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RESUMEN

Los antagonistas del factor de necrosis tumoral-alfa (ATNF) se utilizan en el tratamiento de multiples
enfermedades, como artritis psoridsica, enfermedad de Crohn, espondilitis anquilosante, artritis idio-
patica juvenil, generalmente, cuando son refractarias al tratamiento de primera linea'. La utilizacién
de los ATNF se ha asociado con la induccién de enfermedades autoinmunes, como lupus eritematoso
sistémico-like, vasculitis, sarcoidosis-like y, recientemente, nefritis tabulo-intersticial aguda granulo-
matosa. Describimos un caso de nefritis tibulo-intersticial aguda no granulomatosa en un paciente con
espondiloartritis axial HLA-B27 positiva y enfermedad de Crohn en tratamiento con adalimumab.
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Acute tubulointerstitial nephritis in an HLA-B27-positive patient with axial
spondyloarthritis being treated with adalimumab

ABSTRACT

Antagonists of tumor necrosis factor-alpha (ATNF) are used for the treatment of multiple diseases such
as psoriatic arthritis, Crohn’s disease, ankylosing spondylitis and juvenile idiopathic arthritis, usually,
when they are refractory to first-line treatment'. The use of ATNF has been associated with the induction
of autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus-like disease, vasculitis, sarcoidosis-like
diseases and, recently, acute granulomatous tubulointerstitial nephritis. We report a case of acute non-
granulomatous tubulointerstitial nephritis in an HLA-B27-positive patient with axial spondyloarthritis

and Crohn’s disease being treated with adalimumab.
© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Caso clinico

Dentro de los antecedentes personales presentaba hipertensién
arterial, diabetes mellitus tipo 11 controlada con antidiabéticos ora-

Paciente de 55 afios, trasladado desde otro centro hospitalario les, enfermedad de Crohn con colectomia del colon transverso,
por elevacion de creatinina (3 mg/dl) en una analitica de rutina espondiloartritis axial HLA-B27 positivo, en seguimiento por Reu-

(1,2 mg/dl un afio antes), sin otra sintomatologia.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: d.castrocorredor@gmail.com (D. Castro Corredor).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2017.03.012

matologia y en tratamiento con un ATNF, adalimumab, a dosis de
40 mg subcutaneo cada 2 semanas desde hace 27 meses, y tra-
madol. Previamente también habia utilizado celecoxib de forma
esporadica.

En la exploracién fisica destacaba una presién arterial de
166/86 mmHg, auscultacion cardiopulmonar y abdominal norma-
les, sin edemas ni artritis o lesiones cutaneas.

1699-258X/© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.
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Figura 1. Nefritis tGbulo-intersticial. Biopsia renal. La imagen histolégica muestra
un infiltrado inflamatorio linfocitario que afecta predominantemente al intersticio
y cambios regenerativos del epitelio tubular (tricrémico de Masson, 20x ).

La analitica al ingreso mostr6 una hemoglobina de 9,7 g/dl con el
resto de hemograma normal y sin eosinofilia, una urea de 68 mg/dl
(N:20-50)y unacreatinina de 3.1 mg/dI (N: 0,64-1,27), con pruebas
de funcién hepatica, creatincinasa, lactato deshidrogenasa, coles-
terol, triglicéridos, ionograma, proteinograma e inmunoglobulinas
normales. Anticuerpos antinucleares, anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos y anticardiolipinas (IgM e IgG), negativos. Ferro-
cinética, tirotropina, parathotmona, antigeno carcinoembrionario,
Ca19.9, antigeno prostatico especifico y alfafetoproteina, normales.
El sistematico de orina era estrictamente normal, con un sedimento
con 4 hematies por campo y 4 leucocitos por campo y un cociente
de proteinas/creatinina de 0,29, sodio en orina de 72,8 mmol/l, sin
existir eosinofiluria. En radiografia de térax no se observé cardio-
megalia ni infiltrados pulmonares; ecocardiograma con fraccién
de eyeccion conservada, fondo de ojo con leve retinopatia diabé-
tica y ecografia renal con unos rifiones de tamafio y diferenciacién
cortico-medular normal sin signos de uropatia obstructiva.

Se realiz6 biopsia renal, donde se obtuvieron 17 glomérulos, con
fibroedema en el intersticio y un infiltrado inflamatorio a expensas
de linfocitos dentro del tbulo (tubulitis), con destruccién parcial de
este, con ocasional infiltracién del epitelio tubular. Los tibulos pre-
sentaron vacuolizacién citoplasmatica y descamacién del epitelio
intraluminal, con algunos linfocitos en su interior, escasos tiibulos
con presencia de células en chincheta con niicleos hipercromaticos,
aumentados de tamafio y con epitelio aplanado. En la inmuno-
fluorescencia, se detectaron ligeros depésitos granulares de IgM
y C3y en la microscopia electrénica no se observaron alteraciones
relevantes. Todo esto es compatible con nefritis tibulo-intersticial
aguda (NTIA) y necrosis tubular aguda leve secundaria, sin la pre-
sencia de granulomas ni nefropatiaa diabética (figs. 1y 2).

Durante su ingreso, se mantuvo clinicamente asintomatico,
creatinina entre 2,8 y 3,1 mg/dl, con cociente proteinas/creatinina
entre 0,16-0,29 y hematies aislados en el sedimento de orina. Con
todo ello, se suspendié adalimumab, por si fuese la causa de la
NTIA idiosincrasica no granulomatosa, y se inicié tratamiento con
corticoides a dosis de 0,5 mg/kg/dia, con una creatinina estable en
2,6 mg/dl a las 11 semanas. Se ampli6 el estudio con una TC tora-
cica, en la que no se objetivaron granulomas ni linfadenopatias;
Mantoux negativo, baciloscopias negativas; BAAR de micobacterias
y cultivo negativos, enzima conversora de angiotensina normal, y
PCR de Mycobacterium tuberculosis no se consideré su realizacién
por parte del laboratorio.

Figura 2. Nefritis tdbulo-intersticial y necrosis tubular aguda leve secundaria.
Biopsia renal. Infiltrado inflamatorio linfocitario que afecta predominantemente al
intersticio y permeacion de linfocitos en el epitelio tubular con destruccion parcial
de este compatible con NTIA. Escasos ttibulos presentan cambios regenerativos con
epitelio aplanado y vacuolizacién citoplasmadtica con nicleos agrandados de tamafio
e hipercrométicos y con descamacion epitelial intraluminal (necrosis tubular aguda
secundaria) (tricromico de Masson, 40x ).

5 32

)

€ 2,4

« 1,6

£

£ 08 - R R R o
©

[ 0

o

09/11 03/13 05/13 06/13 09/13 04/14 0714 12115

Cronologia

<> Adalimumab
Micofenolato-mofetilo

<> Prednisona
Infliximab

Figura 3. Evolucion de la creatinina con respecto al tratamiento realizado en el
tiempo.

Durante 10 meses se realiz6 pauta descendente de corticoides
hasta suspender. Posteriormente, con creatinina de 2,2 mg/dl, sin
clinica de espondiloartropatia ni de enfermedad de Crohn, se decide
iniciar tratamiento con micofenolato-mofetilo (MMF), por sospe-
cha de NTIA cortico-refractaria. Después de 3 meses de MMF, la
creatinina fue de 1,92 mg/dl y, ante un brote severo de la enfer-
medad de Crohn con pérdida de 10 kg de peso y abundantes
deposiciones diarreicas, se suspendié el MMF y se inici6 inflixi-
mab por via intravenosa a dosis de 5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas
(y, posteriormente, cada 8 semanas). Tras 2 meses de tratamiento,
se encuentra asintomatico, con cifras de creatinina estables de
1,96 mg/dl y una urea de 44 mg/dl, sin proteinuria (fig. 3).

En la actualidad, y tras 18 meses de tratamiento con inflixi-
mab, no ha habido deterioro de su funcién renal (Gltima creatinina
de 1,7mg/dl) y se han mantenido su enfermedad de Crohn y su
espondiloartritis totalmente controladas.

Discusion

El TNF-a es una citocina proinflamatoria que se sintetiza, prin-
cipalmente, en monocitos/macréfagos y linfocitos T, promoviendo
la inflamacién mediante un efecto citotéxico directo y efectos
indirectos como la regulacién de la produccién de otras citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6 e IL-8), liberacion de radicales libres
de oxigeno y nitr6geno, metaloproteinasas, quimocinas y facto-
res antiangiogénicos. Segtin el modelo clasico proinflamatorio, ante
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una respuesta inmunoldgica con fracaso de laregulacion del TNF-q,
se activa la inmunidad celular innata y la respuesta inflamato-
ria crénica produciendo un dafio tisular. La neutralizacién de la
actividad TNF-a mediante farmacos, como los ATNF, conlleva una
desactivacién de las citocinas proinflamatorias, una disminucién
de las células inflamatorias y de la capacidad de angiogénesis, alte-
raciones en las quimiocinas y en la permeabilidad vascular. Los
farmacos ATNF comenzaron a utilizarse a finales de los afios 90
para tratar la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn. Actual-
mente, existen 5 antagonistas del TNF, 4 anticuerpos monoclonales
(infliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab) y una pro-
teina de fusién del receptor soluble del TNF (etanercept), los cuales
se usan para multiples enfermedades, como la artritis reumatoide,
la espondilitis anquilosante!, la artritis idiopatica juvenil, la colitis
ulcerosa, la enfermedad de Crohn, la psoriasis y la uveitis?>.

Entre los efectos secundarios de los ATNF destacan las infec-
ciones por gérmenes habituales, oportunistas y/o granulomatosas,
como la histoplasmosis, la listeriosis y la tuberculosis extrapulmo-
nar; las neoplasias como el linfoma no Hogdkin y las neoplasias
cutdneas?; la insuficiencia cardiaca agudizada, las citopenias, la
enfermedad neuroldgica desmielinizante y la inmunogenicidad®.
Pero a nivel renal, adalimumab se ha asociado a insuficiencia renal
no filiada, hematuria y proteinuria®®. Ademads, se ha asociado a
sindrome nefrético secundario a glomerulonefritis membranosa
a los 10 meses de tratamiento, referida por Gupta et al.'?, y a
nefritis lapica clase 111 a los 15 meses del inicio de tratamiento,
comentada por Stokes et al.!:12, Justo Avila et al. describen que las
enfermedades granulomatosas pueden inducir NTIA en pacientes
en tratamiento con adalimumab'3.

La NTIA es una inflamacién aguda del tabulo e intersticio. Su
causa mas frecuente es el uso de farmacos como antibidticos, anti-
inflamatorios no esteroideos y diuréticos, aunque también puede
verse en el contexto de enfermedades metabdlicas, inmunolégi-
cas, neoplasias o infecciones, al igual que el resto de los trastornos
intersticiales'. En el caso de nuestro paciente, previamente a la
insuficiencia renal, habia suspendido semanas antes el inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa-2 (celecoxib) que tomaba de forma
esporadica, y encontrandose en tratamiento con adalimumab
21 meses (intervalo similar a los publicados por Gupta et al., Stokes
et al,, Justo Avila et al. y Korsten et al.), hecho que no hace pensar
que el celecoxib sea el causante de la NTIA y que el adalimumab sea
el responsable.

Justo Avila et al. describen que las enfermedades granulomato-
sas puedeninducir NTIA, presenta un paciente con tuberculosis a los
24 meses de la administracion de adalimumab, pero la presencia de
granulomas en la biopsia les hace pensar que la NTIA es debida a la
tuberculosis mas que al firmaco'?. Korsten et al. describen también
una sarcoidosis alos 18 meses de adalimumab con NTIA granuloma-
tosa en la biopsia renal’>. Estos autores postulan que la afectacién
renal es secundaria a adalimumab, pero como patogénesis refieren
un proceso inflamatorio granulomatoso de tipo sarcoideo.

En nuestro caso, el haber descartado una enfermedad granu-
lomatosa y la evolucién posterior nos hacen pensar que la NTIA
podria ser secundaria a adalimumab, y que en los casos descritos
previamente, ademas de la afectacién renal por la enfermedad gra-
nulomatosa, el adalimumab tuviera un papel importante, como ya
postulaban los autores previos.
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