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Artritis reumatoide y amiloidosis primaria:
Juna asociacion mas que casual?
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RESUMEN

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades multisistémicas causadas por depdsitos de proteinas anémalas, que pro-
vocan disfuncién de diferentes érganos. La afectacion renal es frecuente y se manifiesta como proteinuria o insuficiencia
renal. La artritis reumatoide es una poliartritis inflamatoria y puede estar acompafiada de manifestaciones sistémicas.
Presentamos el caso de una mujer de 70 afios, con artritis reumatoide y tratamiento previo con sales de oro y antiinfla-
matorios no esteroideos, remitida a nefrologia por sindrome nefrético. Tras ser estudiada, y con la sospecha de amiloi-
dosis secundaria a su artritis reumatoide, se realizé biopsia renal que hallé una amiloidosis primaria. Existen escasos re-
portes de la asociacion de la artritis reumatoide con la amiloidosis primaria, y se describen como asociaciones casuales.
No obstante, se reporta con mas frecuencia la asociacion del sindrome Sjogren, cuya prevalencia es elevada en la artritis
reumatoide, con amiloidosis primaria, lo que nos inclina a pensar que esta relacién es algo mas que una casualidad.
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INTRODUCCION

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades que tienen en
comun el depésito tisular, localizado o sistémico, de proteina
amiloide. Se clasifican en: amiloidosis primaria (AL: de cadenas
ligeras), amiloidosis secundaria (AA: de amiloide A), amiloidosis
relacionada con la didlisis (Ab2M: B,-microglobulina) y amiloi-
dosis hereditarias por mutaciones en genes de ciertas proteinas
séricas (transtiretina, apolipoproteina A1 u otras)'. La artritis
reumatoide (AR) es una poliartritis inflamatoria crénica que
afecta especialmente a articulaciones periféricas de forma simé-
trica. Se acompafia de manifestaciones sistémicas en aproxima-
damente un 65% de los casos, y la amiloidosis secundaria es la
forma mas frecuente de afectacion renal (10-25%).

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 70 afios, remitida a nuestra
consulta desde reumatologia por proteinuria de 1,3 g en 24 h.
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Sus antecedentes personales incluian hipertension arterial, dis-
lipemia, osteoporosis y AR de 35 afios de evolucion, que habia
sido tratada con sales de oro, metotrexato, corticoides y antiin-
flamatorios. En el momento actual, la paciente estaba en trata-
miento con leflunomida (200 mg/24 h) desde hacia 6 afos, con
aceptable control, felodipino y rosuvastatina. Como Unica ma-
nifestacion clinica, la paciente referfa edema ocasional en miem-
bros inferiores. La exploracién fisica era normal.

En el control analitico se constaté: creatinina, 0,53 mag/dl;
urea, 36 mg/dl; proteinas totales, 6 g/dl; albumina, 3 g/dl;
ionograma y perfil hepatico normales. Metabolismo lipidico:
colesterol, 228 mg/dl y LDL (lipoproteinas de baja densidad),
141 mg/dl. El sistematico de orina mostrd proteinuria de 100
mg/dl sin microhematuria. Las determinaciones de inmuno-
globulinas, C3, C4, autoinmunidad (ANA [anticuerpos anti-
nucleares], ANCA [anticuerpos citoplasmaticos antineutrofi-
los]), crioglobulinas y serologias para el VHC (virus de la
hepatitis C), el VHB (virus de la hepatitis B), el VIH (virus de
la inmunodeficiencia humana) y Treponema pallidum fueron
negativas. La ecografia renal mostré rinones de tamafo y
morfologfa normales.

Durante el seguimiento, la paciente desarrollé un sindrome ne-
frotico con proteinuria de 4,8 g en 24 h, descenso de las pro-
teinas totales hasta 5,4 g/dl e hipoalbuminemia de 2,5 g/dl,
acompanado de aumento de edema en miembros inferiores, a
pesar de que se le prescribié tratamiento con ARA Il (antagonis-
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A) Técnica de PAS: glomérulo con material amorfo y acelular en el mesangio representando los depdésitos de amiloide. B) Tincion de
rojo Congo, que muestra unos depdsitos rojizos compatibles con amiloide en capilar renal. Con luz polarizada se vera un intenso
verde manzana. C) Técnica de plata-metenamina: engrosamiento y desflecamiento de las membranas basales de los glomérulos,
que producen las tipicas imagenes de spikes.

ta del receptor de la angiotensina Il), que hubo que retirar por
hipotension de la paciente.

Se realizé6 PAAF (puncion aspiracion con aguja fina) de grasa
abdominal, que fue negativa para amiloide.

Con el diagnostico de presuncién de sindrome nefrético secun-
dario a amiloidosis AA por AR de largo tiempo de evolucion, se
realizé la biopsia renal (fig. 1), que mostré depositos de amiloi-
de. Pero el resultado posterior de la inmunohistoquimica, nega-
tiva para amiloide AA, descarté la amiloidosis secundaria, y la
paciente fue diagnosticada de amiloidosis primaria.

Al revisar los estudios, realizados previamente y cuyos resultados
no estaban disponibles en el momento de la biopsia renal, se
objetivé en el proteinograma sérico un componente monoclo-
nal de cadenas ligeras lambda (9,23 mg/dl), con cadenas ligeras

libres kappa de 3,24 mg/dl. En orina, tanto las cadenas ligeras
kappa como la proteina de Bence Jones fueron negativas, con
minima elevacién de cadenas ligeras lambda (0,9 mg/dl).

La paciente se remiti¢ a la consulta de hematologia, donde se le
realizé una biopsia de medula 6sea, que mostrd un 2% de células
plasmaticas patoldgicas, una resonancia magnética cardiaca, con
ligero aumento del volumen extracelular compatible con depésito
incipiente de amiloide, y una serie ¢sea, sin lesiones liticas.

Confirmado el diagnéstico de amiloidosis primaria, se inici6 trata-
miento con ciclofosfamida 450 mg, bortezomib 2 mg y dexameta-
sona 20 mg, con buena respuesta durante el seguimiento, negati-
vizacion de las cadenas ligeras lambda y reduccion de la proteinuria
hasta 0,2 g/24 h. Se desestim¢ el trasplante autélogo de progeni-
tores hematopoyéticos, dada la edad y la pluripatologia de la pa-
ciente y la buena respuesta al tratamiento instaurado (fig. 2).
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Evolucion de la proteinuria y de las cadenas ligeras séricas
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Figura 2. Evolucion de la proteinuria y de las cadenas ligeras.

Bor: bortezomib; CTX: ciclofosfamida; Dex: dexametasona.
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DISCUSION

La AR es una enfermedad sistémica en la que predomina la afec-
tacion articular; cuando esta es grave puede existir afectacion de
otros 6rganos. Los efectos directos de la AR sobre el rindn son
raros. La afectacion renal como consecuencia del tratamiento
medicamentoso es mucho mas frecuente; asi, tanto los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) o las sales de oro, como la ciclos-
porina o los inhibidores del TNFa pueden producir lesiéon renal
como la glomerulonefritis membranosa, la nefritis intersticial o,
rara vez, la nefropatia de minimos cambios. Ademads, en los pa-
cientes con AR de largo tiempo de evolucién no se puede descar-
tar la existencia de AA, aunque hoy en dia es relativamente rara,
dada la efectividad de los tratamientos actuales en el control de
la inflamacion. Cuando aparece AA en pacientes con AR, la ma-
nifestacion clinica mas frecuente es la renal (59%), que cursa con
proteinuria o deterioro de la funcién renal’. El desarrollo de AA
en pacientes con AR ensombrece su pronostico.

Presentamos el caso de una paciente con sindrome nefrético y
AR que habia recibido tratamiento con AINE y sales de oro. Nues-
tra primera sospecha clinica era que el sindrome nefrético estu-
viera en relacion con la ARy se tratara de una amiloidosis secun-
daria. Otras posibilidades diagnosticas de patologfa glomerular
en relacion con la AR inclufan la glomerulonefritis membranosa,
la membranoproliferativa o la vasculitis, o que la afectacion renal
fuera secundaria a los tratamientos medicamentosos recibidos.

En adultos de entre 15y 65 afos, la causa mas frecuente de
sindrome nefrético es la glomerulonefritis membranosa (24%,),
de minimos cambios (16%), el lupus (14 %), la glomerulonefritis
focal y segmentaria (12%), la glomerulonefritis membranopro-
liferativa (7%), la amiloidosis (6%) y la nefropatia IgA (6%). En
mayores de 65 afios, como es el caso que nos ocupa, la preva-
lencia de amiloidosis aumenta al 17%?3.

Ante la sospecha de amiloidosis, se aconseja la biopsia del tejido
afectado, para confirmar la presencia de amiloide; preferiblemen-
te, esta se inicia en el tejido méas accesible. La biopsia de grasa
subcutanea abdominal es segura, presenta una sensibilidad de
entre el 72 y el 95% y se trata de una estrategia diagnéstica inicial
razonable. Otra alternativa es la biopsia de tejido rectal. Si ambas
resultan negativas, debe llevarse a cabo la biopsia del érgano pre-
suntamente dafiado, como en nuestro caso era el rifdn3*, si bien
también se recomienda realizar deteccion de inmunoglobulinas
monoclonales en suero, y de cadenas ligeras libres en suero y
orina para excluir la presencia de AL. Nuestra sospecha de amiloi-
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dosis secundaria a AR justifica el hecho de que, ante el resultado
de la PAAF de grasa subcutanea negativa, nos plantedramos rea-
lizar la biopsia renal de manera precoz sin esperar a tener el resul-
tado del proteinograma, cadenas ligeras libres en sangre/orina y
biopsia de médula dsea realizada posteriormente a la vista de los
resultados. No obstante creemos que la indicacién de la biopsia
renal no es discutida, quizas sf lo sea su momento de realizacién,
que estuvo condicionado por nuestra presuncion diagndstica ini-
cial, ya que su sensibilidad en el diagndstico de AL es superior al
de médula 6sea, y aportd informacion diagndstica y prondstica
gue ayudo a planificar mejor la estrategia terapéutica.

En la literatura cientifica hay varios casos descritos de pacientes
con amiloidosis primaria que presentan sindromes de Sjégren,
cuya prevalencia es elevada en los pacientes con AR. El sindrome
de Sjogren es una enfermedad inflamatoria crénica, que se ca-
racteriza por queratoconjuntivitis y xerostomia, resultado de la
destruccion por infiltracién linfoide de las glandulas exocrinas.
Su etiologia es, en la mayoria de las ocasiones, autoinmune. La
amiloidosis primaria se debe considerar en el diagnéstico dife-
rencial de pacientes con sindrome de Sjogren>”.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que los pacientes con
amiloidosis primaria pueden presentar artropatia amiloidea, que
suele afectar a las articulaciones proximales (hombros, rodillas,
mufiecas) y a las articulaciones pequenas de las manos, de for-
ma simétrica, pero sin rigidez matutina; en las pruebas radiolo-
gicas se evidencia la conservacién o incluso ensanchamiento de
los espacios interarticulares®.

En resumen, hay escasos reportes en los cuales se asocia la AR
con la amiloidosis primaria y en la mayoria de las ocasiones se
describe como una asociacion casual'®;, con mas frecuencia apa-
recen articulos que relacionan el sindrome Sjogren, cuya preva-
lencia es elevada en los pacientes con AR, con la existencia de
amiloidosis primaria, lo que nos inclina a pensar que esta aso-
ciacion es algo més que una casualidad. Por tanto, no debemos
descartar, de inicio, la posibilidad de la existencia de amiloidosis
primaria en pacientes con AR, en la que la artropatia amiloidea
puede empeorar las manifestaciones clinicas articulares de la
AR, y realizar un estudio completo de sindrome nefrético™, in-
dependientemente de nuestra presuncion diagnoéstica inicial.
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