilizacion de este farmaco.
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La proteinuria es el marcador clinico de la toxicidad renal durante el tratamiento con estos

farmacos:

En el caso del oro parenteral se observa proteinuria en un 1-10% de los pacientes tratados,

de los cuales un 10-30% presentaran sindrome nefrotico.

Se ha descrito proteinuria en relacion con la crisoterapia en todas las edades. En promedio,
la duracién del tratamiento antes de que aparezca la proteinuria es de un afio, con
variabilidad amplia entre dos semanas y seis afios; de igual forma, la dosis media de oro
parenteral administrada es de 1.500 mg con oscilaciones de 10 a 6.000 mg. La cuantia de la
proteinuria no se correlaciona con la cantidad de oro recibida y tampoco parecen existir
diferencias en los niveles séricos ni urinarios de oro entre los pacientes que presentan

proteinuria y los que no la desarrollan.

La lesion histoloégica encontrada en la mayoria de los casos corresponde a una
glomerulonefritis membranosa (72%), pero también puede encontrarse una
glomerulonefritis mesangial (10%), cambios minimos (10%) o incluso no encontrarse
ninguna alteracion glomerular (8%). Pocas veces se ha encontrado glomerulonefritis
extracapilar, glomerulonefritis granulomatosa o nefritis intersticial. La inmunofluorescencia
suele mostrar depositos de inmunoglobulinas y complemento en la membrana basal
glomerular, indicando un mecanismo por inmunocomplejos y la microscopia electronica
pone de manifiesto la existencia de inclusiones de oro en el epitelio tubular, conocidos
como aurosomas. El mecanismo por el que la crisoterapia produce estas lesiones no esta
aclarado, existe la hipotesis que propone un dafio tubular como evento inicial, seguido de
una autoinmunizacién frente a los antigenos tubulares liberados, que conduciria a una
glomerulonefritis por inmunocomplejos. La nefropatia inducida por oro se asocia con
ciertos genes de la region HLA-DQA, lo que avala la hipdtesis de que hay una respuesta

inmune anormal™.

En el tratamiento con sales de oro se ha descrito adelgazamiento de la membrana basal
glomerular, causante de la hematuria. El mecanismo patogénico se cree que podria estar

mediado por dafio de las células epiteliales glomerulares inducido por el oro.
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En el caso de la D-penicilamina, la proteinuria es mas frecuente, apareciendo hasta en el
30% de los pacientes, de los cuales el 17% presentan sindrome nefrotico. La proteinuria
generalmente se descubre en el segundo semestre de tratamiento y rara vez después del
primer afo, pero puede aparecer desde las primeras semanas de tratamiento hasta cinco
afnos después de instaurado el mismo. La gravedad y duracion de la proteinuria tampoco se
correlacionan con la dosis de D-penicilamina ni con la duracion del tratamiento. Es de
interés practico saber que es mas probable que los pacientes con historia previa de

nefropatia por oro desarrollen nefropatia cuando reciben D-penicilamina.

En el tratamiento con D-penicilamina, la lesion morfoldgica que se presenta es una
glomerulonefritis membranosa™, aunque también se han descrito casos con cambios
minimos o con glomerulonefritis extracapilar, a veces, asociada a hemorragia pulmonar
remedando un sindrome de Goodpasture. El microscopio electronico muestra depositos
densos mesangiales y/o en la membrana basal y la inmunofluorescencia habitualmente

descubre depositos de IgG y complemento.

Tanto la proteinuria relacionada con la crisoterapia como la debida a D-penicilamina se
resuelven espontaneamente sin desarrollar déficit de funcion renal y tras un tiempo medio
de 11 y 8 meses, respectivamente, aunque ocasionalmente puede persistir hasta dos afios.
La actitud terapéutica recomendable es la de sustituir estos farmacos por otros no
nefrotoxicos e instaurar las medidas habituales en el sindrome nefrético (restriccion de sal,

diuréticos, ete.”.
Ciclosporina A

Se conocen dos tipos de alteraciones renales causadas por la ciclosporina, algunas de las
alteraciones funcionales agudas e incluso ciertos cambios estructurales tubulares parecen
reversibles, mientras que otras alteraciones en las que subyace una vasculopatia o una
fibrosis intersticial, producen una lesion crénica irreversible. Esto indica que los pacientes
con AR son susceptibles de un mayor riesgo para el desarrollo de ambas formas de dafio
renal, debido, por una parte el tratamiento con farmacos nefrotoxicos y por otro lado a la

, 56
edad mas avanzada™.
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Existe un efecto toxico, secundario, que se presenta con mayor frecuencia y es el de la
reaccion toxica aguda dependiente de la dosis, éste, cursa con disminucion del filtrado
glomerular, el cual se considera muy probablemente consecuencia de vasoconstriccion. Un
hecho importante es el dafio permanente de la funcidon renal, esto se observa en
tratamientos prolongados mas alla de los seis meses; aun cuando el efecto toxico puede

revertirse tras disminuir la dosis o suspender el medicamento.

Histologicamente la nefropatia crénica por ciclosporina se traduce en una nefritis
intersitical difusa, atrofia tubular renal y arteriopatia (pequefias arteriolas) y se pueden
encontrar también patréon en bandas. Entre los factores de importancia se encuentran las
dosis altas de ciclosporina, edad avanzada y aumento agudo en los niveles de creatinina

sérica.

La prevalencia de alteraciones morfoldgicas en la biopsia renal encontrada en diversos
estudios oscila entre el 7% y el 21%. Se desconoce el valor predictivo de los cambios
patologicos para el desarrollo de fallo renal después de tratamiento con ciclosporina. Se han
mencionado consecuencias como disminucion de la funcion glomerular y lesiones ligeras o

moderadas de fibrosis intersticial, atrofia tubular e hialinosis arteriolar.

Con el proposito de disminuir la nefrotoxicidad observada en estos pacientes, se utilizan
dosis de 2,5 mg/kg/dia, realizando ajustes para evitar la elevacion de creatinina por encima

del 30%.
Metotrexato

El metrotexate es el farmaco de accion lenta mas utilizado en el tratamiento de la AR, esto
se debe a que tiene un comienzo de accién mas rapido, mayor capacidad de reduccion de la
inflamacion sinovial y menos efectos adversos. Aln cuando se considera una limitante la
hepatotoxicidad *’, se considera que no existen efectos adversos relevantes en cuanto a la
funcion renal ni alteraciones morfoldgicas sobre la biopsia con el uso de tal medicamento,
el uso concomitante de AINE puede producir mayor riesgo de complicaciones renales

cuando los pacientes tienen una disminucion del filtrado glomerular.
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Los antipaludicos cloroquina e hidroxicloroquina son farmacos que en las dosis empleadas
en la AR no han mostrado toxicidad significativa. Se ha mencionado que se observa
disminucion significativa del aclaramiento de creatinina en los pacientes de edad avanzada

que reciben cloroquina.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

El tratamiento con AINES puede causar nefritis intersticial aguda asociada o no a
enfermedad de cambios minimos y se presentan posteriormente a meses o afios de su
administraciéon. Otro cambio también descrito es la nefritis intersticial aguda y
glomerulopatia membranosa en pacientes con administracion de inhibidores selectivos

Cox-2 3859 60,
Un aspecto importante es que en estos pacientes con este tratamiento pueden tener

episodios de falla renal aguda debido a inhibicion de la ciclooxigenasa y a reduccion de la

sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras.

Los pacientes que presentan disminucion del filtrado glomerular tienen mas
riesgo de presentar complicaciones renales al usar concomitantemente AINE y

metrotexato.

NEFROPATIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Existen lesiones renales presentes en estudios de necropsias de pacientes con AR, quienes
no recibieron tratamientos antirreumadticos y que no tienen relacion con la vasculitis
reumatoide, dentro del grupo se mencionan lesiones glomerulares (glomerulonefritis
membranosa, proliferativa y mesangiales)®',%.

La glomerulonefritis mesangial representa un 87% de las lesiones renales, por lo cual es la

mas frecuente, cursa con microhematuria aislada y no parece producir un deterioro de la
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funcion renal. La lesion mesangial IgM estd fuertemente relacionada con el factor
reumatoide IgM, ya que se presenta seropositividad hasta en un 92% y se debe
probablemente a la respuesta funcional de las células mesangiales para eliminar los
complejos factor reumatoide IgM-IgG. Se ha considerado que este proceso no sea
consecuencia de la medicacion y que no se deberia interrumpir por tanto, un farmaco
cuando esta siendo eficaz. El hecho de que se asocie con artritis reumatoide de larga
evolucion sugiere que, probablemente, estd en relaciéon con la enfermedad y no con el
tratamiento de fondo. No se debe olvidar el papel de los AINE puesto que a todos los
pacientes se les han administrado en algin momento y existen posibilidades que estén
involucrados en la génesis de la microhematuria (ya que influyen en la adhesividad y

agregabilidad plaquetarias.

Si bien el dafio renal a nivel histopatolégico en ocasiones no es traducido por las
manifestaciones clinicas, es de ayuda considerar datos de importancia tales como: la
seropositividad ®,*, la gravedad de la enfermedad articular y la presencia de nédulos
subcutaneos, ya que orientardn hacia una vasculitis. El momento de comienzo de la
afectacion renal durante el curso de la enfermedad, debido a que la amiloidosis suele
aparecer en pacientes con enfermedad de larga evolucion. Es de importancia el tratamiento
como potencialmente inductor de nefropatia, como lo son las sales de oro o la D-
penicilamina. Y por ltimo las alteraciones del sedimento urinario, que orientaran hacia una
posible amiloidosis o una nefropatia membranosa cuando la proteinuria no se acompafie de
alteraciones importantes en el sedimento, mientras que apuntardn a una glomerulonefritis
necrotizante o a una vasculitis reumatoide cuando el sedimento es activo con cilindros y
hematuria. Cuando estos datos no son lo suficientes, se recomienda realizar una biopsia
renal, especialmente, si el cuadro se acompafia de algin grado de insuficiencia

65 66 67 68
renal™,”,”",”".
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2. JUSTIFICACION

En México, las enfermedades reumaticas ocupan el primer lugar como causa de

incapacidad permanente por enfermedad general.

La artritis reumatoide es una enfermedad de distribucion mundial, existen 355 millones de
enfermos de los cuales 1.5 millones corresponden a la poblaciéon mexicana. La prevalencia
a nivel mundial se estima en un 0.8% (0.3 hasta 2.1%). En nuestro pais las enfermedades

reumaticas representan el primer lugar como causa de incapacidad permanente.

El dafio de la Artritis Reumatoide no solo es articular, las manifestaciones extraarticulares
son también importantes, si se toma en cuenta que una de las causas mas frecuentes de
muerte en estos pacientes son las alteraciones renales, sin embargo poco se conoce de ello,
sobre todo cuando no se cuenta con estudios en poblacion mexicana. Las manifestaciones
renales no siempre se correlacionan con el dafio morfologico, ya que no se realiza biopsia
renal para evaluarlo®; el dafio se atribuye a complicaciones como la amiloidosis, al
tratamiento administrado, o bien, a la enfermedad misma, lo cual, morfologicamente se
traduce en dafios glomerulares y tubulointersticiales. El estudio de autopsia permite
identificar ampliamente los cambios histologicos renales que se presentan asociados a la
artritis reumatoide, lo cual es posible realizar en el Hospital General de México, O.D.
(HGM), ya que es uno de los mas importantes puntos de referencia nacional para los
aspectos de salud. En el servicio de Patologia del HGM anualmente se hacen en promedio
750 autopsias médicas. Por lo que es un sitio ideal para nuestro estudio ya que contamos
con el acceso a los bloques de parafina de todos los tejidos y al protocolo de autopsia que

incluye un resumen con los datos clinicos y de laboratorio de cada caso.
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3. HIPOTESIS

Las lesiones renales en casos de autopsias de pacientes con el diagnostico de artritis
reumatoide en el Hospital General de México son semejantes a las descritas en la literatura

mundial.

4. OBJETIVO GENERAL

Describir las lesiones renales asociadas a la Artritis Reumatoide en casos de autopsias del

Hospital General de México.
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5. CASOS, MATERIAL Y METODO

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se efectud un estudio descriptivo retrospectivo.
5.2 UNIVERSO DE TRABAJO

Fueron seleccionados todos los casos confirmados de artritis reumatoide de una serie de
autopsias (2179) realizadas durante los anos 2003, 2004 y 2005 en el servicio de Anatomia
Patologica del Hospital General de México. Los casos seleccionados contaban con
protocolo de autopsias con resumen de la historia clinica completo, con bloques de parafina
de tejidos fijados en formalina al 10% con suficiente tejido para realizar niveles, tinciones

especiales e inmunoperoxidasa indirecta.

5.3 TAMANO DE MUESTRA

Segun los datos obtenidos de la literatura la frecuencia de la AR es de aproximadamente del
0.8% (0.3 hasta 2.1%). La frecuencia de AR en autopsias del Hospital General de México

es del 1%.

Se ocupd la frecuencia de AR en autopsias del HGM vy se aplico la siguiente formula para

el calculo de tamafio de muestra para estimar proporciones:

n= 22 I!g
d2

n=(1.96)% (0.01) (1-0.01)
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(0.05)

n=(1.96)* (0.01) (0.99)

(0.05)

n= (3.84) (0.01) (0.99)

(0.0025)

n=15.20

Por lo tanto, para un nivel de alfa de 0.05% se estim6 el tamafio de la muestra en 15
autopsias de pacientes con AR. La n se redonded a 20 por la posibilidad de excluir casos

cuya conservacion no fuera la adecuada para todos los estudios requeridos

Los casos que se incluyeron en el estudio fueron obtenidos por muestreo no probabilistico

de casos consecutivos, hasta completar el tamafo de la muestra.
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5.4. PROCEDIMIENTOS

Se revisaron todas las laminillas de los cortes histologicos de las autopsias. De las
laminillas correspondientes a rifidon, se consiguieron los bloques de parafina de los 20 casos.
Se realizaron cortes histoldgicos a 3 micras que fueron tefiidos con Hematoxilina y eosina,
Masson, Metenamina de Jones, Rojo Congo y Hematoxilina &cida fosfotungstica.
Posteriormente el diagndstico fue hecho por microscopia de luz. Y de acuerdo a la sospecha
histologica hubo casos en los que se realizd se realizd inmunoperoxidasa indirecta para

inmunoglobulinas.

5.4.1. ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUIMICA

De los casos necesarios se efectuaron cortes a 2 micras de tejido fijado en formalina al 10%
y procesado en parafina para estudio de inmunohistoquimica por la técnica de
inmunoperoxidasa indirecta convencional utilizando el complejo streptavidina-biotina-
peroxidasa (ABC) con los anticuerpos primarios: IgG, IgM, IgA (Bioselec, Santa Cruz

Biotechnology, Inc).
5.4.2. EVALUACION DE LOS CASOS

De los cortes histologicos obtenidos de los bloques de rifion se hizo una revision

histologica exhaustiva de las siguientes caracteristicas:

e Glomérulos: Numero, esclerosis (global, focal, segmentaria, difusa), sinequias
tempranas, prominencia de células epiteliales viscerales, membranas basales,

proliferacion (mesangial, endocapilar, extracapilar, mesangiocapilar), presencia de
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amiloide, trombosis en capilares (reciente o antigua), necrosis fibrinoide

(segmentaria, global).

Intersticio: Fibrosis (grado 0: >10% de superficie cortical afectada; I: <10-25%; II:
<25-40%; III: <40%), infiltrado inflamatorio (tipo: agudo, crénico, rico en células
plasmaticas, granulomatoso; sitio de afeccion: cortical: nefritis, médula y urotelio:

pielonefritis).

Tabulos: Células tubulares (necrosis, vacuolacion citoplasmatica, pigmento),

infiltrado inflamatorio.

Vasos preglomerulares e intersticiales: vasculitis (tipo: leucocitoclastica, linfocitica,

granulomatosa, mixta; tamafio de vasos afectados: pequefio, mediano, grande)
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5.5 METODO ESTADISTICO.

Se  expresaron las variables cuantitativas continuas en promedio, como medida de
tendencia central y desviacion estandar como medida de dispersion. Se utilizé tanto el

programa de Excel para el analisis estadistico y SPSS version 10 para Windows.

5.6. CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del estudio no implicé algin procedimiento extra al estudio de autopsia
médica. Todos los estudios de autopsias practicados en el Hospital General de México, O.

D. cuentan con previo consentimiento por escrito de los familiares responsables.

Se tomaron en cuenta los lineamientos para las investigaciones biomédicas vigentes en

Meéxico, publicadas por la Secretaria de Salud a través del Diario Oficial de la Federacion.

Ademas se tomaron en cuenta los articulos para el manejo, procesamiento y eliminacion de

tejidos y residuos biologicos, vigente, en la Ley General de Salud.
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6. RESULTADOS

Se revisaron los protocolos de autopsias con diagnoéstico de Artritis Reumatoide obtenidos
por muestreo consecutivo no probabilistico, que reunieron los criterios de inclusion, hasta
completar el tamafio de la muestra (20 casos). Los datos recolectados del resumen de la
historia clinica (caracteristicas clinicas y demograficas) fueron capturados inicialmente en
una hoja de célculo del programa Excel. Se codificoé y orden6 la base de datos para
posteriormente ser analizada en el programa SPSS 10.0 para Windows. Primero se efectud
un andlisis exploratorio de la base de datos para conocer las caracteristicas clinicas y

demograficas de los casos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos con Artritis Reumatoide

Caso = Sexo | Edad Evolucién Tratamiento Causa de muerte
renal (IRC)
1 M 51 2 afios AINES No
2 F 38 13 afios Metrotexate No
3 F 32 3 afios Metrotexate No
4 F 42 3 afios Diclofenaco Si
5 F 88 20 afios No especificado No
6 F 29 7 meses AINES No
7 F 61 30 anos AINES Si
8 F 58 8 afios Cortisona Si
9 F 23 18 afios Metrotexate Si
10 M 51 6 afnos Cortisona Si
11 F 29 24 anos Prednisona No
12 F 78 40 anos Cortisona Si
13 M 43 15 anos Prednisona No
14 F 82 10 anos Prednisona No
15 M 67 29 anos AINES No
16 F 70 33 afnos AINES No
17 F 62 19anos Metrotexate No
18 F 40 20afios Prednisona No
19 F 39 10afios AINES Si
20 F 61 15aios Metrotexate No




La distribucion por género tiene un predominio en mujeres, con un 80% (16 casos), sobre

los hombres 20% (4 casos).

El rango de edad varia de 29 a 88 afios, con un promedio de edad ubicado de 52 afios, con

una mediana de 51.

La evolucion de la enfermedad varia desde 7 meses hasta 40 afios, esto es de suma
importancia cuando lo relacionamos con los datos de cronicidad en el dafio renal (fibrosis

intersticial).

En cuanto al tratamiento administrado un 60% es decir, en 12 casos recibieron
tratamiento con un solo medicamento: AINES 4 (20%), prednisona 4 (20%), metrotexate
2(10%), cortisona 3(15%); en 6 casos el tratamiento fue combinado (30%) y en 1 caso no

se especifico el tipo de tratamiento.

En un 35% de los casos el dafio renal fue causa de muerte, es decir, contaban con
diagnostico de insuficiencia renal aguda, cronica, cronica agudizada o falla renal, dentro de

los diagnosticos clinicos finales.

De acuerdo al estudio morfoldgico, la lesion glomerular estd presente en un 55% de los

casos con AR (11 casos) (Tabla 2).
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Tabla 2. Lesiones glomerulares en casos de artritis reumatoide.

Caso | PM | GNS/PE GN AG ECEV FyS GM SLG
SOE MP PE

1 X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X
7 X
8 X
9 X
10 X
11 X
12 X
13 X
14 X
15 X
16 X
17 X
18 X
19 X
20 X

PM.-Proliferativa Mesangial, GNS/PE.-Glomerulonefritis necrosante segmentaria con proliferacion
Extracapilar, GN.-Glomerulopatia Nodular (SOE.- Sin otra especificacion, MP.- Con patron
membranoproliferativo; PE.- Con proliferacion extracapilar), AG.-Amiloidosis Glomerular, ECEV FyS.-
Enfermedad de células epiteliales viscerales, focal y segmentaria periférica. GM.-Glomerulopatia
membranosa, SLG.- Sin lesion glomerular.
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Estas lesiones fueron clasificadas en los siguientes patrones morfoldgicos:

Glomerulopatia nodular (3 casos; 20%): Patron morfoldgico de lesion
glomerular que incluye como sabemos diferentes entidades que dan el mismo
patron. Estas son: Amiloidosis (no incluida en esta categoria en nuestros casos,
ya que fue clasificada en otro grupo, pues la positividad con el Rojo Congo, nos
permitid esta separacion), crioglobulinemias, glomerulopatia fibrilar nodular,
glomerulopatia por inmunotactoides, glomerulopatia coldgeno-fibrética, y
glomerulopatia por fibronectina. De los 3 casos observados uno fue “puro” (sin
otra especificacion) (Figura 1), en otro el patron nodular recordaba también una
lesion membranoproliferativa, pero con la inmunoperoxidasa no se demostraron
complejos inmunes (Figura 2). El tercero ademas del patron nodular presento

proliferacion extracapilar, sin necrosis fibrinoide.

Figura 1: Microfotografia de un corte histoldgico tefido con H y E a 40X.
Se observa una lesion nodular en el centro del glomérulo, sin
proliferacion celular (sin otra especificacion).
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Figura 2: Microfotografias de cortes teiiido con H y E a 40X. En los glomérulos hay patrén lobular de

aspecto membranoproliferativo que forma nddulos mesangiales (glomérulo central).
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Glomerulonefritis necrosante segmentaria con proliferacion extracapilar (1
caso; 5%0): Se encontrd este patron de lesion en un caso que por los componentes
que se observan (necrosis fibrinoide, neutrofilos y semilunas) sugiere una vasculitis
de vasos de pequeiio calibre (Figura 3 y 4). En el resto de la autopsia, no se

encontro vasculitis en otros 6rganos.

Figura 3: Microfotografia de un corte tefiido con H y E a 40X de una
lesiéon glomerular necrosante segmentaria. La fibrina se tifie
eosinofila en el centro del glomérulo.
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Figura 4: Microfotografia de un corte tefiido con PAS a 40X. Se
observa una media luna celular (proliferativa extracapilar).

Glomerulonefritis proliferativa mesangial (2 casos; 10%) (Figura 5)

Figura 5: Microfotografias tefiidas con PAS a 40X de dos glomérulos
con discreta proliferacién mesangial. Esta se caracteriza por la
presencia de mas de 3 nucleos de células mesangiales juntos.
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e Amiloidosis glomerular (2 casos; 10%): Estos casos fueron sacados del grupo

de las glomerulopatias nodulares cuando el Rojo Congo resultd positivo (Figura

6).

Figura 6: Microfotografias tefiidas con Hy E (A, By C) y con Rojo

Congo (D) a 40X. Ay B muestran amiloidosis en glomérulos y vasos y
en C es intersticial con la atrofia de tubulos.




Enfermedad de células epiteliales viscerales focal y segmentaria periférica
(2 casos; 10%0): Estos casos se diagnosticaron ante la evidencia de una lesion
primaria de células epiteliales viscerales y fueron separados de los casos de

esclerosis focal y segmentaria secundaria a dafo vascular (Figura 7).

Figura 7: Microfotografia tefiida con PAS a 40X de un glomérulo con
prominencia y vacuolacién citoplasmatica de las células epiteliales
viscerales. En este campo no se observa esclerosis.
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Glomerulopatia membranosa (1 caso; 5%): El caso encontrado con esta
lesion fue confirmado con inmunoperoxidasa indirecta positiva para para IgG
(Figura 8 y 9). Es de hacer notar que en este caso no existe el antecedente de
tratamiento con D-penicilamina, medicamento mas frecuentemente asociado a
las glomerulopatia membranosas. Tampoco, existe evidencia en otros Organos

del estudio de autopsia que sugieran asociacion a LES.

Figura 8: Microfotografias tefiidas con PAS (izquierda) y tricrémico de
Masson (derecha) a 40X de glomérulos con irregularidad de las
membranas basales que tienen aspecto “rigido”.
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Figura 9: Microfotografia tefiida con metenamina de Jones a 100X de
un glomérulo con espiculas y defectos de llenado.
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Ademas del dafio glomerular primario hubo 3 casos de esclerosis focal y segmentaria
secundaria. En estos casos se determiné que el dafo estuvo asociado a lesion vascular, ya
que no habia prominencia ni lesion de células epiteliales viscerales y la lesion de esclerosis
segmentaria era hiliar. Patron de esclerosis focal y segmentaria mas asociado a dafio

vascular (Figura 10).

Figura 10: Microfotografia tefiida con H y E a 40X de un glomérulo
con una zona de esclerosis segmentaria, que forma una sinequias
entre la capsula de Bowman y el ovillo capilar, localizada hacia el
polo hiliar del glomérulo. Nétese que no hay prominencia de células
epiteliales viscerales.
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Debido a que el dafio renal no solo se expresa en los cambios glomerulares y que los cortes

de autopsia permiten la evaluacion de todos los componentes histoldgicos, los otros datos

importantes que fueron evaluados, se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Lesiones no glomerulares renales en casos de artritis reumatoide.

Caso

© 0 N o O A W N P

A I N N A R R R =
© o N o 0 A W N R O

20

GFI.-Grado de Fibrosis Intersticial,

GFlI

\S)

MAT

Aguda y cronica

Aguda séptica

Cronica
No
Aguda séptica

VASC

No
No

PN/NI

No
Aguda
No
Croénica con céls plasmaticas
Cronica

Cronica

Aguda con abscesos
Croénica con céls plasmaticas
Aguda con abscesos

Cronica

Cronica
Cronica
Cronica

Cronica con céls plasméticas

AMIL

No

Vascular

Grave
Grave
Grave
Moderada
No
Leve
Moderada
Moderada
Leve
Leve
No
Leve
Grave
Moderada
Moderada
Leve

Grave

MAT.-Microangiopatia Trombotica, VASC.-Vasculitis, PN/NI.-
Pielonefritis/Nefritis intersticial, AMIL.- Amiloidosis No glomerular, ART.- Arterioloesclerosis (grado).
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Se encontrd pielonefritis y nefritis intersticial en 12 casos (60%). Fue dividida de la

siguiente manera en base al infiltrado inflamatorio encontrado:

Cronica: 6 casos (30%) con focos de infiltrado inflamatorio de linfocitos y

macro6fagos (Figura 11).

Cronica con células plasmaticas: 3 casos (15%) con infiltrado inflamatorio de
linfocitos, macrofagos y células plasmaticas. Estos casos fueron separados de las
otras cronicas ya que la presencia de células plasmaticas en el infiltrado se ha
asociado mas a casos de AR con sindrome Sjogren. Los tres casos que presentaron
esta caracteristica no tenian historia clinica ni alguna evidencia durante la autopsia

de Sjogren.

Aguda: 3 casos, 2 con la formacion de abscesos.

Figura 11: Microfotografia tefiida con H y E a 40X de un foco de
infiltrado inflamatorio crénico intersticial, con predominio de los
linfocitos.
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Otras alteraciones de importancia observadas fueron la necrosis tubular (1 caso; 5%).
También hubo un caso de vasculitis leucocitoclastica-granulomatosa en vasos intersticiales
(Figura 12) que se presentd junto con la glomerulonefritis necrosante segmentaria con
proliferacion extracapilar. Estas caracteristicas en conjunto sugieren vasculitis de vasos de
pequefio y mediano calibre renales. Como se mencioné anteriormente, en este caso en el

resto de la autopsia no hubo evidencia de vasculitis en otros 6rganos.

Figura 12: Microfotografia teriida con PAS a 40X de un vaso con
destruccion de su pared, con necrosis fibrinoide, macréfagos
epitelioides y algunas células gigantes en la periferia.
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Ademés se encontraron trombos en vasos de pequefio calibre, incluso glomerulares
(microangiopatia) en 8 casos (40%). Dato que no necesariamente habla de dafio renal ya
que en dos casos estos trombos de fibrina eran ricos en neutrofilos (sépticos). En dos casos
eran trombos exclusivamente de fibrina (Figura 13) por lo que se catalogaron como
microangiopatia trombotica aguda. En dos casos mds se observaron incorporado a la pared
glomerular o vascular intersticial con organizacion y fibrosis, por lo que fueron clasificados

como cronicos. Y finalmente un caso que present6 caracteristicas agudas y cronicas.

Figura 13: Microfotografia tefiida con HAFT a 40X de un glomérulo
con trombos de fibrina en la luz vascular.

La amiloidosis, es uno de los hallazgos mas comentados en los antecedentes de lesiones
renales asociadas a AR. En este estudio se encontrd en 4 casos (20%), distribuida de la
siguiente manera: glomérulos y vasos (2 casos), vascular pura en 1 caso y glomerular en

otro (1) (Figura 6)
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En 17 casos (85%) se encontrd fibrosis intersticial cortical en diferentes grados de la

siguiente manera:

Grado 0: 3 casos

Grado I: 7 casos

Grado II: 5 casos

Grado III: 5 casos

Este dato a pesar de que no es mencionado en la literatura, resulta de gran interés ya que al
correlacionar la fibrosis intersticial (Figura 14) en grados con el tiempo de evolucion de la
enfermedad (AR) a través de un coeficiente de correlacion de Pearson, se observa una

correlacion muy alta r = 0.932.

Figura 14: Microfotografia tefida con tricromico de Masson a 20X.
Se observa un campo con fibrosis intersticial y nefritis cronica.
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Finalmente, también se evalu6 el dafio vascular en arteriolas preglomerulares de la

siguiente manera:

Sin lesion: 4 casos

Leve: 5 casos.

Moderada: 5 casos.

QGrave: 6 casos.

Los casos con mas lesion vascular, que implica una reduccién mas significativa de la luz
vascular, tienen los grados de fibrosis mas alta. Este dato es importante ya que se sabe que
uno de los mecanismos a través de los cuales se produce fibrosis intersticial es la reduccion

de la perfusion por engrosamiento progresivo de la pared.
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7.DISCUSION

Las manifestaciones renales en la AR aunque no son consideradas frecuentemente, si son
importantes pues se han relacionado con la muerte de estos pacientes hasta en el 20% de los
casos en algunas series. En nuestro estudio encontramos que el 35% de los casos el
fallecimiento estuvo en relacion con dafio renal. Es posible, que esta diferencia se deba a
que precisamente el material utilizado, fue obtenido de estudios post-mortem, que implican
casos con mas gravedad de la enfermedad que en las series de pacientes con AR en
diferentes estadios de evolucion. Diversos estudios sefialan que la prevalencia de las
manifestaciones renales debe ser tomada en cuenta y tiene un papel importante en la

mortalidad.

Es importante hacer mencioén que la insuficiencia renal cronica como causa de muerte en
estos casos fue del 35%, de aqui que el estudio de estos pacientes para la evaluacion del
dano renal sea inquietante, ya que como sabemos, en la mayoria no se presentan datos
clinicos que lo manifiesten abiertamente y no se les realiza biopsia renal o peor alin cuando
se llega a realizar, no debemos olvidar que tiene limitantes que conllevan a omitir un
diagnodstico correcto. Esto hace pensar en la necesidad de métodos diagnosticos que

permitan asociar o sospechar alguna alteracion renal de forma temprana y oportuna.

Anteriormente se hablo de la artritis reumatoide como una enfermedad de predominio en

mujeres, el rango de edad varia de 29 a 88 afios, con un promedio de 52 afios.

Las nefropatias en pacientes con AR se presentan entre un 15 a 60% de los casos. En esto
influyen el tiempo de evolucion y el tratamiento administrado. La mayor parte de los casos

con compromiso renal también son mujeres y el promedio de edad en estos casos es de 76
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afios (rango de 39-88), lo cual esta de acuerdo con el hecho de que un factor de riesgo para
complicacién renal es la edad y que la amiloidosis renal se presenta con mayor frecuencia

en €éstos.

La evolucion de la enfermedad varia desde 7 meses hasta 40 afios, esto es de suma
importancia cuando lo relacionamos con los datos de cronicidad en el dafio renal (fibrosis
intersticial). Obtuvimos un coeficiente de correlacion entre el grado de fibrosis intersticial y
el tiempo de evolucion de la misma de r= 0.932. Lo que indica que un factor de enorme
importancia en la pérdida de la funcion renal que es la fibrosis intersticial esta relacionada
con el tiempo de evolucion de la enfermedad. En la etiopatogenia de la fibrosis intersticial
renal, se han involucrado diferentes mecanismos, entre estos la lesidon vascular
arteriolopatia, vasculitis, amiloidosis vascular y toxicidad aguda y cronica por
medicamentos inmunoreguladores. Todas estas causas en conjunto son acumulativas en
pacientes que tienen mas tiempo de evolucion de la enfermedad, en relacion a los de menos

tiempo de evolucion.

La nefropatia mas frecuente en la mayoria de los informes de series de casos de AR es la
amiloidosis renal que se manifiesta con proteinuria e incluso sindrome nefrético completo.
El padecimiento que les sigue en frecuencia son los procesos inflamatorios
tubulointersticiales secundarios a la administracion de analgésicos; también la
administracion de D-penicilamina se ha relacionado con la apariciéon de glomerulopatia
membranosa. Otras glomerulopatias que se presentan con menor frecuencia son las

proliferativas.
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Laakso y colaboradores encontraron en una serie de casos, que la mitad de los
fallecimientos por dafio renal en AR son atribuidos a amiloidosis. En nuestra serie la
frecuencia de amiloidosis en el total de casos es del 20% (4 casos). Sin embargo, cuando
este dato se pone en el contexto del nimero total de casos cuya causa de muerte es renal (7

casos) el porcentaje se eleva al 57% de estos casos.

Con esto se entiende que no solo la amiloidosis es causa de afeccion renal en la AR y que
las alteraciones renales, si bien no son las mas frecuentes, si son causa de muerte en quienes

padecen la enfermedad.

Otra de las alteraciones renales que se encuentran en la artritis reumatoide es la vasculitis
reumatoide. En el curso de la AR puede complicarse con varios tipos clinicos e histologicos
de vasculitis como se mencion6 anteriormente. En nuestros casos encontramos un caso de
vasculitis, una glomerulonefritis necrosante segmentaria con vasculitis en vasos
intersticiales. Sin datos, de afeccion sistémica en otros 6rganos. La vasculitis reumatoide
(que generalmente es sistémica) histologicamente corresponde a una arteritis necrosante, a
veces indistinguible de la poliarteritis nodosa (PAN) y se la conoce como arteritis
reumatoide, vasculitis reumatoide sistémica o vasculitis reumatoide necrosante tipo PAN.
Tiende a ocurrir en pacientes con datos que sugieren una enfermedad mas grave. Es en este
tipo de vasculitis en el que puede verse implicado exclusivamente el rifion, aunque no con
la frecuencia con la que se afecta en otras vasculitis necrosante sistémicas. Scott y cols.
encontraron afectacion renal clinica tan so6lo en 8 de sus 50 pacientes con vasculitis
reumatoide sistémica. Boers encontr6 alteraciones renales histoldgicas en 8 de 18 pacientes
con vasculitis reumatoide sistémica; los patrones histologicos que se presentan en la

vasculitis son variados y corresponden a glomerulonefritis extracapilar, glomerulonefritis
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proliferativa difusa y glomerulopatia membranosa con lesiones segmentarias (necrosantes o

esclerosantes).

La glomerulonefritis mesangial pura (lesién glomerular caracteristicamente asociada a AR).
En nuestra serie encontramos 2 casos (10%) de glomerulonefritis proliferativas
mesangiales. En algunas series la glomerulonefritis mesangial representa un 87% de las
lesiones renales no amiloides, es decir primarias glomerulares asociadas a AR, por lo cual
es la més frecuente, cursa con microhematuria aislada y no parece producir un deterioro de
la funcion renal. La lesion mesangial IgM estd fuertemente relacionada con el factor
reumatoide IgM, ya que se presenta seropositividad hasta en un 92% y se debe
probablemente a la respuesta funcional de las células mesangiales para eliminar los
complejos factor reumatoide IgM-IgG. Se ha considerado que este proceso no sea
consecuencia de la medicaciéon y que no se deberia interrumpir por tanto, un farmaco
cuando esta siendo eficaz. El hecho de que se asocie con artritis reumatoide de larga
evolucion sugiere que, probablemente, estd en relaciéon con la enfermedad y no con el
tratamiento de fondo. No se debe olvidar el papel de los AINE puesto que a todos los
pacientes se les han administrado en algin momento y existen posibilidades que estén
involucrados en la génesis de la microhematuria. Si bien el dafio renal a nivel
histopatologico en ocasiones no es traducido por las manifestaciones clinicas, es importante

considerarlo con causa de hematuria en estos pacientes.

En relacion a las lesiones relacionadas con el tratamiento, las lesiones histologicas a nivel
renal, son muy variadas. El tratamiento que con mayor frecuencia se asocia a dafio renal
son la D-penicilamina y ciclosporina. Sin embargo, ninguno de los casos aqui estudiados,

recibi6 este tratamiento, esto es explicado entre otras cosas por el nivel socioeconémico de
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la poblacién estudiada. Los tratamientos mas utilizados fueron los corticoesteroides,
AINES y algunos de ellos en asociacion con metotrexato, dicha combinacion pueden causar

complicaciones importantes cuando se asocia a disminucion del filtrado glomerular.

Aunque la glomerulopatia membranosa es una de las mas frecuentes lesiones asociadas al
uso de D-penicilamina, el caso encontrado en nuestra serie, que representa el 5% de los
mismos, no tuvo este antecedente. En este caso se descart6 a través de la autopsia y de los
marcadores serologicos que no habia asociacion de la AR con LES. Sin embrago, como se
menciond previamente en los antecedentes, también se han descrito casos de tratamiento

con AINES del tipo de inhibidores selectivos COX-2.

A pesar, de que los AINES pueden causar enfermedad de cambios minimos y se presentan
posteriormente a meses o anos de su administracion. No hay asociacién con enfermedades
de células epiteliales viscerales del tipo esclerosis focal y segmentaria. En nuestros casos
encontramos dos con lesiones de este tipo que fueron incluso clasificadas como variantes
periféricas. Es posible que estos casos no tengan asociacion con AR y sean enfermedades

coincidentes en la misma persona.

Otra asociacion con el uso cronico de AINES es la nefritis intersticial aguda y cronica. En
nuestros casos encontramos este cambio en 12 casos (60%). De las cuales 9 fueron cronicas
y 3 agudas. De estas ultimas en dos se encontraron ademas abscesos, dato que puede verse
asociado también al uso de corticoesteroides. En el caso de las cronicas hubo tres casos en
los que el infiltrado inflamatorio tenia focal o difusamente células plasmaticas. Este dato
fue advertido especialmente, ya que las nefritis con células plasmaticas se pueden presentar

raramente en AR pero son especialmente frecuentes en sindrome d Sjogren con o sin AR.
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Finalmente encontramos 3 casos de glomerulopatias con patron nodular, patron
morfolégico de lesion glomerular que incluye por definicion diferentes entidades que
pueden observarse igual en la microscopia de luz (amiloidosis, crioglobulinemias,
glomerulopatia fibrilar nodular, glomerulopatia por inmunotactoides, glomerulopatia
colageno-fibrética, y glomerulopatia por fibronectina). Los casos de amiloidosis no fueron
incluidos en este patron, sin embargo el resto de las entidades no pudieron ser clasificadas
mas a fondo por la falta de estudio de microscopia electronica. En un caso se encontrd
ademas del patron nodular, 4reas donde se observa claramente un patrén
membranoproliferativo, sin dep6sito de complejos inmunes. Esta combinacion de patrones
se observa especialmente en casos de microangiopatias trombdticas cronicas, con el
suficiente tiempo de evolucién que ocasiona una organizacion e incorporacion del trombo a
la pared vascular del capilar glomerular. Finalmente otro caso de los clasificados en este
patron nodular, tenia ademés proliferacion extracapilar, con esta combinacion de patrones
morfologicos se pude sospechar una vasculitis antigua cicatrizada. En ambos casos sin la
evidencia de la microscopia electronica fueron clasificados exclusivamente por el patron

observado (nodular).

Es importante comentar que las glomerulopatias que se encontraron en nuestros casos
algunas de ellas no se identificaron durante el primer examen de la autopsia por lo cual es
necesario realizar un estudio microscdpico muy riguroso, sobre todo en aquellas en las que

los cambios son minimos o sutiles.
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8.CONCLUSIONES.

Las glomerulopatias en este estudio fueron las lesiones més frecuentes con un 55%.

Algunas de ellas, cuya relacion con artritis reumatoide han sido informadas ampliamente en

la literatura, como la membranosa (1 caso) y la proliferativa mesangial pura (2 casos).

Otras formas como la glomerulonefritis necrosante segmentaria (vasculitis) también se ha
considerado como parte del espectro de lesiones morfoldgicas (vasculitis reumatoide) (1

caso).

La glomerulonefritis nodular que es un patron de lesion morfologica, se encontr6 en tres
casos. Como entidad no estad descrita dentro del espectro de lesiones morfoldgicas

asociadas a AR.

La enfermedad de células epiteliales viscerales de tipo esclerosis focal y segmentaria (dos
casos) aparentemente no se ha relacionado con la artritis reumatoide y en nuestros casos se

presento en pacientes a quienes se les administrd metotrexate y AINES.

El grado de fibrosis, es un dato poco evaluado, se encontr6 hasta en un 85% de los casos y
también en asociacion a una larga evolucion de la AR, este dato es diferente al ocasionado

por medicamentos donde la fibrosis es medular.

Las manifestaciones clinicas renales no siempre se correlacionan con el dafio morfoldgico.
Esto es importante ya que en pacientes con AR muchas veces, cuando las manifestaciones

clinicas no existen o son muy leves no se realiza biopsia renal para evaluarlo.

El estudio de autopsia permite identificar ampliamente los cambios histologicos renales que

se presentan asociados a la artritis reumatoide.
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Las lesiones renales en casos de autopsias de pacientes con el diagnéstico de artritis
reumatoide en el Hospital General de México son semejantes a las descritas en la literatura

mundial.
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