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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica que afecta princi-
palmente a las articulaciones, puede producir afectación renal aunque es poco
frecuente que lo haga en forma de glomerulonefritis rápidamente progresiva
(GNRP). Presentamos el caso de una paciente con AR nodular de larga evo-
lución que presentó un fracaso renal agudo secundario a GNRP con ANCA+
en el seno de una poliangeítis microscópica (PM) con mala evolución a pesar
del tratamiento.
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MICROSCOPIC POLYANGIITIS IN A PATIENT WITH
RHEUMATOID ARTHRITIS

SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic disorder that primary involves joints, alt-
hough renal disease has also been associated it is not common that rapidly pro-
gressive glomerulonephritis (RPGN) appears. We report the case of a patient with
nodular and aggressive RA who had an acut renal failure secondary to ANCA po-
sitive RPGN due to a Microscopic polyangiitis who was not responsive to steroids
and cyclophosphamide therapy.
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INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide es una enfermedad inflama-
toria sistémica de etiología desconocida que afecta
principalmente a las articulaciones y puede llevar a
la destrucción articular por la erosión que produce
en el hueso y cartílago si no se controla. También
se ha descrito afectación de otros órganos como son
la piel, ojo, pulmón, corazón y riñón1.
La afectación renal puede ser secundaria tanto a

la enfermedad subyacente como al tratamiento de la
misma. La glomerulonefritis membranosa es la forma
más frecuente de presentación, aunque puede de-
butar en forma de amiloidosis secundaria, glomeru-
lonefritis mesangial, glomerulonefritis necrotizante
(vasculitis reumatoide), membrana basal delgada o
como nefropatía por analgésicos2. La GNRP es una
forma inusual de afectación renal en la AR, en ge-
neral asociada al tratamiento con D-penicilamina,
que puede evolucionar favorablemente si se diag-
nostica y trata a tiempo3, 4. En este sentido presen-
tamos el caso de una paciente con AR estable que
presenta alteración de la función renal en forma de
GNRP asociada a hemorragia pulmonar que fallece
a pesar del tratamiento por hemorragia pulmonar
masiva.

CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 66 años con antecedentes
de cólicos nefríticos de repetición y artritis reuma-
toide nodular de 30 años de evolución tratada con
metotrexate, metilprednisolona e indometacina. Tres
meses antes del ingreso inició un cuadro de astenia,
mareos y sequedad mucosa, al que se ñadieron ede-
mas en miembros inferiores, disnea de medianos es-
fuerzos y esputos hemoptoicos ocasionales. Poste-
riormente desarrolló una insuficiencia renal con
cifras de creatinina sérica (Cr.s.) de 5,2 mg/dl, pro-
teinuria y hematuria microscópica con hematíes dis-
mórficos en el sedimento, por lo que fue trasladada
desde otro centro a nuestro hospital para la realiza-
ción de una biopsia renal.
Al ingreso destacaba una TA 200/100 mmHg, FC

106 lpm, soplo sistólico en foco aórtico y crepitan-
tes bibasales, deformidades articulares compatibles
con lesiones de AR y edemas hasta rodillas, en el
fondo de ojo había exudados duros sin papiledema.
Analíticamente destacaba anemia (Hb 6,1 g/dl y Hto
18,2%), leucopenia (3.000 con fórmula normal) y
una VSG de 100. La Urea era de 125 mg/dl, Cr.s.
5,9 mg/dl, ácido útico 7,9 mg/dl, LDH 500 U/L, cal-
cio 7,2 mg/dl, fósforo 8,2 mg/dl, proteínas totales 6
g/dl, albúmina 2,7 g/dl, Na 141 meq/l y K 3,4 meq/l.

En el estudio inmunológico las Ig y el complemen-
to eran normales, PCR 26 mg/dl, FR 248 mg/dl, ANA
+ 1/320 patrón homogéneo, Ac anti-SSA (Ro) nega-
tivos, Ac anti-SSB (La) negativos, MPO > 100 UI/ml,
Ac anti-proteinasa-3 negativos, Ac anti-péptido ci-
trulin (CCP) > 1.000 uds y Ac anti-MBG negativos.
En el análisis de orina elemental había proteínas >
300 mg/dl, Hb++++, con 10-12 hematíes/campo en
el sedimento (40% dismórficos) y una proteinuria de
4,9 g/24 h. Las serologías para virus de la hepatitis
B, C y VIH fueron negativas. En la radiografía de
tórax había un infiltrado alveolar bilateral y el elec-
trocardiograma no mostraba alteraciones. Ante la
sospecha de una GNRP se realizó una biopsia renal.
La biopia renal mostró 26 glomérulos de los cuales
22 (84,6%) presentaban semilunas epiteliales, fibro-
epiteliales o fibrosis (la mayoría epiteliales o fibro-
epiteliales), las arterias y arteriolas no mostraban sig-
nos inflamatorios, los túbulos no tenían alteraciones
y el intersticio presentaba pequeños focos de infil-
tración linfocitaria sin evidencia de necrosis glome-
rular, la IF fue negativa.
Se inició tratamiento con bolus de metilpredni-

solona iv (6 de 500 mg) seguido de prednisona
1mg/kg/día vo junto con un bolus iv de 500 mg de
ciclofosfamida. La evolución fue favorable desapa-
reciendo la hemoptisis y mejorando el estado gene-
ral, durante el ingreso precisó dos sesiones de he-
modiálisis y la diuresis aumentó progresivamente
siendo alta de nuestro centro con una Cr.s. 4,7
mg/dl. Ya en su hospital de origen la función renal
siguió mejorando hasta alcanzar cifras de Cr.s de 3,7
mg/dl a los 25 días, desapareciendo la hematuria
aunque manteniendo proteinurias de > 4 g/24 h, no
fue posible realizar seguimiento inmunológico dada
la evolución tan rápida de la enfermedad. Allí con-
tinuó tratamiento con ciclofosfamida por vía oral,
presentó múltiples complicaciones (queratitis herpé-
tica bilateral, trombopenia y hemorragia digestiva
alta) falleciendo a los 30 días de la realización de
la biopsia por una hemorragia pulmonar masiva.

DISCUSIÓN

La artritis reumatoide es una enfermedad inflama-
toria sistémica crónica que afecta a las articulacio-
nes de forma simétrica, es más frecuente en muje-
res (3/1) entre 30 y 55 años y tiene una incidencia
en la población general de 30/100.0001. En su diag-
nóstico es útil la determinación de varios marcado-
res inmunológicos como son: factor reumatoide (aso-
ciado a nódulos reumatoides y vasculitis) que puede
ser positivo en LES y síndrome de Sjögren, los anti-
cuerpos anti-CCP tienen alta sensibilidad y especifi-
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cidad para la AR y son capaces de distinguirla del
síndrome de Sjögren y LES y otros anticuerpos menos
específicos. Se han descrito positividades para los
ANCA, habitualmente del tipo pANA, pero se con-
sideran de poca utilidad clínica5, se han encontra-
do ANCA con especificidad para la lactoferrina en
casos de AR que cursan con vasculitis sistémica6. El
tratamiento depende de la severidad de la enfermedad
y consiste en metotrexate, fármacos anticitokinas
como la leflunomida, esteroides, AINEs, analgésicos
y rehabilitación7. Dentro de las manifestaciones ex-
traarticulares de la artritis reumatoide, la asociación
con vasculitis y concretamente con la poliartertitis
nudosa es relativamente común. No obstante ape-
nas existe asociación entre la AR y la poliangeítis
microscópica8-10. La PM se caracteriza por la pre-
sencia de vasculitis sistémica no granulomatosa y en
la mayoría de los casos positividad para los ANCA
(25% c-ANCA y 60% p-ANCA)11.
La GNRP es una forma poco frecuente de afecta-

ción renal en la AR aunque hay algunos casos pu-
blicados con relación al tratamiento con D-peni-
cilamina (ANCA negativo), bucilamina (ANCA
negativo) o sales de oro (ANCA positivo), en el con-
texto de amiloidosis secundaria y en pacientes que
no habían recibido tratamiento específico para la
AR3,4, 8-10, 12. Aunque nuestra paciente había sido tra-
tada con metotrexate hasta este episodio, no se ha
descrito asociación con esta entidad ni tampoco
como efecto secundario de la medicación, por lo
que resulta difícil establecer esta asociación.
Dentro de las GNRP en pacientes con AR la más

frecuente es la tipo II con depósitos de complejos
inmunes. La GNRP tipo III o pauciinmune con
ANCAs positivos generalmente se presenta en varo-
nes adultos o ancianos en los que la afectación renal
puede ser precedida por un síndrome constitucional.
A pesar de su papel patogénico y de su importan-
cia en el seguimiento de la actividad, los ANCAs no
han sustituido a la biopsia renal como procedimiento
diagnóstico y pronóstico. En el microscopio se ob-
servan lesiones necrotizantes segmentarias, los glo-
mérulos se encuentran en distintos estadios evoluti-
vos y la inmunofluorescencia directa es negativa 13.
En ausencia de tratamiento el pronóstico es malo,
sin embargo hasta un 70% de los pacientes pueden
mejorar la función renal si el tratamiento se instau-
ra con celeridad incluso en los casos que precisan
diálisis. El European Vasculitis Study Group desarro-
lló una subclasificación de las vasculitis asociadas a
ANCA según la severidad en el momento de pre-
sentación14. Se han utilizado varias pautas de trata-
miento en las que se combina el uso de bolus de
metilprednisolona, ciclofosfamida, azatioprina y en
algunas ocasiones plasmaféresis14, 15. Se ha demos-

trado también la eficacia del micofenolato mofetil
como terapia de mantenimiento y es posible que en
un futuro se disponga de otros fármacos para su tra-
tamiento (bloqueantes del factor de necrosis tumo-
ral)14.
Tal como han publicado Hauer y cols., la ausen-

cia de necrosis fibrinoide actualmente no descarta
el diagnóstico de poliangeítis microscópica. En su
estudio realizado sobre 132 biopsias renales con el
diagnóstico de vasculitis asociada a ANCA, en un
23% de los casos presentaban GNRP sin necrosis fi-
brinoide11. En el caso que presentamos, en la biop-
sia renal no se pudo demostrar la presencia de ne-
crosis fibrinoide en la pared vascular, aunque no
debemos olvidar el carácter segmentario de la
misma y las limitaciones de la biopsia en sí. Tam-
poco se pudo objetivar la presencia de capilaritis
pulmonar a pesar de que la paciente falleció por
hemorragia pulmonar ya que no se realizaron bron-
coscopia ni necropsia.
Hacemos especial hincapié en la importancia del

diagnóstico y tratamiento precoces de una PM,
puesto que condiciona no sólo el pronóstico de la
función renal sino vital del paciente. Consideramos
que en todo paciente con AR y un síndrome cons-
titucional no explicable por otras causas, se debe-
ría monitorizar la función renal y analizar el sedi-
mento urinario. El hallazgo de un sedimento activo
aún con función renal normal justificaría la reali-
zación de un estudio inmunológico y la indicación
de la biopsia renal precoz de forma que se instau-
re el tratamiento lo más rápidamente posible.
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