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Concurrencia de artritis reumatoide

y lupus

eritematoso sistémico. A propoésito de un caso
con glomerulonefritis proliferativa difusa
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RESUMEN

. Hospital de Bellvitge Princeps d’Espanya. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona).

Una paciente de sesenta y tres afios de edad, afecta de artritis reumatoide erosiva,
seropositiva y deformante, de mas de dieciocho arios de evolucién, que presentd pos-
teriormente criterios de lupus eritematoso sistémico, con compromiso renal franco. Se
practic biopsia renal, objetivandose glomerulonefritis proliferativa difusa, hallazgo in-
frecuente en estos enfermos con artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.
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CONCURRENCE OF RHEUMATOID ARTHRITIS AND SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS. A CASE REPORT WITH DIFFUSE PROLIFERATIVE

SUMMARY

GLOMERULONEPHRITIS

A 63-year-old female with longstanding classical, erosive and seropositive rheuma-
toid arthritis developed clinical and serological manifestations of systemic lupus erythe-
matosus with serious renal abnormalities. Renal biopsy showed a diffuse proliferative glo-
merulonephritis. This lupus nephritis has been reported infrequently in pat:ents with
both rheumatoid arthritis and system:c lupus erythematosus.
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Introduccion

" La concurrencia en un mismo enfermo de artritis reu-
matoide (AR) y lupus eritematoso sistémico (LES) es muy
infrecuente. Algunos autores?, dado el escaso niimero
de casos publicados, han considerado que la asociacion
de ambas entidades se debe al azar; no obstante, la di-
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ficultad que plantea el diagnéstico diferencial y la reti-
cencia del clinico a aceptar la existencia de dos enfer-
medades similares en un mismo paciente son factores
decisivos que probablemente contribuyen mas al escaso
nimero de comunicaciones previas que la verdadera ex-
cepcionalidad de la asociacion.

Cohen y cols.? han publicado una serie de once en-
fermos que, estando diagnosticados de AR, presentaron
criterios diagnosticos de LES en un intervalo que oscil6
entre uno y treinta y ocho afios. Los pacientes con ma-
nifestaciones renales fueron biopsiados, mostrando ca-
racteristicas histopatologicas de nefropatia lupica, si bien
éstas eran de menor severidad que en los enfermos afec-
tos Gnicamente de LES.

Describimos a continuacion el caso de una paciente



con AR que, tras dieciocho anos de evolucion, presentd
criterios de LES con posterior afectacion renal severa. Se
practico biopsia renal, en la que se objetivd glomerulo-
nefritis (GMN) proliferativa difusa, requiriendo tratamien-
to con dosis altas de corticoides e inmunosupresores.

Caso clinico

Mujer de sesenta y tres afios de edad afecta desde
1969 de AR seropositiva, erosiva y deformante. Contro-
lada periédicamente de forma ambulatoria en nuestro
servicio desde noviembre de 1982, en tratamiento cori
10 mg/dia de piroxicam y con 4 mg/dia de 6-metilpred-
nisolona. Con anterioridad habia recibido tratamiento de
fondo con D-penicilamina y cloroguina, que se suspen-
dieron por ineficacia, y con sales de oro, que se- retira-
ron por intolerancia (proteinuria de 0,6 g/dia, que desa-
pareci6 al suspender el farmaco).

La paciente se mantuvo estable hasta mayo de 1987,
en que acudié a urgencias de nuestro hospital por pre-
sentar importante aumento de su cuadro élgico de quin-
ce dias de evolucion, acompanado de odinofagia, disfo-
nia, astenia y sensacion distérmica no termometrada. Asi-
mismo referia episodios recurrentes de Ulceras orales le-
vemente dolorosas en los Gltimos cuatro meses. La pa-
ciente fue ingresada para estudio. .

La exploracion fisica puso de manifiesto una enferma
con afectacion del estado general, normotensa, apiréti-
ca, que presentaba dolor a la presion y a la movilizacion
de columna cenvical, hombros, codos, muecas y rodi-
llas, junto con tumefaccion en codo derecho y en la ro-
dilla del mismo lado. La exploracién de la cavidad oral
evidencié la existencia de tres Glceras en mucosa bucal.

En el estudio analitico se evidencio: VSG de 125 mm
a la primera hora; Hb., 8,6 g/dl; Hto., 27,1 %; linfocitos,
670 por mm?; urea, 11,5 mmol/I; creatinina, 140 micro-
moles/litro; proteinuria, 0,09 g/24 h., y sedimento urina-
rio estrictamente normal. El estudio inmunolégico obje-
tivo: latex, positivo, 240 Ul/ml; Waaler-Rose, positivo, 32
Ul/ml; ANA, positivo, 1/320 con patron homogéneo; an-
ti-DNA (Crithidia), positivo, 1/80; anti-Sm, negativo, y an-
ti-RNP, negativo. La dosificacion de las fracciones del
complemento mostré: C3, 21 mg/100 ml (N: 112 + 15);
C4, inferior a 1 mg/100 ml (N: 24,5 + 5,5), y C3PA (FB),
18 mg/100 ml (N: 30,8 + 6,5). La-prueba de Coombs di-
recta fue negativa. La artrocentesis practicada en rodilla
derecha dio salida a un liquido sinovial de caracteristicas
inflamatorias (tipo lI). Se realiz6 una biopsia rectal que
no evidencio la existencia de vasculitis. La laringoscopia
mostré una mucosa faringea e hipofaringea normales,
apreciandose una anomalia en la movilidad de las cuer-
das vocales a expensas de una paralisis paramedia de la
cuerda vocal izquierda. Las tomografias de la laringe pu-
sieron de manifiesto la existencia de un proceso infiltra-
tivo en hemilaringe izquierda, considerandose compati-
ble con la existencia de una artritis cricoaritenoidea. Se
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suspendi6 la administracion de piroxicam, iniciando tra-
tamiento con 150 mg/dia de indometacina y beclome-
tasona por via inhalatoria, consiguiéndose una aceptable
respuesta clinica.

En julio de 1989 reingresa en nuestro servicio para es-
tudio de disnea progresiva de un mes de evolucion, que
llega a ser de pequefios esfuerzos, acompanada de as-
tenia importante, sin empeoramiento de las manifesta-
ciones articulares.

A la exploracion, la enferma mostraba un regular es-
tado general, con cifras tensionales normales, febricula
(37,5° Q) y palidez cutaneo-mucosa. A la auscultacion pul-
monar destacaba un soplo espiratorio en la base izquier-
da y roncus diseminados en ambos campos pulmona-
res. La exploracion del aparato locomotor objetivo limi-
tacion parcial a la movilizacion de ambos hombros, de-
rrame articular en la rodilla derecha y tumefaccion en la
rodilla izquierda. Las analiticas practicadas evidenciaron
las siguientes alteraciones: Hb., 6,87 g/dl; Hto., 25 %;
urea, 24,3 mmol/l; creatinina, 222 micromol/I, y protei-
nuria, 1,38 g/24 h. El sedimento urinario mostro repeti-
damente dos leucocitos por campo y ausencia de hema-
turia. Urocultivo negativo. Gasometria: pH, 7,30; pCO,,
41,2; pO,, 85; HCO;, 20,8. Las determinaciones inmu-
nologicas fueron: factor reumatoide, negativo; ANA, po-
sitivo, 1/320 con patron homogéneo; anti-DNA, positi-
vo, 1/320; complemento, CH100, 130; C,PA, 13,9; C,c,
67,0; C,, 15,7. Prueba de Coombs directa negativa.

En la radiologia de torax se detectaron atelectasias la-
minares en la base izquierda. La escopia pulmonar evi-
dencio disminucion de la movilidad en hemidiafragma iz-
quierdo. La gammagrafia pulmonar no fue concluyente
para descartar tromboembolismo pulmonar (TEP), apre-
ciandose defectos de perfusion en la base izquierda. Se
realizé6 un DIVAS pulmonar que mostrd disminucion del
calibre de la arteria lobar inferior izquierda, con discreta
hipovascularizacion, sin observarse signos directos de
TEP. En la ecografia abdominal se apreciaron rifiones de
10y 10,4 cm de diametro con disminucion uniforme del
grosor del parénquima y ligero aumento de su ecogeni-
cidad, compatible con enfermedad renal parenquimato-
sa, sin detectarse otras alteraciones valorables. Se practi-
c6 biopsia renal, que demostré una GMN proliferativa di-
fusa. La biopsia comprendia ocho glomérulos. Ninguno
conservaba la arquitectura normal. Tres glomérulos se
observaron totalmente esclerosados y uno presentaba as-
pecto isquémico. En el resto se apreciaba hipercelulari-
dad mesangial con desestructuracion segmentaria del fl6-
culo, siendo éste sustituido por areas fibrosas en dos glo-
mérulos y reaccion epitelial en los otros dos. En dos de
los glomérulos de arquitectura mejor conservada se apre-
ciaban en el floculo fenémenos de cariorrexis y abun-
dantes polimorfonucleares (fig. 1). Llamaba también la
atencion la presencia de un material hematoxinéfilo, sin
estructura, con las caracteristicas de los «cuerpos hema-
toxilinicos». La inmunofluorescencia demostro la presen-
cia de depositos parietales y mesangiales difusos de IgG,
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Fig.- 1.—Glomerulonefritis proliferativa difusa con afeccion glomerular
irregular y signos de actividad. (Hematoxilina-eosina x 500.)

C, y C,g. Asimismo se aprecié6 moderada fibrosis e infil-
trado intersticial rodeando tdbulos atroficos, sin obser-
varse alteraciones valorables en las arterias de pequefio
y mediano tamario.

Iniciamos tratamiento con 60 mg diarios de predniso-
na durante dos meses, con posterior reduccion paulati-
na de las dosis, y 50 mg/dia de azatioprina. Bajo esta
pauta terapéutica se evidenci6 mejoria progresiva de la
funcion renal y disminucion de la proteinuria. Asi, a los
siete meses de seguimiento (en tratamiento con predni-
sona 30 mg/dia y azatioprina 50 mg/dja), la creatinina seé-
rica era de 145 micromoles/|, la proteinuria era de 1,15
8/24 h y el sedimento urinario persistia normal.

Discusion .

En muchas ocasiones, diferenciar AR y LES resulta di-
ficultoso, a pesar de estar bien definidos los criterios diag-
nosticos especificos de ambas enfermedades* 5. Esto se
debe a que presentan mdltiples manifestaciones clinico-
bioldgicas comunes®’. No obstante, existe un grupo de
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enfermos que cumplen de manera estricta los criterios
diagnosticos de ARy LES. Este es el caso de nuestra en-
ferma, que inicialmente fue diagnosticada de AR al pre-
sentar poliartritis simétrica, seropositiva, erosiva y defor-
mante, sin objetivarse ningun dato clinico ni analitico su-
gestivo de LES durante su seguimiento inicial, incluyen-
do repetidas determinaciones de ANA y anti-DNA. En
cambio, a raiz de las pruebas realizadas durante su in-
greso en mayo de 1987, se constaté que cumplia cuatro
de los criterios de la American Rheumatism Association
(ARA) para el diagnostico de LES® (positividad de ANA
de anti-DNA, linfopenia y evidencia de Glceras orales{
ademas de una marcada hipocomplementemia, por lo
que se acepto la coexistencia de las dos enfermedades.

Cohen y cols.® han publicado recientemente una se-
rie de 11 enfermos afectos de AR que posteriormente de-
sarrollaron LES. De estos pacientes, ocho presentaban
nefropatia. Practicaron biopsia renal a siete de los ocho
enfermos ‘con alteraciones renales, comunicando los si-
guientes hallazgos anatomopatologicos (segin la clasifi-
cacion de la nefritis lapica aconsejada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud®): dos enfermos presentaban
GMN mesangial de cambios minimos (grupo lla), otros
dos enfermos presentaban GMN mesangial (grupo lib),
en uno se hallo GMN proliferativa focal y segmentaria
(grupo 1) y en otros dos GMN membranosa (grupo V).

Ala vista de estos resultados se desprende que la afec-
cion renal en estos enfermos con AR y LES tenderia a ser
leve?. Esta observacion ya habia sido apuntada por Fisch-
man y cols.” en una revision anterior. Por el contrario,
en nuestro caso sorprende el hallazgo de una GMN pro-
liferativa difusa (grupo IV).

Revisamos la literatura, recopilando otras dos comuni-
caciones de GMN proliferativa difusa (grupo IV) en pa-
cientes afectos de AR y LES. Venegoni y cols.® publica-
ron el hallazgo de GMN proliferativa difusa en la biopsia
renal de una mujer de veintinueve arios con AR que pos-
teriormente desarrollé manifestaciones clinicas y serolo-
gicas de LES junto a la nefropatia. Por otro lado, Jorda He-
ras y cols.'® comunicaron el caso de una enferma con
AR en tratamiento con D-penicilamina que, tras mas de
veinte afos de evolucion, presenté criterios de LES, con
GMN proliferativa difusa y cuerpos hematoxilinicos en la
biopsia renal. El tratamiento con D-penicilamina puede
desarrollar por si mismo hallazgos sugestivos de LES
(GMN, serositis, rash, citopenias y determinaciones de
ANA positivos), si bien lo mas frecuente es que estas ma-
nifestaciones aparezcan durante el tratamiento o excep-
cionalmente pocas semanas después de la supresion del
mismo . Creemos que la D-penicilamina no tuvo valor
patogénico en nuestro caso, ya que transcurrieron mas
de cinco anos entre la supresion de este farmaco y la apa-
ricion del LES.

En nuestra opinion es conveniente buscar intenciona-
damente los criterios de LES en enfermos que, estando
diagnosticados de AR, presentan cambios en sus mani-
festaciones clinicas o analiticas, maxime cuando aparece



compromiso renal franco, como en nuestra enferma, cir-
cunstancia excepcional en los pacientes afectos de en-
fermedad reumatoidea no tratada con D-penicilamina ni
sales de oro® ™.
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