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Glomerulonefritis membranosa en un caso de artritis
reumatoide no tratada con oro ni D-penicilamina
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El desarrollo de glomerulonefritis membranosa
(GM) es relativamente frecuente en pacientes con
artritis reumatoide (AR) tratados con farmacos
antirreumaticos de accion lenta (FARAL) como las
sales de oro o la D-penicilamina. Por otro lado, se
han descrito casos de GM en sujetos con esta
enfermedad no tratados con dichos farmacos. Estos
casos son poco frecuentes segun la bibliografia
revisada. Describimos un caso de AR que
desarrolla una GM sin haber recibido previamente
tratamiento con ningan tipo de FARAL.
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Membranous glomerulonephritis in
rheumatoid arthritis not treated with gold salts
or D-penicillamine

The development of membranous glomeruloneph-
ritis (MGN) is relatively frequent in patients with
rheumatoid arthritis (RA) treated with slow-acting
anti-rheumatic drugs (SAARD) such as gold salts or
D-penicillamine. In addition, cases of MGN have
been described in patients with RA without pre-
vious SAARD treatment. These cases are infrequent
in the reviewed literature. We report a patient with
RA who developed MGN without having pre-
viously received SAARD treatment.
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Introduccién

La AR es una enfermedad sistémica caracterizada
por una inflamacién articular de evolucién crénica
que se puede acompafiar de un amplio abanico de
manifestaciones extraarticulares, entre las cuales se
encuentran las complicaciones renales. Estas son
relativamente frecuentes' y, en la mayoria de las
ocasiones, suelen estar relacionadas con tratamien-
tos recibidos —nefropatia por antiinflamatorios no
esteroideos, GM por sales de oro o D-penicilami-
na— o bien son complicaciones de la enfermedad
con amiloidosis o vasculitis. Por otro lado, se ha
postulado la existencia de una lesion glomerular
especifica en la AR. Esto se ha confirmado en estu-
dios con biopsias y autopsias, donde se han encon-
trado diversos tipos de lesiones glomerulares®® que
incluyen glomerulonefritis mesangiales”?, prolifera-
tivas*, membranosas”***"y membranoproliferativas®
sin aparente relacion causal con terapias antirreu-
maéticas ni con amiloidosis o vasculitis reumatoide.
Presentamos un caso de glomerulonefritis en una
paciente con AR seronegativa que no habia sido
tratada con ningun farmaco antirreumatico de ac-
cion lenta.

Caso clinico

Mujer de 62 afios de edad, hipertensa, afectada de
AR seronegativa de 20 afios de evolucion. Su enfer-
medad se ha expresado en forma de poliartritis si-
meétrica con afeccion de pequefias articulaciones de
las manos, las mufiecas, los codos, las rodillas y las
caderas, con limitacion funcional progresiva por
deformidades caracteristicas, y precisé un recambio
protésico de la cadera izquierda. Posteriormente,
presentd un compromiso cervical, con erosiones en
la apdfisis odontoides y pinzamientos en las articu-
laciones occipito-atloaxoidea y atlanto-axoidea. La
paciente solo ha recibido tratamiento con analgési-
cos y antiinflamatorios no esteroideos por propia
decision, a pesar de aconsejarse tratamiento con di-
ferentes FARAL por presentar criterios clinicos y
analiticos de actividad de su enfermedad. Para el
control de su hipertension arterial ha recibido trata-
miento con torasemida, enalapril, lecarnidipino y
doxazosina.
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Figura 1. Asas capilares glomerulares que presentan numerosas pro-
yecciones de la membrana basal separando y/o englobando depésitos
subepiteliales (plata metenamina x1.100).

En los Gltimos 2 afios se observé, de forma persis-
tente, la presencia de proteinuria, que alcanzo ci-
fras de 1,9 g en orina de 24 h. La paciente ingresé
para el estudio de dicha proteinuria. Las pruebas
de laboratorio evidenciaron una velocidad de sedi-
mentacion globular de 78 mm en la primera hora,
un fibrinégeno de 520 mg/dl y una creatinina de
0,7 mg/dl (aclaramiento de creatinina de 77
ml/min). El examen urinario demostré proteinuria
de 0,64 mg/min (0,9 g/24 h), 2.500 leucocitos/min
y 3.000 hematies/min; no se observaron cilindros.
El estudio inmunoldgico constatd la negatividad del
factor reumatoide observado desde el inicio de la
enfermedad y un titulo de anticuerpos antinuclea-
res de 1/80. Los anticuerpos anti-ADN y ENA fue-
ron negativos. El estudio del complemento estuvo
dentro del rango normal. Las serologias para virus
hepatotropos (VHB, VHC y citomegalovirus) sélo
evidencié una infeccion antigua, no activa por el
virus de la hepatitis B.

Se practicé una biopsia renal, en la que se observa-
ron paredes capilares engrosadas con luces capila-
res libres en todos los glomérulos estudiados. Se
identificaron abundantes depdsitos proteicos fuchi-
nofilos de localizacién subepitelial. No se observé
proliferacion mesangial ni depdsito de material
amiloide. Los tubulos, los vasos y el intersticio no
presentaron alteraciones histolégicas valorables
(fig. 1). El estudio por inmunofluorescencia directa
demostrd la presencia de depésitos generalizados
de IgG (3+), C3 (1+), pequefios y regulares en asas
capilares periféricas, todo ello compatible con ne-
fropatia membranosa (fig. 2).

Se realiz6 un cribado de posible cuadro neopléasico
mediante TC toracoabdominal, mamografia y ex-
ploracién ginecoldgica, cuyos resultados fueron ne-
gativos.

Actualmente, la paciente se mantiene asintomatica
desde el punto de vista nefrolégico, mantiene una

Figura 2. Inmunofluorescencia directa que demuestra la presencia de
dep6sitos granulares en asas capilares periféricas de IgG (IF x300).

buena funcién renal y una discreta proteinuria no
nefrética, sin que se haya modificado el tratamien-
to que tomaba con anterioridad.

Discusion

La AR es una entidad clinica definida por una infla-
macién articular crénica que puede acompafarse
de muy diversas manifestaciones extraarticulares,
incluidas las renales. Estas alteraciones suelen ser
poco sintomaticas y, aunque podemos encontrar-
nos con cualquier sindrome renal, consisten gene-
ralmente en hematuria y proteinurial. Cuando la
proteinuria no es de rango nefrotico, la amiloidosis,
la GM vy la glomerulopatia mesangial aparecen con
la misma frecuencia, muchas veces asociadas al
empleo de FAME. La amiloidosis es la etiologia
mas comun cuando hay sindrome nefrético®’. Casi
dos tercios de los pacientes con AR y hematuria
tienen una glomerulonefritis mesangial, aunque
también podemos encontrarnos con amiloidosis,
GM o casos de hematuria idiopatica®®®.

Se han propuesto varios posibles mecanismos pato-
génicos desencadenantes de la nefropatia en la AR,
la mayoria de ellos basada en los hallazgos morfo-
l6gicos encontrados en estudios de autopsias y
biopsias*®, como la nefrosclerosis inespecifica o la
hipercelularidad mesangial, que podrian estar pro-
vocadas por diversos mediadores quimicos como
las prostaglandinas. No obstante, es dificil compro-
bar si estos mecanismos son puestos en marcha
por la propia AR o por otros estimulos, como la
medicaciéon empleada.

Es bien conocida la relacion existente entre el trata-
miento con diferentes FAME, como las sales de oro
y la D-penicilamina, y el desarrollo de nefropatia
membranosa en pacientes con AR 22 sin embar-
go, en los afos setenta, algunos estudios de biop-
sias renales plantearon la hipotesis de una lesion
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TABLA 1. Resumen de los estudios sobre glomerulonefritis membranosa y artritis reumatoide no tratada

con oro ni penicilamina

Autor N° de casos Presentacion clinica Duracion de la AR (afios)  N° de casos seropositivos
Row et al (1975) 1 PP ? ?
Samuels et al (1977) 2 SN 15 2
Heaney et al (1978) 1 SN 5 1
Skrifvars et al (1979) 6 PP, H, A 1-32 5
Friedman et al (1980) 1 SN 1 1
Via et al (1984) 12 SN ? 1
Kingswood et al (1984) 2 ? ? 2
Helin et al (1986) 1 PP 7 1
Honkanen et al (1987) 4 PP, SN, H 3-22 3
Higuchi et al (1987) 1 SN 2 1
Adu et al (1993) 5p PP, SN, H 1-20 4
Helin et al (1995) 2¢ ? ? ?
Nakano et al (1998) gd ? ? ?
Alvarez et al (2001) 1 PP 20 0

AR: artritis reumatoide; PP: proteinuria persistente; SN: sindrome nefrético; H: hematuria; A: asintomatico. Este paciente tiene una afeccion renal
por el virus de la hepatitis B. °Incluye pacientes que recibieron la medicacion 13 afios antes. ‘Uno de los dos pacientes presenta amiloidosis

renal. 9Tres de los 9 pacientes recibieron la medicacion un afio antes.

glomerular propia de la enfermedad con indepen-
dencia de la medicacion recibida.

En 1975, Row et al®® describieron el caso de un pa-
ciente afectado de AR que desarroll6 GM sin haber
recibido previamente tratamiento con oro ni penici-
lamina. Este hallazgo fue confirmado posteriormen-
te por otros autores®5%1%17: algunos de ellos sugie-
ren que la afeccion renal es expresion de la
enfermedad reumatoide?®.

En contraposicién a estos resultados, otros autores
s6lo encuentran casos de GM en pacientes que
previamente hubieran sido tratados con sales de
oro o D-penicilamina®"?.

En la bibliografia revisada encontramos un total de
36 casos de GM en pacientes con AR no tratada
con sales de oro o D-penicilamina, de los que po-
drian excluirse 3 que habian recibido tratamiento y
lo habian suspendido al menos un afio antes del
desarrollo de la afeccion renal, otro con lesién re-
nal producido por el virus de la hepatitis B y otro
mas que presentaba deposito de amiloide en la
biopsia renal.

El tiempo de evolucion de la artritis desde su diag-
nostico hasta el desarrollo del cuadro nefrélogico
fue muy variable, entre uno y 32 afios. La aparicion
de nefropatia fue mas frecuente en las formas sero-
positivas. En los casos de AR con GM revisados, la
determinacion sérica del factor reumatoide fue po-
sitiva en 21 de 24 de los casos en los que se con-
signa su valor. La glomerulonefritis cursé con pro-
teinuria (con frecuencia de rango nefrético) y/o
hematuria; no encontramos ningln caso que desa-
rrollara insuficiencia renal (tabla 1). El curso evolu-
tivo de este tipo de glomerulonefritis suele ser be-
nigno y, tras afios de seguimiento, los pacientes
conservan una buena funcién renal*®'’,

En el caso de nuestra paciente, la enfermedad arti-
cular llevaba 20 afios de evolucion, era seronegati-
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va y reunia los criterios de clasificacion del Ameri-
can College of Rheumatology para AR. El cuadro
renal se expresé en forma de proteinuria persisten-
te sin sindrome nefrético. La paciente mantuvo en
todo momento una buena funcién renal.

Para concluir, en nuestra revision bibliografica he-
mos encontrado casos de GM en pacientes con AR
gue no habian recibido tratamiento con sales de
oro ni D-penicilamina; no obstante, no existen es-
tudios controlados que permitan afirmar que la
glomerulonefritis sea el resultado de la misma acti-
vidad de la AR, es decir, que se trate de una glo-
merulonefritis reumatoidea.
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