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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes reumatoldgicas son un diverso grupo
de patologias, que tienen en un comun una patogenia mediada
por diversos elementos del sistema inmune. Las manifestaciones
clinicas son muy polimortas, pudiendo comprometer casi cualquier
drgano de la economia. Los riiones no son ajenos a esta afeccion y
en las enfermedades autoinmunes encontramos una gran gama de
enfermedades renales que involucran a los glomérulos, los tubulos,
los vasos, el tejido intersticial, etc.

Se revisaran las manifestaciones clinicas y anatomapatologicas mds
comunes de algunas de las enfermedades autoimunes sistémicas. EI
tratamiento solo se esboza, ya que una discusion en detalles de este
sobrepasa la intencion de esta revision.

Palabras clave: Enfermedades autoinmunes, Rifidn, Lupus Eritematoso,
vasculitis.

SUMMARY

The autoinmune diseases are a heterogenous group of disease with
a common underlying pathogenic mediators, that is the immune
system. The clinical manifestations are highly polymorphic as well
as the kidney involvement. Almost any part of the kidney can be
affected by this diseases: the glomerulous, tubules, interstitial tissue
and vessels.

Some of the clinical and pathological manifestation of disease will
be reviewed in this article. Treatment is mention only briefly because
a full discussion of it is over and above the aim of this article.

Key words: Autoinmune diseases/kidney, Lupus Etythematosus,

vasculitis.
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INTRODUCCION:

El rifion es un 6rgano que frecuentemente se ve comprometido en enfer-
medades autoinmunes. Las manifestaciones clinicas son muy polimorfas
y van desde minimas alteraciones en el examen de orina a insuficiencia
renal rdpidamente progresiva.

Todas las estructuras renales pueden verse involucradas, aunque lo mas
comun es que sea el glomérulo. Sin embargo, el intersticio o las arterias
renales asi como los tubulos renales se pueden comprometer en estas
enfermedades.

Esta revision la haré analizando el compromiso renal desde las enfer-
medades, aunque debe recordarse que muchas veces los pacientes se
presentan con compromiso renal y debe “descubrirse” la enfermedad de
base con una detallada historia y examen clinico y recurrir a algunos exa-
menes complementarios, por lo que en realidad el proceso de diagnéstico
es inverso. Sin embargo, para fines de claridad en la descripcion lo haré
desde la enfermedad.

El objetivo de este articulo es dar una vision general del compromiso renal
en algunas enfermedades reumatoldgicas. No se profundiza en aspectos
fisiopatoldgicos ni terapedtico, aunque delineamientos generales se men-
cionaran en algunos casos, ya que escapa al objetivo de esta revision.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

El LES es tal vez uno de los prototipos de enfermedades multisistémicas
autoinmunes. Su etiologia no es conocida y en la patogenia contribuyen di-
versas alteraciones en los mecanismos de control de la respuesta inmune, asi
como en el aclaramiento de complejos inmunes. El aumento en la circulacion
de complejos inmunes y su posterior depésito en diversos tejidos, es uno de
los mecanismos patogénicos principales en esta patologia, y la que da cuenta
de una buena parte de los sintomas y signos propios de la enfermedad (1).
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El LES tiene una prevalencia de 20 a 150 por 100000 habitantes y afecta
principalmente mujeres en edad fértil, con una relacion de 9:1 con res-
pecto a los hombres. La mayoria de los pacientes tiene alteraciones del
examen de orina y cerca de la mitad haré una enfermedad renal dlinica-
mente evidente (2). Es importante recalcar que la enfermedad renal tiende
a ocurrir precozmente en la evolucion de la enfermedad, generalmente
antes de los 36 meses desde el diagndstico.

Las distintas formas de presentacion de la enfermedad renal en lupus se
clasifican de acuerdo a criterios definidos por un grupo de consenso el
afio 2004, dejando atras la antigua clasificacion de la OMS de 1982. Esta
clasificacion al igual que la anterior, se define por el patron histoldgico.
Existe una importante sobreposicion de las caracteristicas clinicas y del
examen de orina como para poder confiablemente clasificar los enfermos
basados solo en eso.

Se reconocen 6 tipos de enfermedad (3, 4):

Nefritis lupica mensagial minima (1): en estos pacientes se reconocen
depodsitos mensangiales en la inmunofluorescencia o microscopia electro-
nica, pero tienen una biopsia de luz normal. No tienen alteraciones del
examen de orina o de la funcién renal. No tienen indicacion de biopsia.

Nefritis lupica proliferativa mesangial (I1): en esta clase de enferme-
dad renal se aprecia en la microscopia de luz hipercelularidad mesangial o
expansion de la matriz mesangial. Puede haber depésitos subendoteliales
o subepiteliaes de inmunocomplejos pero visibles solo con inmunofluores-
cencia y/o microscopia electrénica. No deben ser visible con ML. No hay
cicatrices ni lesiones conicas glomerulares.

Clinicamente se puede presentar como microhematuria o proteinuria en
rango no nefrético. No lleva a sindrome nefrético ni compromete la fun-
cion renal. No requiere tratamiento por si sola y el tratamiento se decide
por las manifestaciones extrarenales del lupus.

Nefritis lupica focal (1l1): se define por la presencia de menos de 50%
de glomérulos comprometidos con glomerulonefritis extracapilar o endo-
capilar. Habitualmente se encuentran depésitos de inmuncomplejos en la
ME e inmunofluorescencia. Se describen tres subclases:

-Clase A lesiones activas y se conoce como nefropatia proliferativa focal.
-Clase A/C en que coexisten lesiones activa y esclerosantes y se conoce
como nefropatia focal proliferativa y esclerosante.

-Clase C en la cual hay lesiones esclerosantes y se conoce como nefritis
esclerosante focal.

Nefropatia focal clase Ill: ocurre en 10 a 20% de los pacientes y se
manifiesta por hematuria, proteinuria y frecuentemente hipertension y
puede haber sindrome nefrético y ocasionalmente llegar a comprometer
la funcién renal. La progresion a insuficiencia renal es muy poco comun, en
especial los primeros afio de evolucién y cuando el porcentaje de glomé-
rulos comprometidos es inferior a 25%. Cuando el nimero de glomérulos
comprometido sobrepasa los 40-50% el prondstico y comportamiento se

hace similar a la proliferativa difusa.

Nefropatia proliferativa difusa tipo IV se define por el compromiso
de més del 50% de los glomérulos con glomerulonefritis endocapilar y
puede haber extracapilar y proliferacion mesangial. Habitualmente hay
depositos endocapilares en especial en la fase activa. Puede haber pro-
liferacion extracapilar y crecientes asi como necrosis. Se describen varias
subclases que varian en cuanto al grado de actividad y cronicidad de las
lesiones, sin embargo la utilidad clinica de esta clasificacion en decidir
terapias o prondsticos es hasta el momento conflictiva.

La nefropatia tipo IV es la mas comin y la de peor pronéstico. Los pa-
cientes generalmente tienen hematuria, proteinuria, hipertension y com-
promiso de la funcién renal y menos cominmente sindrome nefrético.
Generalmente existe hipocomplementemia y elevacién de anti DNA.

Nefropatia membranosa o clase V se caracteriza por engrosamiento
capilar glomerular y depésitos subendoteliales. Los pacientes habitual-
mente se presentan con sindrome nefrético y puede haber hipertension
y hematuria. La funcion renal esta generalmente preservada por muchos
afios o con deterioro leve.

Nefritis esclerosante avanzada o clase VI se refiere a aquellas ne-
fropatias en las cuales més del 90% de los glomérulos esta esclerosado
y no hay signos de inflamacién. Es la etapa final de alguna de las clases
anteriores de nefropatia clase Ill, IV o V. Generalmente tiene una progre-
sion hacia la insuficiencia renal, con sedimento poco activo.

En lupus puede haber otros tipo de nefropatia como tdbulointersticial,
inducido por drogas o vascular.

El manejo del compromiso renal es complejo y generalmente debe hacer-
se en concomitancia con un nefrélogo. La utilidad de la biopsia ha sido
largamente discutida, sin embrago dada la sobreposicién de los signos
entre las distintas nefropatias, es mi opinién que cuando sea posible de
realizar, la biopsia renal ofrece informacién dtil al clinico en la toma de
decisiones. Ciertamente la ausencia de compromiso de la funcién renal y
un sedimento normal, alejan la necesidad de biopsiar, ya que aunque se
pueden encontrar alteraciones menores en la inmunofluoresencia o ME,
éstas no requeriran un tratamiento.

El manejo de la nefropatia clase Il y IV generalmente requiere la asocia-
cién de corticoides con inmunosupresores. El esquema tradicional ha sido
el uso de corticoides mas ciclofosfamida como terapia de induccion para
luego pasar a azatioprina 0 micofenolato como mantencion. Reciente-
mente se ha demostrado la utilidad del micofenolato en la fase de induc-
cion de remisién en algunos pacientes con lupus (5).

VASCULITIS SISTEMICAS
Las vasculitis son una serie de enfermedades de presentaciones clinicas
muy polimorfas y de clasificacion a veces engorrosa. Una forma senci-
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lla, aunque no perfecta, es aquella propuesta por Jeannette en la cual
se clasifican de acuerdo al tamafio del vaso comprometido. El afio 1994
se formé una comision de expertos que definié las vasculitis en Chapel
Hill, North Carolina, USA (6). Erroneamente se ha pretendido usar esta
definicién de enfermedad como clasificacion, sin embargo no esta hecha
con esos fines y esa es la razon por la cual la clasificacién de acuerdo al
tamafio del vaso parece mas practica con este fin y es al que usaremos en
esta parte del texto.

Las vasculitis de vaso grande comprenden a la enfermedad de
Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet (6).

En arteritis de Takayasu (7) el compromiso renal ocurre principalmente
por compromiso de arterias renales y se comporta como hipertension y
alteracion secundaria a la hipertension.

En la arteritis de células gigantes, al igual que en Takayasu el compromiso
renal cuando ocurre, lo que es muy infrecuente se debe a compromiso de
arterias renales semejantes a las de Takayasu.

En enfermedad de Behcet (8) puede haber compromiso de veas y vénulas
y ocasionalmente compromiso de vasos mas pequefios, sin embargo el
compromiso renal es infrecuente.

Las vasculitis de vasos medianos involucran a las poliarteritis nodosa cla-
sica, la enfermedad de Kawasaki, la vasculitis reumatoide, la vasculitis
primaria del sistema nervioso central y la enfermedad de Buerger.

En la poliarteritis nodosa (PAN) el compromiso renal generalmente es por
compromiso de arterias intrarenales de mediano calibre y se asocia con
hipertension y sus consecuencias (9). El compromiso de los glomérulos es
infrecuente y debe hacer plantear la presencia de otra vasculitis tal como
la poliangeitis microscdpica. Una excepcion a lo anterior es la PAN asocia-
da a hepatitis B en la cual puede haber depésitos de complejos inmunes
y dafio glomerular.

Finalmente las vasculitis de pequefio vaso comprometen a aquellas aso-
ciadas a ANCA y aquellas no asociadas. Dentro de las no asociadas a
ANCA estan las vasculitis por hipersensibilidad, el sindrome de Schonlein
Henoch vy las crioglobulinemias y en las asociadas a ANCA la granulo-
matosis de Wegener, la poliangeitis microscépica y sindrome de Churg
Strauss (10).

En el sindrome de Schonlein Henoch el compromiso renal ocurre en 80%
de los adultos y 30% de los nifios. La manifestacion clinica mas frecuente
es hematuria microscopica 0 macroscopica y tiende a tener un peor pro-
nostico en adultos que en nifios. Histoldgicamente se caracteriza por tener
depositos mesangiales de IgA (11).

Las crioglobulinemias se dividen en tres grupos, aquellas tipo | que tienen
un componente monoclonal, aquellas tipo Il en la cual hay un componente
monoclonal y otra policlonal (Ilamadas mixtas y generalmente IgM-kappa
como componente monoclonal) y las tipo Il que son aquellas policlonales.

Las tipo | casi siempre se asocian a cuadros linfoprolieferativos, tipo en su
mayoria asociada a infeccién por hepatitis C y las policlonales asociadas
a cuadros infeccioso.

El cuadro renal se caracteriza por una glomerulonefritis proliferativa con
trombos intracapilares, los cuales contienen los precipitados de crioglo-
bulinas (12).

Las vasculitis asociadas a ANCA tienen un comportamiento distinto y
la frecuencia de compromiso renal es elevada. En Granulomatosis de
Wegener (GW) el 75% de los pacientes desarrollard compromiso renal
durante el curso de la enfermedad, aunque solo 50% o menos lo tiene al
momento del debut de la enfermedad. La forma més habitual de enfer-
medad renal en GW es una glomerulonefritis necrotizante segmentaria
pauciinmune, frecuentemente manifestada por microhematuria, diversos
grados de proteinuria pero muy rara vez en rango nefrético y compromiso
de la funcion renal. Puede manifestarse al inicio como una insuficiencia
renal rapidamente progresiva con o sin enfermedad renal acompafante
en la forma de un sindrome rifién-pulman (13, 14).

El compromiso extraglomerular puede ocurrir sin embargo es inhabitual al
igual que la presencia de granulomas renales, los cuales se describen en
menos del 1% de las biopsias renales de esto pacientes (13).

El manejo generalmente requiere esteroides y la adicién de un inmunosu-
presores. Se ha considerado tradicionalmente que la ciclofosfamida es el
medicamento de eleccién en la induccion de remisién. Algunos reportes
recientes demuestran la efectividad del micofenolato mofetil y del rituxi-
mab (10, 15). Sin embargo se requieren mayores estudios para demostrar
el rol que le cabe a estos medicamentos en el manejo de la GW. Por otro
lado existe evidencia que la adicion de plasmaferesis en pacientes que se
presentan con falla renal puede aumentar la tasa de recuperacion de la
funcion renal (16). Otra indicacion comUn de la plasmaferesis en este con-
texto es en pacientes con sindrome rifién-pulmén con riesgo vital y con
hemorragia alveolar, sin embargo no existe consenso respecto a esta indi-
cacion (17). El rol de la gamaglobulina intravenosa es aun controversial,
sin embrago en pacientes de presentacion grave con riesgo para el uso de
inmunosupresion por la sospecha o la presencia de un cuadro infeccioso
intercurrente, el uso de esta terapia podria ser de ayuda. Su efecto, sin
embargo, no parece ser muy impresionante. El uso de metotrexato como
terapia de induccion se reserva para pacientes con enfermedad localizada
o de bajo riesgo vital. Su utilidad sin embargo parece evidente en la man-
tencion de remision, al igual que la azatioprina.

La poliangeitis microscopica (MPA) es una forma de vasculitis que compro-
mete los vasos pequefios frecuentemente asociada a ANCA con patrén pe-
rinuclear en la inmunofluorescencia y MPO en ELISA. El compromiso renal es
muy frecuente, ocurriendo en mas del 80% de los pacientes. Clinicamente
se puede presentar como microhematuria, proteinuria en rango no nefrético
o insuficiencia renal rapidamente progresiva. Puede haber sélo compromiso
renal o compromiso multiorganico, con frecuencia polineuropatia o mo-
noneuropatia y compromiso pulmonar de tipo hemorragia alveolar. Se ha
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descrito casos de enfermedad pulmonar difusa tipo NSIP o UIP asociado a
ANCA 'y que pueden incluso preceder las manifestaciones renales (10).

El manejo de esta enfermedad es semejante a la GW y habitualmente
se asocian corticoesteroides en dosis de 1 mg/kg/dia o “pulsos” de me-
tilprednisolona si existe enfermedad con riesgo vital junto con inmuno-
supresores, siendo el mas comUn la ciclofosfamida para inducir remision,
sequido de azatioprina o micofenolato. Las mismas consideraciones res-
pecto a terapias distintas a la anterior realizadas en relacién con GW son
validas para la MPA (10).

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria autoinmune cuyo
drgano blanco principal son las articulaciones, sin embargo no debe olvi-
darse que es una enfermedad multisistemica y puede involucrar diversos
drganos, tales como los pulmones, el sistema nerviosos periférico, piel, etc.

El compromiso renal debido a la enfermedad es raro y se ve generalmente
cuando existe una vasculitis secundaria por la AR. Se describe también
una glomerulonefritis focal y tal vez mebranosa, pero ambos son muy
inhabituales en esta enfermedad. No debe olvidarse, que al igual que mu-
chas enfermedades inflamatorias cronicas, pueden tener amiloidosis tipo
AA como complicacion del proceso inflamatorio crénico (18).

En AR lo més comUn es que el compromiso renal sea secundario al uso de
farmacos, y en dentro de ellos los principales responsables del dafio renal
son los antiinflamatorios no esteroides (AINES). Estos medicamentos inhi-
ben la sintesis de prostaglandinas y como consecuencia alteran la hemodi-
namia renal, la cual lleva a incapacidad de dilatacién de la arteriola aferente
y como consecuencia una disminucion de la perfusion renal. Los pacientes
usuarios de antihipertensivos, especialmente aquellos usuarios de inhibi-
dores de la enzima convertidora y diuréticos estan mas expuestos a este
problema. Pacientes de edades avanzadas y con deshidratacién también se
exponen a mayores complicaciones renales producto del uso de AINEs.

Otros tipos de nefropatia son la tubulopatias intersticiales, las cuales ge-
neralmente son una reaccion idiopatica al uso de un AINE. Otra complica-
cion bastante rara es la necrosis papilar descrita por el consumo conjunto
de acetaminofeno y aspirina (19).

ESCLERODERMIA

La esclerodermia es una enfermedad de etiologia desconocida y prevalen-
cia muy baja. En UK se estima una prevalencia de 120 casos por millén
de habitantes y una incidencia anula de 4 casos por millén de habitantes.
Se reconocen tres formas principales: esclerodermia difusa, en la cual hay
compromiso cutaneo proximal al codo, Raynaud y se asocia con fibrosis
pulmonar, hipertensién pulmonar y dafio renal, esclerodermia limitada
(antes llamado sindrome de CREST), caracterizado por compromiso cuta-
nea distal, telangectasias, compromiso de la motilidad esofagica, calcino-
sis y Raynaud. Puede asociares a enfermedad pulmonar difusa, hiperten-

sion pulmonar y rara vez compromiso renal. Finalmente esta las formas
localizadas las cuales pueden tomar la forma de una morfea o lesiones
lineales tipo “coupe de sabre”. La forma difusa se asocia la presencia
de un anticuerpo en sangre contra toposisomerasa-1 o anti Scl-70 y la
esclerodemia limitada con un patron de fluorescencia de los anticuerpos
antinucleares de tipo anticentrémero.

La manifestacion renal més caracteristica de la esclerodermia es la de-
nominada crisis renal esclerodérmica. Es mas frecuente en paciente con
enfermedad difusa y generalmente en los primeros afios de evolucion,
antes de los 5 afios desde el momento del diagnéstico (20). Se ha esta-
blecido que el uso de corticoides en dosis mayores a 15 mg diarios es un
factor de riesgo de desarrollar una crisis renal esclerodérmica en pacientes
con esclerodermia difuso y debieran evitarse (OR 4.37 95% IC 2.03-9.43)
(21). Ocasionalmente se puede presentar al momento del debut de la
enfermedad. Clinicamente se manifiesta por hipertensién moderada a se-
vera (90% o més de los pacientes y normotenso en menos del 10% de
los pacientes), habitualmente acompafada de evidencia clinica de hiper-
tension maligna, proteinuria de diversa magnitud y deterioro de la funcion
renal. Los siguientes criterios de diagnostico pueden ser de utilidad en el
diagnostico (20, 22):

* Presion arterial >150/85

* Deterioro progresivo de la funcién renal

* Anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia
« Retinopatia hipertensiva

* Proteinuria o microhematuria de reciente comienzo

* Edema agudo de pulmén

* Oligoanuria

Cambios tipicos en la biopsia renal (proliferacion y engrosamiento de la
intima con estrechez del lumen de arterias arcuatas pequefias e interlo-
bulares).

El manejo de la crisis renal esclerodermia se basa en el manejo de la
presion arterial. Las drogas de eleccion son los inhibidores de enzima con-
vertidora, especialmente captopril, aunque probablemente otros tengan
el mismo efecto (20, 23). El resto del manejo es semejante al de una
hipertension maligna y valen las mismas apreciaciones que para ese cua-
dro. Sin tratamiento una crisis renal de esclerodemia lleva a falla renal en
uno o dos meses y muerte en 1 afio. Aun a pesar de la introduccién de
los inhibidores de angiotensina, este cuadro sigue siendo grave, y varios
estudios han demostrado que un porcentaje importante de pacientes re-
quiere didlisis después de haber pasado el evento inicial (entre 20 a 40%)
y la mortalidad es de 10 a 20%. Estos nimeros sin embargo son mejores
que el 100% de falla renal permanente y casi el 100% a un afio de este
cuadro previo a la introduccién de los inhibidores de angiotensina (24).
La recomendacion, entonces es el control cercano de estos pacientes, al
menos dos veces por afio los primeros 5 afios en pacientes con escleroder-
mia difusa y mantener un alto indice de sospecha de posible compromiso
renal. No hay evidencia que avale el uso preventivo de inhibidores de
angiotensina para evitar esta complicacion.
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SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune que afecta principal-
mente glandulas exocrinas como las salivales y lacrimales. Sin embargo, pue-
de haber compromiso de otras glandulas exocrinas tales como el pancreas.
El compromiso renal es poco frecuente, cercano al 5 a 10% de los pacientes,
sin embargo con estimaciones mas finas se puede demostrar alteraciones
menores de la acidificacion de la orina en 35% de los pacientes (25).

El mas comUn de todos es la nefritis intersticial, la cual puede llevar a
diferentes cuadros de compromiso tubular, tales como acidosis tubular
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tipo |, sindrome de Fanconi, diabetes nefrogénica insipida e hipokalemia.
El compromiso glomerular es muy inhabitual en sindrome de Sjogren.

Las manifestaciones clinicas generalmente se son una disminucién de
la funcion renal, proteinuria de grados leves y las secundarias a la
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