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Introduccién: La glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP) no se presenta como
manifestacién extraarticular de la Artritis Psoriasica (APs). Las GNRP son frecuentemente
relacionadas a vasculitis ANCA asociadas (VAA). Segin la bibliografia, no es inusual
encontrar depésitos de inmunocomplejos (IC) en las lesiones glomerulares de VAA. Existen
publicaciones de casos en donde la presencia de una VAA podria estar asociada a la terapia
con anti-TNFa.

Caso: Mujer de 56 afios de edad con artritis psoridsica en tratamiento con metotrexato y
etanercept. Debido a infeccién de vias aéreas suspende etanercept y, posterior a la suspension,
evoluciona con sindrome nefritico con biopsia renal que evidencia GN con depésitos de IC
poco caracteristicos y ANCA c/ PR3 (+) en altos titulos.

Conclusiones: Presentamos una paciente en la cual la manifestacién de dos entidades,
aparentemente no relacionadas, representa un reto diagnéstico y terapéutico. La relaciéon
con el tratamiento anti-TNFa ha sido descripta aunque no pueda demostrarse su relacién
causal. La mayoria de las biopsias renales de las VAA no presentan depésitos inmunes en la
IF; aunque en un porcentaje bajo pueden visualizarse grados variables de complemento e
inmunocomplejos.

ABSTRACT

Introduction: Anti-TNFa has changed the evolution and prognosis in psoriatic arthritis (PsA).
Among the adverse events (AD) of these treatments, rapidly progressive glomerulonephritis
(GNRP) has been described. In 80% of cases of GNRP, vasculitis is associated to ANCA (AAV).
According to the literature, it is not unusual to find immune complex deposits (IC) in
glomerular AAV lesions. There are publications of cases in which the presence of an AAV
could be associated with the anti-TNFa therapy.

Case: A 56-year-old woman with psoriatic arthritis under treatment with methotrexate
and etanercept. Due to airway infection, etanercept is suspended and after the suspension
evolves with nephritic syndrome with renal biopsy, which shows GN with uncharacteristic IC
deposits and ANCA c/ PR3 (+) in high titers.

Conclusions: We present a patient in whom the manifestation of two entities, apparently
unrelated, represents a diagnostic and therapeutic challenge. The relationship with the
anti-TNFa treatment has been described, although its causal relationship cannot be
demonstrated. Most renal biopsies of AAV do not have immune deposits in the IF; although
in a low percentage variable degrees of complement and immune complex deposits can be
visualized.
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Introduccién

Dentro de las espondiloartropatias seronegativas, la Artritis
Psoridsica (APs) es una de las enfermedades en donde mejor
se ha estudiado la utilizacién de terapia bioldgica. Los anti-
TNFa han cambiado la evolucién y el pronéstico de la APs
sin respuesta a DMARDs. El seguimiento permite evaluar los
eventos adversos (EA) que podrian surgir por su utilizacién.
Entre estos EA, se ha descripto la glomerulonefritis
rapidamente progresiva (GNRP) en donde pueden existir o
no la presencia de inmunocomplejos (IC). Entre las GNRP,
el 80% se asocia a vasculitis ANCA (VAA), denominadas
pauciinmunes por la ausencia de depésito de IC. Haas M y
cols. describieron la presencia de IC en 54% de las biopsias
renales de pacientes con VAAZ En una cohorte argentina,
Scolnik y cols. evidenciaron un porcentaje menor de IC
(26,4%)°. Aunque los términos glomerulonefritis necrosante
con semilunas ANCA-asociada (GN-VAA) y glomerulonefritis
pauciinmune necrosante se han convertido virtualmente en
sinénimos, no es inusual encontrar algunos depédsitos de
inmunocomplejos en las lesiones glomerulares*.

Se han descripto pacientes en donde la presencia de
una VAA podria estar asociada a la terapia con anti-TNFa.
En estos casos, la relacién entre la terapia anti-TNFa y
la patogenia de VAA no estd del todo establecida. Se ha
planteado que el predominio de un perfil de citoquinas sobre
otro, como consecuencia de la inhibicién de TNF-q, pueden
causar el desarrollo de enfermedades autoinmunes como
dermatomiositis, lupus eritematoso sistémico y vasculitis®.
Por otro lado, se ha demostrado beneficio del etanercept en
el tratamiento de VAA, pero algunos reportes describieron
neoplasias o vasculitis sistémicas en el contexto de su
utilizacién®.

El objetivo de este trabajo es comunicar el caso de una
paciente con APs que desarrolla GNRP ANCA-asociada con
biopsia renal atipica en contexto de tratamiento con anti-
TNFa.

Figura 1. Glomérulo con semiluna celular (flecha negra).
Corte histolégico. H&E / PAS. 40 x.

Caso

Mujer de 56 afios de edad, obesa e hipotiroidea, con
antecedentes de psoriasis ungueal desde los 13 afios y
artritis psoriasica poliarticular desde los 45. En tratamiento
con metotrexato 15 mg semanal y etanercept 50 mg semanal
SC en los ultimos 8 aflos con buena respuesta cutdnea
y articular. Debido a infeccién de vias aéreas suspende
etanercept dos meses previos a la consulta. Se interna por
presentar edemas y aumento de peso asociado a astenia y
adinamia en contexto de emergencia hipertensiva. Presenta
edema 2/6 godet ++, roncus diseminados bilaterales. No
presenta artritis. En el andlisis de sangre se evidencia urea
(U) 60 mg/dl, creatinina (Cr) 4,6 mg/dl (un mes previo Cr 1,39
mg/dl). Laboratorio: Hto 27,3%, Hb 9,3 g/dl, Leucocitos 11.300
células/mm?3, neutréfilos 69%, linfocitos 9% eosindfilos
2%, VSG 170mm-h, PCR 88,6, Gammaglobulina 1,2%.
Inmunoserologia: Ac. anti-MBG (-), FAN (-), C3 105 mg/dl, C4
17,1 mg/dl, Latex AR 7,5, MPO - , ANCAc 1/320, PR3 + (14 U/
ml). Sedimento urinario con microhematuria no dismérfica
(6 GR /cpo), proteinuria 1,61 g/24 horas. Para completar la
sistematica de estudio de vasculitis ANCA c/PR3 (+), se solicitd
TAC de senos paranasales objetivindose engrosamiento
mucoso de senos maxilares y ocupacién parcial del seno
esfenoidal. Ecografia renal: riflones de tamafo normal
con leve aumento de ecogenicidad. TAC de térax: minimo
derrame pleural y engrosamiento pleural posterior bilateral.
En el contexto de GNRP, inici6 tratamiento con pulsos de
metilprednisolona 500 mg 3 dias consecutivos. Se realiz
puncién biopsia renal (BR). Por progresién del fallo renal se
realizan cinco sesiones de recambio plasmatico terapéutico
(RPT). Continué el esquema de tratamiento con 1 pulso de
ciclofosfamida 1 g/mes durante 6 meses y posteriormente
tratamiento de mantenimiento con azatioprina 50 mg/dia
para valorar tolerancia.

La BR contenfa 50 glomérulos, donde se observé:
glomerulonefritis focal necrotizante con semilunas en
el 50% de los glomérulos, esclerosis intersticial y atrofia

Figura 2. Glomérulo con atrofia tubular (flecha negra) y GN|
extra e intracapilar (estrella). Corte histolégico.
Hematoxilina/Eosina. 40 x.
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tubular del 25% (Figuras 1y 2). IFI: Se evaluaron 3 glomérulos,
encontrandose en capilares glomerulares depésitos de IgG e
Ig total imagen granular y pseudolineal de intensidad +++/4.
C3y Clqg imagen granular y pseudolineal de intensidad ++/4.
Fibrinégeno positivo en sectores del penacho glomerular
+++/4. IgM +/4. IgA negativo. Evolucioné con mejoria clinica
y alta médica con valores de U: 83 mg/dl y Cr 2,9 mg/dl.

Posterior al alta, por exacerbacién del compromiso
cutaneo, secundario a la suspensién del etanercept, se indicé
tratamiento con UBV banda ancha 26 sesiones + clobetazol sin
mejoria, evolucionando a Eritrodermia Psoridsica (EPs). Por el
cuadro cutdneo refractario a tratamiento local y evolucién
a EPs, se suspende azatioprina y se inicia ciclosporina
considerando su utilidad para el mantenimiento de la
vasculitis ANCA. En consultas ambulatorias se evidencia
mejoria del cuadro cutdneo con deterioro del filtrado
glomerular e HTA refractaria al tratamiento con IECA y ARAIL
Se realiza sedimento urinario sin compromiso glomerular,
por lo que se interpreta secundario a ciclosporina. Se decide
rotar a micofenolato mofetil 2000 mg/dia.

.|
Discusién

Se presenta una paciente con APs que, luego de 8 afios de
tratamiento con etanercept y después de su suspensiéon por
un cuadro de vias respiratorias superiores, presenta GNRP
c-ANCA/PR3 positiva con biopsia renal atipica. Las GNRP se
dividen en tres categorias:

1) con anticuerpos antimembrana basal glomerular (Anti-
MBG), que se caracteriza por depésitos lineales de IgG y
C3 en los capilares del penacho glomerular;

2) mediada por inmunocomplejos (IC) caracterizada por
depésitos granulares de una o mas Inmunoglobulinas (Ig)
y/o complemento;

3) pauciinmune definida por leve o ausencia de depédsitos de
Ig y/o complemento en la inmunofluorescencia’.

Esporla frecuente presentacién con ausencia de depdsitos
inmunes que, histéricamente, los términos GN en contexto
de VAA y GN pauciinmune se utilizan como sinénimos. Las
VAA, especialmente GPA y PAM, comprometen el rifién de
forma agresiva y este compromiso es un factor importante
de morbimortalidad. En la dltima década, distintos trabajos
correlacionan los hallazgos histopatolégicos con la
evolucién de estos pacientes. E.A Berden y cols. propusieron
una clasificacién histopatolégica® que consiste en cuatro
categorias: focal (x50% de glomérulos normales), crescéntica
(250% de glomérulos con semilunas celulares), mixta (<50%
glomérulos normales, <50% glomérulos crescénticos, y/o
<50% de glomérulos globalmente esclerdticos) y esclerética
(250% de glomérulos globalmente esclerdticos). Este
autor demostré que la histopatologia asociada a la tasa
de filtrado glomerular es un importante predictor de la
evolucién del dafio renal. La ausencia de depdsitos de Ig/
complemento en la inmunofluorescencia en las biopsias de
GN-VAA fue descripta por primera vez por Jennette y cols.’,
quien introdujo el término de pauciinmune. Numerosas
publicaciones, sobre todo reportes de casos, demostraron
depésitos de Ig y/o complemento en biopsias renales de
pacientes con vasculitis sistémicas.

Los pacientes que presentan depoésitos lineales de IgG
en capilares y positividad para ANCA y anti-MBG, tienen
peor prondstico por la superposicién de las entidades pero

fundamentalmente determinada por la enfermedad anti-
MBG?Y. Los reportes de coexistencia de otras enfermedades
con VAA son escasos pero se han descripto casos de
glomerulonefritis diabética o lipical’. En nuestra paciente,
la clinica y perfil serolégico no correspondian a GN lupica.

A pesar de que los reportes sobre la presencia de depésitos
de IC en GN-VAA son limitados, Harris Falk y Jennette
encuentran depésitos de Ig en 64/142 (45%) pacientes con
GNRP-VAA con anti-MPO o anti-PR3. Una particularidad de
este trabajo es que solo 5/64 pacientes presentaron >2+ (para
maximo de 4+) de depdsitos de IC. Los autores sugieren la
utilizacién del término pauciinmune para biopsias con
ausencia de IC o con <2+ en la inmunofluorescencia®. Seis
anos mas tarde, Neumann y cols. reportaron en pacientes con
GNRP-VAA en donde 8/45 biopsias renales mostraban >2+ de
depbsitos mesangiales y/o capilares glomerulares positivos
para IgA e IgM con C3 y/o Clq en 7 de estos pacientes.

En los pacientes con moderado deterioro de la funcién
renal, la presencia de semilunas celulares y necrosis es
asociada a una mayor y rapida recuperacién (H.A. Hauer
y cols.) y en pacientes con deterioro severo de la funcién
renal, la presencia de glomérulos normales en la biopsia se
relaciona directamente con laindependencia de hemodidlisis
y mejoria de la funcién renal luego de 12 meses (D.R. Jayne
y cols.). Algunos autores consideran que los depdsitos
observados en la IF corresponden a la superposicién con
otras enfermedades, y no siempre se llega al diagnéstico de
la enfermedad asociada a la VAA ya que su deteccién podria
cambiar el tratamiento, la evolucién y prondstico.

Otra hipétesis es que los IC actian sinérgicamente a los
ANCA para producir una enfermedad renal mas severa.

La histologia renal en la paciente que presentamos, se
caracteriza por lesiones crescénticas con necrosis, atrofia
y esclerosis tabulo intersticial. Desde esta perspectiva, los
hallazgos anatomopatolégicos (lesiones crescénticas y
necrosis) orientan a una buena evolucién.

Otra caracteristica (no descripta en la literatura) a
destacar de este caso, es la asociacién infrecuente de estas
dos entidades, APs y GNRP, como parte de un cuadro de
vasculitis sistémica. Existen reportes de vasculitis cutdnea
en la psoriasis en gota; sin embargo, nuestra paciente no
presentaba psoriasis guttata y el fenémeno vasculitico
impacté en el rifién como érgano blanco.

Otra de las hipdtesis diagnésticas fue que se trate
de una GNRP postinfecciosa. En esta forma de GN, las
lesiones glomerulares inflamatorias son desencadenadas
por gran variedad de gérmenes y con un tiempo variable
de latencia entre la infeccién y el compromiso renal.
Afecta, predominantemente, a nifios entre 4 y 14 anos. El
prototipo es la glomerulonefritis aguda postestreptocécica
y la presentacién clinica mas caracteristica es el sindrome
nefritico agudo, aunque los casos subclinicos son muy
NUMErosos.

Lalatencia entre el cuadrorespiratorio (faringoamigdalitis)
y los sintomas nefriticos es aproximadamente entre 7
a 15 dias y de 3 a 5 semanas en las infecciones cutdneas
(erisipela). El descenso transitorio de C3 sérico es uno de
los principales elementos de diagnéstico. La evolucién a
largo plazo en los casos tipicos es, generalmente, favorable
siendo rara la evolucién a enfermedad renal crénica. Nuestra
paciente no presentd infecciones cutdneas previas, y el
cuadro infeccioso se trataba de una bronquitis aguda sin
rescate microbiolégico. En contra de lo esperable para una
GNRP postestreptocédcica, el tiempo transcurrido entre el



60 REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOGIA 2018;29(2): 57-60

cuadro respiratorio y los sintomas renales super6 al descripto
en la literatura, no corresponde el grupo etario y presenté
normocomplementemia. Por lo descripto, es poco probable
la asociacién del cuadro infectolégico y la enfermedad renal.

Aunque no hay correlaciéon temporal entre la utilizaciéon
de anti-TNFa y la expresién clinica de vasculitis, la ausencia
de otras etiologias la hacen una opcién a considerar.
Los casos reportados de VAA producida por terapia anti-
TNFa son escasos®®. Se han descripto vasculitis asociadas
a etanercept en pacientes con enfermedad articular
crénica con diferentes presentaciones clinicas: cutaneas,
neuroldgicas (SNP y SNC), serosas (pleura y pericardio) y
renal (GN-mesangioproliferativa y depdsitos extracapilares
de IgA). Ramos-Casals y cols. describieron 139 casos de
vasculitis inducida por anti-TNFa del Registro BIOGEAS en
Espaifia. En 4% se realizé diagnéstico de vasculitis sistémica
por criterios ACR. El espectro de presentacién fue amplio,
con predominio cutdneo (88%) seguido del compromiso
renal y neuropatia periférica. Se encontraron 6 casos con
compromiso del SNC y 3 con compromiso pulmonar. La
mayor parte de las VAA inducida por farmacos, presentan
ANCA-p con claro predominio de MPO sobre el PR3%. Se
desconoce la etiologia de esta asociacién, asi como tampoco
la razén de la variabilidad en su expresién clinica (limitada
a piel o con compromiso visceral); aunque existen algunas
hipétesis al respecto. Se ha sugerido que se trate de una
reaccién de hipersensibilidad mediada por IC de anticuerpos
dirigidos en contra del agente anti-TNFa. Aunque en los casos
descriptos, siempre se relacionan con alteraciones cutédneas
en el sitio de la aplicacién y en este caso en particular no
fueron descriptas reacciones de hipersensibilidad cutanea.
Por otro lado, la inhibicién del TNF promueve la expresién del
interferdn tipo 1 al alterar el equilibrio entre la produccién
de citoquinas Th1l y Th2, lo que lleva a la induccién de
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso,
la dermatomiositis y las vasculitis. La asociacién entre
vasculitis sistémicas (entre ellas, VAA) y tratamiento anti-
TNF fue descripta también para otras entidades como AR. En
el caso de la AR, es mas dificil encontrar una relacién causal
ya que la enfermedad puede estar asociada a fenémenos
vasculiticos®, y no asi en APs.

En conclusién, presentamos una paciente en la cual
la manifestacién de dos entidades, aparentemente no
relacionadas, representa un reto diagnéstico y terapéutico. La
asociacién entreVAAy anti-TNFa esrara, pero es una etiologia
a tener en cuenta luego de una correcta evaluacién clinica y
analitica que descarte entidades de mayor prevalencia. No
habiendo una causa clara del origen de la vasculitis quedaria
por definir entre dos asociaciones infrecuentes. En la
bibliografia, existen mds casos de VAA asociados a anti-TNFa
que a APs. Por otro lado, la mayoria de las biopsias renales
de las VAA no presentan depésitos inmunes en la IF; aunque
en un porcentaje bajo pueden visualizarse grados variables
de complemento e inmunocomplejos. La relevancia de estos
depésitos radica en el contexto clinico. En nuestro caso, no

encontramos una enfermedad coexistente que explique los
hallazgos histopatolégicos renales. Destacamos el rol de la
biopsia para el diagnéstico y pronéstico renal. Una correcta
interpretacién clinica, analitica y anatomopatolégica, en el
contexto del paciente, orienta en las decisiones terapéuticas
y marcan prondstico de la enfermedad.
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