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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 56 afios, quien presenta deterioro progresivo en la funcién
renal, y en quien la biopsia renal reportd nefritis intersticial granulomatosa. Se reviso historia clinica,
y se detectd que el deterioro coincidia con el inicio del medicamento adalimumab. Se suspendio,
inicio terapia de esteroide mds citostatico con mejoria. (Acta Med Colomb 2021; 46. DOI: https://
doi.org/10.36104/amc.2021.2050).
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Abstract

We present the case of a 56-year-old patient with progressive kidney function deterioration whose
kidney biopsy reported granulomatous interstitial nephritis. The medical chart was reviewed, and
it was noted that the deterioration coincided with the initiation of the medication adalimumab. It
was discontinued and steroid plus cytostatic treatment was begun, with improvement. (Acta Med
Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.2050).
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Introduccion

La nefritis intersticial aguda es una patologia renal en la
que con poca frecuencia se piensa su existencia, a pesar de
su alta incidencia. La forma granulomatosa crénica es una
entidad rara y representa solo el 0.5-0.9% de hallazgos en
biopsias renales. Su etiologia es amplia y ha sido asociada a
diferentes tipos de medicamentos como antibiéticos, AINES,
enfermedades infecciosas como tuberculosis, hongos, y
también a poliangeitis y sarcoidosis (1). Describimos el
caso de una paciente con artritis reumatoidea, en quien
se le inici6 terapia bioldgica (adalimumab), presentando
deterioro progresivo y marcado de la funcién renal, el cual
se autolimité después de suspenderlo, descartando por
hallazgos clinicos e imagenoldgicos otras posibilidades
diagndsticas.

Presentacion de caso
Paciente de 56 afnos, con antecedente de artritis reumatoi-
dea seropositiva de cinco afios de evolucion, e hipertensién
arterial crénica, quien es interconsultada a nefrologia por
presentar deterioro de la funcién renal, con un ascenso gradual
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y sostenido de la creatinina pasando de 1.02 mg/dL a 2.3 mg/
dL en un lapso de nueve meses (Tabla 1), sin signos clinicos
importantes, ni alteraciones macroscépicas en el examen de
orina. En otros estudios se detecté anemia leve de volime-
nes normales. En el uroandlisis sin proteinas, y sedimento
urinario sin alteraciones en la celularidad (Tabla 2).

Se solicit6 ecografia renal que reportd rifiones de tamafio
y aspecto normal, con adecuada diferenciacién cortico-
medular, sin evidencia de obstruccion de las vias urinarias.
En el Doppler de arterias renales no se identificé alteracio-
nes sugestivas de estenosis de arterias renales. Se decidi6
solicitar biopsia renal percutdnea, pero el procedimiento se
autorizo y practico sélo tres meses después de la solicitud
emitida por nefrologia.

El resultado fue: presencia de 65 glomérulos, 29 con
esclerosis global, 2 con esclerosis segmentaria, ausencia de
cambios proliferativos glomerulares. En tibulointersticio
inflamacién ++++ (100%) mononuclear con presencia de
histiocitos y formacién de granulomas, coloracion para ba-
cilos 4cido alcohol resistentes negativa, fibrosis intersticial
+++ (100%), atrofia tubular +++ (100%), vasos sanguineos



Cesar Augusto Restrepo-Valencia y cols.

Tabla 1. Niveles de creatinina en evolucion clinica.

Fecha 4/23/2016 5/30/2017 8/25/2017 12/12/2017 2/12/2018 3/28/2018 5/19/2018
Creatinina (mg/dL) 0.5 1.02 125 1.61 23 2.11 2.03

Fecha 8/17/2018 9/5/2018 1/25/2019 4/12/2019 2/17/2020 7/17/2020 9/21/2020
Creatinina (mg/dL) 3 26 2.19 22 197 1.86 1.9

normales, inmunofluorescencia negativa para depdsitos,
microscopia electrénica presencia de mononucleares en
intersticio, concluyéndose nefritis intersticial crénica de
tipo granulomatoso (Figura 1). Se descartaron afecciones
granulomatosas como tuberculosis y sarcoidosis por medio
de estudios complementarios y hallazgos clinicos e image-
nolégicos.

Se reviso detalladamente la historia clinica, y lista de
medicamentos que recibia la paciente en el momento de la
evaluacién: leflunomida, prednisolona, amlodipino, losartan,
hidroclorotiazida, ranitidina y adalimumab 40 mg subcutdneo
cada 15 dias, este dltimo desde hacia 12 meses. Estuvo en
manejo en los tres afios previos con cloroquina y metotrexato.
Se encontro relacion entre el deterioro de la funcién renal y el
inicid de la terapia bioldgica (adalimumab). Con el diagndstico
histolégico se optd por suspender adalimumab y leflunomida,
e iniciar tratamiento con prednisona 0.5 mg/kg/dia
asociada a ciclofosfamida a dosis de 1 mg/kg/dia por seis
meses, y posteriormente continué sélo con azatioprina,
medicamento que todavia recibe a la fecha. Con la suspensioén
del adalimumab se detuvo el deterioro de la funcién renal.

Discusion

La nefritis intersticial representa un patrén de dafio que se
puede desarrollar por mdltiples etiologias. La denominacién
crénica se utiliza para alguna de las diferentes entidades que
en principio cursaron con una forma aguda, pero que ante la
persistencia en la exposicion al agente causal evolucionan
a un infiltrado intersticial linfoplasmocitario, asociado a
fibrosis intersticial y atrofia tubular, presentando esclerosis
glomerular en estadios mas avanzados (2). La presencia de
granulomas representa un patrén de dafio atin mds escaso, y
el conocimiento sobre su etiologia deriva de reportes de se-
ries de casos, donde las principales causas han sido farmacos,
granulomatosis con poliangeitis, sarcoidosis y tuberculosis,
variando en frecuencia dependiendo del estudio y la zona
en la que se realiz6 (3, 4).

El tratamiento de enfermedades autoinflamatorias ha pre-
sentado un gran avance en los tltimos afios. La terapia bio-
l6gica juega un papel muy importante dentro de las llamadas
drogas modificadoras de la artritis reumatoide (DMARD)
(5).La introduccién de medicamentos como antagonistas del
factor de necrosis tumoral lleva consigo el reporte posterior,
luego de varios afios de seguimiento, de reacciones adversas
inusuales. En los tultimos afios se ha venido notificando la
aparicién de granulomas no infecciosos, no caseificantes

Figura 1. Hematoxilina y eosina 20x. Presencia de infiltrado inflamatorio intersticial con
tendencia a formar granulomas, conformado por células histiocitoides y longitudinales.

en las biopsias renales o de ganglios linfaticos de pacientes
que reciben medicamentos como adalimumab y etanercept,
en los cuales se encontraba una mejoria clinica después de
la suspension del medicamento y la introduccién de terapia
inmunomoduladora como esteroide, situacion semejante a
la que ocurri6 en nuestra paciente (6).

Uno de los principales diagndsticos diferenciales en el
presente caso clinico, serfa la sarcoidosis con compromiso
renal. En esta entidad se describe que la lesién renal clé-
sica es nefritis intersticial granulomatosa no caseificante,
asociada a hipercalciuria, hipercalcemia, nefrocalcinosis y
nefrolitiasis, con compromiso frecuente de otros érganos
como pulmén y piel (7). En la paciente descrita se solicitd
tomografia pulmonar de alta resolucidn, y en ella no se de-
mostré lesiones sugestivas de sarcoidosis. El calcio sérico y
en orina de 24 horas fueron reportados normales (Tabla 2).

Se descarté ademds la presencia de infecciones granu-
lomatosas tipo tuberculosis, dado el patrén histolégico
(granulomas no caseificantes), coloracién para bacilos dcido-
alcohol resistentes negativo (BAAR) y prueba de tuberculina
negativa, sumado a la ausencia de sintomas (Tabla 2) .

Hay pocos casos reportados en los que se documente
asociacion directa entre adalimumab y nefritis intersticial
granulomatosa, Sandys y cols reportaron dos casos en los
cuales luego de iniciar el tratamiento con dicho medica-
mento, se presentd un aumento gradual y sostenido en los
niveles de creatinina en un periodo de aproximadamente 10
meses, la cual se estabiliz6 y mostré un descenso después
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Tabla 2. Otros estudios.

Potasio mmol/L 44
Acido iirico (mg/dL) 57
Calcio sérico total (mg/dL) 9.8
Albtimina gr/dL 42
AcVHC Negativo
AgsHB 0.5
Elisa VIH 0.31 (negativo)
ANA len 80
C3 133
C4 30
Proteinas en orina de 24 horas (mg) 156.3
Calcio en orina de 24 horas (mg) 66

Examen de orina

Densidad: 1.010, pH: 6.0,
Proteinas: negativo,
Sangre: negativo,
Leucocitos: negativo

Uroanalisis

Leucocitos: no se observan,
Eritrocitos: no se observan,
Células epiteliales: 1-3 CAP,
Bacterias: no se observan

Sedimento urinario

PPD (tuberculina) Cero mm (negativa)
PPD (tuberculina) Cero mm (negativa)
BAAR en orina Negativo

de la suspensién del anti TNF (8). En los dltimos afios se
ha venido describiendo fendmenos inflamatorios similares
a la sarcoidosis (Sarcoidosis-like) secundario al uso medi-
camentoso anti TNF, todos los casos relacionados con la
presencia de granulomas no infecciosos y no caseificantes,
en biopsias de nodos linfaticos o renales, donde se sugiere
que puede ser un efecto de clase, pues se ha descrito el efecto
en farmacos como etanercept, infliximab y adalimumab (6).
Se considera que la coexistencia de sarcoidosis y artritis
reumatoide es extremadamente rara. La aparicion del fené-
meno de sarcoidosis-like con el uso de terapia bioldgica, es
un efecto paraddjico, dado que este tipo de tratamientos han
sido utilizados con éxito en el manejo de la sarcoidosis en
series de casos. Sin embargo, existe plausibilidad biol6gica
dado la observacién en cuanto a la relacién temporal entre
la introduccion de antagonistas del TNF-o y la aparicion de
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granulomatosis, con posterior mejoria del patrén inflamatorio
después de que se suspenden los antagonistas del TNF-a
y recaida clinica de la granulomatosis al redesafiar con el
mismo antagonista del TNF-a (9).

En nuestra paciente, el retraso entre la solicitud y la
préctica de la biopsia renal (tres meses) sin lugar a duda,
explica que en los hallazgos histolégicos se reporte fibrosis y
atrofia tubular, lo que pudo repercutir en la falta de respuesta
completa a la terapia inmunosupresora. A favor de ello estd
el reporte de Fernandez-Judrez y cols, en el cual se informa
que la terapia para las nefritis intersticiales agudas sélo aporta
resultado satisfactorios si se inicia precozmente, antes de que
se presenten cambios fibréticos (10).

Nuestra recomendacién es que en pacientes con AR que
presenten deterioro en la funcién renal y reciban terapia bio-
l6gica, en especial anti TNF, se debe incluir en el diagnéstico
deferencial nefritis intersticial medicamentosa, y proceder lo
mas rdpidamente posible a confirmarla por biopsia renal, e
iniciar las terapias recomendadas, partiendo de la suspensién
inmediata del anti TNF.
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