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Resumen Con el objetivo de investigar anormalidades subclinicas de la funcion renal

relacionadas con dano tubular (ATRd) en pacientes con Artritis Reumatoidea
(AR) se estudiaron en forma prospectiva 25 pacientes: Grupo 1: 15 pacientes con AR con
una edad promedio de 44 anos (28-60) y un tiempo promedio de evolucién de 6,5 anos
(1-22); Grupo 2: 10 pacientes con AR y sindrome de Sjogren (SS) con una edad prome-
dio de 48,5 anos (42-54) y un tiempo promedio de evolucion de 5,2 anos (1-20). Se utilizo
como grupo control 20 voluntarios sanos con una edad promedio de 37 anos (20-65) sin
evidencia de enfermedad renal ni reumatica (Grupo 3). Los pacientes de los grupos 1y
2 no tenian otros antecedentes ni enfermedades que pudieran afectar al parénquima renal
ni el medio interno. La funcion renal era normal. Todos los pacientes recibian
antiinflamatorios no esteroides y ninguno sales de oro y/o D-Penicilamina. En todos los
casos se realizé un examen clinico, seroldgico (FR, FAN, Ro, La), estudio oftalmoldgico,
evaluacion de la secrecion salival y en 18/25 biopsia de glandula salival menor. Se valoré
la capacidad para acidificar la orina mediante la determinacién del gradiente PCO, urina-
ria menos la PCO, venosa (U-B PCO,). Se consideré patolégico al gradiente (U-B'PCOQ
menor de 30. Los resultados del gradiente PCO, U-B (x + 2 ds) fueron: Grupo 1 = 47 + 26
Grupo 2 = 49,8 + 8,4; Grupo 3 = 52,5 + 12,2. No hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas (F = 1,228727) entre las medias de los tres grupos. De toda la poblacion estu-
diada solo un paciente del Grupo 1 (6,6%) presenté un gradiente PCO, U-B menor de 30
(el valor fue 5), el tiempo de evolucion de su AR era prolongado y se encontraba activa al
momento del estudio. En los grupos 2 y 3 no se encontraron alteraciones del gradiente.
Concluimos que a pesar de la alta sensibilidad del método utilizado para el diagnéstico
precoz del compromiso tubular, nuestra poblacion en estudio no evidencié anormalidades
significativas. Ademas no se encontr6 correlacion entre la serologia, el estudio de biopsia
de glandula salivar menor y el dano tubular. Tampoco se observo asociacion entre la
ingesta prolongada de antiinflamatorios no esteroides y la ATRd.
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La acidosis tubular renal distal (ATRd) es una
entidad patoldgica originada en los tubulos rena-
les cuya caracteristica clinica es la acidosis
metabdlica hiperclorémica. No obstante en ocasio-
nes esta manifestacion es subclinica haciéndose
dificultoso su diagnéstico' 2. Existen diferentes
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mecanismos patogénicos a considerar dependien-
do del segmento tubular comprometido; en el caso
particular de la ATRd existe una incapacidad para
acidificar la orina debido a la dificultad que tiene
el tibulo distal de establecer un gradiente de con-
centracion suficiente de protones entre las célu-
las tubulares y la luz tubular. El compromiso del
tubulo renal puede ser congénito o adquirido y
este Gltimo por su parte puede responder a muilti-
ples etiologias siendo las mas conocidas las aso-
ciadas con causas toxicas, metabdlicas o

150



ACIDIFICACION URINARIA Y ARTRITIS REUMATOIDEA

inmunologicas®. Entre las enfermedades
reumatolégicas se encontro asociacion de ATRd
con Lupus Eritematoso Sistémico, Hepatitis Cro-
nica Autoinmune, Cirrosis Biliar Primaria y sindro-
me de Sjogren (SS), variando la asociacién con
esta ultima entidad entre 15 y 30%, dependiendo
de las series®.

En la Artritis Reumatoidea (AR) los desdrdenes
renales son menos manifiestos ya sea por lenta
progresion de la enfermedad o por la utilizacion
de estudios no adecuados para detectar el dafo
tubular renal.

No obstante, algunos autores como Boers y
col.?, encontraron dano tubulointersticial, expresa-
do por enzimuria, beta2microglobulinuria, y alte-
raciones en la capacidad para concentrar la ori-
na, en 15 de 35 pacientes estudiados. También,
este grupo comunicé el hallazgo de un paciente
con ATRd, el cual habia presentado vasculitis. Por
su parte, Morris y Fudemberg®, describen la aso-
ciacion entre ATR e hipergammaglobulinemia.

Una vez sospechada la ATR, diferentes test
complementarios pueden certificar el diagnostico.
En la actualidad existen pruebas que permiten
detectar en forma subclinica la afectacion tubular
aun cuando los test convencionales informen va-
lores normales, permitiendo de esta manera iden-

tificar al individuo afectado y controlarlo en forma
mads precoz’,

Teniendo en cuenta las experiencias de los
autores mencionados, el objetivo de nuestro es-
tudio fue determinar la prevalencia de ATRd
subclinica en un grupo de pacientes con AR a tra-
vés de la utilizacion de un test sensible y sencillo
como el gradiente entre la PCO,urinaria-
PCO,sanguinea (PCO, U-B), e intentar correla-
cionar los hallazgos con parametros clinicos y de
laboratorio.

Material y métodos

Fueron evaluados en forma prospectiva 25 pacien-
tes de ambos sexos con diagndstico de AR (ACR '87)?
que consultaron al Servicio de Reumatologia del
.M.U.R.E.P. en el periodo comprendido entre Julio de
1993 y Julio de 1994. Estos fueron divididos en 2 gru-
pos:

GRUPO 1 (n = 15), 11 mujeres y 4 hombres, edad
promedio 44 anos (rango 22-60) con AR como Unica
patologia, el tiempo de evolucion promedio fue de 6,5
anos (rango 1-22).

GRUPO 2 (N = 10), 8 mujeres y 2 hombres, edad
promedio 48,5 anos (rango 42-54) con AR mas SS aso-
ciado (Criterios Preliminares Europeos 1993)%, con un
tiempo de evolucion promedio 5,2 (rango 1-20).

TABLA 1

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Ambos sexos

Edad entre 20 y 65 anos
Pacientes sin historia de en-
fermedad renal y con un
clearence al momento del
estudio > 60 ml/m

Medio interno sin alteraciones

Uso de drogas de accién mediata con
excepcion de Nivaquine

embarazo

infecciones

neoplasias

sarcoidosis

Enfermedades gastrointestinales
Endocrinopatias
Abuso de analgésicos
Pacientes con diagnéstico de enfermedades
relacionadas con compromiso:
renal
metabdlico
hepatopatias
gamapatias
cardiopatias
amiloidosis
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Ademas se utilizé un grupo de voluntarios sanos sin
evidencia de enfermedad renal y/o reumatica como con-
trol, GRUPO 3 (n = 20), 9 mujeres y 11 hombres, edad
promedio 37 afnos (rango 20-65).

En la Tabla 1 se pueden observar los criterios de in-
clusién y exclusion que fueron utilizados. El uso de
antiinflamatorios no esteroides y/o esteroides cualquie-
ra fuera el tipo y la dosis no fue criterio de exclusion.
La ingesta de los mismos no fue modificada en los tres
meses previos al estudio,

En todos los casos se realizd un examen clinico y
de laboratorio que incluyd: proteinograma, Factor
Reumatoideo, test del Latex por metodo de Singer y
Plotz, FAN por IFl con Hep 2, anticuerpos anti Ro (SS-
A), La (SS-B) por microelisa.

El examen oftalmologico incluyé Rosa de Bengala,
Test de Schirmer y en 18/25 pacientes se realizo biop-
sia de glandula salivar menor (labio inferior).

A todos los pacientes y controles se les valoro la ca-
pacidad para acidificar la orina mediante la determi-
nacion del gradiente (PCO, U-B).

A tal efecto se realizé una infusion continua de 500
ml de una solucion de bicarbonato de sodio 1 molar a
través de una vena periférica.

Las muestras de orina para la determinacion de pH y
PCO, fueron recolectadas bajo aceite mineral y procesa-
das dentro de los 5 minutos de emitidas.

Las muestras de sangre para PCO, fueron obtenidas
de vena periférica y extraidas luego de mantener un pH
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urinario mayor o igual a 7,8. Se considerd patologico el
gradiente U-B PCO, menor de 30.

El pH y PCO, fueron medidos con electrodos y anali-
zador de gases BMS 3 MK2. Radiometer Copenhagen,
Denmark. Las determinaciones de Na y K se efectuaron
mediante electrodo y microprocesador de datos ORION
modelo 1020.

Para el analisis estadistico se utilizo el analisis sim-
ple de varianza para comparar las medias de los tres
grupos.

Resultados

Las Tablas 2 y 3 muestran las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de los pacientes estudia-
dos.

Los resultados del gradiente PCO, U-B (X =
2 ds) fueron:

Grupo 1 = 47 + 26; Grupo 2 = 49,8 + 8,4, Gru-
po 3 = 52,56 + 12,2. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas (F = 1,228727) entre
las medias de los tres grupos. De toda la pobla-
cion estudiada sodlo un paciente del Grupo 1
(6,6%) presento un gradiente PCO,U-B menor de
30, (el valor fue 5), era una mujer con AR activa
al momento del estudio y con un tiempo prolon-
gado de evolucion.

TABLA 2.— Manifestaciones clinicas

AR AR + SS

(ni=315) (n =10)

Sintomas oculares 3 (20%) 10 (100%)
Sintomas bucales 2 (13,3%) 5 (50%)
Queratoconjuntivitis sicca 1 (6,6%) 10 (100%)

Biopsia glandula salivar

5/8 (62%)

10 (100%)

TABLA 3
Laboratorio AR AR + SS
=15 n=10
Factor reumatoideo 10 (66,6%) 6 (60%)

Anticuerpos anti Ro
Anticuerpos anti La
FAN
Hipergammaglobulina

0/13

0/13

0/9
9/12 (75%)

1/9 (11,1%)
0/9

3/7 (42,8%)
9/9 (100%)
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No se encontrd correlacién entre la clinica,
serologia y el compromiso tubular.

Discusion

La AR es una enfermedad sistémica caracte-
rizada por inflamacion cronica articular y un es-
pectro de manifestaciones extraarticulares; sien-
do una de ellas la afectacion renal'®. La misma
puede ser: a) una nefropatia generada a partir de
fenomenos vasculiticos'!, b) secundaria a la toma
de diversos antiinflamatorios no esteroides y/o D-
Penicilamina, oro'?; o bien manifestarse como c)
amiloidosis en los pacientes con tiempo de evo-
lucion prolongada'.

En el caso de compromiso tubular en AR son
pocas las comunicaciones encontradas y en ge-
neral es dificil determinar si estamos en presen-
cia de AR pura o bien si son pacientes con otras
enfermedades autoinmunes asociadas como el
SS en donde la afectacion del tubulo esta plena-
mente comprobada'* '* 'S,

La ATRd es una tubulopatia descripta en di-
versas enfermedades autoinmunes, dentro de los
mecanismos patogenicos que se barajan como
generadores de dano tubular se consignan:

a) Infiltracion linfocitaria localizada, b) Fenome-
nos vasculiticos, ¢) Depdsito a nivel de los tubulos
de inmunocomplejos, d) Precipitacion de protei-
nas monoclonales' 7. Analizando nuestro estudio,
tanto en el grupo 1 como en el grupo 2, se ob-
servd hipergammaglobulinemia policlonal. Este
hallazgo a diferencia de lo comunicado por Morris
y Fudemberg®, y coincidiendo con lo oportuna-
mente descripto por Boers y col.5, no se relacio-
né con ATR.

Con respecto a la terapeutica, ambos grupos
estudiados recibieron antiinflamatorios no
esteroides en forma prolongada, por lo que se
presume que los mismos no ejercerfan ninguna
accion en la produccion de ATR.

Muchas veces existen formas incompletas de
ATR, dificiles de diagnosticar con los estudios
complementarios habitualmente utilizados.

El gradiente U-B PCO, es una prueba sencilla
y altamente sensible en la deteccién de ATRd,
poniendo de manifiesto valores patolégicos en
pacientes con incapacidad de bajar el pH urina-
rio durante la acidosis.

En la poblacion estudiada sélo 1 de 15 pacien-
tes (6,6%) presentd un gradiente U-B PCO, pato-
l6gico. Si bien el nimero de casos estudiados es
pequeno, no obstante, podemos intuir que la fre-
cuencia de ATRd en pacientes con AR es baja,
ya que al utilizar un método altamente sensible,
so6lo en un individuo de larga evolucion de su
patologia reumatica se encontro esta alteracion.
Finalmente al intentar relacionar este hecho con
elementos clinicos o de laboratorio no se encon-
tré ningln dato relevante.

Summary
Urinary acidification and rheumatoid arthritis

The aim of this study was to investigate
subclinical abnormalities in renal function sugges-
tive of incomplete distal renal tubular acidosis
(DRTA) in patients with rheumatoid arthritis (RA),
using the gradient between PCO, in urine and
blood (U-B PCO, gradient), which is a simple and
sensitive test.

We prospectively selected 45 patients in three
groups (G). G 1 (n = 15p), with RA, mean age
44 years and mean disease duration 6.5 years.
G2 (n = 10 p), with RA and Sjogren’'s syndrome
(SS), mean age 47 years and mean disease du-
ration 6.6 years. G 3 (n = 20) healthy volunteers,
no history neither renal nor rhneumatic diseases,
mean age 37 years. Patients in G1 and G2 had
no history of concurrent disease affecting renal pa-
renchyma, their acid-base status and renal funtion
were normal (Creatinine clearence above 70 ml/
min/1.73m3).

All patients received NSAIDs but none gold
salts and/or D-Penicillamine. The ability to acidify
the urine was evaluated in all cases by U-B PCO,
gradient, after a 500 ml NaHCO, continuous in-
fusion 1 molar solution through a peripheral vein.
U-B PCO, lower than 30 was considered patho-
logical and diagnostic for DRTA. The urinary
specimen for pH and PCO, were kept under min-
eral oil and processed within 5 minutes of excre-
tion. The blood samples for PCO, were obtained
from a peripheral vein and measured after obtain-
ing a urinary pH 7.8 or above, pH and PCO, were
measured with a BMS 3 MK2 Radiometer, Copen-
hagen Denmark electrode and analizer.

The U-BPCO, results were (; 2 sd): G1 = 47
+ 26; G2 = 49.8 + 8.4; G3 = 52.5 + 12.2. There
were no statistical differences among the three
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groups (F = 1,228727). In the G1, a single patient
presented U-B PCO, lower than 30 (U-B PCO, =
5), having a long active disease at the evaluation
time. In G2 and G3 no gradient alterations were
recorded.

We conclude, in spite of the fact that U-B PCO,
gradient is a very useful and sensitive tool for de-
tecting dRTA, that there was no corelation be-
tween incomplete type dRTA and RA or between
incompleta dRTA and RA associated to SS. In
addition, no association was found between
NSAID intake and dRTA.
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Everybody knows that pestilences have a way of recurring in the world; yet somehow
we find it hard to believe in ones that crash down on our heads from a blue sky.

Todos sabemos que las pestes tienen una manera de reaparecer en el mundo; sin
embargo, nos resulta dificil creer en las que nos caen sobre la cabeza desde un cielo

azul.

Albert Camus (1913-1960)

La peste (The plague), 1947
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