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Resumen
Introducción: la artritis reumatoidea (AR) es uno de los síndromes clínicos con mayor frecuencia dentro de las afecciones reumatológicas 
y su asociación con las enfermedades glomerulares es poco frecuente.
Objetivo: describir los hallazgos histopatológicos en las biopsias renales en pacientes con artritis reumatoidea y correlacionarlos con las 
manifestaciones clínicas y de laboratorio al inicio, a los 6 meses y al año de seguimiento.
Pacientes y métodos: es un estudio observacional retrospectivo realizado en un hospital Universitario en Buenos Aires, Argentina. Se inclu-
yeron 41 pacientes con diagnóstico de artritis reumatoidea de acuerdo  a los criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia 
publicados en 1987; en un período de 20 años. Se incluyeron diagnósticos histopatológicos de nefropatía membranosa (NM), enfermedad de 
cambios mínimos (ECM), amiloidosis secundaria (AA), gloméruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS); glomerulopatía mesangial (GPM) 
y glomerulonefritis con proliferación extracapilar (GNEC). Las características clínicas, de laboratorios, la descripción histopatológica, los 
años de evolución de la artritis reumatoidea y los diferentes tratamientos fueron analizados durante los primeros 6 meses y al año del segui-
miento. Con esto, se buscó determinar la progresión de la insuficiencia renal, calculada a través de la fórmula de MDRD (Modification of 
Diet in Renal Disease) de 4 variables y el aumento de la proteinuria.
Resultados: el hallazgo histológico más frecuente fue la amiloidosis, con un 34.1 % (n=14), seguido de la glomerulopatía mesangial (21,9 
%, n=9), la nefropatía membranosa (19,5 %, n=8), la glomerulonefritis con proliferación extracapilar (12,1 %, n=5), la glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria (7,3 %, n=3) y enfermedad de cambios mínimos (8,2 %, n=2). El síndrome nefrótico fue la forma de presentación más 
frecuente en los pacientes con amiloidosis (en un 85,7 % de los casos), la microhematuria se presentó en el 100 % de los pacientes con GPM 
y en el 80 % de los pacientes con GNEC. En el 85,7 % de los pacientes con AA, se presentó fibrosis intersticial moderada a severa, mientras 
que en la  GNEC y la NM  la fibrosis se observó en  un 80 % y 40 % respectivamente. Se evaluó la proteinuria de 24 horas, la creatinina y la 
filtración glomerular estimada por MDRD a los 6 y a los 12 meses. Se concluyó que los pacientes con AA, GEFS y GNEC presentaron mayor 
progresión de la insuficiencia renal a los 12 meses. Lo contrario sucedió en los pacientes con enfermedad de cambios mínimos (ECM) y glo-
merulopatía mesangial (GPM), los cuales tenían una menor progresión de la insuficiencia renal al año de seguimiento. Hubo una correlación 
entre las glomerulopatías que tenían mayor deterioro de la función renal en las cuales se observó a su vez, mayor compromiso tubulointersti-
cial, (este fue el caso de la amiloidosis). Las glomerulopatías que presentaban mayor proteinuria al inicio eran la nefropatía membranosa, la 
amiloidosis y la enfermedad de cambios mínimos. Tanto la nefropatía membranosa como la enfermedad de cambios mínimos, tenía remisión 
parcial tras un año, a diferencia de la amiloidosis, la cual presentaba progresión de la proteinuria a los 12 meses de seguimiento. 
Conclusión: las glomerulopatías que presentaron mayor progresión de la insuficiencia renal al año, con base en la estimación por MDRD4, 
tenían en la biopsia renal mayor compromiso tubulointersticial. Estas fueron la amiloidosis secundaria, la glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria, y glomerulonefritis con proliferación extracapilar. Por el contrario, las de mejor evolución respecto al grado de proteinuria y tasa 
de filtrado glomerular determinado por MDRD4, fueron la glomerulopatía mesangial, la enfermedad de cambios mínimos y la nefropatía 
membranosa.
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Abstract
Introduction: Rheumatoid arthritis is one of the most common clinical syndromes within rheumatological conditions and its association 
with glomerular diseases is rare.
Objective: To describe the histopathological findings in renal biopsies in patients with rheumatoid arthritis and to correlate them with the 
clinical and laboratory manifestations at the beginning, at 6 months and at one year of follow-up.
Patients and Methods: This is a retrospective observational study conducted in the Hospital de Clinicas “Jose De San Martin” in Buenos 
Aires, Argentina; Where we included 41 patients diagnosed with RA (ACR 1987) in a period of 20 years. Histopathological diagnoses of 
membranous nephropathy (MN), minimal change disease (MCD), secondary amyloidosis (AA), focal and segmental glomerulosclerosis 
(FSGS); mesangial glomerulopathy (MGP) and glomerulonephritis with extracapillary proliferation (GNEC) were included. Histopatholo-
gical description, different treatments, years of evolution of rheumatoid arthritis Clinical and laboratory characteristics were analyzed during 
the first 6 months and one year of follow-up in order to determine the progression of renal failure calculated through the formula of MDRD 
of 4 variables (Modification of diet in renal disease) and the increase of proteinuria.
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Results: The most frequent histological finding was amyloidosis with 34,1 % (n=14), followed by mesangial glomerulopathy 21,9 % (n=9), 
membranous nephropathy 19,5 % (n=8), glomerulonephritis with extracapillary proliferation 12,1 % (n=5), focal and segmental glomeru-
losclerosis 7,3 % (n=3) and minimal change disease 8,2 % (n=2). Nephrotic syndrome was the most frequent presentation in patients with 
amyloidosis in 85,7 %, microhematuria occurred in 100 % of patients with MPG and in 80 % of patients with GNEC. In patients with AA, 
moderate to severe interstitial fibrosis occurred in 85,7 %, followed by GNEC and NM with 80 % and 40 % respectively. The 24-hour pro-
teinuria, creatinine and glomerular filtration rate estimated by MDRD at 6 months and 12 months were evaluated. Concluding, that patients 
with AA, FSGS and GNEC had greater progression of renal failure at 12 months; the opposite occurred in patients with minimal change 
disease (MCD) and mesangial glomerulopathy (MGP) who had a lower progression of renal failure at one year of follow-up; There was a 
correlation in the glomerulopathies that had greater deterioration of the renal function had greater interstitial tubule involvement as was the 
case of amyloidosis. The glomerulopathies that presented greater proteinuria at the beginning were membranous nephropathy, amyloidosis 
and minimal change disease. Both membranous nephropathy and minimal change disease had partial remission at one year, in contrast to 
amyloidosis, which showed progression of proteinuria at 12 months of follow-up.
Conclusion: The glomerulopathies that presented greater progression of renal failure at 1 year based on the estimation by MDRD 4, had a 
higher renal tubular interstitial involvement in renal biopsy and these were amyloidosis (AA), segmental focal glomerulosclerosis (FSGS), 
glomerulonephritis with proliferation extracapillary On the other hand, those with the best evolution in relation to the degree of proteinuria 
and the glomerular filtration rate determined by the MDRD4 equation were mesangial glomerulopathy, minimal change disease, and mem-
branous nephropathy.
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Introducción

Las enfermedades reumatológicas como el 
lupus eritematoso sistémico y la esclerosis 
sistémica impactan de forma directa 

a los problemas renales. La artritis reumatoidea 
(AR) es uno de los síndromes clínicos con mayor 
frecuencia dentro de las afecciones reumatológicas 
y su asociación con las enfermedades glomerulares 
es poco conocida. Las manifestaciones renales en 
la AR son muy variadas y pueden ser debidas a la 
misma enfermedad o a los fármacos utilizados para 
su tratamiento1. La AR ha sido asociada con una 
amplia variedad de desórdenes renales, debido a su 
componente inflamatorio crónico, la exposición a 
drogas o a la toxicidad de las mismas2.

En un estudio realizado por Yoshinaga et al., sobre 
154 pacientes con AR ambulatorios, se encontró que 
las alteraciones urinarias tales como la proteinuria 
y la microhematuria se presentaban en un tercio 
de los casos. Adicionalmente, los indicadores de 

daño tubular fueron altos tanto en histología, como 
en los niveles urinarios con b2 microglobulina y 
de N-acetil-beta-D-glucosaminidasa3. La principal 
glomerulopatía fue la amiloidosis, que tenía mayor 
compromiso tubular y peor evolución.

La glomerulopatía mesangial y la nefropatía 
membranosa derivada del tratamiento con sales 
de oro y penicilamina han sido descritos como 
los hallazgos histopatológicos más frecuentes 
en pacientes con AR y disfunción renal. La 
amiloidosis sistémica es la causa más frecuente de 
proteinuria nefrótica y falla renal en pacientes con 
AR4. La prevalencia de hallazgos clínicos como la 
hematuria ha sido reportada entre un 5 % a 35 %; y 
la proteinuria, entre 3 % y 7 %. 

La disfunción renal es ocasionalmente intratable. 
Algunos pacientes desarrollan insuficiencia renal 
crónica y llegan a requerir de terapia de remplazo 
renal. Este tipo de insuficiencia es uno de los 
principales factores pronóstico en los pacientes con 
AR5.
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La prevalencia actual de falla renal crónica es 
difícil de establecer, dados los numerosos factores 
que interfieren en la función renal de los pacientes 
con AR. Se han reportado casos de insuficiencia 
renal como causa de muerte entre el 3 % y el 20 
% de los casos6,7. Sin embargo, estos estudios no 
reflejan la magnitud real de la enfermedad renal 
en pacientes con AR y no hay estudios clínicos 
controlados para determinar la incidencia de la 
enfermedad renal en pacientes con AR.

El objetivo de este estudio fue describir los 
hallazgos histopatológicos en las biopsias renales 
de los pacientes con AR y correlacionarlos con 
las manifestaciones clínicas y de laboratorio 
(incluyendo la forma de presentación, el sedimento 
urinario, y el tratamiento con sales de oro y 
antiinflamatorios no esteroideos —AINES—). 
Se realizó un seguimiento durante 12 meses para 
evaluar cuáles glomerulopatías presentaban peor 
evolución, con base en el filtrado glomerular 
calculado a través de la fórmula de 4 variables de 
MDRD.

Materiales y métodos

Se analizaron las biopsias renales de los pacientes 
con AR de la división de nefrología del Hospital de 
Clínicas José de San Martín (HCJSM), de la ciudad 
de Buenos Aires. Estas fueron realizadas entre 
enero de 1989 y enero del 2010. El diagnóstico de 
AR se realizó de acuerdo a  los criterios del Colegio 
Americano de Reumatología de 1987. 

Se encontraron diferentes enfermedades 
glomerulares en un total de 41 pacientes. Se 
incluyeron la glomerulopatía mesangial (GM), la 
glomerulonefritis con proliferación extracapilar 
(GNEC), la nefropatía membranosa (NM), la 
amiloidosis secundaria (AA), la glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria (GEFS), y la enfermedad de 
cambios mínimos (ECM). Durante la revisión, 
se analizaron los años de evolución de la AR, 
los tratamientos recibidos con sales de oro y 
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), la 
presentación clínica, los hallazgos histopatológicos, 
la fibrosis intersticial y la atrofia tubular. Esta última 
se consideró moderada cuando el compromiso era 

más del 25 %; y severa, cuando era mayor del 50 %. 
La proteinuria en 24 horas, la creatinina 

plasmática y el filtrado glomerular fueron calculados 
a través de la formula de MDRD de 4 variables. El 
sedimento urinario fue realizado por nefrólogos 
entrenados en esta práctica.

Por otra parte, la hematuria dismórfica se definió 
como la presencia de 3 o más glóbulos rojos por 
campo de alto aumento (40x) y más del 40 % de 
dismorfismo8,9. Se realizó un seguimiento por 
12 meses, con el objetivo de observar qué grupo 
tenía peor evolución, según las mediciones con la 
fórmula MDRD. (Figura 1).

Criterios de inclusión:
1. Diagnóstico de AR, según criterios del Colegio 

Americano de Reumatología
2. Biopsia renal con más de 10 glomérulos
3. Pacientes mayores de 18 años

Criterios de exclusión:
1. Pacientes en terapia de remplazo renal
2. Coexistencia de otras enfermedades 

reumatológicas
3. Presencia de diabetes mellitus
4. Pacientes menores de 18 años

Análisis estadístico

Las variables cualitativas se estudiaron a través 
de frecuencias relativas y absolutas; las variables 
cuantitativas, con medias aritméticas y desviaciones 
estándar. Se analizaron las diferentes variables de 
laboratorio y presentación clínica. Así mismo, se 
analizó la evolución a los 6 meses y 12 meses de la 
proteinuria de 24 horas, la creatinina plasmática y 
el MDRD.

Fueron incluidos los pacientes con diagnóstico 
de AR según criterios del Colegio Americano de 
Reumatología,  y que tenían biopsia con enfermedad 
glomerular en el periodo comprendido entre enero 
de 1989 y enero de 2010. Se hizo un seguimiento 
completo de las historias clínicas hasta los 12 meses. 
El sedimento de orina fue analizado por nefrólogos 
del servicio del HCJSM. Se excluyeron aquellos 
pacientes que mostraban una coexistencia de otras 
enfermedades reumatológicas y biopsias renales sin 
inmunofluorescencia.
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Resultados

La población objeto de estudio era de género 
femenino en un 68 % (n=28) y masculino en un 32 
% (n=13). El hallazgo histológico más frecuente 
fue la amiloidosis (34,1 %, n=14), seguido de la 
glomerulopatía mesangial (21,9 %, n=9), la  nefropatía 
membranosa (19,5 %, n=8), la glomerulonefritis 
con proliferación extracapilar (12,1 %, n=5), la 
gloméruloesclerosis focal y segmentaria (7,3 %, 
n=3), y la enfermedad de cambios mínimos (4,87 %, 
n=2). Las glomerulopatías que presentaban mayor 
proteinuria al inicio eran la nefropatía membranosa, 
la amiloidosis y la enfermedad de cambios 
mínimos. Tanto la nefropatía membranosa como la 
enfermedad de cambios mínimos, tenían remisión 
parcial al año, a diferencia de la amiloidosis, que 
evidenció progresión de la proteinuria a los 12 
meses de seguimiento.

Con respecto a las formas de presentación 
clínica y los hallazgos urinarios, el 48,7 % (n=20) se 
presentó como síndrome nefrótico. La ECM y la AA 

fueron las glomerulopatías con mayor frecuencia. 
Por el contrario, la presentación de microhematuria 
fue más frecuente en la GPM, en un 100 % de los 
casos (n=9); y en la GNEC, en un 80 % (n=4).

En lo referente al tiempo de evolución, el 
número de años fue mayor para los pacientes con 
AA, con aproximadamente 15 años (14,5±7,8). De 
manera similar, ocurrió para la ECM y la GNEC, 
con aproximadamente 7,5 años (7,5±6,3 y 7,4±7,9; 
respectivamente) (Tabla 1).

Las glomerulopatías que presentaron mayor 
progresión de la insuficiencia renal al año de 
seguimiento (con base en la estimación por MDRD); 
y que tenían en la biopsia renal mayor compromiso 
tubulointersticial, fueron la amiloidosis, la 
glomerulonefritis con proliferación extracapilar, y 
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (Tabla 
2).

Existen unos pocos estudios que describen el 
deterioro de la función renal en pacientes con AR. 

Figura 1. A) Glomerulopatía membranosa: engrosamiento y rigidez de paredes capilares 
asociado con marcadas alteraciones podocíticas (microscopia óptica, 200X); B) 
Glomerulopatía membranosa: depósitos granulares parietales y mesangiales de IgG 
(inmunofluorescencia directa, 200X); C) Glomerulopatía mesangial: glomérulo con expansión 
matricial e hipercelularidad mesangial (PAS, 200X); D) Glomerulopatía mesangial: depósitos 
mesangiales de IgA (inmunofluorescencia directa, 200X); E) Amiloidosis: glomérulo con 
depósitos mesangiales de material amorfo, homogéneo, teñido débilmente con la técnica de 
PAS (400X); F) Depósitos mesangiales y parietales de amiloide (tioflavina T, 200X)

A)

B)

C)

D)

E)

F)
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Un estudio de cohorte transversal de 604 pacientes 
finlandeses con AR documentó nefropatía (definida 
como microhematuria, proteinuria o insuficiencia 
renal) en el 17 % de los casos. De los 604 pacientes, 
54 tenían hematuria aislada, 27 tenían proteinuria 
aislada y 7 tenían microhematuria y proteinuria. La 
insuficiencia renal crónica definida por los niveles 
de creatinina séricos se encontró en un total de 29 
pacientes, de los cuales 15 no tenían hematuria ni 
proteinuria1.

En nuestro estudio, se analizó la proteinuria 
medida en 24 horas, la creatinina plasmática y 
la filtración glomerular estimada por MDRD4 
al momento de la biopsia, a los 6 y 12 meses. Se 

evidenció que los pacientes que tenían amiloidosis 
presentaban mayor grado de incremento en la 
proteinuria e insuficiencia renal a los 6 y 12 meses. 
Así mismo, se observó que hubo un descenso del 
filtrado glomerular, evolutivamente, a los 6 y a los 
12 meses para la GEFS. Sin embargo, por lo pequeño 
de la muestra, no se pudieron hacer comparaciones 
estadísticas.

Las limitaciones de nuestro estudio son claras, 
pues se tuvo un reducido tamaño de muestra, hubo 
un enfoque retrospectivo y un seguimiento de tan 
solo 12 meses. Sin embargo, se obtuvieron datos de 
una población local. 

Características GEFS ECM NM AA GPM GNEC
Total (n=41) (n=3) (n=2) (n=8) (n=14) (n=9) (n=5)
Sexo femenino (%) 100 50 87,5 85,7 44,6 80
Edad  (Años) 45,6±3,7 41±35 56±10 48,7±13 42±16 43±10
HTA (%) 66,7 50 12,5 28,6 33,3 80
Años de evolución de la AR 5,1±6,1 7,5±6,3 6,1±5,1 14,5±7,8 4,8±3,6 7,4±7,9
Proteinuria (gr/día) 3,3±3,8 5,7±2,4 4,9±2,7 5,7±3,1 0,7±0,4 1,4±,4
Creatinina
(mg/dL) 1,7±0,3 1,3±0,5 1,1±0,3 2,1±2,6 0,9±0,2 1,9±,1,1
MDRD
(ml/min) 41±27 76±6 68±25 54±34 86±24 48±38
Síndrome nefrótico  (%) 33,3 100 75 85,7 0 0
Hematuria  (%) 33,3 0 12,5 0 100 80
Fibrosis intersticial y atrofia tubular  (%) 33,3 0 37,5 64,3 0 40
Sales de oro  (%) 66,7 50 75 7,1 33,3 60
AINES (%) 100 50 87,5 50 77,8 40

Tabla 1. Características demográficas, hallazgos de laboratorio e histopatológico en los pacientes con artritis 
reumatoidea

Características (n=41) ECM (n=2) NM (n=8) GEFS (n=3) AA (n=14) GPM (n=9) GNEC (n=5)
Proteinuria tras 6 meses (gr/día) 0,95±0,3 1,23±0,5 1,1±0,7 5,9±1,7 0,5±0,2 1,1±0,6
Proteinuria al año (gr/día) 0,52±0,2 0,70±0,3 0,97±0,5 6,7±2,3 0,4±0,3 1,3±0,4
Creatinina tras 6 meses (mg/dL) 1,1±0,3 1,1±0,4 1,7±0,8 2,5±1,1 0,85±0,3 1,8±0,6
Creatinina al año (mg/dL) 0,8±02 0,9±0,3 2,4±0,9 3,0±1,3 0,7±0,1 2,1±0,8
MDRD al año (ml/min) 77±4 71±5 31±9 25±7 80±3 35±6
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Formula; ECM: enfermedad de cambios mínimos; NM: nefropatía membranosa; GEFS: 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria; AA: amiloidosis secundaria; GPM; glomerulopatía mesangial;  GNEC: glomerulonefritis con proliferación 
extracapilar.

Tabla 2. Evolución de las glomerulopatías en la artritis reumatoidea luego de un año
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Conclusiones

Las enfermedades renales reportadas en la 
literatura y más comúnmente observadas en 
pacientes con artritis reumatoidea que se sometieron 
a biopsia renal, son la glomerulopatía mesangial, 
la amiloidosis y la nefropatía membranosa, cuya 
correlación se mantiene en nuestro estudio.

El sedimento urinario es una herramienta útil, 
porque la presencia de microhematuria glomerular 
es más prevalente en unas entidades que otras 
(mayor en la glomerulopatía mesangial y la 
glomerulonefritis con proliferación extracapilar, 
en nuestra cohorte). Las glomerulopatías que 
presentaron mayor progresión de la insuficiencia 
renal al año, con base en la estimación por MDRD4, 
tenían en la biopsia renal mayor compromiso 
tubulointersticial. Estas eran la amiloidosis, 
la glomeruloesclerosis focal segmentaria y la 
glomerulonefritis con proliferación extracapilar. 
Las de mejor evolución fueron la glomerulopatía 
mesangial, la enfermedad de cambios mínimos y la 
nefropatía membranosa.
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