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RESUMEN

Se describe un caso de artritis reumatoide (AR), que en el seno del tratamiento
crisoterapico desarrolla proteinuria importante. La biopsia renal mostré deposito
amiloideo permanganato sensible junto a depdsitos densos subepiteliales. Se ha-
ce énfasis en la necesidad de biopsiar precozmente a los enfermos con AR que
desarrollen proteinuria aun en el seno de terapéuticas que como oro o D-
penicilamina la pudieran explicar, por la posible coexistencia de otras patologias

asociadas, teniendo en cuenta ademas que la simple retirada de la droga no siem-
‘pre hace remitir la proteinuria. .

Palabras clave: Amiloidosis. Depésitos densos subepiteliales. Nefropatia por

sales de oro.

RENAL AMYLOIDOSSIS ASSOCIATED WITH SUBEPITHELIAL

ELECTRONDENSE DEPOSITS

SUMMARY

We report a case of nephrotic syndrome in a patient with rheumatoid arthritis
(RA) in whom the proteinuria started during gold therapy. The renal biopsy showed
amyloid deposit along with electrondense deposits of subepithelial location.

We emphasize the role of early renal biopsy in proteinuric AR patients, even
when proteinuria could be explained by therapies such as goid or D-Penicillamine,
to distinguish the several-renal pathologies that can be associated.

’ Key wérds: Amyloidosis. Electrondense subepithelial deposits. Goldnephropat-

hy.

INTRODUCCION

La aparicién de proteinuria en una artritis reumatoide
(AR) es testimonio de una afectacion renal que puede
tener distintas causas y diferentes expresiones morfold-
gicas. Asi, puede ser debida al desarrollo de amiloidosis

secundaria, tipo AA '3, A nefropatias intersticiales a su_

vez ocasionadas por agentes bacterianos o
analgésicos ¢ o producidas por drogas > ®,.como las sa-
les de oro, que tienen un potente efecto tdxico sobre las
células tubulares 7. En la AR se ha descrito un aumento
significativo en la incidencia de glomerulonefritis mem-
branosa aun en aquellos casos no tratados con 0ro o
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penicilamina. Este mismo tipo de glomerulonefritis se
presenta entre el 2 y 30 % de los enfermos tratados con
esas drogas ® °. También se han visto en relacién con
oro y penicilamina glomerulonefritis mesangiales y proli-
ferativas focales con o sin necrosis del ovillo 8. Asimis-
mo, con D-penicilamina se han referido sindrome de
Goodpasture y sindrome «lupus like» 8 Se han descrito
también vasculitis con afectacién renal ' y por fin la le-
sion renal puede ser debida a nefroangioesclerosis. Por
todo ello, es importante saber exactamente cual es el ti-
po de [esién subyacente en el rifién de un enfermo con |
AR que presenta proteinuria dado que el pronéstico de
las distintas causas de la misma es diferente.
Presentamos un caso curioso de asociacién de amiloi-
dosis con depdsitos densos extramembranosos en un
enfermo con AR previamente tratado con sales de oro.
Este enfermo ejemplifica la conveniencia de efectuar
biopsia renal aun en casos en los que la proteinuria apa-
rece en pleno tratamiento con drogas que la pudieran
ocasionar, dada la posible coexistencia de otra patologia.
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PRESENTACION DEL CASO

Enferma de 55 afios de edad que comenzd hace 6 afnos con
artralgias de articulaciones interfalangicas y metacarpofalangi-
cas acompanadas de rigidez matutina, posteriormente refiere
dolores en region cervical y afectacion simétrica de hombros,
mufiecas, tobillos y rodillas con signos ocasionales de flogosis
articular. En 1979 la enferma es diagnosticada de AR. Desde
abril hasta julio de 1980 es tratada con sales de oro, habiendo

recibido una dosis total oral en esa época de 550 mg. Un ano-

despues, en julio de 1981, la enferma recibe de nuevo crisotera-
pia administrandose una dosis oral de 700 mg. hasta noviembre
de ese mismo ano. Con posterioridad la enferma no recibié oro.

En ningun momento de su evolucion fue tratada con penicilami- .

na. Durante la dltima etapa de crisoterapia present6 proteinuria,
que fue aumentando progresivamente hasta alcanzar rango de
sindrome nefrético. Por ese motivo se indicé biopsia renal.

La-analitica en esa fecha era la siguiente: Hto. 36 %, VSG:

112, proteinas totales: 5,8, albumina: 1,88, alfa-1: 0,24, alfa-2:
1,43, beta: 0,74, gamma: 1,52. Proteinuria de 24 horas: 5,3 g.
Sedimento 40-60 hematies/c., 8-10 leucocitos/c. Recuento Ad-
dis: 414.691 hematies/min., 28.828 leucocitos/min., no cilindros.
Latex positivo. Waler Rosse positivo a 1/160. HLA A-2, A-3, B-7,
B-12. La funcién renal, lipidos, triglicéridos, colesterol y el resto
de los estudios analiticos se encontraron dentro de los limites
normales. Los estudios radiologicos fueron compatibles con AR.
La urografia i.v. fue normal.
" Se realiza biopsia renal en la que se objetiva: el fragmento
que correspondia a microscopio optico fue fijado durante 4 ho-
ras en Dubosqg-Brazil y posteriormente en alcohol de 70° hasta
su inclusion en parafina. Las secciones (3 micras) fueron tefii-
das con hematoxilina, eosina, tricomico de Masson, PAS, plata
metanamina, orceina, rojo. Congo y tioflavina.

El material para estudio con microscopio electrénico fue fijado
en glutaraldehido 3 % durante 2 horas, lavado en tam~#1 fosfa-
to pH 7,2, posteriormente posfijado en tetraéxido de osmio al
2 %. Previo lavado en tampdn fosfato,-fue tefido con uranilo
2 %. Las secciones se cortaron con ultramicrétomo LKB.

En el segmento de IF no habia glomérulos, no realizandose las
técnicas habituales.

Resultados M. optico: La lesidon fundamental glomerular con-
sistia en la presencia de material amorfo ligeramente eosinéfilo
y localizado preferentemente a nivel mesangial. Existia engrosa-
miento segmentario y focal de paredes capilares. Dicho material
mesangial fue negativo con tinciones de plata metanamina, me-
tacromatico y positivo con rojo Congo y fluorescente con tioflavi-
na, por lo que se identificé como amiloide. También algunos va-
$0s mostraban depdsitos de amiloide. A nivel tubulo-intersticial
existian pequefias areas de fibrosis, tubulos atréficos y compo-
nente inflamatorio linfocitario.

Resuitados M. electronica: El estudio ultraestructural confirmé
la presencia de amiloide, observandose que dichos depdsitos
estaban constituidos por fibrillas de 7-10 nanomicras de diame-
tro no ramificadas que se disponian en bandas entrecruzadas
(Fig. 1). La localizacion de amiloide era preferentemente mesan-
gial, aunque también se observaba a nivel subendotelial y sube-
pitelial, con despegamiento segmentario del revestimiento pedi-
celar. En algunas membranas basales existian evidentes depo-
sitos electrondensos subepiteliales (Fig. 2).

En las subsiguientes revisiones realizadas durante un afio la
enferma no ha presentado deterioro de la funcion renal y persis-
te proteinuria ton rango de sindrome nefrético.

. DISCUSION

La incidencia de amiloidosis en AR varia considerable-
mente en |a literatura, apareciendo cifras entre 7 y 60 %
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segun diversos autores. El dato mas importante que de-
be hacer sospechar al clinico la existencia de la misma
es la aparicion de proteinuria en un enfermo portador de
AR habitualmente de larga evolucién. Inicialmente se tra-
ta de una proteinuria leve e intermitente que de forma
progresiva evoluciona hacia sindrome nefrético. Poste-
riormente, y también de forma progresivay la amiloidosis
termina en insuficiencia renal. La amiloidosis que se aso-
cia a ta AR es del tipo AA, es decir, sus fibrillas proteicas
tienen una composicién de aminodacidos similar a la pro-
teina sérica A y se trata de fibrillas amiloideas permanga-
nato sensibles, esto es, los caracteres tintoriales amiloi-

. deos desaparecen después del tratamiento con perman-

ganato potasico 012,

Y
e n&ftg-@“m' .
Fig. 2—Membrana basal con depésitos subepiteliales electro-
densos (aumentos electronicos: 7.000).

Por otra parte, la proteinuria constituye también el indi-
ce mas importante de la toxicidad renal de las sales de

oro que se observa en el 2-10 % de los enfermos trata-
dos. Evoluciona hacia sindrome nefrético entre 10 y

- 30 % de los casos y es excepcional el desarrollo de insu-

ficiencia renal. La mayor parte de las veces, la suspen-



sion de las sales de oro tiene como resultado la remision
de la proteinuria; sin embargo, ésta puede persistir o re-
cidivar incluso hasta 3 afios después de haber sido reti-
rada la crisoterapia .

La lesidn renal provocada por el oro es una glomerulo-
nefritis membranosa, con depdsitos densos de localiza-
cion principalmente subepitelial intermembranosa o su-
bendotelial. Los dos ultimos depésitos, raros, aparecen
en enfermos tratados durante periodos de tiempo
prolongados '. SegUn algunos autores existe una sus-

. ~ceptibilidad genéticamente determinada péra el desarro-

llo de la nefropatia por sales de oro y esta susceptibilidad
podria estar ligada al antigeno HLA-DR-W3 y/o HLA-B8
que son mas frecuentes en estas personas. Se postulan
dos mecanismos fundamentales que podrian explicar las
lesiones encontradas en la nefropatia de la crisoterapia.
Uno de ellos especula con la posibilidad de que los inmu-
nocomplejos, frecuentemente presentes en la sangre de
estos enfermos, puedan ser modificados en su capaci-
dad nefritogénica por la terapéutica, al modificar su ta-
mario o la proporcion antigeno/anticuerpo. Este mecanis-
mo inmunoldgico fue el antiguamente invocado para ex-
plicar la glomerulonefritis membranosa con depodsitos
granulares de IgG y complemento. Un segundo mecanis-
mo seria el ocasionado por la liberacién de antigenos tu-
bulares proximales producido por la accion toxica de las
sales de oro. Estos antigenos darian lugar a la genera-
cién «in situ» de una glomerulonefritis membranosa 5-8.

La aparicion de proteinuria en un enfermo con AR de

~ larga evolucién, que ha recibido sales de oro o penicila-
mina, hace pensar en la existencia de una amiloidosis o
de una lesion glomerular por el oro o la penicilamina, sin
excluir la pdsibilidad mas remota de que la proteinuria
sea debida a una glomerulonefritis asociada a la AR y no

' secundaria a la terapia.

En estas circunstancias, la practica de una biopsia re-
nal es conveniente dadas sus implicaciones prondsticas,
ya que la nefropatia por saies de oro es una enfermedad
benigna que suele remitir una vez suspendida la medica-
cion, mientras que la amiloidosis es una enfermedad gra-
ve que suele evolucionar hacia una insuficiencia renal
terminal en un periodo variable de tiempo y hacia una
afectacion sistemica del organismo; sin embargo, la sim-
ple retirada de la crisoterapia en un enfermo portador de
AR que presenta proteinuria puede retrasar el diagndsti-
co de amiloidosis en un momento como el actual en el
que existe la posibilidad de tratar esta enfermedad con
drogas como el dimetil-sulféxido o colchicina, ias cuales
han demostrado cierta eficacia segun algunos autores
aunque la literatura no es concluyente a este respecto '3,
Por otra parte, la proteinuria causada por la crisoterapia
no siempre mejora, y se describe que en un 20 % de los
casos no lo hace. El 80 % restante-puede tardar varios

AMILOIDOSIS RENAL
/
afos en remitir tras la retirada del oro. Ademas, como
senaldbamos arriba, en la- AR se ha descrito una mayor
incidencia_de glomerulonefritis membranosa (20 %) que
en la poblacion general '® en enfermos sin tratamiento
con oro o penicilamina, asi como otros tipos de glomeru-
lonefritis que también, aunque raramente, se asocian a la
AR. Por todo ello, no podemos afirmar absolutamente
que los depodsitos extramembranosos de nuestra enfer-
ma estan en relacion con las sales de oro, aunque pare-
ce lo mas probable. Pensamos por lo arriba expuesto
que es importante biopsiar precozmente a estos enfer-
mos, ya que nunca se puede tener seguridad de la causa
de la proteinuria si no es con la biopsia renal.
Nuestra enferma tiene la curiosidad de la presentacion

.coincidente de amiloidosis junto con depdsitos densos

extramembranosos verosimilmente consecutivos a la te-
rapéutica con oro. Testimonio de ello es la peculiar mi-
croscopia electronica que muestran las figuras 1y 2, que
pensamos es absolutamente inusual en la amiloidosis re-
nal.
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