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7.° ENCUENTRO NACIONAL
DE RESIDENTES DE NEFROLOGIA

Laias (Orense), 1-3 de junio de 2008

Y llegamos al siete, nimero natural que sigue al seis
y precede al ocho. Mitolégicamente, simboliza la re-
lacion entre lo divino y lo humano. Segun el esote-
rismo, es el niumero del destino y es un numero que
concierne mas al conocimiento y al desarrollo espi-
ritual que a la parte material de la vida.

Siete chacras o puntos de energia en el cuerpo, sie-
te infiernos, siete niveles de consciencia, siete colo-
res del arco iris, siete notas musicales, siete vidas
tiene un gato, siete son los pecados capitales, pero
también siete son las virtudes cardinales y ademas
hablamos de siete maravillas del mundo, a las que
cabria afiadir los siete maravillosos encuentros de
residentes.

Nos gusta el uno porque es el estreno y la emo-
cion. El dos parece mas serio. El tres porque esto
no hay quien lo pare. El cuatro de la tranquilidad.
El cinco de la exaltacion de la ciencia y la amistad.
Y el seis, el descanso del guerrero. Nuestro ciclo
estd completo.

Como ya se mencion6 desde el primer encuentro, el
objetivo era organizar una pequefa reunién como
punto de encuentro y didlogo entre los residentes,
gue combinara actividades ludico-culturales con las
estrictamente cientificas y, sobre todo, con el pro-
tagonismo total y absoluto de los residentes.
Queriamos conoceros y que 0s conocierais entre
vosotros. Nos sentimos honrados de haber sido
vuestros anfitriones estos anos. Nos ha encanta-
do escuchar que la soledad de los cursos y de los
congresos queda lejos desde que 0s «encontrais».

Este encuentro existe y permanece por el duro tra-
bajo de los residentes. También ha sido un escapa-
rate de cada servicio de Nefrologia, de los tutores,
de la docencia que reciben. La foto de los servicios
de Nefrologfa esta en las personas que forman.

Creemos que la S.E.N. ha sido mas sensible a la im-
portancia de los residentes estos Ultimos afios. Con-
fiamos en que el encuentro anual haya contribuido
también a ello.

No hay palabras para agradecer a las personas que
nos han ayudado en este camino. Abandonando
ocio y asueto, familia y dias de congreso por apoyar
la causa de la formacion de residentes. Siempre de
forma entregada y altruista. Generosidad obliga, de-
bemos mencionar, en primer lugar, a Angel Luis
Martin de Francisco, presidente de la S.E.N. durante
estos ultimos seis afios y que ha mantenido un apo-
yo incondicional a todos los niveles.

Por otro lado, no pudimos tener mejor elenco de
profesores. Desde los que empezaron con el primer
encuentro y se han mantenido «al pie del cafdon»
todos los afos (Manolo Praga, Marti Vallés...), como
al resto de los que han estado en muchas de las edi-
ciones: Kiko Maduell, Javier Gainza, Daniel Seron,
Rafa Pérez Garcia, José Maria Campistol, Gorka Gar-
cfa Erauzkin, Juan Manuel Lépez Gémez, Fernando
Tornero, Ester Ponz, Juan Manuel Diaz, Maria José
Gonzalez...

Nuestro agradecimiento especial, en nombre de los
residentes, a las casas comerciales que se esforzaron
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por encontrar un presupuesto para este evento, entre
tantos que se organizan, desde las que apostaron ini-
cialmente por el evento y se han mantenido en ello
(Astellas, Roche, Novartis y Wyeth), y a las que se in-
corporaron en las siguientes ediciones (Fresenius, Am-
gen, Genzyme, Abbott, Shire).

Gracias a su financiacion también se logré un pri-
mer monografico de Nefrologia, posteriormente el
Libro de casos clinicos del Encuentro Nacional de
Residentes de Nefrologia, y de nuevo este afno, el
séptimo, con el apoyo absoluto de su director, el
Dr. Carlos Quereda, un nuevo nimero monografico
de Nefrologia.

Agradecemos a todos los residentes que nos han
rozado por su frescura, su esfuerzo, su alegria, su
espontaneidad, su buen hacer y su agonia ultima
antes de la presentacion. Para ellos, nuestro lau-

rel. Estamos muy emocionados de sentir vuestro
carifo.

Perdurara en todos nosotros como algo muy espe-
cial, como una experiencia de las que dejan profun-
da huella, que nos ha hecho muy felices afo tras
ano.

Si hacemos caso al esoterismo, el siete es el numero
del destino, y un nimero que concierne mas al co-
nocimiento y al desarrollo intelectual que a la parte
material de la vida. Vamos a confiar en ello y en que
una vez transcurridos los siete primeros afios de En-
cuentros de Residentes de Nefrologia, el destino
haga que perduren en el tiempo con su espiritu de
desarrollo personal y humano.

Vicente Torregrosa
Sofia Zarraga
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Nefrologia clinica

Mujer con hipercalcemia e insuficiencia renal

Gonzalez D, Pérez A

Servicio de Nefrologia. Hospital General de Alicante. Alicante

INTRODUCCION

La sarcoidosis puede afectar a casi todos los érganos,
aunque la afectaciéon renal es poco frecuente y esta
causada por la alteracién del metabolismo del calcio.
El exceso de calcio acaba generando hipercalciuria e
hipercalcemia, que predisponen a nefrolitiasis, nefro-
calcinosis, diabetes insipida nefrogénica, acidosis tubu-
lar y fracaso renal por vasoconstriccion renal. Asi pues,
ante un caso de hipercalcemia con fracaso renal agu-
do, nos planteamos el diagnéstico diferencial de hiper-
calcemia, cuyas causas son:

Aumento de la
resorcion 6sea

Aumento de la
absorcion intestinal
de calcio

Otras
causas

Insuficiencia renal
crénica

Farmacos: litio,
tiazidas, teofilinas

Hiperparatiroidismo
primario y secundario

Uso de derivados de
la vitamina D

Hipertiroidismo Insuficiencia renal aguda

por rabdomidlisis

Granulomatosis
(sarcoidosis,
tuberculosis, etc.)

Tumores malignos Insuficiencia adrenal

Acromegalia

Linfoma maligno Hipervitaminosis A Feocromocitoma

Sindrome
leche-alcalinos

Inmovilizacién Hipercalcemia

hipocalcitrica familiar

Una de las causas mas frecuentes de hipercalcemia son
las neoplasias, que también pueden cursar con adeno-
patias; aunque no debemos olvidar que pueden existir
otras causas, como la sarcoidosis, tal y como presenta-
mos en el siguiente caso clinico.

CASO CLiNICO

Mujer de 60 afos sin antecedentes de interés, salvo
glaucoma croénico simple en tratamiento con timolol,
gue presentaba tos seca, nduseas y vomitos, de seis
meses de evolucion, con hiporexia y pérdida ponderal
de seis kilos en los ultimos tres meses. Durante el es-
tudio por esta clinica, se detecté hipercalcemia e insu-
ficiencia renal, por lo que se remiti¢ a Nefrologia.

La exploracién fisica era anodina, sin objetivar
lesiones cutaneas, artralgias ni adenopatias pal-
pables. En la analitica destacaba: creatinina:
2,66 mg/dl; urea: 101 mg/dl; acido urico: 7 mg/dl;
calcio: 15,3 mg/dl; proteinas totales: 8,4; fésforo:
3,9; PTH: 10,8, 25(0OH); vitamina D: 12,3 y 1,25
(OH); vitamina D elevada: (200); encima converti-
dora de angiotensina (ECA): 150 (normal 8-55);
VSG: 67. Microhematuria, leucocituria y cristales de
oxalato calcico en sedimento. Aclaramiento de cre-
atinina: 21,32 ml/min; calciuria: 765,60 mg/24 h;
proteinas: 537 mg/24 h.

No se objetivaron alteraciones en perfil hepético, perfil
pancreatico, coagulacién, proteinograma, ausencia de
pico monoclonal en sangre y en orina, serologia virica,
perfil férrico, perfil tiroideo, folato, vitamina B12, au-
toinmunidad, crioglobulinas, complemento e inmuno-
globulinas. Sangre periférica: sin alteraciones, salvo
discreta anemia secundaria a proceso inflamatorio.

También se solicitaron marcadores tumorales, ante sos-
pecha de neoplasia, por la hipercalcemia y el cuadro
constitucional que referia la paciente, que resultaron
normales.



caso clinico

Gonzalez D et al. Mujer con hipercalcemia e insuficiencia renal

A su ingreso, se inici¢ tratamiento con fluidoterapia,
furosemida, pamidronato y calcitonina, con disminu-
cién progresiva de los niveles de calcio.

Se realiz6 ecografia abdominal-cervical, que mostraba
adenopatias de tamafo significativo a nivel del estre-
cho toracico superior, espacio cervical posterior dere-
cho y laterocervicales bilaterales, leve esplenomegalia
con alteracion de la ecoestructura y adenopatias a ni-
vel del tronco celiaco e hilio hepatico.

La radiografia de térax mostraba un patrén microno-
dulillar generalizado con adenopatias hiliares (figura 1).

Ante estos hallazgos, intentando filiar origen neoplasico
o infeccioso, se ampli6é estudio de imagen con realiza-
cion de TAC toracico, que mostraba un patrén pulmonar
micronodular bilateral con predominio en l6bulos supe-
riores y con distribucion perilinfatica, asociado a adeno-
patias patolégicas hiliares, subcarinales, pretraqueales-
retrocava, prevasculares y en mediastino superior. Tam-
bién se objetivaron adenopatias a nivel subpleural, alta-
mente sugestivas de sarcoidosis (figura 2).

En resumen, se trataba de una paciente con hipercal-
cemia e hipercalciuria, con PTH disminuida y 1,25 (OH)
vitamina D elevada, e imagen radioldgica de patron
micronodulillar bilateral generalizado y adenopatias hi-
liares. Se descart6 patologfa infecciosa tras determina-
cion de BAAR negativo en esputo y orina.

Figura 1.
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Se realizd biopsia percutanea de adenopatia cervical,
por ser una de las mas accesibles, con diagnostico de
linfadenitis granulomatosa no necrotizante, compati-
ble con sarcoidosis (figura 3).

Asi pues, llegamos al diagnostico de sarcoidosis con
afectacion renal y afectacion pulmonar radiolégica
estadio Il.

Se decidié no realizar biopsia renal, puesto que ya se
habia obtenido diagnostico etiolégico con la muestra
de la adenopatia y la funcién renal estaba mejorando
tras el inicio del tratamiento esteroideo. Se completd
estudio con espirometria, que en un principio resulté
dentro de la normalidad a pesar del patrén de afecta-
cion radioldgica grado I, y Holter de frecuencia cardia-
ca sin alteraciones, lo que descarta afectaciéon miocar-
dica o de la conduccion que pudiera condicionar un
mal prondstico de la enfermedad.

Se inicié tratamiento con prednisona 30 y 200 mg de
hidroxicloroquina, con mejoria de la funcién renal y
normalizacion de los niveles de calcio.

Aunque ya hemos indicado la poca correlacion inicial
entre imagen radioldgica y la espirometria, pasados
tres meses tras el diagnéstico, la paciente ha empeo-
rado en las pruebas funcionales, por lo que no se ha
podido disminuir la dosis de corticoides.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de origen
desconocido, caracterizada por la presencia de granulo-
mas epiteloides no caseificantes en los érganos afectos.

La incidencia de sarcoidosis varfa a lo largo del
mundo, probablemente en relacion con factores
ambientales, métodos de vigilancia y predisposicién
por HLA y otros factores genéticos. La incidencia
mas alta se registra en paises del norte de Europa
con 5-40 casos por 100.000 habitantes. Es mas fre-
cuente en la raza negra: la forma de presentacién
es mas aguda.

Existen casos de agregacion familiar. La edad de apari-
cibn mas habitual se sitla entre los 20-40 anos, aun-
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Figura 2.

que en nuestro caso se trata de una mujer de 60 anos,
edad mas avanzada de la habitual para la presentacion
de esta enfermedad, por lo que en un primer momen-
to se orient6 el caso hacia origen neoplasico.

Los sintomas mas frecuentes son tos, disnea y dolor to-
racico; también suelen haber manifestaciones de infla-
macién sistémica, como astenia, fiebre y pérdida de
peso. En nuestro caso, la paciente referia tos seca de
seis meses de evoluciéon con sindrome constitucional.

En més del 90% de los pacientes, la sarcoidosis clinica
se manifiesta como adenopatia hiliar pulmonar, afec-
tacion pulmonar o lesiones oculares en piel (lupus per-
nio, eritema nodoso) u ojos. La uveitis cronica anterior,
que supone el 65% de la afectacién oftalmoldgica,
puede acabar desarrollando glaucoma crénico anterior,

Figura 3.

gue se presentaba como Unico antecedente personal
en nuestro caso.

Las manifestaciones extrapulmonares varian segun
edad, sexo y etnia.

La afectacién renal es poco frecuente y esta causada
por la alteracion del metabolismo del calcio. Se ha
relacionado con los macréfagos que forman los gra-
nulomas, que presentan actividad 1Ta-hidroxilasa,
convirtiendo la 25-hidroxivitamina D en calcitriol;
esto genera un aumento de la absorcién intestinal de
calcio. El exceso de calcio acaba generando hipercal-
ciuria (60%) e hipercalcemia (120%), que predispo-
nen a nefrolitiasis, nefrocalcinosis, diabetes insipida
nefrogénica, acidosis tubular y fracaso renal por va-
soconstriccion renal.
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La presencia de granulomas epiteloides en el intersti-
cio renal no suele tener repercusién clinica; en ocasio-
nes produce fracaso renal y alteraciones urinarias ines-
pecificas. La nefritis intersticial granulomatosa no es
patognémica de la sarcoidosis, por lo que es necesario
descartar otras etiologfas: infecciosa (hongos, mico-
bacterias), téxica (farmacos), vasculitis.

Para el diagnéstico, ademas de manifestaciones clini-
cas y radiolégicas compatibles, debemos obtener una
muestra anatomopatologica del 6rgano mas accesi-
ble. En nuestra paciente no se realizé biopsia renal,
porque se llegd al diagndstico con la clinica y con la
muestra de adenopatia cervical. Se descarté infeccién
tuberculosa con la realizacién de Mantoux, BAAR en
orina y esputo y tincion Zhiel-Nielsen de biopsia, y se
hizo estudio autoinmune y marcadores tumorales,
ambos negativos.

Los granulomas sarcoideos producen ECA, cuyos ni-
veles estan elevados en el 60% de los pacientes con
sarcoidosis. La ECA presenta poca especificidad y sen-
sibilidad, por lo que su valor diagndéstico es contro-
vertido; puede ser utilizada como una herramienta de
apoyo para el mismo. En el caso de nuestra paciente,
observamos niveles de ECA elevados al ingreso, que
se han normalizado tras la instauracién de tratamien-
to corticoideo.
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El tratamiento de eleccidn, tanto para la hipercalcemia
como para la nefritis intersticial granulomatosa asocia-
da a sarcoidosis, son los corticoides, que acttan inhi-
biendo la Ta—hidroxilasa, y con ello la sintesis de calci-
triol. La hipercalcemia se suele corregir en pocos dias
con prednisona a dosis 20-40 mg/dia. En caso de ne-
fritis intersticial granulomatosa, se requieren dosis mas
altas (0,5-1,5 mg/kg/dia), con descenso progresivo a
partir del sequndo mes, durante al menos 9 meses,
para evitar recidivas. En caso de recidiva, se incremen-
ta la dosis de corticoides hasta la minima eficaz.

El uso de hidroxicloroquina esta indicado en hipercal-
cemia y afectacion cuténea y del sistema nervioso cen-
tral a dosis de 400 mg/dia. La dosis se debe reducir a
la mitad si el tratamiento va a ser prolongado.

En cuanto al prondéstico, 2/3 de los pacientes presen-
tan remision en la primera década tras el diagnéstico
de sarcoidosis, y en la mitad de éstos la resolucion del
cuadro ha ocurrido en los primeros tres afios; sélo un
tercio presenta deterioro significativo del érgano afec-
tado. Es poco frecuente (<5%) una recurrencia o reci-
diva tras un ano de remision de la enfermedad. Menos
del 5% fallece debido a fibrosis pulmonar progresiva y
cor pulmonale, hemorragia pulmonar por aspergiloma
desarrollado en tejido pulmonar dafado o afectacién
miocardica o del sistema nervioso central.



Nefrologia clinica

Paciente con hipopotasemia y posterior
hipernatremia e hipofosforemia

Romero Cancho B

Servicio de Nefrologia. Hospital Infanta Cristina. Badajoz

INTRODUCCION

Considero los trastornos hidroelectroliticos una de las
partes de la Nefrologia mas complicadas y desconoci-
das para los residentes y, al mismo tiempo, una de las
mas interesantes. Este caso clinico se nos presentd en
mi primera guardia de Nefrologia durante la residen-
cia, por lo que lo recuerdo con especial carifo.

CASO CLiNICO

Varon de 21 anos, con cuadro de tetraparesia flaccida
de varias horas de evolucion.

Antecedentes personales

- Acidosis tubular distal tipo | (ATD I). Con varios in-
gresos por descompensacion tras gastroenteritis.
Déficit intelectual leve-moderado.

Herniotomia inguinal a los 10 dias de vida.
Leishmaniasis a los dos afios de edad.

Tratamiento habitual

Suplementos de potasio (citrato potasico cada 8 horas
y bicarbonato potéasico dos cada 8 horas).

Enfermedad actual

Cuadro de unas 4 horas de evolucién, caracterizado
por debilidad de miembros inferiores, que progresa
en sentido ascendente hasta instaurarse una tetra-
paresia flaccida.

La clinica comenzo6 después de haber estado trabajan-
do toda la mafana en el campo al sol ( 37-39 °C).

Exploracion fisica

Destaca TA: 110/60 mmHg; FC: 80 Ipm; sequedad
cutaneo-mucosa (signo pliegue positivo, disminucién
de la turgencia ocular). Debilidad de miembros 1 sobre
5, sin déficit de sensibilidad. Resto normal.

Pruebas complementarias

Bioquimica plasmatica

Glucosa: 138 mg/dl; urea: 38 mg/dl; creatinina: 1,2 mg/dl;
Na: 140 mmol/l; K: 1,3 mmol/l; Ca: 9,6 mg/dl; protei-
nas totales: 9,2 g/dl; albumina: 4,7 g/dl; LDH: 321 Ui/l
GOT: 36 Ui/l; GPT: 23 Ui/l; amilasa: 132 Ui/l.

Gasometria
pH: 7,243; CO,: 34,2 mmHg; O,: 40,2 mmHg; HCO.:
14,2 mmol/l; Sat O,: 73,9%.

Orina

Tira de orina: d 1005, pH 8, 150 eritrocitos/campo, leu-
cocitos, nitritos y proteinas negativos. Sedimento: 80-
100 hematies campo. Bioquimica de orina: glucosa
4 mg/dl; urea: 358,2 mg/dl; creatinina: 26,4 mg/dl; Na:
40,7 mmol/l; K: 31,91 mmol/l.

Electrocardiograma

RS a 100 Ipm, con repolarizacion anormal (posi-
ble onda U).
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Diagnostico de sospecha

- Tetraparesia flaccida posiblemente secundaria a hipo-
potasemia aguda.
- Acidosis metabdlica con anién GAP normal.

DISCUSION

¢A qué podria deberse la descompensacién inicial
del cuadro?

- Aportes insuficientes.

- Aumento de eliminacion.

Aportes: dieta mas suplementos de potasio:

- Citrato potasico 1,08 g, cada 8 horas: son 30 mEq
de potasio diarios.

- Bicarbonato potasico/acido ascérbico 390/250 mg,
dos cada 8 horas; son 60 mEq de potasio diarios.

Esto hace un total de 90 mEq de K aportados diariamente.

Pérdidas:

- El 80% se elimina por rifién. Son 31 mEq de
potasio/litro. Dando 124 mEqg de K/diarios de pérdi-
da urinaria.

A esto hay que sumarle que un 15% del potasio in-
gerido se elimina por via digestiva

- EI 15% de los 90 aportados son 13 mEq.

- Ademas de las pérdidas por sudoracién, que son de
un 5% habitualmente, exacerbadas en este paciente
por haber estado trabajando en el campo al sol en
pleno verano.

En total tenemos unas pérdidas superiores a los 142 mEq
de K/diarios.

Observamos un claro desequilibrio entre los aportes
y las pérdidas renales, en parte debido al hecho de
gue el paciente estuviera trabajando bajo el sol, con
un aumento de la sudoraciéon y, en consecuencia, de
las pérdidas.

Diagnostico de sospecha
- Acidosis tubular renal distal tipo | descompensada
por aportes insuficientes de potasio, con aumento de

pérdidas.
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- Tetraparesia flaccida posiblemente secundaria a hi-
popotasemia aguda.
- Acidosis metabdlica con aniéon GAP normal.

Evolucion

Dadas las caracteristicas del paciente y su evolucién
con una TA de 60/35 tras dos horas y media en Urgen-
cias, el paciente ingresa en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) tras valoracion por el intensivista de
guardia. Se procede entonces con tratamiento con
suero salino Fisiolégico (SSF) 500 ml, administrados en
el momento; junto con dextrosa 10% 500 ml/ a pasar
en 12 h, y SSF 250 ml con 20 meq de CIK en una hora.

Se le pauta, ademas, bicarbonato 1 M, 200 ml en el
momento y después 85 ml/12 h. Completan el trata-
miento con enoxaparina 40 mg subcuténeos cada 24
horas y pantoprazol 4 mg, un vial iv. cada 24 h.

Tras seis horas de estancia inicial en la UCI, no se apre-
cia mejoria del paciente, presentando una bioquimi-
ca en suero: glucosa: 206 mg/dl; urea: 30 mg/dl; cre-
atinina: 1 mg/dl; Na: 154 mmol/l; K: 2,4 mmol/l; ClI:
131 mmol/l; Ca: 8,5 mag/dl; CPK: 344 Ui/l; LDH:
321 Ui/l; osmolaridad en suero: 327 mOsm/kg; y osmol-
GAP: 24. Y una bioquimica de orina: glucosa: 4 mg/d|;
urea: 498,5 mg/dl; creatinina: 31 mg/dl; Na: 96 mmol/l;
K: 31,19 mmol/l; Cl: 105,6 mmol/l; osmolaridad en ori-
na: 354 mOsm/kg.

En ese momento modifican los sueros:
SSF 500 ml/8 h, dextrosa 10% 500 ml + 60 mEq CIK/
12 hy bicarbonato 1M 50 ml/8 h.

También se administra insulina rapida segun controles
de glucemia capilar del paciente.

Tras 7 horas mas con este tratamiento, presentaba por
gasometria: pH: 7,359; HCO,: 20,8 mmol/l; Na:
162 mmol/l; K: 1,8 mmol/l.

Se habian solicitado en plasma fésforo y magnesio: P:
1,1 mg/dl; Mg: 2,2 mag/dl.

Dadas las alteraciones hidroelectroliticas observadas,
se comenta el caso con Nefrologia.
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Recordemos: se trata de un varén de 21 afios con ATD |,
que presenta cuadro de tetraparesia flaccida. Asocia una
serie de alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio
acido-base: hipopotasemia, hipernatremia e hipofosfore-
mia. Es una situacion vital que no responde a tratamiento.

Por tanto, debemos plantearnos qué esta ocurriendo en
su organismo, y coémo se estd comportando su riidn.

Aparte de las funciones que todos conocemos del rifidn,
de eliminacién de los productos de desecho del metabo-
lismo nitrogenado (urea, creatinina y acido Urico) o la hor-
monal (EPO, vitamina D, sistema renina-angiotensina-
aldosterona), el rinén cumple otras dos funciones tan im-
portantes como las mencionadas. Se trata de la regulacion
del equilibrio hidroelectrolitico (regulacién del volumen
plasmatico, de la tonicidad y la natremia, y del resto de
iones, como el K, P, Cay Mq). Y, por ultimo, la regula-
cion del equilibrio acido-base (figura 1).

La acidosis tubular tipo | o distal es un sindrome clini-
co caracterizado por acidosis metabdlica hiperclorémi-
ca, producida por disfuncion del tubulo contorneado
distal, con imposibilidad para la secrecién de iones hi-
drégeno. De esta manera pierde el potasio, al no in-
tercambiarse con los hidrogeniones, con la funcién
glomerular menos deteriorada que la tubular.

Caracteristicamente, presenta acidosis metabdlica hi-
perclorémica, pH urinario mayor de 5,5 e hipopotase-
mia por pérdidas urinarias.

Las complicaciones que se pueden presentar son la hi-
popotasemia, el raquitismo, la osteomalacia, la nefroli-
tiasis, la nefrocalcinosis, asi como la insuficiencia renal
(figura 2).

ACIDOSIS TUBULAR DISTAL tipo | L Q il

Figura 1.

COMPLICACIONES ATR tipo |

‘(\HIPOPOTASEMIA |

NEFROCALCINOSIS

NEFROLITIASIS

Figura 2.

La aparicién del raquitismo u osteomalacia y nefrolitia-
sis o nefrocalcinosis es secundaria a la acidosis me-
tabolica. La acidosis produce un descenso de los siste-
mas tampoén. El carbonato célcico sale del hueso para
unirse a los hidrogeniones, con aumento de la resor-
cion ésea. Por otro lado, la mencionada acidosis difi-
culta el paso de 25 (OH) vit. D3 a 1,25 (OH) 2 vit. D3,
disminuyéndose la absorcién intestinal y la reabsorcion
tubular de calcio a nivel renal, produciéndose hipercal-
ciuria. Esto genera un balance negativo de calcio que
va a estimular a la PTH, dando un hiperparatiroidismo
secundario que aumentara alin mas la resorcion 6sea,
aumentando el dafio en hueso.

Hipopotasemia: <3 mEq/I

La hipopotasemia produce hiperpolarizaciéon de la
membrana celular cardiaca, predisponiendo al desarro-
llo de diversas arritmias, como extrasistoles auriculares
y ventriculares y, en casos graves, incluso taquicardia y
fibrilacion ventricular.

En pacientes sin enfermedad cardiaca, las alteraciones
de la conduccién cardiaca son infrecuentes. Sin embar-
go, en pacientes con isquemia cardiaca, insuficiencia
cardiaca o hipertrofia ventricular izquierda, las hipopo-
tasemias moderadas pueden inducir arritmias cardia-
cas. Ademas, la hipopotasemia aumenta el potencial
arritmogénico de la digoxina.

También es conocido que la hipopotasemia puede provo-
car un descenso moderado y reversible del filtrado glome-
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rular, inhibiendo la accién de ADH en tubulo renal y pro-
duciendo un cuadro de diabetes insipida nefrogénica.

El potasio permite la vasodilatacion en respuesta a la
contraccion y actividad muscular. Si existe hipopotase-
mia, no se produce esta vasodilatacion; los musculos
estan hipoperfundidos y puede desarrollarse rabdo-
miolisis a consecuencia de vasoconstriccion regional e
isquemia. En el aparato digestivo, la disminucion de la
actividad neuromuscular se traduce en estrefiimiento,
e incluso ileo paralitico.

El K plasmatico depende de la interrelacion entre apor-
tes, eliminacion y distribucién transcelular del mismo.
Ya hemos dicho que la ingesta era insuficiente y las
pérdidas excesivas, pero hay que considerar su redistri-
bucién transcelular.

El K es el principal cation intracelelular. En la membra-
na celular esta la bomba Na/K ATPasa dependiente,
gue introduce 2 K al interior y expulsa 3 Na al espacio
extracelular en condiciones fisioldgicas.

Hay factores que van a estimular esta bomba, como
son la insulina y las aminas B-adrenérgicas. Ante un
exceso de K, la secrecion fisiolégica de insulina se
va a estimular para favorecer la entrada de este elec-
trolito en la célula, y asi disminuir su concentracion
plasmatica.

En este paciente, los aportes externos de insulina es-
tan estimulando la mencionada bomba, acrecentando
la ya grave hipopotasemia.

Por otro lado, situaciones que aumenten la osmolari-
dad plasmatica, manitol o la hiperglucemia van a pro-
vocar una salida de agua desde el espacio intracelular
al extracelular (més osmoético). Esto va a favorecer el
arrastre de K desde el interior. Al corregir esta hiper-
glucemia con insulina estamos impidiendo dicho me-
canismo, agravando la situacion.

Por ultimo, la correccion de la acidosis con HCO, esta
a su vez empeorando aun mas la hipopotasemia, ya
gue la presencia de hidrogeniones en las acidosis me-
tabolicas, especialmente en aquellas dependientes de
acidos organicos (cetoacidosis y acidosis lacticas), cau-

16

san un flujo de H+ intracelular, aumentando la electro-
positividad que favorece la salida de cargas positivas
(el K).

En este paciente, la causa de la hipopotasemia es

multifactorial:

- Excesiva eliminacién de K debido a una alteracion en
la célula intercalada en el tubulo distal (TD), que se
ha descompensado como consecuencia de insufi-
cientes aportes.

- Exacerbada por el aporte de bicarbonato e insulina
(redistribucion).

Debemos evitar corregir la acidosis y la hiperglucemia
hasta controlar la hipopotasemia.

Actitud terapéutica:

- Suspender bicarbonato sédico hiperténico.
- Suspender insulina.

- Aporte de CIK.

Hipernatremia: >150 mEq/I
El Na es el principal cation de nuestro organismo y el prin-
cipal extracelular. De él va a depender la osmolaridad.

La clinica de una hipernatremia depende de los niveles
plasmaticos, de la edad del paciente y sobre todo de
la rapidez de instauracion.

Se irdn sucediendo fases de irritabilidad, inquietud y le-
targia, fasciculaciones, hiperreflexia, temblores, ataxia,
espasticidad muscular, crisis convulsivas, sangrados
subaracnoideos y subcorticales y, por ultimo, coma, pa-
rada respiratoria y exitus.

Se produce una deshidratacién neuronal responsa-
ble del cuadro. El cerebro, para adaptarse, crea
sustancias osmoticamente activas (osmoles idiogé-
nicos) que contrarrestan la hipertonicidad extrace-
lular. Por ello, suelen ser mas sintomaticas y graves
las hipernatremias agudas, donde no hay tiempo a
qgue se generen idiosmoles.

A nivel renal, el ajuste fino del Na se produce en el TD
por accion de la aldosterona. Esto supone menos del
3% de la reabsorcion tubular. La mayor parte se pro-
duce a nivel proximal.
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Ante una situacion de deshidratacion, el rindn intenta
quedarse con todo el Na posible, para asi también
arrastrar agua y aumentar la volemia. Pero ante una si-
tuacion como la que nos ocupa, en la que se ha pro-
ducido una expansion de la volemia, el riidn va a ha-
cer todo lo contrario. Se va a desembarazar de todo el
Na. Nuestro paciente, ante la hipernatremia, elimina
mucho Na (96 mmol/I en orina) (figura 3).

Se estd comportando adecuadamente ante la hiperna-
tremia. Pero, ise esta comportando correctamente res-
pecto al agua?

En referencia a la respuesta de la ADH ante los cambios de
osmolaridad plasmaética, a partir de 280 mOsm/I se dispara
la ADH, ahorrando agua y concentrando asf la orina. El ri-
Aidn puede concentrar hasta 1.200 mOsm/I. A partir de
290, apareceria la sed. Ante una deplecién de volumen, la
ADH favorece la reabsorcion de agua en el tubulo colec-
tor, con la finalidad de ahorrar agua y concentrar la orina.

La osmolaridad plasmatica era 327 mmol/kg. La ADH
deberia estar muy alta y su orina muy concentrada.

El paciente pedia agua de forma reiterada, pero no te-
nia acceso a ella por la tetraparesia y estaba en dieta
absoluta. Su orina estaba inadecuadamente diluida
(354 mOsm/kg), baja para la osmolaridad plasmatica.

TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL

caso clinico

El rindn no se estd comportando adecuadamente ante
el aumento de osmolaridad plasmatica.

Esto puede explicar la insensibilidad a la ADH en el tu-
bulo colector que se produce en las ATD (l). Es lo que
conocemos como «diabetes insipida nefrogénica».

La consecuencia de la falta de sensibilidad a la ADH
serd una incapacidad para ahorrar agua y, por lo tan-
to, para concentrar la orina. Estos pacientes tendran
orinas hipoosmaoticas.

Por tanto, tenemos una hipernatremia por sobreapor-
tes (bicarbonato sédico hiperténico méas suero salino),
agravada por diabetes insipida nefrogénica.

Actitud terapéutica:
- Suspender bicarbonato sédico hiperténico.

- Aporte de suero hipotonico.

Hipofosforemia: <2 mg/dl
El P medible es el inorganico. Sus valores normales os-
cilan entre 2,4y 4,5.

Existe un turnover entre intestino, hueso y rifidn. El ri-
Adén es el principal regulador, con una reabsorcion del
80% en el TC proximal.

Figura 3. Expansion volemia.
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caso clinico

Las manifestaciones clinicas se deben a un descenso
del 2,3 difosfoglicerato intraeritrocitario y del ATP in-
tracelular. Suelen aparecer cuando las cifras de P
caen por debajo de 1,5, y la gravedad de las mismas
va a depender de los valores. En el musculo esquelé-
tico es frecuente la miopatia proximal con debilidad
muscular, pudiendo incluso desarrollar rabdomidlisis
cuando los niveles son inferiores a uno. A nivel car-
diaco, puede provocar disminucion del GC desembo-
cando en ICC; disfuncién miocardica reversible o fra-
caso respiratorio por afectacion muscular. A nivel
hematologico, puede producir hemolisis si los nive-
les son inferiores a 0,5.

La reabsorcion tubular de fosfato (RTP = [1-(Po x Crp /
Pp x Cro)] 100) en un paciente con hipofosfatemia
debe ser superior al 95%. En el nuestro era del 84%.
La pérdida diaria de P era 232 mg/24 h.

Cuando la fosfaturia es >100 mg/d o la RTP <95%,
existe un escape tubular de P. Parece evidente que
existia una pérdida renal por déficit de reabsorciéon
tubular.

La explicacién a esta inadecuada reabsorciéon de fos-
foro puede estar en la rapida reexpansion de volu-
men, pasando rapidamente de cifras tensionales de
60/30, con PVC 5y FC 115, a TA 140/80 mmHg, con
FC 80 lpmy PVC 12 mmH,0O, con sueros hiperténicos.

Hipofosforemia secundaria a expansion de la volemia.
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Actitud terapéutica:
- Suspender bicarbonato sédico hipertonico.
- Aporte de suero hipotonico.

El paciente se traté con sueros hipoténicos y cloruro
potasico, presentando mejoria espectacular a las pocas
horas. Con recuperacion progresiva de la movilizacion
completa de las extremidades en cuatro horas.

Posteriormente, se realizé estudio para descartar compli-
caciones. En ecografia de abdomen se apreciaron multi-
ples calcificaciones renales, sugestivas de nefrocalcinosis.

En el momento del alta se encontraba asintomatico
y se le pautd tratamiento mediante suplementos de
potasio.

CONCLUSION

- Tetraparesia flaccida secundaria a hipopotasemia y
perpetuada por hipofosforemia.

- La causa de la hipopotasemia era multifactorial: exce-
siva eliminacion inicial de K por alteracion en la célula
intercalada en el TD, insuficientes aportes en relacion
con las pérdidas. Exacerbada por el aporte de HCO, e
insulina. No se debia haber corregido la acidosis ni la
hiperglucemia sin controlar la hipopotasemia.

- Hipernatremia por sobreaportes y diabetes insipida
nefrogénica.

- Hipofosforemia secundaria a la rapida expansién de
la volemia.
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Hiperfosforemia grave tras enemas en paciente

con insuficiencia renal

Bennouna M

Servicio de Nefrologia. Hospital General de Ciudad Real. Ciudad Real

INTRODUCCION

La utilizacién de los enemas compuestos por fosfato
sédico es una practica habitual como paso previo a la
realizacion de colonoscopias y para el tratamiento del
estrefimiento. Sin embargo, en pacientes con insufi-
ciencia renal, estas preparaciones pueden ser perjudi-
ciales, y a veces tener consecuencias fatales.

CASO CLiNICO

Mujer de 79 afios que acude al Servicio de Urgencias por
presentar dolor y distension abdominal, con estrefiimien-
to de una semana de evolucion. Como antecedentes per-
sonales, destaca la hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus tipo 2, anemia, osteoporosis y deterioro cogniti-
vo. Recibe tratamiento habitual con metformina, insuli-
na, indapamida, amlodipino, sertralina, omeprazol, tra-
madol, paracetamol, resindronato y sulfato ferroso.
Durante la exploracion fisica, la paciente estaba conscien-
te, bien hidratada y presentaba una tension arterial (TA)
de 150/70, mientras que el resto de la exploracién era
normal, a excepciéon de un abdomen muy distendido con
dolor a la palpacion, sin defensas ni peritonismo y con
ruidos metalicos. La radiografia de abdomen mostraba
gran dilatacién colénica sin signos de obstruccién, y en
la tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen se
confirmaba esa dilatacion desde el ciego hasta el recto,
sugiriendo un sindrome de Ogilvie. De los datos analiti-
cos destacaban: leucocitos: 11.000 (85% PMN); Hb:
11,4 g/dl; glucosa: 153 mg/dl; urea: 186 mg/dl; creatini-
na: 3,5 mg/dl; Na: 140 mEqg/l; K: 5,7 mEg/l y un sedimen-
to urinario con leucocituria y bacteriuria.

Se realizé una colonoscopia que fue compatible con
sindrome de Ogilvie, realizdndose una descompresion
con aspiracion de 2.000 ml de contenido fecaloide.

El juicio clinico establecido fue de pseudoobstruccién
intestinal por sindrome de Ogilvie con ileo paralitico e
insuficiencia renal aguda por factores prerrenales (ter-
cer espacio) posiblemente afiadida a enfermedad renal
cronica multifactorial (nefroangioesclerosis y nefropa-
tia diabética).

El sindrome de Ogilvie fue descrito en 1948 por Sir Ogil-
vie, y se caracteriza por una dilataciéon intensa y aguda
del colon, sobre todo del derecho, sin obstruccién orga-
nica. Constituye una situacion grave que, si no se trata
precozmente, puede ocasionar peritonitis, perforacién e
incluso el fallecimiento del paciente. Las causas del mis-
mo no son muy claras, aunque se baraja la existencia de
una alteracion en la regulaciéon del sistema simpatico-
parasimpatico intestinal; y en algunos trabajos se ha re-
lacionado con la utilizacién de algunos farmacos como
los antagonistas del calcio. El tratamiento de eleccion
consiste en la realizacion de una colonoscopia descom-
presiva, y en algunos casos hay que recurrir a la cirugia.

Nuestra paciente seguia presentando gran distensién
abdominal y estrefiimiento durante el ingreso, por lo
que se le colocd una sonda rectal y posteriormente se
le administraron un total de cuatro enemas Cassen®
(hidrégeno-fosfato de disodio 20 g, dihidrégeno-
fosfato de sodio 40 g) de 250 ml cada uno. Horas mas
tarde presentd deterioro del estado general con obnu-
bilacion y tetania generalizada, por lo que se realizd un
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Figura 1. Evolucién analitica de las cifras de fésforo, calcio,
potasio y creatinina.

control analitico, en el que destaco: urea: 104 mg/dl;
creatinina: 2,7 mg/dl; Na: 161 mEg/l; K: 2,4 mEg/l; Ca:
5,3 mg/dl; P: 22 mg/dl y gasometria venosa con pH 7,6;
bicarbonato: 12,8 mEg/l' y pCO,: 13 mmHg.

Ante los datos de hiperfosforemia extrema, hipocalce-
mia aguda sintomatica, hipernatremia grave, hipopo-
tasemia aguda y alcalosis respiratoria crénica con aci-
dosis metabdlica no compensadora, se propuso la
realizacion de hemodidlisis, a la que la familia se nego,
por lo que se optd por un tratamiento médico conser-
vador. Se administré suero glucosado al 5%, perfusion
continua de calcio y cloruro potdsico intravenosos.
Pero la persistencia de la tetania, a pesar de una leve
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Figura 2. Evolucién analitica del sodio.
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Figura 3. Radiografia de abdomen con dilatacion de colon.

mejoria observada en los datos analiticos de control,
extraidos posteriormente, nos llevod a replantearle a la
familia la necesidad de realizar tratamiento renal sus-
titutivo, que acabaron aceptando. Se realizd una se-
sion de hemodialisis de 150 minutos de duraciéon con
un bafo enriquecido en calcio (3,5 mEg/l), tras la cual
la paciente presentd mejoria clinica con desaparicion
de la tetania. La mejoria también se confirmé en la
analitica de control del dia siguiente, que presenté los
siguientes valores: urea: 64 mg/dl; creatinina: 2,4 mag/dl;
Na: 136 mEg/l; K: 5,8 mEg/l; Ca: 8,9 mg/dl; P: 3,4 mg/d,
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y gasometria venosa: pH 7,36; bicarbonato: 21,3 mEqg/;
y pCO,: 38 mmHg (figuras 1, 2y 3).

DISCUSION

El metabolismo del fésforo se encuentra muy altera-
do en los casos de insuficiencia renal, tanto en su for-
ma aguda como en la crénica, ya que la eliminacién
del mismo se hace fundamentalmente por via renal.
Aungue la absorcién del fosforo se realiza fundamen-
talmente en el duodeno y en el yeyuno, cuando exis-
te una patologia intestinal asociada se produce mayor
retenciéon del fosforo en la luz intestinal, llevando a
una mayor absorcion del mismo. Por eso, una dismi-
nucion en la eliminacion del fésforo conlleva aumen-
to en su concentracién plasmatica, asociada a una
disminucion de la concentracion plasmatica del cal-
cio por depdsito extraesquelético de fosfato célcico.
Estas complicaciones se acompafan de manifesta-
ciones clinicas potencialmente mortales, ya que la
eliminacién del fésforo mediante la utilizacion de las
técnicas de hemodialisis es dificil, a pesar de ser una
molécula de bajo peso molecular (68 daltons), sobre
todo por su distribucion intracelular y por su bajo
coeficiente de transferencia de masa intercomparti-
mental, lo que obliga muchas veces a realizar varias
sesiones de hemodialisis y de duracién alargada. En
nuestro caso, una sola sesion de hemodialisis fue su-

ficiente para resolver el cuadro, gracias a la respues-
ta favorable de la paciente al tratamiento médico
coadyuvante.

La administracion del enema Cassen® fue determinan-
te de la tetania secundaria a la hipocalcemia desenca-
denada por la hiperfosforemia.

La hipernatremia grave asociada fue secundaria a la
mayor absorcién del sodio, al secuestro del liquido en
luz intestinal y a la deplecién el volumen, que provo-
c6 una deshidratacion hiperténica con insuficiencia re-
nal funcional, anadida a la enfermedad renal crénica
de la paciente.

CONCLUSION

Los enemas que contienen fésforo, a pesar de ser Utiles
en el tratamiento del estrefiimiento y para la preparacion
para colonoscopias, no son inofensivos, sobre todo cuan-
do existe insuficiencia renal y/o patologia intestinal aso-
ciada. Por tanto, es muy importante conocer la funcion
renal antes de indicar estos tratamientos, ya que las com-
plicaciones pueden ser potencialmente mortales.

La hemodialisis constituye el tratamiento de eleccién

en los casos en que se produce hiperfosforemia con hi-
pocalcemia aguda sintomatica asociada.
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Acidemia metilmaldnica: una patologia pediatrica
que comienza a llegar a edades adultas

Inza A

Servicio de Nefrologfa. Hospital de Cruces. Barakaldo (Vizcaya)

INTRODUCCION

La acidemia metilmaldnica es un grupo heterogé-
neo de errores congénitos del metabolismo en el
gue se produce una alteracion en la oxidacion del
propionato a nivel mitocondrial. Este deriva de la
metabolizacién de los aminoacidos metionina, va-
lina, isoleucina y treonina, de los acidos grasos de
cadena impar, de la cadena lateral del colesterol
y de la producciéon de propionato por parte de
bacterias intestinales. Una vez formado, el orga-
nismo lo metaboliza hacia el ciclo de Krebs, y para
ello, precisa de la actuacion, entre otros, del apo-
enzima metimalonil-CoA mutasa y de su coenzi-
ma, la adenosilcobalamina.

La patologia se produce por déficit completo o parcial
de la enzima metimalonil CoA mutasa o por alteracién
en la biosintesis de la adenosilcobalamina. Como con-
secuencia, se utilizan vias alternativas de la oxidacion
del propionato con acumulo de metabolitos como el
metilmalonato, metilcitrato, 3-hidroxipropionato, pro-
pionilglicina, propionilalanina, propionilcarnitina o
acidos grasos de cadena impar, lo que provoca una
acidosis metabdlica normoclorémica, entre otras alte-
raciones que luego se especificaran (figura 1).

La acidemia metilmalénica se clasifica en forma muta-
sa 0 (mut®), en la que hay déficit completo de la enzi-
ma metilmalonil coA mutasa; mutasa negativo
(mut[-]), en la que el déficit es parcial; y cbl, que se cla-
sifica de la A a la G, segun en qué punto esté altera-
da la biosintesis de la cobalamina.
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Las formas mas graves y mas precoces de presentacion
son las mut® y las que no responden al tratamiento con
vitamina B12 (que generalmente coinciden con las for-
mas mut®).

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un nifo nacido de un emba-
razo normal. El parto fue eutdécico a las 39 sema-
nas de gestacion. Test de Apgar: 10 al minuto. Peso
al nacer: 2,7 kg, talla: 49 cm y perimetro craneal:
35 cm.

A los 6 meses de vida comenzé con un cuadro de ano-
rexia, rechazo de las tomas y ganancia ponderal escasa.
Una vez ingresado, se detectd una acidosis metabdlica
normoclorémica (pH: 7,17; pCO,: 20 mmHg; bicarbona-
to: 7 mEg/l; exceso de bases: -19,7) con gran elimina-
cion de acido metilmalénico en orina (4,6 mg/dl), cuer-
pos cetdnicos positivos en orina y sin respuesta a la
vitamina B12, motivo por el que fue diagnosticado de
acidemia metilmalénica. El diagnéstico fue confirma-
do posteriormente en el estudio enzimatico con culti-
vo de fibroblastos en el que la actividad de la enzima
metilmalonil CoA mutasa era 0. En el estudio genético
se observd que el paciente tenia una mutacion V 227
FF (c671-678DUP) en homocigosis de ambos alelos y
que el padre y la madre eran portadores en heteroci-
gosis. Por tanto, era una enfermedad autondmica re-
cesiva y a los padres hubo que informarles del riesgo
de que otro hijo heredara la enfermedad.

En resumen, el paciente tenia un diagndéstico genético
de acidemia metilmalénica no sensible a la vitamina
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Figura 1. Formacién de propionato y vias alternativas de metabolizacién en la academia metilmalénica.

B12 que, como ya se ha comentado, es la forma mas
aguda de presentacion.

La esperanza de vida de este paciente, debido a sus
alteraciones genéticas, era de 6-7 anos; sin embar-
go, actualmente ha alcanzado los 20. En ello han
podido influir tanto la implicacién de los progenito-
res como la dieta propuesta por la Unidad de Meta-
bolismo pediatrico, que es limitada en proteinas na-
turales y suplementada en wuna fuente de
aminoacidos carente de valina, metionina, treonina
e isoleucina, junto con suplementacién con carniti-
na segun niveles plasmaticos.

Eran muchas las complicaciones que se presuponia
que podia sufrir este paciente. Entre ellas, multiples
descompensaciones agudas con ingresos habitua-
les. Sin embargo, tan sélo ha tenido una crisis gra-
ve a los 19 afios, que requirié ingreso en la Unidad

de Cuidados Intensivos (UCI). Se produjo en el
contexto de una gastroenteritis y el paciente pre-
sentd astenia y anorexia. En la analitica se objeti-
vo hiperamonemia (168 mcg/dl), acidosis metabd-
lica (pH: 7,17; pCO,: 39 mmHg; bicarbonato: 14
mEqg/l; exceso de bases: -13,1), con funcién renal
estable (urea: 62 mg/dl), creatinina: 3 mg/dl) y sin
alteraciones en la hematimetria (Hb: 12,4 g/dl; Hto:
37,9%; plaquetas: 225.000/mcl; leucocitos:
6.400/mcl). Se inici6 tratamiento con fluidotera-
pia, carnitina iv., lactulosa y metronidazol oral.
Progresivamente se fue recuperando, con amonio
(100 mcg/dl) y gasometria (pH: 7,37; bicarbonato:
24 mEg/l) normales al alta.

En su evolucion ha presentado talla baja que se tra-
td con hormona de crecimiento subcutanea, suspen-
dida a los 17 afos por talla final. Actualmente, mide
175 c¢cm de altura.
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En ningln momento ha desarrollado datos de deterio-
ro neurolégico. Hoy en dia, es un estudiante que lleva
a cabo una vida y actividad normal para su edad.

Cuando tenfa 10 afos de edad, se le detecté una in-
suficiencia renal con aclaramiento de creatinina de
50 I/min/1,73 m. Se realizé biopsia renal percuténea,
objetivandose tejido renal con ligera lesién tubulo-
intersticial y esclerosis total del 80% de los gloméru-
los. Evolutivamente, la insuficiencia renal crénica ha
progresado de forma lenta. Ha recibido tratamiento
con solucién de citratos, carnitina, calcitriol oral, bi-
carbonato sédico y, posteriormente, carbonato calci-
co. En el ultimo afo se ha comenzado tratamiento
con eritropoyetina y con amlodipino. Debido a que
en situaciones con escasa ingesta proteica, la creati-
nina puede perder valor para calcular el filtrado glo-
merular, hace un afio se realizé un estudio gamma-
grafico con DTPA, Tc99m en el que se calculé un GFR
global por el método de Gated de 13,89 ml/min, co-
rrespondiendo un 38% al rifidn derecho y un 62%
al rindén izquierdo. En cambio, en la misma época, el
célculo del filtrado glomerular por métodos habitua-

les, que utiliza la creatinina plasmética como valor de
referencia, era de 28 ml/min.

Inicialmente, estuvo en control por Nefrologia pedia-
trica, pero en los ultimos afios ha pasado a control
por el Servicio de Nefrologia de adultos. Hoy en dia,
bebe mas de 2,5-3 litros de liquido diarios y presen-
ta nicturia una vez por la noche; su tensién arterial
es de 135/70 mmHg. Tiene creatinina plasmatica de
3 mg/dl y aclaramiento de creatinina estimado de
28 ml/min con proteinuria negativa. Esta siendo va-
lorado para trasplante renal de donante vivo y aun
gueda pendiente valorar si habria que realizar doble
trasplante hepato-renal.

DISCUSION

En los ultimos afios, los avances terapéuticos han
permitido que patologias, que hasta ahora consi-
derabamos exclusivas del ambito pediatrico, hayan
roto esa barrera y los pacientes alcancen edades
adultas. Un claro ejemplo es el que se acaba de
describir.

tGIucose

A

Y

Glucose

+ Ketone
bodies

Acetyl-CoA

Pyruvate

+ Glucose AN dl
v |
V'
Propionyl-
Succionate : \_: (F:JOAy
Y
Cytosol % ++ mtDNA Cytosol

Mitochondrium

+Ammonia

Citrate Citrate

ROS

Figura 2. Alteraciones metabdlicas producidas por acimulo de metabolitos de la oxidacion alternativa del propionato.
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Asi que, como nefrélogos, ;qué debemos conocer de
la acidemia metilmalonica?

La patologia ya va a estar diagnosticada en el momen-
to que la veamos. Es una enfermedad crénica que cur-
sa con reagudizaciones, por lo que deberemos ser ca-
paces de manejar ambas situaciones.

Las reagudizaciones generalmente se presentan en el
contexto de patologias intercurrentes o de aumento de
la ingesta proteica, aunque, en ocasiones, son de ca-
racter idiopatico. Cursan con clinica de vomitos, ten-
dencia a la letargia, coma con o sin focalidad neuro-
l6gica, disfuncién hepatica y deshidratacion mas o
menos marcada, segun los dias de evoluciéon. Bioqui-
micamente, veremos una acidosis metabdlica normo-
clorémica con hiperamonemia, hiperlactacidemia, hi-
percetonuria, hiperglicinemia, descompensaciones
glucémicas y leucotrombocitopenia (figura 2).

Las descompensaciones mas leves se podran tratar

en el domicilio utilizando pautas ya conocidas por el

paciente. Las mas graves, en cambio, requeriran in-
greso hospitalario, incluso en UCI. Estas ultimas se
reconocen por tener niveles de bicarbonato inferior

a 14 mEg/l y amonio superior a 150 mcg/dl, sin olvi-

darnos de la situacion clinica del paciente. Los obje-

tivos terapéuticos son:

1. Mantener la funciones vitales: para ello, en mu-
chas ocasiones habra que ingresar al enfermo en
UCI y monitorizarlo. Habra que corregir la acido-
sis. Generalmente, no hara falta aportar bicarbo-
nato para ello, ya que la propia hidratacion y la
eliminacién del sustrato téxico acumulado seran
suficiente.

2. Eliminar el estrato toxico: para ello, se hidrata-
rad al paciente y se forzara la diuresis con sueros
glucosados (controlar la posibilidad de edema
cerebral). Se pueden utilizar técnicas depurati-
vas tipo hemodialisis, hemodiafiltracién o diali-
sis peritoneal. Habra que usar carnitina (detoxi-
ficador fisiologico) a dosis farmacolégicas de
200-400 mg/kg/dia.

3. Evitar la produccion de novo de dicho sustrato:
aporte nutricional exento de proteinas las prime-
ras 48 horas y después reintroducirlas progresiva-
mente en forma de soluciones de aminoacidos,

empezando por dosis de 0,25-0,5 g/kg/dia hasta
alcanzar la dosis plena del paciente. Se pueden
administrar metronidazol o lactulosa para evitar la
sintesis de propionato por las bacterias intestina-
les o para impedir su absorcién, respectivamente.

4. Evitar el catabolismo: aportar para ello dietas hi-
percaldricas (10-20% superior estipuladas para su
edad y peso) en forma de soluciones glucosadas
y lipidicas.

La eficacia de la glutamina y del benzoato sédico en el
tratamiento de la hiperamonemia es dudosa.

La acidemia metilmalénica, como ya se ha comentado,
es un proceso cronico. El seguimiento de la evolucién
de la enfermedad y del cumplimiento terapéutico se
realiza mediante la medicién periddica del aminogra-
ma, de los niveles de acido metilmaldnico en orina y
de los &cidos grasos de cadena impar en sangre. As,
los objetivos seran evitar la acidosis cronica, mante-
niendo el bicarbonato por encima de 19 mEg/I, el amo-
nio por debajo de 80 mcg/d y niveles de metilmalo-
nato en orina inferiores a 2.000 mmol/mol
creatinina. Habrd que comprobar periédicamente
que los niveles de carnitina, principal detoxificador
de estos acidos organicos, sean adecuados vy, si no lo
son, aumentar su aporte.

Las complicaciones son multiples (tabla 1). Las mas
frecuentes son las descompensaciones cetoacidoti-

Tabla 1. Complicaciones a largo plazo

- Corta esperanza de vida

- Descompensaciones cetoacidéticas

- Retraso crecimiento

- Anorexia rebelde

- Déficit neurolégico

- Enfermedad renal cronica (nefritis tubulo-intersticial)
- Cardiomiopatia

- Pancreatitis cronica

- Infecciones recurrentes por leucopenia

- Osteoporosis
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cas (ya expuestas), y las mas graves la afectacion
neurolégica y la renal.

Parece que el propionato acumulado produce neuro-
toxicidad a través de la inhibicion de la enzima N-ace-
tilglutamato sintetasa, lo que provoca hiperamonemia.
Y el 4cido metilmaldnico es una toxina que inhibe |
compex . Clinicamente, se puede presentar como una
encefalomiopatia Leigh-like, hipotonia muscular, disto-
nia, retraso cognitivo-intelectual y necrosis bilateral y
simétrica del globos pallidus (esto ultimo suele ocurrir
acompafando alguna descompensacion aguda con ce-
toacidosis grave, aunque también se ha descrito sin
descompensaciones metabdlicas).

La disfunciéon renal progresiva se muestra con
afectacién tubular y disminucion del filtrado glo-
merular. La lesién histolégica caracteristica es la
nefritis tubulo-intersticial. El sintoma de inicio mas
relevante es la imposibilidad de corregir la acido-
sis, a pesar de una dieta estricta. Es frecuente en
las formas mut®, se inicia en la preadolescencia y
suele conducir a una insuficiencia renal crénica.
Parece que el metilmalonato y el metilcitrato acu-
mulados alteran un trasportador tubular de carbo-
xilato sodico (hNAC3) encargado de aportar sus-
trato energético a las mitocondrias tubulares, y
también danan el trasportador tubular de acidos
dicarboxilicos mitocondriales (DCC), impidiendo el
transporte del glutation, fundamental en la home-
ostasis redox.

El tratamiento en la fase crénica tiene como objeti-
vos reducir los metabolitos téxicos, conseguir un
control metabdlico general, intentando prevenir des-
compensaciones y complicaciones, y procurar una
nutricion adecuada.

La medida terapéutica fundamental es la restriccién
proteica. Mediante proteinas naturales se buscara
el techo de tolerancia individual (méaxima cantidad
de proteinas que no altera la gasometria o el amo-
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nio). Si esta tolerancia esta por debajo del minimo
proteico exigido para una nutricion adecuada, se
aportaran suplementos especiales exentos de ami-
nodacidos propionicogénicos (isoleucina, valina, me-
tionina y treonina).

El tratamiento se completa con la administracion de de-
toxificadores como la carnitina, cuya dosificacion se
ajusta en base a los niveles plasmaticos; y con el uso de
cofactores como la vitamina B12, si es que es sensible.

Se puede utilizar metronidazol de forma crénica para
disminuir la produccién bacteriana de propionato in-
testinal, aunque su eficacia y mantenimiento en el
tiempo no se han precisado claramente.

La eficacia de la hormona de crecimiento es variable y
SU Uso se puede reservar para casos de importante re-
traso del crecimiento, distrofia o insuficiencia renal.

En los ultimos afos se estan realizando trasplantes hepa-
ticos, renales y doble hepato-renal. Hay menos de 30 ca-
sos descritos en la literatura y los resultados son muy va-
riables; las pautas inmunosupresoras también. El
trasplante hepatico se reservaria para los casos mas gra-
ves de la enfermedad con multiples descompensaciones,
pero estado neuroldgico aceptable. El beneficio lo repor-
tarfa el aporte a nivel hepatico de enzima deficiente en
gran cantidad. El trasplante renal esta indicado en situa-
ciones de insuficiencia renal crénica. Su realizaciéon per-
mite la disminucién de eliminacion del &cido metilmalo-
nico por la orina. El doble trasplante hepato-renal
aportaria los beneficios de ambos injertos. De todas for-
mas, con el trasplante hepatico no parece que se impida
la progresion de la enfermedad renal crénica, ni del de-
terioro neurolégico. Con el trasplante renal tampoco se
evita el dafo neurolégico. Por ello, parece recomenda-
ble no liberar la restriccion proteica tras el trasplante,
pero en este tema también existe controversia.

La terapia génica se encuentra en fase experimental y
su aplicaciéon en los pacientes no parece inminente.



Nefrologia clinica

Coma y acidosis metabdlica
Torres M, de Arriba G, Basterrechea MA, Chevarria J

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara

INTRODUCCION

La intoxicacion aguda por metanol es un hecho relati-
vamente frecuente. Es una de las primeras causas de
intoxicacion en paises desarrollados, como Estados
Unidos. Se encuentra presente en numerosos produc-
tos habituales de nuestro medio: disolventes, combus-
tibles, alcohol de quemar, etc.

Aunque se conocen los pardmetros patogénicos, se
describen casos clinicos de toxicidad grave relaciona-
dos con la ingesta en cantidades pequefnas de este
alcohol.

El tratamiento con hemodialisis logra eliminar el alco-
hol y sus metabolitos, aunque el papel de la hemodia-
lisis prolongada todavia no esta totalmente definido.

CASO CLiNICO

Un varon de 40 afios acude al Servicio de Urgencias por
presentar cuadro de agitacién, sensaciéon de mareo y
cefalea intensa, pese a tratamiento con aintiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), que habia iniciado por indi-
cacion de su médico de Atencion Primaria. Todo ello se
acompafa de lenguaje incoherente. Segun la familia,
solo presentaba como antecedente de interés un alco-
holismo crénico, aunque aseguraban que en los ultimos
tres dias no habfa ingerido nada de alcohol.

Ya en Urgencias se objetivo deterioro del nivel de con-
ciencia, agitacién con coma progresivo, por lo que re-
quiere intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica,

por lo que se decide su traslado urgente a la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI).

En la analitica realizada en el momento del ingreso,
presentaba una gasometria arterial con pH de 6,88;
pO, de 98; pCO, de 31y bicarbonato de 4,9 mEa/l. El
resto de valores aportados por la analitica fueron: cre-
atinina: 1,53 mg/dl; urea: 33 mg/dl; Na: 135 mEg/l, K:
6,2 mEg/l; Cl: 102 mEg/l; hemoglobina: 16 g/dl; glu-
cosa: 198 mg/dl; osmolaridad sérica: 421 mOsm/kg; y
acido lactico: 10,5 mmol/I.

Se realizaron diversas pruebas diagnosticas para explicar
el estado del paciente, y se descarté de manera razona-
ble intoxicaciéon por sustancias adictivas (cannabis, cocai-
na, heroina, benzodiazepinas, etc.), meningitis o proce-
sos infecciosos (hemocultivos negativos, serologias viricas
negativas, LUES negativo, liquido cefalorraquideo normal
con cultivo estéril). A su vez, se practicé TAC craneal ur-
gente, descartandose hemorragia cerebral aguda, sin ob-
jetivarse alteraciones parenquimatosas valorables.

Llegados a este punto, y viendo la refractariedad de la aci-
dosis, pese a tratamiento intensivo, se reinterroga a la fa-
milia barajandose la posibilidad de que el paciente hubie-
ra ingerido aproximadamente medio litro de metanol.

Se inici6 tratamiento con piridoxina, tiamina, naloxo-
na, tiaprida, flumazenilo, bicarbonato sédico, ionotré-

picos y etanol intravenoso.

Aproximadamente a las tres horas de su ingreso en UClI,
se comenzé con hemodialisis. Se utilizé una membrana

27



Torres M et al. Coma y acidosis metabdlica

caso clinico

de polisulfona de alta permeabilidad de 2,1 m de su-
perficie, con flujo de sangre de 300 ml/min y bafo de
bicarbonato durante 7 horas, pudiéndose controlar la
acidosis metabolica (figura 1). Desafortunadamente, a
pesar de uso de ionotrépicos y altas dosis de bicarbo-
nato, presento inestabilidad hemodinamica importan-
te, por lo que se decidié cambiar finalmente a técnicas
continuas, en nuestro caso HDFVVC, afadiendo al bafo
de didlisis etanol. Al cabo de 48 horas, y sin sedacion,
el paciente permanecia en coma profundo sin respues-
tas a estimulos, por lo que se repitié la TAC cerebral (fi-
gura 2) que mostré edema cerebral y signos de hernia-
cion transtentorial sin respuesta al tratamiento. Ante la
situaciéon de muerte cerebral, se solicitd autorizaciéon
para la donacién de érganos, que fue concedida.

Posteriormente, dispusimos de los niveles de metanol
antes de la hemodialisis (1.793 mg/l) y después de la
técnica (173 mg/l).

DISCUSION

La intoxicacién aguda por metanol debe sospecharse
en todo paciente con acidosis metabdlica con hiato
amonico elevado, deterioro neurolégico o pérdida de
vision.

Aunqgue el metanol no causa una toxicidad directa im-
portante, en el higado se transforma en formaldehido
y acido férmico, que originan acidosis metabdlica y
causan dafio, sobre todo en el cerebro y en el nervio
optico.

La mortalidad de la intoxicacién por metanol es alta.
En un estudio reciente se ha establecido que ésta se
incrementa notablemente en pacientes con un pH san-
guineo por debajo de 7, cuando se produce un retra-
so para acudir a un centro sanitario, y cuando los ni-
veles de metanol en plasma son elevados.

55,0 @ G 7,500
/)\ /.\ ~— T 7,400
43,0 + 7,300
350 / — L /k + 7,200
)L/ -+ 7,100
25,0 | 7,000 pH
+ 6,900
150 1 6,800
' 1 | 6600
-5,0 6,500
5:42 6:46 9:17 19:14 6:49
(8/2/08) (8/2/08) (8/2/08) (8/2/08) (9/2/08)
—&—  BICA 4,9 1,7 11,8 23,3 21,6
—¥— pco, 27,9 51,5 37,2 33,7 39,5 Administracion de
—@— LACTATO 10,5 1.9 2,7 bicarbonato
—m— pH 6,881 6,985 7,128 7,454 7,357 @ Dialisis

Figura 1.

28

Evolucion de la acidosis metabdlica y lactica.
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Figura 2. Segundo TAC craneal. Importante edema cerebral

generalizado.

El tratamiento se basa en la inhibicion de la enzima
de alcohol deshidrogenasa, la correccion de la acido-
sis matabdlica y la eliminacion de los metabolitos t6-
xicos mediante dialisis. La inhibicion de la enzima
puede realizarse con fomepizol o cuando éste no
estd disponible inmediatamente, con etanol. El eta-
nol tiene entre 10 a 20 veces mayor afinidad por la
ADH que otros alcoholes y, a niveles de 100 mg/dl
en sangre, inhibe completamente la ADH. El fomepi-
zol tiene aproximadamente entre 500 y 1.000 veces
mayor afinidad por la ADH que el propio etanol, y
por lo tanto puede inhibir la ADH a niveles mas ba-

caso clinico

jos que el propio etanol, disminuyendo los efectos
secundarios considerablemente. El problema es que
el fomepizol tiene un elevado coste y no se comer-
cializa en nuestro pais, aunque en la practica no se
ha podido demostrar mayor eficacia de uno sobre
otro.

Por otro lado, el tratamiento de eleccién para la co-
rreccion de la acidosis metabdlica refractaria es la he-
modidlisis, que ha demostrado su eficacia. El meta-
nol es una molécula de bajo peso molecular (32 Da)
gue no se une a proteinas, lo que permite que la he-
modialisis sea realmente efectiva.

Por otro lado, tanto el etanol como el fomepizol tam-
bién son de bajo peso molecular, por lo que, en caso
de utilizar la hemodidlisis mientras se produce su infu-
sion, habra que ajustar la dosis aumentando el ritmo
de infusién o anadiendo etanol al bafio de hemodiali-
sis para alcanzar niveles terapéuticos en sangre. Por lo
tanto, podemos decir que la hemodialisis con membra-
nas de alta permeabilidad, a alto flujo y durante un pe-
riodo prolongado, es capaz de disminuir los niveles de
metanol, como sucedié en nuestro paciente.

Lamentablemente, en muchos casos se produce
muerte encefdlica, y se convierten en potenciales
donantes multiorganicos, ya que se ha demostra-
do en varias publicaciones que la viabilidad de los
oérganos es adecuada.
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Insuficiencia renal y masa abdominal: a propésito

de un caso
Williams A, Jimeno C, Arroyo V

Servicio de Nefrologia. Hospital General de Jerez. Jerez de la Frontera (Cadiz)

INTRODUCCION

La poliquistosis renal del adulto (PQRA) o la PQR autosémi-
ca dominante es la enfermedad monogénica mas frecuen-
te, con una incidencia de 1:700 a 1:1000 nacidos vivos.

El diagndstico se hacia en la mayoria de los casos por eco-
grafia, y el tratamiento que se aplicaba era el de la compli-
cacion mas frecuente: la hipertension arterial. La otra con-
secuencia de la disfuncion renal se producia sobre la cuarta
o la quinta década. La enfermedad alcanza la insuficiencia
renal terminal en el 50% de los casos, generalmente avan-
zando hasta la hemodialisis o el trasplante renal.

En 1994, se identificd que el gen responsable del 75%
de los casos (el PKD1), localizado en el brazo corto del
cromosoma 16, sintetiza la poliquistina 1. Dos afios mas
tarde, se identificé que el gen responsable del 25% res-
tante de los casos (el PKD2), localizado en el cromoso-
ma 4, sintetiza la poliquistina 2. El porcentaje difiere en
Espafa, siendo del 85y el 15%, respectivamente. El gen
PKD1 es el de peor prondstico, los portadores desarro-
llan hipertension arterial (HTA) 15 afios antes y precisan
dialisis 20 anos antes que los portadores del gen PKD2;
ademas son mas susceptibles de padecer prolapso de
valvula mitral y regurgitacion adrtica mitral. Un diagnés-
tico precoz puede retrasar la aparicion de la insuficien-
cia renal mas de 10 afios. No se dispone de tratamiento
eficaz que frene la apariciéon de nuevos quistes o el au-
mento de los existentes.

El diagndstico precoz, con el uso de nuevas técnicas, per-
mite incluso el diagndstico intraltero, con lo que se puede
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actuar antes y asf enlentecer la progresién de la enferme-
dad renal crénica y la entrada en didlisis de estos pacientes.

El diagndstico de quistes extrarrenales es frecuente-
mente encontrado en el higado, pancreas, bazo, tiroi-
des y membrana aracnoides. También se aprecian quis-
tes en el sistema reproductor masculino, presentandose
en vesiculas seminales, epididimo, testiculos o préstata.
La presencia de quistes en las vesiculas seminales es una
potencial causa de infertilidad. Los quistes hepaticos se
desarrollan 10 afios después que en los rifones, apare-
cen de media sobre los 35 afios de edad y son mas
frecuentes en mujeres. La frecuencia de aneurismas
de intracraneales es de 5-7%. La proteinuria mayor
de 300 mg/dl ocurre en el 27% de los casos, es infre-
cuente que sea mayor de 2 g/l y sugiere la presencia de
otra enfermedad renal. Ambas, proteinuria y microal-
buminuria, son factores de riesgo independiente para
desarrollar insuficiencia renal en estos pacientes.

La HTA ocurre precozmente en el 60% de los pacien-
tes, antes de la pérdida de la funcién renal, y es secun-
daria al aumento de tamafo renal y expansion de los
quistes renales. La HTA es consecuencia de la activa-
cién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), el sistema nervioso simpatico, la endotelina y
la vasopresina. La excrecion renal de sodio esta reduci-
da en estos pacientes.

CASO CLiNICO

Mujer de 49 afios con antecedentes familiares de PQR.
Madre afectada y trasplantada hace 15 afios, tiene tres
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hermanos, dos de los cuales, un hermano y una her-
mana, estan afectados de PQR. Actualmente, la pa-
ciente se encuentra en didlisis. Dos hijas de 13y 28
afios también padecen PQR.

ANTECEDENTES PERSONALES

Los antecedentes personales de nuestra paciente son:
aneurisma de la arteria cerebral media izquierda trata-
do mediante embolizacién en enero 2007; aneurisma
de arteria coroidea posterior izquierda; HTA; poliquisto-
sis hepatorrenal masiva; calculo coraliforme en rifién iz-
quierdo; frecuentes célicos nefriticos izquierdo; e infec-
ciones del tracto urinario (ITU) de repeticion. Ingresd
por pielonefritis aguda secundaria a infeccién de quiste
renal, tras intento de colocacion de catéter de nefros-
tomia percuténea por célico nefritico izquierdo 18 afos
atras. Se le practico nefrectomia simple izquierda en
mayo 2007, y padecié una enfermedad renal crénica
tratada mediante hemodialisis desde mayo 2007. Se le
realizé FAV radiocefélica derecha tras dos intentos falli-
dos en el brazo izquierdo. Es portadora de catéter de
Hickman desde enero de 2007, con una sepsis de di-
cho catéter en agosto de 2007.

La paciente acudié al hospital por fiebre, hematuria
y dolor lumbar de 15 dias de evolucién. En la explo-

Figura 1. (MACRO): corte sagital de pieza de nefrectomia. La
superficie de corte muestra multiples formaciones quisticas, que
ocupan todo el parénquima renal y respetan el sistema pielocali-
cial. Los quistes son heterogéneos, de tamafios muy variados y
situados tanto a nivel de corteza como de médula. La pieza
mide 43 cm de eje mayor por 15 cm de eje menor y un peso to-
tal de 9,5 kg.

Figura 2. (MICRO, x40, hematoxilina-eosina): capsula renal
fibrosa engrosada (zona izquierda del campo), cavidades
quisticas de superficies internas lisas (zona inferior) y
parénquima renal conservado entre dichos quistes (zona

superior).

racion se destacé: hipotension: 90/50 mmHg; Ta: 39 °C;
Glasgow: 15/15; peso: 55 kg; talla: 160 cm; Sat O,
95%; FR: 16; ACP normal; abdomen muy distendi-
do con masa palpable abdominal a la altura del ri-
Adn derecho, que invadia hasta la linea media. Tam-
bién se aprecid cicatriz de lombotomia izquierda
debido a la nefrectomia.

Analitica: Hb: 8,9 g/dl; leucocitos: 17.700; neutréfilos: 89%;
PLT: 375.000; urea: 175 mg/dl; creatinina: 8,88 mg/dl; aci-
do urico: 6,1 mg/dl; P: 7,2 mg/dl; Ca: 8,1 mg/dl; GGT
226; FA: 159; albumina: 1,3 mg/dl; PCR: 25 mg/dl; y
resto normal.

Serologia de VHC, VHB, CMV, VIH negativas. Hemoculti-
vo negativo. Urocultivo: Escherichia coli >80.000 UFC/ml.

ECG: RS; 115 Ipm; Pr: 0,14; QT: 0,40; eje 0° sin tras-
tornos de repolarizacion; y bajo voltaje generalizado.

En la radiografia de toérax, se aprecié ligera cardiome-
galia y ausencia de infiltrados pulmonares.

Ecocardiograma: derrame pericardico leve moderado,
anterior y posterior con minimo colapso diastélico de
auricula derecha. Ventriculo izquierdo con hipertrofia
concéntrica leve. Insuficiencia mitral.
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Figura 3. (MICRO, x400, hematoxilina-eosina): parénquima renal
conservado entre cavidades quisticas con atrofia tubular, fibrosis
y discretos infiltrados inflamatorios a nivel de intersticio y estruc-
tura glomerular sin alteraciones histologicas relevantes.

RMN/TAC abdominal: hepatomegalia en relacién con
poliquistosis sin signos que sugieran complicacion de
los mismos, cruzando la linea media con la casi total
sustitucion del parénquima por quistes aparentemente
complicados. Nefromegalia masiva derecha que se ex-
tiende hasta la pelvis.

EVOLUCION

La evoluciéon fue térpida, a pesar de tratamiento
con imipemen y vancomicina. Se retir6 el catéter
de Hickman y se cultivé la punta de catéter y tra-
yecto, resultando negativos. Se sustituy6 imipemen
por piperaciclina/tazobactam ante la persistencia de la
fiebre. Ante agudizacion de su anemia, se transfundié
con seis unidades de concentrados de eritrocitos.

Se decidié realizar nefrectomfa total derecha (figuras 1,
2, 3y 4), con abordaje abdominal (laparotomia media-
na supra e infraumbilical ante el tamafo de la masa)
muy dificultosa ante la gran cantidad de adherencias,
con abundante pérdida sanguinea, quedando un lecho
muy hemorragico. Intraoperatoriamente, se aportan 6
unidades de c. de eritrocitos, 600 ml de plasma, 2 litros
de Voluven®y 3 litros de cristaloides. Ante un episodio
de fibrilacion auricular, fue tratada con amiodarona y
cardioversiéon, quedando en bradicardia sinusal-nodal

32

Figura 4. (MICRO x400, hematoxilina-eosina): revestimiento de
cavidades quisticas constituido por epitelio ctbico simple que,
focalmente, forma pequenas estructuras papilares exofiticas.

que superd con atropina. En cultivo de material opera-
torio, se ha aislado Escherichia coli sensible a cefotaxi-
ma, cefipime e imipemen. Sufre nuevos episodios de
fibrilacién auricular, que revierten con amiodarona y
cardioversion. Finalmente, la paciente fallecié 5 dias
después como consecuencia de la sepsis.

DISCUSION

La nefrectomia debe reservarse como la uUltima op-
cién en una enfermedad poliquistica autosémica do-
minante, las indicaciones quirdrgicas son claras en
un paciente con enfermedad renal crénica en hemo-
didlisis: masa de méas de 40 cm y 8 kg de peso, in-
fecciones urinarias recurrentes, dolor abdominal de
dificil control, hematuria macroscépica que produce
inestabilidad hemodinamica, necesidad de espacio
en el lecho destinado a alojar el injerto renal, her-
nias ventrales, astenia y anorexia provocadas por la
sensaciéon de plenitud secundaria a la presion abdo-
minal. Mientras no lleguemos a estas situaciones, el
abordaje es conservador. Actualmente, se encuen-
tran en desarrollo estudios en fase llb y fase Il con
PC 31260 y tolvaptan, ambos receptores antagonis-
tas de vasopresina V2, asi como el uso de bloquea-
dores de los receptores mTOR con rapamicina para
retrasar el crecimiento y la formacién de quistes, se
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cree que retrasan la entrada en hemodidlisis de es-
tos pacientes.

CONCLUSION

La PQRA tiene una prevalencia de 1:1.000. El diagnés-
tico se hace por ecografia, actualmente incluso se
diagnostican intrattero en pacientes con antecedentes
familiares (aumento de tamano respecto a la edad ges-
tacional e hiperecogenicidad). El TAC y la RMN tam-
bién son Utiles para el sequimiento e identificacion de
quistes, en el caso del TAC es util para detectar hemo-
rragias intraquisticas. La PQRA evoluciona a hemodia-
lisis en el 50% casos y representa el 10-15% de pa-
cientes en HD. El tratamiento clasico es el control de
la HTA y las medidas de prevencién de avance de la en-
fermedad renal crénica. Los inhibidores de la enzima

caso clinico

convertidora de angiotensina (IECA), aunque reducen
la proteinuria, no han demostrado ser protectores en
PQRA. Los Receptores antagonistas de vasopresina
V2, como PC31260 y tolvaptan, podrian ser efectivos
para reducir el tamafo, la formacién de quistes y re-
trasar el deterioro de la funcion renal. El bloqueo de
mTOR con rapamicina produce un descenso de tama-
Ao de los quistes en pacientes trasplantados. Estos
nuevos tratamientos ensayados estan en fase de estu-
dio, y parece que retrasan la progresion de la entrada
en hemodialisis aproximadamente un afio. ;Realmen-
te podemos obviar los inconvenientes de inmunode-
primir a un paciente para retrasar sélo un afio su en-
trada en hemodialisis? No creemos que estos nuevos
farmacos justifiquen su uso, especialmente si se tiene
en cuenta su alto coste y la morbilidad asociada a la
inmunosupresion.

33



Nefrologia clinica

Amiloidosis renal secundaria a obesidad moérbida

Alsina E

R3-Nefrologia. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida

INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad debida al depésito
de proteinas amiloideas en los espacios extracelulares
de 6rganos y tejidos. La naturaleza bioguimica de di-
chas proteinas, junto con su distribucion sistémica, o
localizada en el organismo, determina distintas formas
clinicas. La amiloidosis AA, secundaria, reactiva o ad-
quirida, se desarrolla como complicacién de una enfer-
medad inflamatoria crénica, destacando entre las mas
habituales las de origen reumatoldgico, la fiebre medi-
terrdnea familiar, la enfermedad inflamatoria intestinal
y las infecciones cronicas.

Por otra parte, la obesidad es una pandemia que cau-
sa gran comorbilidad a través de las hormonas y cito-
cinas producidas por el tejido adiposo (angiotensino-
geno, factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-6,
amiloide sérico A o SAA, etc.), que promueven el
desarrollo de hipertension arterial (HTA), resistencia
a la insulina y diabetes, dislipemia, fenémenos trom-
boembdlicos, infecciones y cancer. Se ha demostra-
do que la pérdida de peso conlleva una serie de cam-
bios favorables en los mas tradicionales factores de
riesgo cardiovascular, como la disminucién de las
presiones arteriales sistélica y diastélica o la reduc-
cién de los triglicéridos plasmaticos, asi como en los
marcadores de inflamacién.

Describimos el caso de una joven con obesidad
morbida e HTA crénica, que en el contexto de una
infeccién respiratoria presenta insuficiencia renal
aguda (IRA) y proteinuria nefrética. La biopsia re-
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nal es diagnostica de amiloidosis AA. En base a re-
cientes estudios, sospechamos que la obesidad
moérbida pudiera ser la causa de la enfermedad de
deposito.

CASO CLiNICO

Mujer de 30 afios de edad, sin antecedentes familia-
res de interés, en tratamiento con fluoxetina y ben-
zodiazepinas por neuritis de ansiedad con comporta-
miento bulimico, diagnosticada de obesidad exégena
(actual indice de masa corporal 50 kg/m; estudiada
por endocrinologia, consta tendencia al sobrepeso
desde la infancia, que mejora con dieta hipocalérica,
siendo la secrecion de cortisol normal). Refiere HTA
detectada ya a los 18 afos, sin seguimiento médico
ni tratamiento alguno. Durante primer y Unico emba-
razo, a los 24 anos, requirid hospitalizacion en la se-
mana 35 por cifras tensionales de 160/100 mmHg,
gue se corrigieron con reposo y metildopa via oral,
funcion renal, hepatica y hemostasia normales, mi-
croalbuminuria negativa. Finalizada la gestacién, la
paciente no volvié a controlarse la tension arterial
hasta que fue remitida a las Consultas Externas (CCEE)
de Nefrologfa por HTA con proteinuria 196 mg/dl y
aclaramiento de creatinina 221,7 ml/min, motivo por
el que se inicié tratamiento con 80 mg de telmisar-
tan y 12,5 mg/dia de hidroclorotiazida, con buena
respuesta, a la espera de completar estudio. Otros
antecedentes personales relevantes son la existen-
cia de un fibroadenoma en mama derecha, diag-
nosticado por mamografia y PAAF, estable en revi-
siones ginecologicas anuales desde hace 11 anos,
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y frecuentes infecciones respiratorias durante el
invierno.

Tres meses después de su primera visita en nuestras
CCEE, ingresé a nuestro cargo por IRA con diuresis
conservada, en contexto de infeccién respiratoria tra-
tada con quinolonas, asociada a vomitos y diarreas de
una semana de evolucién. En la exploracion fisica se
evidencié una TA 130/70 mmHg, edema con févea 1/3
en extremidades inferiores, sin otros hallazgos resefa-
bles. En la analitica destacé: urea: 230 mg/dl; creatinina:
9,89 mg/dl; HDL-colesterol: 43 mg/dl; LDL-colesterol:
148,8 mg/dl; triglicéridos: 161 mg/dl; proteinas tota-
les: 7,1 g/dl; albdmina: 3,3 g/dl; transaminasas nor-
males; LDH: 403 U/L; CK: 23 U/L; factor reumatoidal:
12 Ul/ml; hierro: 78 mcg/dl; ferritina: 171,6 ng/ml; IST
21,65%; Na: 135,8 mEqg/l; K: 3,69 mEq/l; proteina C
reactiva (PCR): 54,8 mg/I.

Gasometria venosa
Valores: pH: 7,33; y bicarbonato: 16,9 mmol/l.
Proteinograma

Albumina: 2,5 g/dl y aumento relativo de globulinas
sin picos monoclonales; 1gG-IgA-IgM en rango nor-
mal; complemento C3c: 2,03 g/lI; complemento C4:
0,56 g/I; ANA y ANCA negativos; anticuerpos-AMBG
negativos; crioglobulinas negativas; serologias VHB-
VHC-VIH negativas; leucocitos: 13,70 10(9)/I; neutro6-
filos: 9,93 10(9)/I; linfocitos: 2,45 10(9)/I; eosinofilos:
0,24 10(9)/I; hemoglobina: 11,2 g/dl; hematécrito:
33,8%; VCM: 70,4 fl; HCM: 23,3 pg; plaquetas: 665
10(9)/1; fibrinbgeno: 6,6 g/l; INR: 1,2; PTTA: 36,4 seg.
En analitica de orina: diuresis de 24 horas: 2.240 ml;
proteinuria: 8,02 g/24 horas; proteinuria de Bence Jo-
nes negativa; sedimento inactivo; y eosinofiluria ne-
gativa. La ecografia abdominal muestra rifiones au-
mentados de tamafo (15,5 cm). El fondo de ojo
descarta retinopatia hipertensiva o cristales de coles-
terol. Hemocultivos, cultivos de esputo, urocultivos y
coprocultivos negativos.

Debido a la persistencia de la creatininemia elevada,
pese a la intensa sueroterapia endovenosa, pauta-
mos corticoterapia, orientado el cuadro como nefri-

tis tubulo-intersticial aguda (NTIA) por quinolonas;
con esta medida se consiguid una progresiva reduc-
cion de las cifras de creatinina, siendo de 5 mg/dl al
alta hospitalaria. Seguida en CCEE, la enferma no lle-
gd a recuperar por completo su funcién renal basal,
como cabria esperar en una NTIA, con un filtrado
glomerular estable en 30 ml/min/1,73 m, y una pro-
teinuria que se mantiene en torno a 10 g/24 horas;
llamo la atencién valores de PCR habitualmente en-
tre 25-50 mg/l. Se insisti6 en medidas higiénico-
dietéticas para perder peso y se comento el caso con
Endocrinologia para valorar la indicacién de trata-
miento quirdrgico de la obesidad, lo cual queddé des-
cartado mientras el trastorno del comportamiento
alimentario no se controlara adecuadamente.

Tres meses tras la Ultima hospitalizacién, ya finaliza-
do el régimen corticoideo, la paciente ingresé a
nuestro cargo nuevamente por infeccién respiratoria
con leve deterioro de la funcion renal, aislandose en
esputo Pseudomona aeruginosa. El TAC toracico y
las pruebas funcionales respiratorias se encontraron
dentro de la normalidad. El estudio polisomnografi-
co mostré SAOS grave, por lo que se inici6 CPAP
nocturna. Ante el historial de reiteradas infecciones
respiratorias, pedimos determinacion de subclases de
inmunoglobulina G, que al ser correctas excluyé una
posible inmunodeficiencia. La paciente evolucioné
favorablemente con tratamiento antibiético dirigido
por antibiograma.

Al sospechar que la enfermedad renal y la comorbili-
dad acompafiante no pueden ser meramente atribui-
das a la obesidad como tal, decidimos llevar a cabo
una biopsia renal abierta, que mostré importantes
depdsitos de material amiloide tipo AA en gloméru-
los y paredes vasculares.

DISCUSION

La amiloidosis comprende un grupo de enfermedades
gue se caracterizan por el depdsito extracelular de fibri-
llas insolubles compuestas por subunidades de bajo
peso molecular, derivadas de una gran diversidad de
proteinas séricas. Aunque las proteinas precursoras va-
rian, todas las fibrillas de amiloide se tifien con rojo
Congo vy tioflavina T, y todos los tipos de amiloide con-
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tienen el componente P del amiloide sérico (SPA). En la
amiloidosis primaria, las fibras que se depositan proce-
den de la porcién variable de las cadenas ligeras de in-
munoglobulinas producidas por una poblacién clonal
de células plasmaticas. En cambio, la amiloidosis secun-
daria AA se debe al depdsito de fibrillas formadas por
fragmentos derivados de la proteina SAA, un reactante
de fase aguda sintetizado en respuesta a inflamaciones,
infecciones y estados de estrés.

Las manifestaciones clinicas dependen del tipo de
proteina precursora, y de la localizacién y magnitud
de los depdsitos de amiloide. En nuestro caso, como
es norma en el 97% de las amiloidosis secundarias
AA, el 6rgano predominantemente afectado es el ri-
fidn; el periodo de latencia es variable y prolongado,
aunque la progresion puede ser rapida. Los pacientes
con depositos preferentemente glomerulares, dispo-
sicion mas comun en la amiloidosis secundaria AA,
presentan proteinuria en rango nefrético acompana-
da de edemas, y se asocia a peor pronéstico renal.
En cambio, los pacientes con lesiones preferente-
mente vasculares tienen poca proteinuria, pero pre-
sentan insuficiencia renal, debida a la reduccién del
flujo sanguineo.

Aunque la existencia de amiloidosis debe sospechar-
se por la historia y las manifestaciones clinicas, el
diagnostico se establece mediante biopsia de un or-
gano danado. La gammagrafia corporal completa
para el SPA hace posible el diagnéstico no invasivo
de este cuadro, y también permite calibrar la afecta-
cion organica y valorar la respuesta al tratamiento,
pero es un procedimiento que no esta disponible en
muchos centros hospitalarios.

La sensibilidad de la biopsia renal en pacientes con
enfermedad clinica renal se aproxima al 100% vy re-
sulta util para distinguir la amiloidosis primaria de la
secundaria, mediante inmunofluorescencia y técni-
cas inmunoenzimaticas. Inmediatamente después del
diagnostico se ha de evaluar la posible etiologia. En
el caso que nos ocupa, descartamos razonablemen-
te todas las posibles causas descritas de amiloidosis
AA (artritis inflamatoria crénica, sepsis crénica, sin-
dromes febriles periddicos, enfermedad de Crohn,
enfermedad de Castleman, linfoma, mesotelioma,
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vasculitis, etc.), por lo que, en base a recientes inves-
tigaciones, especulamos que la obesidad pudiera ser
la potencial responsable.

La obesidad se considera un estado de inflamacién
cronica leve aunque persistente, que puede favorecer
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Los
pacientes obesos exhiben concentraciones de SAA
significativamente superiores a la poblacién general.
Estudios recientes sefialan al tejido adiposo, especial-
mente el subcutaneo, como principal productor de
SAA en ausencia de reaccién inflamatoria aguda, se-
guido del higado. La expresion de SAA y sus estima-
ciones en sangre son directamente proporcionales a
la cantidad de masa grasa, por lo que el aumento de
la masa grasa contribuye a mantener un estado infla-
matorio caracterizado por altos niveles circulantes de
SAA, proteina que se asocia a un mayor riesgo car-
diovascular. También se ha comprobado que los valo-
res de SAA se correlacionan con los de PCR ultrasen-
sible, siendo quizas la produccion de SAA, por el
tejido adiposo, el nexo entre la obesidad y la arterios-
clerosis. De hecho, se ha objetivado produccion de
SAA en macréfagos y en placas de ateroma.

El tratamiento de la amiloidosis AA se basa en la re-
solucién del proceso inflamatorio de base. Disminuir
la produccién de SAA se asocia a mejoria de la fun-
cién renal, a estabilizacion o regresiéon de los deposi-
tos de amiloide y a incremento de la supervivencia.
Un reciente estudio acerca de la evolucion natural de
la amiloidosis AA comprueba que aquellos pacientes
gue presentaron mejoria de la funcién renal durante
su seguimiento tenfan una concentracién media de
SAA de 6 mg/l, frente a la media de 28 mag/l, que
mostraron el resto de los pacientes, en los que em-
peord la funcion renal. En el mismo articulo, los de-
positos de amiloide disminuyeron en el 60% de los
individuos con una concentracion media de SAA in-
ferior a 10 mg/l y su supervivencia fue mayor; en el
resto de sujetos, la carga tisular de amiloide estima-
da por gammagrafia SPA permanecio estable.

Se ha confirmado que la pérdida de peso en obesos
conlleva una disminucién en las concentraciones de
ARN-mensajero que codifica a la proteina SAA, asi
como de la propia proteina y de los niveles séricos de
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PCR, efecto directamente proporcional a la cantidad
de peso perdida, pero independiente de la composi-
cién nutricional de la dieta. Los resultados obtenidos
son similares si la pérdida de peso estd mediada por
cirugia bariatrica.

Los valores SAA también se pueden reducir con trata-
miento antiinflamatorio. En la fiebre mediterranea fa-
miliar, asociada al desarrollo de amiloidosis hasta en el
90% de los casos, la colchicina se emplea para preve-
nir las crisis febriles y ha demostrado ser vélida para evi-
tar la aparicién de proteinuria o para estabilizarla. Do-
sis altas de colchicina (1,5-2 mg/dia) son mas efectivas
para prevenir la disfuncion renal, y la respuesta al trata-
miento es mejor en los casos con menor creatininemia
en el momento del diagndstico. Se postula incluso que
pudiera evitar la recurrencia de la enfermedad en tras-
plantados. Este farmaco podria tener éxito en el trata-
miento de otras formas de amiloidosis AA.

Existen diversos estudios en que se analiza la utilidad
de peroxidado, heparinas de bajo peso molecular,
compuestos que afectan a la sintesis de glucosamin-
glicanos, anticuerpos antiamiloide, etc.

Si no se consigue controlar el cuadro subyacente o
los depodsitos de amiloide son extensos, el pronosti-
co es malo, y en algunas series la media de supervi-
vencia es inferior a los dos afos. La edad avanzada,
la albumina sérica disminuida, la insuficiencia renal
al diagnostico, que resulta ser el Unico dato eviden-
te en nuestra paciente, y la elevacién de la concen-
tracion de SAA son variables asociadas a un mal pro-

noéstico. En nuestro caso, desconocemos los niveles
de SAA al iniciarse la enfermedad, pero en el mo-
mento de la biopsia renal eran de 17 mg/I. La princi-
pal causa de muerte es la enfermedad cardiaca con
insuficiencia y arritmias, seguida de la afeccién renal.

El tiempo medio que transcurre entre el diagnoésti-
co y la necesidad de dialisis es de 14 meses, y entre
ésta y el fallecimiento sélo pasan 8 meses. Sin embar-
go, los pacientes que sobreviven durante el primer
mes al tratamiento de sustitucion renal, consiguen ta-
sas de supervivencia superiores al 50% a los dos afos
y al 30% a los cinco afios. La mayor experiencia rela-
tiva a los trasplantes se ha obtenido con enfermos de
amiloidosis AA. La supervivencia global es baja, sobre
todo en el periodo inmediatamente posterior a la in-
tervencion, por complicaciones infecciosas y cardio-
vasculares; pero la supervivencia del injerto no esta
reducida, a pesar de que la frecuencia de recaidas de
la amiloidosis en el mismo es del 20-30%.

En resumen, el incremento de ARN-mensajero que
codifica a la proteina SAA y el incremento de expre-
sion de la propia proteina en los adipositos, y en el
higado, se asocian a un aumento de niveles circulan-
tes de SAA en sujetos obesos. Ello sugiere que el de-
poésito de amiloide AA es una complicacién potencial
de la obesidad moérbida. La amiloidosis secundaria
conlleva microalbuminuria y proteinuria, que tam-
bién son alteraciones urinarias observadas en la obe-
sidad morbida. Los estudios histolégicos en este am-
bito son escasos, debido a la dificultad técnica que
implica la biopsia renal en obesos.
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Varon con trastorno bipolar en tratamiento con

litio e hipopotasemia
Verdalles U, Mosse A

Servicio de Nefrologfa. Hospital General Universitario Gregorio Maranon. Madrid

CASO CLiNICO

Un varén de 51 afios ingresa en Psiquiatria en junio

de 2007 por un cuadro depresivo en el contexto de

un trastorno bipolar. Como Unico antecedente, pre-

sentaba un trastorno bipolar diagnosticado en 2003

para el que habia recibido tratamiento con litio hasta

septiembre de 2006. En el control analitico que se rea-
lizo al ingreso, destacaba un potasio de 2,7 mEg/l, por
lo que se solicitd valoracion por el Servicio de Nefro-
logia. La anamnesis realizada descartd el abuso de
diuréticos y laxantes. El paciente referia un cuadro de
debilidad generalizada y progresiva de semanas de
evolucion. En la exploracion fisica presentaba una ten-
sion arterial de 134/74 mmHg vy el resto sin alteracio-
nes. Se realizaron controles analiticos que mostraron:

- Hemograma y férmula: sin alteraciones.

- Bioquimica: creatinina: 1 mg/dl; urea: 35 mg/dl; Na:
139 mEg/l; K: 2,7 mEg/l; Ca: 8,8 mg/dl; P: 2,1 mg/dl;
Mg: 1,2 mg/dl.

- Gasometria venosa: Ph 7,37; bicarbonato 30,3 mmol/l;
PCO, 52 mmHg.

- Orina: densidad 1020; pH 7; osmolaridad: 880 mmol/;
proteinuria negativa.

- Aclaramiento de creatinina: 102 ml/min.

En este momento, ante este paciente que habia re-
cibido tratamiento con litio y presentaba alcalosis
metabdlica, hipocaliemia, hipomagnesemia e hipo-
fosforemia, nos planteamos el diagnoéstico diferen-
cial entre toxicidad tubular por litio o una tubulopa-
tia congénita.
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Para completar el estudio, se realizaron pruebas de
funcion tubular (tabla 1) y determinacion de la activi-
dad de renina plasmatica y aldosterona, que resultaron
de 21,9 mg/ml/min (N: 0,9-3,3 mg/ml/min) y 660 ng/I
(N: 40-160 ng/l), respectivamente, ambos valores clara-
mente por encima de los limites normales. En base a los
resultados de los estudios, se realizé el diagnéstico de
sindrome de Gitelman, ya que el paciente cumplia todos
los criterios, aunque la hipofosfatemia con una inapro-
piada fosfaturia y una tasa de reabsorcion tubular maxi-
ma de fésforo disminuida no se justificaba por este sin-
drome. Este hecho se atribuyd a una probable toxicidad
tubular por litio afladida al sindrome de Gitelman, como
consecuencia de un prolongado tratamiento con litio.

Se inicié tratamiento con suplementos orales de po-
tasio, magnesio, fésforo y diuréticos ahorradores de

Tabla 1. Parametros de funcion tubular

PARAMETROS VALORES
EF Na+ (%) 1,38
EF CI-(%) 2,1

EF K+ (%) 18,8
GT TK+ 11,25
EF Ca’+(%) 0,06
Ca’+/Cro 0,003
EF Mg?+(%) 4,6
EF PO4? 19,5
TmPO4? / GFR (mmol/l) 0,71
CH20/ CH20+CCl (%) 41
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potasio, hasta normalizar los niveles plasmaticos. A
pesar del tratamiento, la debilidad que presentaba
el paciente fue empeorando, hasta impedir la deam-
bulacién. Fue remitido al Servicio de Neurologia,
donde fue diagnosticado de una esclerosis lateral
amiotrofica.

DISCUSION

Nos encontramos ante un paciente con alcalosis me-
tabdlica hipopotasémica y tension arterial normal, en
el cual hay que realizar el diagnéstico diferencial en-
tre las distintas causas de alcalosis metabdlica, que
en funcién del cloro urinario se dividen en dos gru-
pos (tabla 2).

Nuestro paciente presentaba una alcalosis metabo-
lica hipopotasémica, con cloro urinario elevado y
tension arterial normal. La anamnesis exhaustiva no
orientaba a un abuso de diuréticos y, por tanto, nos
planteamos el diagnostico diferencial entre el sin-
drome de Bartter y el sindrome de Gitelman o una
toxicidad tubular asociada al tratamiento que habia
recibido con litio. Tanto la presentacion clinica,
como los datos analiticos caracteristicos del sindro-
me de Gitelman de hipocalciuria e hipomagnese-
mia, nos orientaron finalmente al diagnéstico de
este sindrome.

Tanto el sindrome de Gitelman como el de Bartter
son trastornos autonémicos recesivos que cursan
con alcalosis metabolica hipopotasémica con cloro
urinario elevado y tension arterial normal. Sin em-
bargo, existen diferencias, tanto clinicas como pa-
togénicas, que los diferencian. La alteracién se lo-
caliza en lugares diferentes del tubulo renal. En el
sindrome de Bartter, el defecto lo encontramos a
nivel de la rama ascendente del asa de Henle, con-
cretamente en el cotransportador Na/K/Cl (tipo 1),
o bien en el canal apical de potasio de la rama as-
cendente del asa de Henle (tipo Il). En el sindrome
de Gitelman, el defecto fundamental se encuentra
a nivel del tubulo contorneado distal, en el co-
transportador de Na/Cl sensible a tiacidas. Mien-
tras que el sindrome de Bartter aparece de forma
temprana en la primera infancia, el sindrome de
Gitelman tiene una aparicion algo mas tardia y pre-

senta una clinica mas leve e inespecifica, pudiendo
darse por primera vez incluso en la edad adulta,
como en el caso de nuestro paciente.

El manejo renal del calcio también es distinto en ambos
sindromes. Mientras que los pacientes con sindrome de
Bartter presentan hipercalciuria y, ocasionalmente po-
demos incluso encontrarnos con nefrocalcinosis, el sin-
drome de Gitelman cursa caracteristicamente con hipo-
calciuria, asi como importantes pérdidas renales de
magnesio, y por tanto hipomagnesemia, que se ha re-
lacionado con la condrocalcinosis, que en ocasiones ha
sido descrita en estos pacientes, asi como con la pre-
sencia de calcificaciones esclerocoroidales (tabla 3).

Nuestro paciente cumplia todos los criterios del diag-
nostico del sindrome de Gitelman, pero presentaba
una hipofosforemia con una inapropiada excreccién
fraccional de fésforo (EFP 20%) y una TmP disminui-
da <de 0,8 mmol/l, lo que se podria relacionar con
una toxicidad tubular proximal por litio. Existe un
caso descrito en la literatura de una paciente con sin-
drome de Gitelman con hipofosfatemia. En este

Tabla 2. Causas de alcalosis metabolica

Con cloro urinario (<15 mEg/I):

Pérdidas digestivas de hidrogeniones: vémitos o aspiracion
nasogastrica

Alcalosis poshipercapnia

Efecto tardio de diuréticos

Algunas diarreas especificas: clorurorrea congénita, adenoma
velloso de colon

Penicilina o carbenicilina intravenosas en altas dosis

Con cloro urinario elevado (<15 mEq/I):
- Con tension arterial normal
Efecto actual de diuréticos
Sindrome de Batller. Sindrome de Gitelman
Alcalosis por realimentacion
Hipopotasemias graves (< 2 mEg/l)
- Con tension arterial elevada
Hipermineralcorticismo
Sindrome de Liddle
Regaliz
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caso, se vincula con la perdida excesiva de fésforo en  En nuestro paciente nos parece mas probable que la
la orina con mecanismos relacionados con la hipo-  hiperfosfaturia esté condicionada por una afectacion
magnesemia, la alcalosis metabdlica y la hipocaliemia.  tubular secundaria al tratamiento con litio.

Tabla 3. Diagnostico diferencial de las tubulopatias primarias que cursan con alcalosis e hipopotasemia

Sd. GITELMAN Sd. BARTTER Sd. LIDDLE
LOCALIZACION Tubulo distal Asa ascendente de Henle Tubulo colector
EDAD PRESENTACION Nifios/adultos Neonatos/infancia Nifos
HERENCIA AR AR AD
ACIDO/BASE Alcalosis Alcalosis Alcalosis
K Bajo Bajo Bajo
Renina-aldosterona Aumentadas Aumentadas Suprimidas
TA Normal Normal/baja Elevada
CALCIO ORINA Bajo Elevado/normal Normal
MAGNESIO Bajo Normal Normal
Capacidad concentracion orina  Normal Disminuida Normal
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Rapamicina en el tratamiento de la poliquistosis
renal autosdomica dominante

Azorin S, Olivas E

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario La Paz. Madrid

INTRODUCCION

La enfermedad poliquistica renal autosémica dominan-
te (PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria mas co-
mun. Se caracteriza por el desarrollo progresivo de
quistes de contenido liquido en el rindn, que lleva a
una pérdida progresiva de la funcién renal. Es la cuar-
ta causa de enfermedad renal crénica avanzada (ERCA)
en los pafses occidentales. La progresiéon de la enfer-
medad depende en gran medida del desarrollo y el cre-
cimiento de los quistes y de la desestructuracion secun-
daria del tejido renal. Hasta el dia de hoy, el
tratamiento de esta enfermedad se ha basado en me-
didas conservadoras genéricas como el control de la hi-
pertension, la disminucién de la proteinuria, la preven-
cion y el tratamiento de las infecciones del tracto
urinario, de célculos renales, carcinomas renales vy, fi-
nalmente, en fases tardias, en el tratamiento sustituti-
vo renal (didlisis y/o trasplante).

El fenomeno patogénico fundamental es la prolifera-
cién de células del epitelio tubular, formando quistes
llenos de una secrecioén rica en citocinas con expansion
progresiva de dichos quistes y liberaciéon de mediado-
res inflamatorios, que provocan dafo tisular en el teji-
do adyacente. Consecuentemente, parece légico em-
plear terapias dirigidas especificamente a bloquear la
proliferacién de estas células del epitelio tubular y su
tendencia a la transformacién maligna, asi como a im-
pedir su vascularizacion.

Al menos dos genes (PKD1, en el 85% de los casos;
PKD2, en el 15%; y PKD3, todavia sin identificar) es-

tan implicados en la patogenia de la PQRAD. El gen
PKD1 codifica una proteina llamada «policistina 1»
(PC1), cuyo déficit conduce a una activacién aberrante
de la enzima mTOR en la célula epitelial del tdbulo re-
nal, con la consiguiente proliferacion descontrolada de
la misma y la génesis de los quistes.

El sirolimus (rapamicina) es un farmaco inmunosupre-
sor empleado mayoritariamente en trasplante renal. Al
inhibir la mTOR, su especificidad y efectidad ejercen un
efecto antiproliferativo que podria ser de gran utilidad
para inhibir la progresion quistica en la PQRAD.

En modelos animales se ha demostrado que la terapia
a corto plazo con sirolimus redujo de forma llamativa
el tamano renal total, a expensas de los quistes, y pre-
vino la pérdida de la funcién renal. De la misma forma,
analisis retrospectivos en trasplantados renales han do-
cumentado que el tratamiento con sirolimus redujo el
volumen renal hasta un 25%, comparado con pacien-
tes no expuestos a dicho tratamiento.

CASO CLiNICO

Varén de 44 afos diagnosticado de PQRAD, en el que
no hay antecedentes familiares porque la madre fa-
llecié a los 52 afios sin que se conociera enfermedad
renal, y no hay datos del padre. No tiene hermanos
ni hijos, por lo que tampoco hay datos familiares al
respecto de la enfermedad. Ha sido seguido en la
consulta y, en los antecedentes asociados a su enfer-
medad de base, presenta hipertension arterial (HTA)
de larga evolucion en tratamiento farmacoldgico con
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buen control e hipertrigliceridemia tratada. En el afio
2004, padecié nefrectomia derecha por rotura de
quiste con hematuria macroscoépica importante, pre-
cisando numerosas trasfusiones, y que derivé en di-
cha nefrectomia al no controlarse la hemorragia. Pre-
sentaba una insuficiencia renal crénica (IRC) que,
hasta el aflo 2006, oscilaba en una creatinina de al-
rededor de 2,6 mg/dl.

En junio de 2006, ingresd con dolor en fosa renal iz-
quierda donde tiene su Unico rifidn poliquistico fun-
cionante, acompafiado de hematuria macroscopica.
Tras la realizacion de varias trasfusiones y lavado ve-
sical, no se consiguio remitir la hematuria, realizan-
dose arteriografia selectiva con objeto de visualizar
posibles puntos de sangrado y embolizacion. Las
pruebas de imagen evidenciaron quistes complicados
a la altura del tercio medio del rifidn, sin que hubie-
ra un punto claro de sangrado. Ante la ausencia de
respuesta al tratamiento médico, se consulté con
Urologia, y se desechd en un primer momento la po-
sibilidad de nefrectomia para controlar la hemorra-
gia. Se instauré entonces tratamiento médico con
Factor VII (Novoseven), realizdndose tres infusiones
del mismo, para controlar la hemorragia y, ante la
falta de respuesta a tres dosis consecutivas el dia 14
de julio, como ultimo intento, se realizaron trata-
mientos con tres nuevas dosis de factor VII, afiadien-
do como coadyuvante una ampolla intravenosa cada
8 horas de acido tranexamico (Amchafibrin®). Con
este tratamiento combinado, se controlé la hemorra-
gia, cesando la hematuria y mejorando clinicamente
la situacion del enfermo, después de haber precisa-

do multiples transfusiones. Asimismo, la funcién re-
nal mejord, llegando a estabilizarse con una creati-
nina de 4 mg/dl y un aclaramiento de creatinina de
16 ml/min. A su alta, el dia 21 de julio de 2006, se
decidio instaurar tratamiento con rapamicina en do-
sis bajas (1 a 2 mg/dia) de forma compasiva para
mantener la funcién renal el mayor tiempo posible y
evitar la entrada en tratamiento sustitutivo renal. Du-
rante los meses siguientes, fue revisado perioddica-
mente, manteniéndose las dosis iniciales, con niveles
de rapamicina de alrededor de 2 ng/ml, mantenien-
do un rango de entre 1,5y 3,4 ng/ml. La funcién re-
nal permanecié en los limites anteriormente mencio-
nados, con creatinina de alrededor de 3,9 mg/dl y
aclaramiento de creatinina de 11 ml/min. Tras seis
meses de tratamiento con rapamicina, se realizd una
nueva RNM para valorar el volumen renal y el tama-
Ao de los quistes, comparandola con la que se ha-
bia realizado en julio de 2006, observandose una
disminucion del volumen renal total de 1026 cm® a
785 cm? (-241 cm?; -23,5%). En la revision de febre-
ro de 2007, presentaba una funcién renal con creati-
nina de 4,4 mg/dl y aclaramiento de creatinina de 16
ml/min, por lo que, llevando aproximadamente ocho
meses de tratamiento con rapamicina, y ante la au-
sencia de cambios, se decidio suspender la misma.

Durante este tiempo permanecio sin hematuria ni do-
lor, manteniendo estable los niveles de Hb sin necesi-
dad de EPO. Desde el punto de vista clinico, perma-
necié estable, manteniendo el peso, apetito regular y
manteniendo una diuresis en torno a 1.500 ml/24 h.
En la tabla 1 se resumen los datos de la evolucion du-

Tabla 1. Evolucion analitica de paciente PQRAD durante ocho meses con rapamicina

Fecha Crs mg/dl CrCl ml/min  Hb g/dI Rapamicina (dosis en mg/dia) Rapamicina
(niveles en ng/ml)

21/6/06 4,8 13 10 - -
4/7/06 4,4 15 11,5 1 -
28/7/06 4,3 16 12,8 1 1,5
8/8/06 4,1 16 12,8 2 2,4
17/8/06 3,8 18 13,6 2 3,4
5/9/06 3,7 19 11,8 2 10
20/9/06 3,5 20 12,2 1 2,1
26/10/06 3,9 17 14,7 1 2,6
1/2/07 4,4 16 13,5 1 29
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rante el tratamiento con rapamicina. Se ha manteni-
do sin necesidad de tratamiento sustitutivo renal has-
ta octubre de 2007, fecha en la que inici¢ tratamien-
to con hemodialisis.

CONCLUSION

Nuestro caso muestra que el acido tranexamico es una
opcion terapéutica razonable para el control del san-
grado en la PQRAD. Ademas, el tratamiento con rapa-
micina en bajas dosis consiguio evitar la nefrectomia y
retrasé las complicaciones hemorragicas, asi como la
entrada en tratamiento renal sustitutivo durante 16
meses. Estos datos sugieren un rol antiproliferativo y
antiangiogénico de la rapamicina y su utilidad para re-

trasar la progresion de enfermedad renal en pacientes
con PQRAD.

Conclusiones

- El &cido tranexamico es una opcion terapéutica
razonable para control del sangrado en la PQRAD.

- El tratamiento con rapamicina en bajas dosis puede:
- Evitar la recidiva de sangrado quistico.
- Reducir el volumen renal total.
- Retrasar el deterioro de la funcion renal.

- Se sugiere un rol antiproliferativo y antiangiogénico.

43



Nefrologia clinica

Nefritis intersticial secundaria a tratamiento

tuberculostatico

Verdalles U, Mosse A

Servicio de Nefrologfa. Hospital General Universitario Gregorio Maranon. Madrid

INTRODUCCION

La inflamacién aguda o crénica de los tubulos e in-
tersticio renales se conoce como «nefritis tUbulo-
intersticial». La nefritis tUbulo-intersticial aguda
(NTIA) cursa con fracaso renal agudo. Su causa mas
frecuente en la actualidad es el consumo de determi-
nados farmacos, pero también se puede observar
asociada a enfermedades metabdlicas, inmunoldgi-
cas, neoplasicas o infecciosas. El nimero de drogas
asociado a NTIA es muy alto, pero muy pocos se han
relacionado con frecuencia.

Las NTIA por farmacos dependen de la idiosincrasia del
paciente, no de la dosis de farmaco administrada. El
momento en que se produce la NTIA es variable, en
unos casos tras la primera dosis; en otros, tomados
previamente de forma continuada, aparece tras rein-
troducir el farmaco (en el caso de la rifampicina, el pe-
riodo de latencia puede ser de 24 horas y en el de los
antiinflamatorios no esteroideos de hasta 18 meses).

Su diagnostico, inicialmente de sospecha, exige confir-
macion histoldgica. Se caracteriza anatomopatolégica-
mente por una infiltracién del intersticio con predomi-
nio de linfocitos y células plasmaticas, apreciandose
también neutrofilos y eosindfilos y, ocasionalmente,
células gigantes y granulomas. La infiltracion suele ser
difusa, pero hay formas locales.

Si existe una alta sospecha de NTIA, y la funcién
renal mejora una semana después de retirar el

farmaco, no serdn necesarios otros procedimien-
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tos diagndsticos y/o terapéuticos. La biopsia renal
esta indicada si existen dudas sobre el diagnosti-
co, si la insuficiencia renal es muy avanzada o si
no hay mejoria de la funcién renal tras la retirada
del tratamiento.

Una alternativa terapéutica para los pacientes que no
son candidatos a una biopsia renal es el inicio de tra-
tamiento corticoideo, los pacientes con NTIA comien-
zan a mejorar en 1-2 semanas recuperando las cifras
basales de creatinina.

CASO CLiNICO

Motivo por el que acude
Pérdida de conocimiento.
Antecedentes personales

Fumadora de 30 cigarrillos/dia. Consumo de alcohol
moderado.

Enfermedad actual

Mujer de 27 afos que acude por presentar episodio de
parestesias en las extremidades inferiores, y pérdida de
conocimiento acompafiado de movimientos toénico-
clénicos generalizados (de un minuto de duracién).

Segun refiere, ha adelgazado 15 kg en los ultimos
tres meses, dice vomitar todo lo que come de for-
ma espontanea, no reconoce intencion purgante.
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También refiere sudoracién profusa nocturna vy le-
siones cutaneas «violaceas» en zona palmar de las
manos (actualmente no se objetivan). Ademas, los
ultimos dias se afiade fiebre, tos y expectoracion
blanquecina.

Exploracion fisica

PA: 130/70; FC: 142 lpm; Ta: 37 °C; Sat. O,: 97%.
Tanto la exploracién general como la neurolégica eran
anodinas, excepto la taquicardia sinusal y crepitantes
pulmonares aislados.

Pruebas complementarias realizadas en urgencias

- Analitica: creatinina: 5,40; urea: 199; iones: &;
Hb: 7,8; hematocrito: 23; leucocitos: 4.000.

- GAB: pH: 7,40; pO,: 63; pCO,: 32; Sat. O,: 92 lpm.

- ECG: taquicardia sinusal a 140 lpm.

- Téxicos en orina negativos. Test de embarazo
negativo.

- LCR: @.

- Ecografia renovesical: esplenomegalia. Rifones li-
geramente aumentados de tamafo.

- TAC craneal: mastoiditis aguda. Resto normal.

- Radiografia de térax: patron intersticial bilateral.

EVOLUCION

Durante su estancia en el Hospital del Bidasoa, pre-
sento6 fiebre de hasta 38 °C y, ante la alta sospecha
de tuberculosis miliar, se inicié tratamiento con tri-
ple terapia tuberculostatica (300 mg de isoniazida,
1.200 mg de etambutol y 600 mg de rifampicina) y
se trasladd al Hospital Donosita, donde ingreso en la
Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI), asocian-
do a su llegada 1.200 mg de miambutol, tratamien-
to antibiético (imipenem + levofloxacino), aporte de
volumen y dopamina. Tras 24 horas en dicho servi-
cio, presentd inestabilizacion clinica, por lo que se
traslada al servicio de cuidados médicos intensivos.
Se realizd un TAC toraco-abdomino-pélvico, que
mostroé:
- Pequeno derrame pleural bilateral.
- Patron miliar con areas de alveolizacién en ambos
campos pulmonares, a descartar como primera po-
sibilidad TBC.

caso clinico

- Adenopatias prevasculares, mediastinicas e hiliares.
Adenopatias retroperitoneales, interadrtico-cava y
paradrticas izquierdas.

- Hepato-esplenomegalia.

- Pancreas, glandulas suparrenales y ambos rifiones
sin hallazgos patologicos, teniendo en cuenta que
el estudio esta realizado sin administracion de CIV.

Figura 1. Radiografia de Térax al ingreso.

Figura 2. TAC toracico.
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Figura 3. TAC abdominal.

- Liquido libre en ambas gotieras paracélicas y en ma-
yor cantidad en Souglas.

A su llegada al servicio de CMI, la impresién diagnéstica fue
de fallo multiorganico, insuficiencia medular (pancitopenia);
linfopenia; hepato-esplenomegalia, patrén miliar pulmonar
y un cuadro subagudo con sindrome constitucional.

Durante su ingreso en CMI se sospecharon otras posibles
patologias (endocarditis subaguda, enfermedad hemato-
l6gica subyacente, enfermedad sistémica inmunolégica
e infeccion por VIH). Se realizaron analiticas completas
(bioquimicas seriadas, hemograma con estudio de san-
gre periférica, inmunoglobulinas, complemento, hormo-
nas tiroideas, marcadores tumorales, ECA, etc.), bateria
inmunolégica completa, multiples serologias (VIH, VHB,
VHC, toxoplasma, citomegalovirus, coxiella, legionella,
micoplasma pneumoniae, chlamydia pneumoniae, etc.),
ecocardiograma, nuevo TAC toraco-abdomino-pélvico y
broncoscopia con lavado broncoalveolar. Tras comprobar
los resultados de las pruebas, se confirma tuberculosis
miliar (mycobacterium tuberculosis positivo en LAV), des-
cartando otras patologias antes mencionadas.

Tras estabilizacion clinica, se trasladé nuevamente al
servicio de UEI, desde donde fue dada de alta con una

creatinina basal de 1,8.

Tras dos semanas de alta domiciliaria, acudio a la con-
sulta de UEI, realizando previamente una analitica de
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control. Refierié cuadro catarral con expectoracion ver-
dosa, con sensacion distérmica, aungue presenta buen
estado general y sin disnea. En la analitica se objetivé:
creatinina: 4,59; urea: 127; CO, total: 13,3; Hb: 9,8,
hematocrito: 29; leucocitos: 8.100, con recuento de
neutrdéfilos y plaquetas normal, y linfopenia (10.000);
PCR: 68,76.

Se decidi6 su ingreso en UEIl y se realizé ecografia ab-
dominal urgente (rifiones de tamafio normal con ejes
longitudinales de 11 cm y 12,8 sin evidencia litidsica ni
dilatacién de via excretora) y hoja de consulta urgente a
Nefrologia. Se ajusté dosis del tratamiento tuberculosta-
tico seguin la funcion renal y se inicié tratamiento anti-
bidtico por la clinica respiratoria y la fiebre alta (>38 °C).

Diagnéstico diferencial

-GN aguda posinfecciosa.

- Nueva sepsis e inicio de FMO.

- Infeccién del tracto urinario (TBC renal).
- Nefritis intersticial por TBC

- Nefrotoxicidad por farmacos.

- Amiloidosis secundaria.

Nuevas pruebas complementarias

Analitica: bioquimica (albumina: 3; GGT. 132; FA
235; y resto de valores sin hallazgos de interés); he-
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Figura 4. Parénquima renal con hasta 4 glomérulos por plano de corte que son 6ptimamente normales. Inflamacion linfocitica con células
plasmaticas y escasos eosinofilos a nivel intersticial que producen tubulitis focales. Cilindros hialinos y granulosos. Varios microgranulomas
mal conformados y sin necrosis.

mograma (Hb: 9,8; y hematocrito: 29); hierro: 22;
ferritina: 800; transferrina: 83; saturacién: 18; san-
gre periférica (moderada anisocitosis); haptoglobina

normal, coagulacién normal, procalcitonina: 0,5-2.

Baterfa inmunolégica completa: negativa; comple-

mento: normal. Serologia VIH, VHC y HVB: negati-

vas. ECA: negativo. Historia tiroidea, B12, félico,

PTH: normal. Anticuerpos antirrifampicina negati-

vos. Recuento de eosinofilia en sangre y orina nor-

mal. Recuento de IgE: normal. Test de coombs direc-

to e indirecto: negativos. Baciloscopia en esputo y

orina: negativo. Cultivo micobacteria: negativo. He-

mocultivos seriados: negativos. Ecocardiograma:
normal.

- Sedimento orina: minima microhematuria y piuria,
células epiteliales y proteinas 25 mg/dl. Hemoglobi-
nuria en orina.

- Orina 24 horas: proteinuria 985 mg/dl; aclaramien-
to de cratinina: 12 ml/min.

- lones en orina: Na: 84,9 meq/l; K: 26,1 meq/l; Cl:
77 meqg/l; urea: 808 mg/dl; creatinina: 37,1 mg/dl;
osmol.: 261,5 mosm/kg.

- Gasometria (arterial): pH: 7,31; pO,: 80; pCO,:
32; HCO,-: 16,1; saturacion de oxigeno: 95%.

- TAC toraco-abdomino pélvico y radiografia de
torax: sin nuevos hallazgos.

Las pruebas diagndsticas realizadas no son resolutivas
y tras la estabilizacién del sindrome febril persistia fra-
caso renal agudo (sin oligoanuria), se inici¢ tratamien-

to corticoideo de forma empirica y se realizd biopsia
renal. La anatomia patoldgica mostré una nefritis in-
tersticial con microgranulomas mal conformados, sin
necrosis, no sugestivo de tuberculosis.

Parénquima renal con hasta cuatro glomérulos por plano
de corte, que son 6ptimamente normales. Inflamacién lin-
focitica con células plasmaticas y escasos eosinéfilos a ni-
vel intersticial que producen tubulitis focales. Cilindros
hialinos y granulosos. Varios microgranulomas mal con-
formados y sin necrosis.

Tras el inicio del tratamiento corticoideo, la funcién re-
nal empezd a mejorar lentamente y, aunque persistia
una sospecha importante de que el cuadro correspon-
da a una nefritis intersticial por farmacos, se decidié
no retirar ningun tratamiento tuberculostatico, tenien-
do en cuenta la agresividad de la infeccién por tuber-
culosis en esta paciente.

Actualmente, presenta los siguientes valores: creatini-
na:1,8; urea: 52, COH3-: 24,6; proteinuria: 0,8 g/24
horas; aclaramiento de creatinita: 42 ml/min; con he-
mograma y féormula normales.

DISCUSION
Tras el resultado de la biopsia renal, nuestro diag-

néstico diferencial se redujo a tres posibles cua-
dros: NTIA como primera opcion, nefritis secunda-
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ria a tuberculosis (menos probable, ya que los granu-
lomas observados en la anatomia patoldgica no eran
necrotizantes) y la sarcoidosis (tampoco parecia muy
probable, teniendo en cuenta la negatividad del ECA,
parametro con un alto valor predictivo negativo).

En la NTIA, por cualquier causa, la mayoria de los pa-
cientes presentan sintomas inespecificos y signos clini-
cos producidos por la insuficiencia renal aguda. En el
sedimento urinario se puede observar leucocituria, he-
maturia y eosinofiluria (en ocasiones), con un aumen-
to medio de excrecién de proteinas (<1 g/24 horas),
como era el caso de nuestra paciente.

Clasicamente, los pacientes con NTIA presentaban
sintomas o signos de reacciones alérgicas, como rash
cutaneo, fiebre y eosinofilia. Pero se ha visto que la
triada solamente se observa en un 10% de los casos,
menos de un 15% de los pacientes presentan rash
cutdneo y menos de un 23% eosinofilia, por lo tan-
to, que nuestra paciente no mostrara ninguno de es-
tos dos signos no descartaba el diagnéstico de NITA.
La eosinofiluria también puede aparecer, pero no
siempre, al igual que signos de dafio tubulo-intersti-
cial, como el sindrome de Fanconi y la acidosis tubu-
lar renal (nuestra paciente presentaba acidosis meta-
bélica mantenida que Unicamente se corregfa con
aporte de bicarbonato iv.).

En la literatura se han descrito casos de fracaso renal
agudo por rifampicina, asociados a anemia hemoliti-
ca; objetivandose trombocitopenia, aumento de la bi-
lirrubina no conjugada, hemoglobinuria y anticuerpos
antirrifampicina (hasta en un 50% de los casos), con
reaccion de Coombs positivo y alteracién hepatica en
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ocasiones. En nuestro caso, los anticuerpos fueron
negativos y, aunque presenté anemia, no se observa-
ron signos de anemia hemolitica.

Cuando la NTIA se debe a farmacos, es fundamental
identificar cual es el causante para evitar nuevos deterio-
ros funcionales. Generalmente, es dificil lograrlo, pues los
pacientes suelen recibir mas de una medicacion, como era
el caso de nuestra paciente que recibfa tres fArmacos an-
tituberculosos (encontramos casos descritos de NTIA por
rifampicina y también por piracinamida). Tras comprobar
mejorfa progresiva de la funcion renal tras el inicio de cor-
ticoterapia, y teniendo en cuenta la importante afectacion
pulmonar secundaria a la tuberculosis miliar, se decidio
mantener la triple terapia, a pesar de tener una fuerte sos-
pecha (con resultados anatomopatoldgicos muy sugesti-
vos) de NTIA secundaria a toma de farmacos.

CONCLUSION

En la mayoria de los casos de NTIA, los pacientes pre-
sentan una recuperacion total de la funcion renal, o al
menos cifras préoximas a la normalidad dos semanas
después de la retirada del fa&rmaco causante. El uso de
corticoides como tratamiento sigue siendo cuestiona-
do y, aunque no existen estudios controlados y aleato-
rizados, algunos estudios y series de casos han demos-
trado una rapida recuperacion de la diuresis, mejorfa
de la clinica y recuperacién de la funcién renal 72 ho-
ras después del inicio de corticoides.

En los casos en los que la retirada del farmaco en cues-
tion puede ser muy perjudicial para la paciente, man-
tener dicho farmaco y asociar corticoides a dosis de
1 mg/kg/dia podria ser una alternativa.



Nefrologia clinica

¢Nefritis tubulo-intersticial granulomatosa por
consumo de cola de caballo?

Alvarez S

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

INTRODUCCION

El consumo de plantas con fines dietéticos es muy fre-
cuente, pese a que se desconocen muchos de sus efec-
tos. Presentamos el caso de un consumidor de cola de-
caballo (equisetum arvense) que presentd un fracaso
renal agudo (creatinina: 22,7; urea: 320,5 mg/dl), pre-
cisando hemodidlisis. La biopsia renal presenté nefritis
tubulo-intersticial granulomatosa. Tras descartar distin-
tas etiologias, se diagnostico de fracaso renal agudo
secundario a consumo de «cola de caballo».

CASO CLiNICO

Varon de 59 afios que acude a Urgencias remitido por
su médico de Atenciéon Primaria, por anemia con Hb
de 7,9 g/dl, sin foco de sangrado aparente. Como Unica
sintomatologia, refiere astenia, anorexia y nauseas.

Al realizar analitica de comprobacion, en el hemogra-
ma se obtuvieron los siguientes valores: Hb: 7,7 g/dl;
hematocrito: 22,9; HCM: VCM 86,3fl;, HCM: 28,9. test
de Coombs directo e indirecto: negativo. Biogquimica: urea:
321,9 mg/dl; creatinina: 24,7 mag/dl; Na: 137 mEg/l; K:
3 mEg/l; Cl: 111 mEg/l; Ca: 8,8; amilasa: 614; lipa-
sa: 4.877; LDH: 394; Bi t.0.2. Equilibrio venoso: pH;
7,06; HCO: 3:5,7 mmol/l. Orina: leucocitos y nitritos nega-
tivos; 5-20 hematies/campo; proteinas: 54 mg/dl; creatinina:
54 mg/dl; urea: 680 mg/dl; Na: 60 mEg/l; K: 17,2 mEg/l.

Historia clinica: ulcus duodenal secundario a AAS a los
40 anos. No fumador ni bebedor habitual. Sin tratamien-
to habitual. Brucelosis en la infancia. Funcion renal en abril

2007: creatinina: 0,9 mg/dl; urea: 45 mg/dl. En la anam-
nesis, el paciente no refiere ingesta de farmacos en los ul-
timos meses. No refiere ningtn tipo de clinica especial, sal-
vo astenia y anorexia, con poliuria de unos 3,5, sin
nicturia. No refiere fiebre ni lesiones de ningun tipo. En la
exploracion fisica no se aprecia nada patoldgico que rese-
fiar, salvo palidez mucocutanea. En la ecografia abdomi-
nal: ambos rifones eran de tamafio y ecoestructura nor-
mal. Sin ectasias. Pancreas no valorable por interposicion
de gas. En el TAC téraco-abdominal no se observan ade-
nopatias paratraqueales, sin alteraciones pulmonares, hi-
gado sin hallazgos patolégicos, bazo, glandulas suprarre-
nales y area pancredtica sin hallazgos. Rifiones de tamafio
normal con leve aumento de ecogenicidad. Dado el grave
deterioro de la funcion renal y la acidosis aguda que pre-
senta el paciente, se inicia primera sesion de hemodialisis.

Ante este deterioro de la funcion renal, se pidié una ba-
terfa de pruebas para llegar a un diagnéstico etiolégico.
El resto de la analitica, incluida coagulacion, proteinogra-
ma e inmunoelectroforesis, era normal. ANA, ANCA, in-
munoglobulinas, crioglobulinas, FR, complemento, eran
normales. Proteinuria de Bence Jones: negativa. Se pidié
serologia para VHC, VHB y VIH que fueron negativas. Se
realizd una biopsia renal percutédnea en la que se aprecid
un aumento de celularidad en el intersticio, constituida
por linfocitos con presencia de células gigantes en &reas
con granulomas. Los tubulos se encuentraban engloba-
dos por componente inflamatorio, mostrando las células
de revestimiento cambios hidrépicos, con permeacion
por el componente inflamatorio linfocitario. Las paredes
vasculares con dpticamente normales. Ademas, se obser-
varon algunas zonas de atrofia tubular.

49



caso clinico

Alvarez S. ;Nefritis tibulo-intersticial granulomatosa por consumo de cola de caballo?

El diagnostico anatomopatoldgico final fue: cilindro re-
nal con nefritis tubulo-intersticial granulomatosa con
ligera fibrosis (figura 1).

La nefritis tubulo-intersticial (NTI) granulomatosa es una enti-
dad rara (0,5-0,9% biopsia de rifdn nativo y 0,6% de rifidn
trasplantado), caracterizada histoldgicamente por infiltrado
intersticial y acumulacion de linfocitos y otras células mono-
nucleares en forma de granulomas. Se ha asociado con:

- Drogas (causa mas frecuente).

- Infecciones: micobacterias, hongos, legionella, cito-
megalovirus, VEB, sarcoidosis, TINU.

- Depdsitos de cristales.

- Paraproteinemia.

- Enfermedad de Wegener.

- Formas idiopaticas. En cuanto a la medicacién que
puede cursar con NTI granulomatosa: anticonvulsi-
vantes, antibioticos (betalactdmicos), antiinflamato-
rios no esteroideos, alopurinol, diuréticos, etc.

Tras el hallazgo de estas lesiones, se completaron los es-

tudios para descartar enfermedades granulomatosas:

- Para descartar tuberculosis: se realizaron tres cultivos para
micobacterias y tres tinciones Ziehi-Neelsen negativos.

- Para descartar sarcoidosis: ECA 23,9 U/, niveles de calcio
normales, Rx térax y TAC téraco-abdominal normal.

Se comenzd tratamiento con corticoides (1 g/kg/24 h de

prednisona), habiendo descartado posibles infecciones.

Al rehacer la historia del paciente, el cual negaba tomar

farmacos, se obtuvo nueva informacién, que permitié

conocer que ingeria ciertas hierbas medicinales conoci-

Figura 1. Anatomia patolégica: nefritis ttbulo-intersticial

granulomatosa, con ligera fibrosis.
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das como «cola de caballo» desde hacia cuatro meses.

La cola de caballo o Equisetum arvense es una hierba de
consumo extendido, que se usa como diurético, para la
osteoporosis, la purificacion de la sangre, etc.

Composicion: silicatos, alcaloides (nicotina), niacina,
tiaminasa, etc.

Existen pocos estudios cientificos sobre los efectos se-
cundarios de la cola de caballo. Pueden producir sin-
tomas de sobredosis de nicotina: fiebre, alteracién del
ritmo cardiaco, debilidad muscular, etc.

Tras comenzar con la corticoterapia, fue aprecidndose
una mejoria lenta de la funcién renal, pudiéndose sus-
pender la hemodiélisis a los tres meses de tratamiento.

El diagnostico final fue de fracaso renal por NTI granu-
lomatosa, secundaria a consumo de cola de caballo.

Se nos plantearon ciertas dudas ante otros posibles diag-
nosticos, tales como nefritis tubulo-intersticial idiopéatica
o sarcoidosis limitada Unicamente al rifién.

Dos criterios nos inclinaron hacia la asociacion del con-

sumo de esta sustancia con el fracaso renal:

1. El paciente no estaba tomando otra sustancia que pu-
diese causar este dafio. La biopsia renal confirm¢ la
NTI como causa de fracaso renal.

2. El' mecanismo por el que estas sustancias puede pro-
ducir este tipo de lesién es desconocido. Posiblemen-
te, las formas granulomatosas implicarian fundamen-
talmente un trastorno mas exclusivo de la inmunidad
celular, siendo la clinica sistémica menos evidente.

Se trata posiblemente de una reaccién inflamatoria inespe-
cffica mediada por mecanismos de inmunidad retardada.

CONCLUSION

Varios motivos nos inclinaron a asociar el consumo de esta
sustancia con el fracaso renal: existia una relacion en el tiem-
po entre consumo y fracaso renal. El paciente no estaba to-
mando otra sustancia que pudiese causar este dafio. La
biopsia renal confirmé la NTI granulomatosa como causa de
fracaso renal. Mejoria con el tratamiento con corticoides.
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Glomerulonefritis, ;debut de una leucemia

mieloide aguda?
Guri X

Residente de Nefrologia. Hospital del Mar. Barcelona

INTRODUCCION

La existencia de afectacion renal glomerular en pa-
cientes con tumores malignos es un hecho clara-
mente demostrado. En el caso de tumores sélidos,
la glomerulonefritis (GMN) mas frecuente es la
membranosa, y en neoplasias hematolégicas, la ne-
fropatia predomina por cambios minimos. También
es relativamente frecuente la asociacion de GMN
IgA con tumores sélidos, en cambio hay muy pocos
casos descritos de nefropatia IgA asociada a leuce-
mias o linfomas.

Nos disponemos a presentar el caso clinico de un pa-
ciente afecto de GMN IgA, que presenté una leucemia
mieloide aguda.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso clinico de un paciente varén de 58
ahos, natural de Pakistan, que como antecedentes pa-
tolégicos de interés presenta hipertension arterial de
10 afos de evolucion sin afectacion de érganos diana
y en tratamiento con losartan.

El paciente ingresa para estudio de insuficiencia renal
con creatinina de 1,86 mg/dl, microhematuria y protei-
nuria de 1,2 g/24 h, estable desde hace 4 meses.

En la exploracion fisica inicial, el paciente esta
normotenso (123/64 mmHg), afebril, normocolo-
reado y normohidratado. Auscultacion cardiopul-
monar, exploracién neurolégica y abdominal sin

alteraciones; sin edemas en las extremidades infe-
riores, y sin adenopatias laterocervicales, supracla-
viculares, axilares ni inguinales.

Analitica: glucosa: 90; urea: 75; creatinina: 1,86; acido
arico: 7,4; Na: 146; K: 4,7, Cl: 111; IgA: 343; LDH:
271; CK: 70; proteinas: 8,4; albumina: 4,9; colesterol:
151; TG: 153; P CR <0,2; VSG: 15; ferritina :86; Hb:
13,8; hematocrito: 41%:; leucocitos: 6.880 (66,6% N;
15% L; 3% M; 1% E; 1% B); y plaquetas: 222.000,
coagulacion correcta.

Sedimento de orina: microhematuria sin presencia de
leucocitaria.

Citologias de orina: negativas para células malignas
con presencia de hematies dismérficos.

Cultivo de orina (convencional y micobacterias): negativos.

Serologias infecciosas (HIV, VHC y VHB): negativas; in-
munologia (IgA: 343; 1gG: 1320; IgM: 152; C3: 97; C4:
21; Anti-MBG negativo, al igual que ANA, ANCA, Ro,
La, RNP, Ac dsantiDNA, Sm, anticardiolipina y crioglo-
bulinas); marcadores tumorales (CEA, AFP, PSA y CA
19,9): negativos.

Ecografia RVP: sin presencia de ectasia ni imagenes li-
tidsicas; RD 105 mm, Rl 108 mm, con correcta diferen-

ciacién corticomedular.

Ante la sospecha de GMN, se procedié a la realiza-
cion de biopsia renal sin incidencias, cuyo resultado
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fue: se visualizaron 20 glomérulos, 8 de ellos esclero-
sados, con engrosamiento mesangial. Infiltrados in-
tersticiales de células mononucleares, discreta fibro-
sis intersticial (figura 1). Inmunofluorescencia con
fijacion positiva predominantemente para IgA (figura
2) en el mesangio, y escasa para IgM y C3; en micros-
copia electrénica se evidencié discreta hipercelulari-
dad mesangial con aumento de la matriz con la pre-
sencia de depdsitos electrodensos. Todo ello confirmé
el diagndstico de nefropatia IgA tipo lll segun la cla-
sificacion antomopatoldgica de Lee.

A las tres semanas de la realizacion de la biopsia, el pa-
ciente acudio a Urgencias refiriendo un cuadro de unos
tres dias de evolucion de astenia, sensacion distérmica
no termometrada y aparicion de adenopatias latero-
cervicales de predominio izquierdo.

En la analitica de sangre destaco: urea: 77; creatinina:
3,53; ionograma: normal; PCR: 20; plaquetas: 51.000;
TP: 55,9%; INR: 1.460; TTP: 44,9; Hb: de 9; hematocri-
to: 29,1%; leucocitos: 127.740, con la presencia de 63
blastos en la férmula, que orientd el caso como leuce-
mia aguda, por lo que el dia siguiente se realiz6 aspira-
do de médula ésea, que confirmé el diagnéstico de leu-
cemia mieloide aguda M5. EI mismo dia se inicid
tratamiento con halopurinol, rasburicasa e hidratacion
previa a inicio de tratamiento citorreductor con citarabi-
na, idurabicina y quimioterapia intratecal, segun el pro-
tocolo del Servicio de Hematologfa de nuestro hospital.

Figura 1. Hematoxilina-eosina.
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Desde el ingreso, el paciente presenté oligoanuria, que
no respondia a sueroterapia, y que obligd, a las 48 horas
de ingreso, a iniciar tratamiento sustitutivo renal, reci-
biendo seis sesiones de hemodidlisis, que posteriormen-
te se suspendieron por recuperacion de la funcion renal,
manteniendo durante el resto del ingreso creatininas en-
tre 0,5-0,8. A las 24 horas de su llegada a hospital se am-
plié analitica, cuyo estudio inmunolégico resulté normal,
excepto la determinacion de IgA, que fue de 688, que
posteriormente (17.° dia) normalizé a 380. A los 48 dias,
coincidiendo con un nuevo brote de su neoplasia hema-
toldgica, presentd incremento de IgA a 492.

Como complicaciones, a las 72 horas del ingreso inicié
insuficiencia respiratoria con infiltrado alveolar bilate-
ral que precisé de intubacion, dos episodios de shock
séptico por Pseudomona aeruginosa multirresistente y
hematoma subdural masivo.

En cuanto a la leucemia mieloide aguda, remitio
después de la primera tanda de citostaticos hasta
el dia 28 en que, tras diagnosticar una infiltracién
cutdnea secundaria a la leucemia, se realizé nue-
vo aspirado de médula ésea que mostré la presen-
cia de 26% de blastos, al igual que en sangre pe-
riférica, por lo que se consider6 leucemia mieloide
aguda refractaria a tratamiento. Por mal pronésti-
co vital a corto plazo del paciente, complicaciones
infecciosas y neurolégicas, citadas previamente, se
consider6 el paciente como no tributario a trata-

Figura 2. Imagen inmunofluorescencia IgA.
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Tabla 1. Casos descritos de nefropatia IgA asociada a linfoma o leucemia en pacientes adultos

Autor Edad Diagnostico Intervalo de Curso clinico
presentacion de la Gn IgA  de la IgA
Bergman et al. 60 EH Simultaneo Remision
Mak et al. 62 Linfoma cel. B Simultaneo Remision
Cherubini et al. 44 EH 1 afio Remision
lwata et al. 28 LLA 7 anos Remision
Ceres et al. 72 LNH 4 afnos IRCT
Moe et al. 66 Linfoma cuténeo cel. T 0,5 afnos No disponible
Ramirez et al. 70 Linfoma cutaneo cels. 1 afno No disponible
56 T 9 afos No disponible

miento quimioterapico de rescate. El paciente fa-
llecio a los 53 dias del diagnostico. Por decision
familiar no se realizé necropsia.

DISCUSION

Nos planteamos si existia relacion entre la nefropatia
IgA y la leucemia mieloide aguda, o era mera coinci-
dencia. Existe una incidencia, superior al 10%, de
glomerulopatias secundarias a neoplasias de tumores
sélidos, y por el contrario sélo unos 200 casos descri-
tos de sindrome nefrético asociado a enfermedades
hematoldgicas malignas, que por orden de frecuen-
cia son la GMN por cambios minimos asociado a lin-
foma de Hodgkin, GMN membranoproliferativa y
GMN membranosa, asociada a leucemia linfatica cro-
nica y GMN membranoproliferativa, asociada a crio-
globulinemia en linfoma no Hodgkin. En cambio, son
poco frecuentes las glomerulonefritis asociadas a leu-
cemias agudas. Revisando la bibliografia, sélo hay
descritos ocho casos de nefropatia IgA asociada a lin-
foma o leucemia en pacientes adultos (tabla 1). En
esta tabla, puede observarse que en diferentes enfer-
medades malignas hematolégicas, se constata la apa-
ricion de nefropatia IgA en un rango que va desde el
mismo momento del diagnéstico de la enfermedad
hematoldgica hasta los nueve afios del diagnostico.
En cuatro de ellas se produce una remision de la en-
fermedad glomerular, uno de ellos precisa de terapia
renal sustitutiva y en los otros tres no se dispone de
la evolucién de la nefropatia.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la relaciéon en-
tre GMN y tumores sélidos se deberia a la formacién

de inmunocomplejos a partir de Ag tumorales y otros
productos tumorales no identificados. En cambio, la
relacion entre enfermedades hematoldgicas malignas
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Figura 3. Evolucién de la leucocitosis.

Creatinina

Figura 4. Evolucion de la creatinina.
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caso clinico

y la presencia de glomerulopatias puede reflejar una
relacion causal, o una manifestacién simultanea, re-
sultado de un factor patoldégico comin como en una
infeccion viral o la exposicién quimica o téxica, y tam-
poco queda clara la correlaciéon entre una alteracion
inmunitaria (en el linfomay la leucemia) y la NIgA, pro-
bablemente debida al escaso nimero de casos descri-
tos en la literatura. Todos los autores estan de acuerdo
en que, para justificar cada caso, se hace necesario que
esté apoyado por la relacion temporal, mejoria, resolu-
cion y recaida paralelas.

Analizando nuestro caso, se normalizé la funcion re-
nal con una creatinina de 0,5-0,8; asi como los nive-
les de IgA (388) después de la primera tanda de ci-
tostaticos, coincidiendo con remision de la leucemia;
durante la recaida, aunque no present¢ alteracion de
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pardmetros urémicos, si se evidencié un aumento de
IgA (450) (figuras 3y 4).

En nuestro paciente hubo una relacion temporal en-
tre mejoria de la funcién renal y respuesta de su leu-
cemia, al igual que los niveles de IgA. Durante la re-
caida, aunque no presenté insuficiencia renal (tal
vez porqgue la evolucion fue rapida y no dio tiempo
a presentar alteracién a nivel renal) si presentd nue-
va elevacion de los niveles de IgA. Esto obliga a
plantearse si la nefropatia IgA era secundaria a la
neoplasia hematolégica, o la mejoria renal se debid
al tratamiento inmunosupresor, como ocurre en las
idiopaticas. Por la rapidez del curso de la enferme-
dad hematolégica y la negativa familiar a autorizar
la necropsia, no pudimos disponer de un nuevo es-
tudio histopatolégico.



Glomerulopatias

Amiloidosis y déficit de factor X

Levy F

Servicio de Nefrologia. Complejo Asistencial de Burgos. Burgos

INTRODUCCION

Presentamos el caso de una paciente con proteinuria
en rango nefrético, cuya clinica principal era la tenden-
cia al sangrado.

Los pacientes con sindrome nefrético y con albUmina
sérica por debajo de 2 g/dl tienen un alto riesgo de
presentar complicaciones tromboembadlicas.

Las alteraciones tromboticas del sindrome nefrético
son consecuencia de la hiperfibrinogenemia, de la dis-
minucion de los niveles de antitrombina Ill y de la re-
duccion de la fibrindlisis, lo que puede desencadenar
la formacioén de trombos arteriales y venosos.

CASO CLiNICO

Mujer de 80 afios sin antecedentes personales ni fami-
liares de interés, que acude a nuestro hospital por cua-
dro de deterioro del estado general, edemas en extre-
midades inferiores, equimosis y rectorragia.

En una primera exploracion destacé: tension arterial de
100/75, anasarca, hematomas en distintos estadios.
Crepitantes en bases pulmonares. Sin otros datos de
interés en el resto de la exploracion.

La radiografia de térax mostraba un ICT aumentado y
signos de redistribucion vascular.

Se le realiz6 una colonoscopia para investigar el san-
grado digestivo, observandose mdultiples imagenes ro-
jas en ciego y colon ascendente, que se interpretaron

Tabla 1. Analitica de urgencias

AST: 64 UI/l; ALT: 52 UlI/;
gamma GT: 344 Ul/l; LDH:
1253 Ul/l

Tiempo de protrombina de
22% y TTPA de 48,2 seg
Hemoglobina: 8,9 g/dl;
hematocrito: 26%; leucocitos:
12 mil/mmc; neutrdfilos:
79%; linfocitos: 16%;
plaguetas: 164 mil/mmc
Glucosa: 135 mg/dl; urea:

Alteracion del perfil
hepatico

Coagulacion

Anemia normocitica y
normocrémica, resto
de la féormula normal

Bioquimica plasmatica

basica 310 mg/dl; creatinina:
2,71 mg/dl; iones normales
Orina Proteinuria positiva en analisis

cualitativo

en ese momento como angiodisplasias. No se obtuvie-
ron muestras de tejido.

A los pocos dias somos consultados por proteinuria en rango
nefrético, y deterioro progresivo de la funcion renal; llegando

a requerir tratamiento sustitutivo con HD (tablas 1y 2).

Los proteinogramas en sangre y orina no mostraban
picos monoclonales, tampoco se descubrieron con la

Tabla 2. Ampliacién de la analitica

Albumina de 1.770 mg/dl
Serologia negativa para
VHB, VHCy VIH

Proteinas totales: 4,5 g/dl
Inmunoglobulinas:

A: 207 mg/dl; G: 498 mg/dl;
M: 87,3 mg/dl; E: 283 Ul/ml
Complemento total: 610 Ul
C-3c: 115 mg/dl; C1 inh:

Cadenas ligeras KAPPA
248 mg/dl y LAMBDA

168 mg/dl 39,2 mg/dl
Anticuerpos Proteinuria: 8.340 mg/24 h;
antinucleares, Hematuria

anti-ADN negativos y
ANCA negativos
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caso clinico

inmunoelectroforesis. La proteina de Bence-Jones en
orina era negativa.

Ante el trastorno de la coagulacion refractario al trata-
miento con vitamina K, y la tendencia al sangrado, se
amplié el estudio de coagulacién objetivando un inten-
so déficit del factor X.

- Tiempo de protrombina: 22%.

- INR: 3,72.

- TTPA: 53,6 s.

- Factor X: 3% valor de referencia (60-150).

- Factor V: 75%.

- Factor VII: 41%.

- Factor VIII: 300%.

- Factor IX: 104%.

- D. Dimeros: 3,07 mg/ml.

- Proteina C funcional: 114%.

- Proteina S total: 51%.

Se intentd tratamiento con complejo de factor II, VI, IX, X,
(Octaplex®) 3.000 unidades iv. para conseguir una coagula-
cion segura con el objetivo de realizar una biopsia renal.

Debido al déficit de factor X de la coagulacién y la nula
respuesta al tratamiento (tabla 3), se decidié posponer
la biopsia renal y obtener grasa abdominal, en la cual
no se aprecié depositos de material amiloide.

La paciente falleci¢ en los dias posteriores a consecuen-
cia de las complicaciones hemorragicas. Se obtuvo tejido
hepatico posmortem, que mostré un material densa-
mente eosinofilo hialino, que distorsiona la arquitectura
hepatica. Resulté positivo para la tincién de rojo Congo
con brillo verde-amarillento de forma aislada y focal, su-
gerente de tejido amiloideo. Fue resistente a la tinciéon
con permanganato, sugerente de amiloidosis primaria.

DISCUSION

La amiloidosis primaria es una enfermedad sistémica
caracterizada por el depdsito de proteinas fibrilares
derivadas de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas.
Se presenta con una amplia gama de manifestaciones
clinicas, dependiendo del érgano afectado. El compro-
miso renal se caracteriza por proteinuria en rango ne-
frotico, con o sin afectacion de la funcién renal. Tam-
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bién puede afectar a otros érganos (miocardio, apa-
rato digestivo, sistema nervioso).

Segulin una revisién de 337 pacientes con amiloidosis prima-
ria, el 28% presento alteraciones hemorragicas, siendo lo
mas frecuente la prolongacion de los tiempos de protrom-
bina; en cuatro pacientes dentro del mismo estudio se apre-
Ci6 que la prevalencia del déficit del factor X fue del 14%.
Este déficit es raro en la amiloidosis secundaria.

El factor X es una proteasa dependiente de la vitamina K, se
sintetiza en el higado. Los pacientes pueden tener pocos sin-
tomas o una amplia historia de sangrados.

El déficit adquirido suele ser secundario a déficit de vita-
mina K, mielomas, neoplasias, sindrome antifosfolipidico,
infecciones o amiloidosis. Se produce una disminucion,
tanto de los niveles como de su actividad.

En el caso que nos ocupa, se ha postulado que el factor
X es eliminado de la circulacién al ser absorbido por fibras
amiloides perivasculares del bazo y del higado. Sin em-
bargo, algunos estudios han demostrado que el compro-
miso esplénico no se relaciona con las alteraciones de la
coagulacion, por lo que esta teorfa esta en duda.

La administracion de factor X tiene menos eficacia que en
otras patologias que cursan con el mismo trastorno. Otras
estrategias como la esplenectomia, plasmaféresis, uso de
gammaglobulina y esteroides también se han empleado.

La mayoria de las veces, la resolucion de la pa-
tologia primaria conlleva la resolucién del défi-
cit adquirido de factor X.

Como conclusién final, podemos decir que el défi-
cit de factor X, asociado a la amiloidosis primaria,
es un trastorno que hay que tener en cuenta ante
la presencia de sindrome nefrético con tendencia
al sangrado.

Tabla 3. Coagulacion posreposicion de factor X.

Basal Alos Primera 2 horas
30 afos  hora
Tiempo de 22% 44% 32% 32%
protombina
Factor X 3% 12% 6% 7%




Glomerulopatias

Diagnéstico de glomerulonefritis
extramembranosa tras tromboembolismo

pulmonar

Noura G

Servicio de Nefrologia. Hospital San Pedro de Alcantara. Caceres

INTRODUCCION

El sindrome nefrético se caracteriza por la presencia de
edemas, proteinuria importante superior a 3 g/24 h, al-
bumina sérica inferior a 3 g/dl e hiperlipemia.

Es la expresion de una nefropatia glomerular, puede
deberse a glomerulopatias primarias o secundarias a
un gran numero de factores: farmacos, agentes infec-
ciosos, neoplasias o enfermedades sistémicas.

Complicaciones relacionadas con este sindrome: hiper-
tension arterial (HTA) y fenémenos trombéticos secun-
darios a la hemoconcentracién e hipercoagulabilidad.

CASO CLiNICO

Paciente de 38 anos de edad sin antecedentes de inte-
rés, excepto una ligera dislipemia en tratamiento con
estatinas desde hace tres anos.

Acudioé a Urgencias por dolor toracico y hemoptisis, en
anamnesis referia edemas y disnea de esfuerzo desde
hace dos semanas; en analiticas presentaba dimero D
1.500 ng/mly PDF (+) y la radiografia de térax mostré una
imagen nodular en base del l6bulo medio derecho, por
lo que se le realiz6 un TAC toracico urgente, en el que se
observd tromboembolismo pulmonar (TEP) en la arteria
del segmento 2 del l6bulo superior derecho, por lo que
ingreso6 a cargo del Servicio de Neumologia (figura 1).

Al ingresar en el Servicio de Neumologia, se inici6 tra-
tamiento con heparina de bajo peso molecular con do-

sis terapéuticas, y posteriormente se inicié tratamiento
con anticoagulantes orales.

Durante el ingreso se realizo:

- Ecografia Doppler de los miembros inferiores en la-
que se descartd TVP.

- Marcadores tumorales que se encuentraron dentro
de los valores de referencia.

- Serologia para bacterias atipicas con resultado
negativo.

- Se constaté HTA no conocida previamente, por lo
que se realizd una interconsulta con el Servicio de
Nefrologia.

DATOS CLIiNICOS Y ANALITICOS DEL PACIENTE

Paciente hipertenso, con edemas generalizados, fun-
cion renal normal con aclaramiento de 130 ml/min.

Figura 1. TAC toracico de urgencias que muestra TEP (flecha).
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caso clinico

En la analitica de orina de 24 h se objetivé: proteinas
totales: 4,4 g/dl; albumina: 1,6 g/dl; colesterol: 270
mag/dl; proteinuria: 8 g/24 h; y microhematuria.

Se traslada al Servicio de Nefrologia para
completar estudio

- Filtrado glomerular por DTPA, funcién renal diferen-
cial: RD 43%, RI 57%.
- Ecografia renal: RD 13 cm, Rl 12 cm de eje longitudinal.
- Marcadores virales: VHB, VHC, VIH (negativos)
- Estudio inmunolégico:
- Complemento normal.
- Inmunoglobulinas normales (excepto ligero des-
censo de la IgG).
- ANA y ANCA negativos.

Se trata de un sindrome nefrético idiopatico.

Debido a que el paciente estaba en tratamiento con
anticoagulantes orales por el TEP, la realizacién de la
biopsia renal se pospuso.

Se procedi6 a darle el alta al paciente, remitiéndolo a
las consultas externas de Nefrologia, iniciando trata-
miento con doble bloqueo (IECA Y ARA Il) para con-
trolar la proteinuria y la HTA, ademas de estatinas para
la hiperlipemia y los anticoagulantes orales por el TEP.

EVOLUCION

En la revision en consultas externas de Nefrologia se objetivd
gue la proteinuria no cedia, sino que iba en aumento. A pe-
sar del doble blogueo, se mantuvo con una proteinuria de 10
9/24 h'y con edemas generalizados hasta alcanzar una situa-
cion de anasarca, y manteniendo funcién renal normal.

Se decidi6 ingresar al paciente para llevar a la cabo
la biopsia renal.

Biopsia renal percutdnea compatible con glomeru-
lonefritis membranosa estadio Il (spikes en plata
metenamina) (figura 2).

Se decide iniciar tratamiento con ciclosporina A con 5
mag/kg/24 h, corticoides y continuar tratamiento con

I[ECA, ARA Il'y estatinas.
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La evolucion del paciente resultd satisfactoria con con-
trol de la tensién arterial, disminucion progresiva de la
proteinuria (Ultimo control 0,5 g/24 h), y por consiguien-
te de los edemas, manteniendo la funcién renal normal.

DISCUSION

Los pacientes con sindrome nefrético tienen un elevado
riesgo de trombosis venosa, particularmente trombosis
venosa profunda y trombosis de vena renal, siendo el
tromboembolismo pulmonar relativamente comun.

El riesgo de trombosis varfa segun la causa del sindro-
me nefrético y, en el caso de la glomerulonefritis mem-
branosa, es la que tiene mayor riesgo sequida de la GN
membranoproliferativa y la GN por cambios minimos.

La prevalencia estimada de la trombosis de vena renal
(TVR) se sitta entre el 5y el 60%, pudiendo ser unila-
teral o bilateral, extenderse hasta vena cava inferior y
asociarse a tromboembolismo pulmonar.

El TEP esta descrito con o sin TVP o TVR, estimandose
entre el 12-30%.

El riesgo de trombosis también esta relacionado con la du-
racion y la gravedad del sindrome nefrético, aumentando
sustancialmente cuando la concentracion de albimina séri-
ca es menor o igual a 2 g/dl, proteinuria superior a 10 g/24
h y valores de antitrombina Il inferior al 75% de lo normal.

Figura 2. Biopsia Renal: Glomerulonefrits membranosa estadio II.
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Patogenia

La causa subyacente del estado de hipercoagulabilidad en
pacientes con sindrome nefrético no es bien conocida.

Entre los mecanismos propuestos para explicar el esta-
do de hipercoagulabilidad, se incluyen: alteraciones de
la cascada de la coagulacién y de la fibrindlisis, asi
como disfuncién de las plaquetas y del endotelio, in-
cremento en el fibrindgeno circulante, incremento de
la viscosidad sanguinea, el estasis venoso y la adminis-
tracion de diuréticos.

Las anormalidades en la hemostasia incluyen:

a) Alteracion del sistema de la anticoagulacion (dismi-
nucién de los niveles de la antitrombina I, debido a
las pérdidas urinarias); b) aumento de la activacién pla-
quetaria; ¢) alteraciéon del sistema fibrinolitico con dis-
minucién del nivel de plasmindgeno e inhibicion de la
activacion de plasminégeno; d) aumento de los facto-
res procoagulantes V, VII, VI, factor de Von Wille-
brand, fibrindgeno y lipoproteina A.

Tratamiento

No se aconseja anticoagulaciéon profilactica en todos
los pacientes con sindrome nefrético, pero existe un
acuerdo general que consiste en que los pacientes con
GN membranosa, proteinuria masiva y albumina sérica
menor de 2 g/dl se consideran de alto riesgo para
tromboembolismo y, por tanto, en estos pacientes si es
necesario anticoagulacion profilactica si existe un fac-
tor de riesgo afadido como fenémeno trombético pre-
vio, inmovilizacién o insuficiencia cardiaca aguda.

El tratamiento se inicia con heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM), y se continta posteriormente con warfa-
rina. Ante cualquier fenédmeno tromboembdlico, se re-
comienda la anticoagulacion durante un periodo minimo
de 6 a 12 meses. Algunos autores recomiendan mante-
nerlo durante el tiempo que dure el sindrome nefrético.
Debe mantenerse el INR entre 2 y 3, ya que el grado de
anticoagulacion esta relacionado con el riesgo de sangra-
do. Algunos pacientes pueden presentar resistencia a las
HBPM por deficiencia aguda de antitrombina IIl.
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Sindrome de Alport: de la clinica a la genética
Moyano C', Redondo MD', Espinosa M', Ortega R?

'Servicio de Nefrologfa. Cérdoba. 2Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

INTRODUCCION

El sindrome de Alport es una enfermedad heredi-
taria que afecta a las membranas basales, causada
por alteraciones en una de sus glucoproteinas es-
tructurales: el coldgeno tipo IV. La familia de cola-
geno IV comprende seis cadenas isoméricas: a1,
a2, a3, a4, a5y ab. Las cadenas implicadas en el
sindrome de Alport son las a3, 4, 5y 6 y son codi-
ficadas por los genes CLO4A3, COL4A4, COL4A5
y COL4A6. Los dos primeros estan localizados en
el cromosoma 2 y son causantes del Alport auto-
sémico (recesiva y dominante) y los dos ultimos en
el cromosoma X, que dan lugar al Alport ligado al
cromosoma X.

La enfermedad se manifiesta en todos los casos con
unas caracteristicas clinicas comunes: hematuria, pro-
teinuria, insuficiencia renal progresiva, sordera neuro-
sensorial y alteraciones oculares, pero la historia fami-
liar varia en cada uno de ellos.

La prevalencia del sindrome de Alport no esta bien esta-
blecida, pero se describe, segun los autores, entre 1:5.000
y 1:50.000. Constituye la causa de IRCT en 1-2% de los
pacientes en terapia renal sustitutiva, y supone un 2,3%
de los pacientes trasplantados en Estados Unidos.

CASO CLiNICO

Varon de raza caucasica de 21 anos sin antecedentes
personales de interés. Como antecedentes familiares,
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deja constancia de un primo materno con insuficiencia
renal crénica terminal en hemodialisis.

El paciente consulta en Servicio de Urgencias tras de-
tectar cifras de tension arterial de 180/120 mmHg, en
dos ocasiones con cuatro dias de diferencia entre las
tomas, sin otra sintomatologia acompanante. La explo-
racion cardiorrespiratoria, abdominal, extremidades y
neuroldgica fue normal y destacaban cifras de tension
arterial >170/100 mmHg, tomada en varias ocasiones
y en ambos brazos. Negaba toma de toxicos u otras
sustancias.

En las exploraciones complementarias se objetivé una
hematimetria y coagulacion dentro de la normalidad
y en la bioquimica destacaba cifras de creatinina de
1,9 mg/dl; urea: 57 mg/dl; proteinas totales: 4,8 g/dly
albumina: 2,8 g/dl. Colesterol total: 213 mg/dl, LDL:
114 mg/dl y triglicéridos: 304 mg/dl. Hormonas tiroi-
deas normales. Resto de analitica: glucosa, sodio, po-
tasio, cloruro, calcio, fésforo, PTH, bilirrubina, AST, ALT,
GGT, fosfatasa alcalina y LDH normales. En analisis de
orina se objetiva: creatinina: 59 mg/dl; proteinas:
323,46 mg/dl; albumina/creatinina: 3,81 mg/mg; pro-
tefna/creatinina: 5,47 mg/mg. En proteinuria de 24 ho-
ras se cuantifican 8.086 mg/24 h y en sistematico de
orina: protefnas >300 mg/dl, hemoglobina 80 cel/ul.
En sedimento urinario: eritrocitos: 44/ul (<25); leucoci-
tos: 3/ul (<18); células epiteliales: 4/ul (<16) y bacte-
rias: 1.888/ul (<2.000). También se realizd estudio in-
munolégico: ANA, ANCA, IgA, IgG, IgM e IgE, C3y C4
normales. Serologias de virus de hepatitis Cy By VIH
negativas.
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Se realiz6 una ecografia abdominal que mostraba rifo-
nes de tamafio normal con ecogenicidad aumentada,
sin dilatacion de via urinaria. Vejiga sin alteraciones.

Al paciente también se le sometié a una valoraciéon oto-
rrinolaringolégica, realizdndole una audiometria que no
mostrd sordera neurosensorial, y a una valoracién of-
talmoldgica que mostré una maculopatia en flecos al
realizar la retinografia (figura 1). En polo anterior no
existian alteraciones y en polo posterior se objetivd una
alteracion macular (macula en ojo de buey).

En resumen, se trata de un paciente joven con insufi-
ciencia renal, hipertension arterial, sindrome nefrético,
microhematuria y lesiones oculares. Ademas, presen-
taba antecedentes familiares de enfermedad renal.
Con este planteamiento se realizé biopsia renal sin nin-
guna complicacién (figuras 2 y 3).

El resultado de la biopsia renal se describe a continua-
cién: numero total de glomérulos: 16; numero de glo-
mérulos esclerosados: 2 globalmente, 5 con hialinosis
o esclerosis focal y 4 con fibrosis periglomerular. Le-
sion focal y segmentaria. No hay componente prolife-
rativo ni exudativo. Moderada atrofia tubular y leve in-
filtrado focal linfoplasmocitario. Fibrosis intersticial
moderada. Inmunofluorescencia (IF): IgA, IgG negati-

Figura 1. Retinografia que muestra maculopatia en flecos.

Figura 2. Imagen de microscopio 6ptico (tincion HE) que
muestra lesién con hialinosis y esclerosis focal, y fibrosis
periglomerular.

vas. Ig M +/epimembranosa irregular. C3 y C1q nega-
tivos. Fibrinogeno negativo. Cadenas ligeras k y lamb-
da negativas, C4d (Ac policlonal) negativo en glomé-
rulos y capilares peritubulares.

En el estudio con microscopio electrénico se describid
un glomérulo con estructura alterada por presencia de
incremento de matriz y celularidad mesangial sin infla-
macion relevante ni depositos. El cambio mas notable
tuvo lugar en la membrana basal, que mostraba una
irreqularidad difusa en los contornos muy prominente,
con pérdida de la ldamina densa e irregularidades en el
grosor. Se observaron aislados depositos. El crecimien-
to mesangial era muy prominente con cambios de in-
terposicidon mesangial. Asi, el estudio anatomopatolé-
gico nos llevd al diagnéstico de sindrome de Alport.

Con este diagnéstico, y sabiendo que se trata de una
enfermedad familiar, debe definirse el patron de he-
rencia, asi que se realizd el estudio genético de la fa-
milia (figura 4).

Para ello, se realizé un diagnostico molecular de
tipo indirecto: andlisis de ligamiento. Dicho anali-
sis consiste en detectar el cromosoma que lleva la
enfermedad, basandonos en el estudio de marca-
dores genéticos intragénicos o flanqueantes del
gen en cuestién. Para ello, se necesita ADN de un
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individuo que esté claramente afecto por la enfer-
medad y, en funcién de este individuo, se deduce
la afectacién del resto de individuos de la familia
gue podran ser portadores, afectos o sanos. En
nuestro caso se realiza el estudio genético que nos
lleva al diagnostico definitivo de sindrome de Alport
ligado al cromosoma X.

DISCUSION

El sindrome de Alport se describe por primera vez en
1927 por el Dr. Cecil Alport como una nefritis hema-
tlrica progresiva y pérdida auditiva.

Posteriormente, y gracias a los avances en biologia mo-
lecular, se define como una enfermedad hereditaria se-
cundaria a mutaciones en los genes que codifican al-
gunas de las diferentes cadenas del colageno IV, que a
su vez es una glucoproteina esencial en la estructura
de las membranas basales junto con otras glucoprote-
fnas: laminina, nidogen entactina y proteoglicanos.

A su vez, la familia del coldgeno IV comprende seis ca-
denas isoméricas designadas como a1, a2, a3, a4, a5
y a.6. Cada molécula de coldgeno IV es un trimero for-
mado por tres cadenas a, y forman una estructura de
triple hélice, que lo distingue de otros tipos de colage-

Figura 3. Imagen de microscopio electrénico que muestra en-
grosamiento de la MBG en nuestro paciente, cuya lamina den-
sa aparece desdoblada y que muestra contorno irregular en

vertiente externa de MBG.
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nos por no ser fibrilar. Las cadenas a1y a2 se expre-
san normalmente en todas las membranas basales,
pero las cadenas a3 y a4 son especificas y expresadas
en la membrana basal glomerular (MBG), capsula de
Bowman, membrana basal del tibulo distal, membra-
na de Descemet, membrana de Bruch, capsula de Lens
y en varias membranas basales de la céclea. Estas son
las membranas de los tejidos que se afectan en los pa-
cientes con sindrome de Alport, dando lugar a la clini-
ca caracteristica de los mismos.

También se sabe que todas las membranas basales que
expresan la cadena a3, y a4, también expresan la ca-
dena a5, que estd también presente en la membrana
basal epidérmica. Asi, una mutacion en cualquiera de
las tres cadenas puede provocar la coausencia de las
otras dos cadenas, lo que genera una sobreexpresion
de las cadenas a1 y a2 (distribucion que recuerda a la
fetal: a1 a1 a2 [IV]) y que, en el caso de la MBG, le
confiere una mayor susceptibilidad al efecto proteoliti-
co de colagenasas y catepsinas, que sera responsable
del deterioro progresivo renal de los pacientes con sin-
drome de Alport.

En nuestro caso, el paciente debuta con hipertension
arterial, que es un sintoma en el sindrome de Alport
que aumenta su incidencia y gravedad con la edad y
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Figura 4. Arbol genealdgico que muestra el estudio genético de
cada uno de los familiares, donde se muestra con barra roja
aquellos que estan afectos por la enfermedad, en caso de los
hombres (cuadrado) y las que son portadoras en caso de las
mujeres (circulos). Este estudio nos confirma la herencia ligada al
cromosoma X de nuestro caso (sefialado con circulo rojo).
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con el grado de insuficiencia renal. En ese momento
ya se detecta la insuficiencia renal y las alteraciones
en el sedimento urinario, mostrando microhematuria
y proteinuria. Hemos visto que, tras el estudio com-
pleto, se realiza biopsia renal, que nos da el diagnés-
tico de sindrome de Alport, observandose en micros-
copia electronica las lesiones tan especificas de esta
enfermedad como es el engrosamiento de la MBG,
cuya ldmina densa aparece desdoblada con zonas cla-
ras bien definidas y contorno irregular en la vertiente
externa de la MBG (figura 3).

La afectacion ocular en el Alport es muy poco frecuen-
te, observandose sélo en el 4-10% de los casos, y en
nuestro caso, se diagnostica de una retinopatia peri-
macular que no va a condicionar ningun déficit visual,
y que apoya el diagnéstico de forma importante.

Segun los genes que porten la mutacion, se distinguen
tres tipos de herencia de la enfermedad: ligada al cro-
mosoma X, autosémica recesiva y autosémica domi-
nante (tabla 1).

El sindrome de Alport ligado al cromosoma X es la
forma mas frecuente, constituyendo un 85% de los
casos. Los varones presentaran la enfermedad de
forma florida (homocigotos) y las mujeres seran por-
tadoras (heterocigotos), presentando normalmente
s6lo microhematuria, aunque pueden evolucionar
igual a los varones afectos en algunos casos. En este
caso el gen mutado es el COL4A5. Desde su identi-
ficaciéon, se han descrito mas de 300 mutaciones.
Sus manifestaciones renales son las que anterior-

Tabla 1. Tabla que muestra los cromosomas y genes cuyas mutacio-
nes dan lugar a las distintas herencias de la enfermedad de Alport

Locus Producto Cromosoma Herencia
COL4A5 a5(1V) Xqg22 Ligado X
COL4AS5 + a5(V) + Xq22 Ligado X
COL4A6 a6(IV) leiomiomatosis
COL4A3 a3(IV) 2q935-q37 A. recesivo
COLAA4 a4(IV)
COL4A3? a3(IV)? 2q935-q37 A. dominante
COL4A4? ad(IV)?
MYH9 Polip lIA de 22 A. dominante
la miosina macrotrombocitopenia

mente hemos descrito, como es la hematuria, que
se observa en el 100% de varones afectos y en el
95% mujeres portadoras. La progresion a insuficien-
cia renal en los varones es constante y el 90% pre-
cisara de terapia renal sustitutiva antes de los 40
ahos de edad. La hipertension arterial es de apari-
cioén tardia, normalmente.

Las manifestaciones auditivas pueden ser muy orienta-
tivas para el diagndstico, aunque no siempre aparecen.
Las manifestaciones oculares aparecen hasta en el
50% de los pacientes con sindrome de Alport ligado
al X, y el lenticono anterior es el Unico signo patogneu-
monico de la enfermedad.

Dentro de la enfermedad ligada al cromosoma X esta
aquella que ademaés se asocia a leiomiomatosis difusa
(esofago, arbol tragueo-bronquial y genitales femeni-
nos), y en este caso la mutacion esta en el gen COL4A5
y COL4A6.

La enfermedad de Alport autosdémica recesiva consti-
tuye un 15% de los casos, y en este caso los padres
son portadores asintomaticos. Clinicamente es indis-
tinguible del ligado al cromosoma X, con la diferencia
de que los hombres y las mujeres se afectan por igual.
Se asocia a casos de consanguinidad, y la mutacién se
localiza en genes COL4A3 y COL4A4.

Por ultimo, la enfermedad de Alport autosémica domi-
nante es una forma rara (2,5% casos) y se afectan
también por igual mujeres y hombres. Existe una enti-
dad llamada sindrome de Fechtner en que aparece sor-
dera, megatrombocitopenia e inclusiones granulociti-
cas y nefropatia hereditaria, que se creia que era una
variante del Alport hasta que se demostré su ligamien-
to con el cromosoma 22 y se descubrié la mutaciéon en
el gen MYH9 (miosina).

Lo anteriormente expuesto nos muestra la importancia
del estudio genético de las familias afectas, realizando un
arbol genealdgico lo mas amplio posible para filiar de la
forma mas precisa el origen de la mutacién. De esta for-
ma, se realizd el estudio genético en la familia de nuestro
paciente (figura 1), destacando el hecho de la afectacion
de un primo hermano del paciente que también habia
sido diagnosticado de Alport y estaba en terapia renal
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sustitutiva en hemodidlisis. Estudiando la descendencia de
este primo, se podré deducir el tipo de herencia (como se
demostré posteriormente, figura 1), y asi, su hijo varén
no podia estar afecto, mientras que su hija debia ser por-
tadora obligada. Es asi como se demuestra su herencia li-
gada al cromosoma X, que posteriormente se certifica por
el estudio genético. Este estudio genético se realiza me-
diante un diagnéstico molecular de tipo indirecto por ana-
lisis de ligamiento que, como hemos explicado previa-
mente, requiere una historia clinica lo mas completa
posible de la familia a estudiar. También se podria realizar
el anélisis mutacional (directo) a través de diferentes téc-
nicas de biologfa molecular, aunque, por su complejidad
y coste, todavia no se realizan de forma sistematica.

El diagnostico diferencial de un sindrome de Alport se
haré con la hematuria familiar benigna, que cursa con mi-
crohematuria familiar con un patrén de herencia autosé-
mica dominante y que no desarrolla insuficiencia renal,
sordera ni afectacion ocular. Se asocia a mutacion en el
gen COL4A3. La entidad de Nefropatia por membrana
basal delgada, que se describia histéricamente, en reali-
dad, es un sindrome que va a englobar a todas aquellas
patologias que cursen con adelgazamiento de la MBG.

68

En cuanto al tratamiento, hoy en dia no existe un tra-
tamiento especifico, aunque si se realiza un trata-
miento sintomatico con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) y ARA |l para
intentar frenar el curso de la enfermedad. El trasplan-
te renal es una buena opcion que tiene buen pronos-
tico en estos pacientes, aunque un 3-5% pueden
desarrollar Ac antimembrana basal glomerular por un
interesante fendmeno inmunoldgico. Estos pacientes
carecen de ciertos antigenos presentes en la MBG, de
manera que el injerto renal puede aportar estos anti-
genos, lo que provoca Ac especificos (anti a.3). La
aparicion de estos anticuerpos puede condicionar
una glomerulonefritis rdpidamente progresiva y con-
ducir a la pérdida del injerto. Este fenomeno se da
durante el primer afio del trasplante y conduce a la
pérdida del injerto; asimismo, se ha comprobado que
en caso de retrasplante se repite exactamente la mis-
ma situaciéon. Practicamente, todos los pacientes des-
critos que han padecido este fendémeno son varones
con presentacion juvenil de la enfermedad o pacien-
tes con la forma recesiva. No existe una clara corre-
lacién con el tipo de mutacion subyacente en cada
individuo.
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INTRODUCCION

La purpura de Schonlein Henoch (PSH) es una vasculi-
tis sistémica que afecta a vasos de pequeno calibre, y
esta caracterizada por el depdsito de IgA en la pared
de éstos. Si bien es una enfermedad tipicamente pe-
diatrica, puede aparecer a cualquier edad. Las mani-
festaciones clinicas mas caracteristicas son la purpura
cutanea, la artritis, el dolor abdominal y la enfermedad
renal. Se han descrito manifestaciones menos frecuen-
tes como la hemorragia pulmonar.

La afectacion renal puede ir desde una glomerulonefri-
tis con proliferaciéon mesangial, hasta formas con proli-
feracién endo y extracapilar, con diferentes grados de fi-
brosis y esclerosis. El pronéstico de esta enfermedad
vendra determinado por el grado de afectacion renal, y
éste serd peor en la edad adulta que en la infancia.

Presentamos el caso de una paciente joven que pre-
senta un brote de PSH con glomerulonefritis extraca-
pilar extensa, que recibié tratamiento inmunosupresor
y plasmaféresis, y que durante la evoluciéon presentd
anemia hemolitica microangiopatica (AHM). Esta es
una asociacion rara, y sélo hemos encontrado dos ca-
sos en la literatura.

CASO CLiNICO

Mujer de 21 afos con antecedentes de PSH diag-
nosticada a los tres afios de edad, que cursé con
afectacion intestinal, cutanea y renal, y que realizd
un seguimiento durante dos afios, periodo de tiem-

po en el que presentd una buena evolucién sin pro-
teinuria ni hipertension arterial (HTA).

Un mes antes del ingreso inicié un dolor lumbar de
predominio derecho, sin otra clinica acompafnante,
gue fue catalogado como mecénico, y se prescribié
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) en dosis plenas. No presentd mejoria clinica y
se afadieron edemas blandos en ambas extremida-
des inferiores. En la semana previa al ingreso, apare-
ci6 fiebre de 39 °C con aparicion de placas pultaceas
amigdalares y lesiones cutaneas violaceas en brazos y
piernas. Se inici6 tratamiento con amoxicilina y acido
clavulanico, que se cambio a azitromicina por no me-
jorfa. En los ultimos dias presentd una disminucion
progresiva de la diuresis sin episodios de macrohema-
turia y aparicion de nauseas y vomitos.

En la exploracion fisica presentaba normotensién vy fie-
bre de 39 °C, con lesiones de purpura palpable en pier-
nas y brazo derecho. También destacaba dolor abdo-
minal leve de forma difusa sin palpar masas ni
visceromegalias y sin signos de peritonismo. El resto de
exploracién por aparatos fue normal.

En la analitica se detecté insuficiencia renal aguda
con: creatinina sérica: 742 umol/l; urea: 26 mmol/,
Na: 134 mmol/l; K: 5 mmol/l; Ca: 1,92 mmol/l; pro-
tefnas: 65 g/l; albumina: 30 g/I; ALT, GGT y FA: nor-
males; CK, LDH vy bilirrubina: normales; PCR: 39
mg/l; pH: 7,37 con bicarbonatos de 18 mmol/l,
pCO,: 31 mmHg. Hemograma con anemia normoci-
tica y normocrémica (Hb: 9 g/dl y Ht: 27%), leucoci-
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tosis de 14.400 con neutrofilia. Plagquetas y coagu-
lacién: normal.

Ingresa por cuadro de insuficiencia renal aguda oligo-
anurica y lesiones cutaneas de purpura palpable.

En la inmunologia presentaba IgA elevada: 9.060 mg/|
(740-3700); resto de inmunoglobulinas normales,
complemento normal, anticuerpos antinucleares ne-
gativos, antiDNA negativos, deteccion de crioglobuli-
nas negativas, anticuerpos anti mieloperoxidasa, anti
PR3y antimembrana basal glomerular negativos y an-
ticuerpos c-ANCA isotipo IgA positivos a titulo 1:40.

Se realizd biopsia cutédnea, que mostré vasculitis leu-
cocitoclastica con depodsitos de C3 en los vasos de la
dermis. No se observaron depdsitos de IgA, 1gG e IgM.

Se realizé biopsia renal percutanea que mostré glome-
rulonefritis extracapilar con afectacién de >95% de los
glomérulos, con presencia de semilunas completas (fi-
gura 1), con lesién glomerular en diferentes estadios
evolutivos, desde fibrosis segmentaria a necrosis a ni-
vel de los vasos yuxtaglomerulares (figura 2) e inmu-
nofluorescencia con depdsitos mesangiales de IgA,
compatible con PSH. También se observé necrosis fibri-
noide en la pared de una colateral arteriolar (figura 3).

Ante el cuadro clinicopatolégico se inici¢ tratamien-
to con plasmaféresis (siete sesiones con recambio de
3 I/sesion a dias alternos) e inmunosupresor con cor-
ticoides (1 mg/kg/dia) y micofenolato mofetil
(1.000 mg/dia). La paciente se mantuvo oligoanurica
desde el ingreso y con requerimientos dialiticos. Du-
rante las dos primeras semanas presenté episodios
de dolor abdominal intermitente con fecatest positi-
VO, que posteriormente desaparecieron y se interpre-
taron como propios de la enfermedad. Mientras es-
taba recibiendo tratamiento con plasmaféresis,
presentd anemizacion aguda, requiriendo politrans-
fusion y objetivandose anemia hemolitica microan-
giopatica (LDH y bilirrubina elevadas, trombocitope-
nia hasta 45.000/mm, haptoglobinas indetectables,
Coombs negativo, presencia de esquistocitos en san-
gre periférica: 4-6/campo). Dado que ya se habian
completado las siete sesiones de plasmaféresis, se
inicio tratamiento con plasma fresco de forma inicial,
pero ante la persistencia del cuadro, y para evitar ex-
ceso de inmunosupresion, se pautéd tratamiento con
inmunoglobulinas (0,5 mg/kg/dia), recibiendo un to-
tal de cuatro dosis para completar 2 g/kg/dia. La pa-
ciente, a la espera de recibir la Ultima dosis de inmu-
noglobulinas, presentd episodio de edema agudo de
pulmén con ecocardiograma que mostré miocardio-
patia no dilatada con disfuncion ventricular aguda

Figura 1. Glomérulos (5) de arquitectura totalmente destruida
por una proliferacién celular con reaccién extracapilar que forma
semilunas completas y ocupa todo el espacio urinario. El espacio
intersticial reducido muestra infiltrado extenso, poco denso de
tipo mixto con células plasmaticas y algunos polinucleares (H&E,
x 200).
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Figura 2. Glomérulos lesionados en diferente fase evolutiva
desde fibrosis segmentaria a necrosis en la zona de los vasos
yuxtaglomerulares. Ligera fibrosis tubulo-intersticial
(tricrémico de Masson, x200).
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Figura 3. En los cortes de congelacién se observa necrosis
fibrinoide de la pared de una rama colateral a una arteriola

(H&E, x 200).

(FEVI 32%), que con tratamiento vasodilatador y he-
modialitico intensivo, mejoro. Se repitié el ecocardio-
grama a los 10 dias del episodio, que mostré disfun-
cion ventricular moderada (FEVI 49%). Al alta la
paciente sigue programa de hemodialisis sin presen-
tar signos de hemolisis.

DISCUSION

Presentamos un caso de PSH que se asocia a titulos ba-
jos de anticuerpos c-ANCA, isotipo IgA, que presenta
un cuadro renal con afectaciéon extracapilar aguda. La
PSH puede presentar una histologia muy variable, des-
de lesiones minimas mesangiales hasta lesiones de pro-
liferacion endo y/o extracapilar agudas. En esta enti-
dad, a pesar de ser una vasculitis que afecta a vasos de
pequeno calibre, rara vez se observa necrosis fibrinoi-
de a nivel arteriolar en la biopsia renal. En una serie de
250 casos,’ tan solo en dos se describe necrosis fibri-
noide a nivel de arterias interlobares. Dado lo poco fre-
cuente de esta lesién, no se dispone de informacion
para otorgarle valor prondstico, aunque dado que en
otras entidades comporta mal pronoéstico, cabe espe-
rar que también lo comporte en ésta. Se desconoce si
dicha afectacion vasculitica se asocia mas frecuente-
mente con ANCA IgA.

La asociacion entre PSH y la presencia de anemia he-
molitica microangiopatica ha sido hallada en dos casos

de la literatura. En uno de ellos, una paciente de 40
anos, ingresada por un cuadro sugestivo de enfer-
medad de Crohn, desarrolla durante el ingreso un
cuadro de purpura palpable, observandose en la
biopsia cutanea e ileal vasculitis leucocitoclastica
con depositos de IgA y C3. La paciente presentd un
rapido deterioro de funcién renal y alteraciones bio-
l6gicas de AHM en sangre periférica. No se realizé
biopsia renal por las condiciones clinicas de la pa-
ciente, objetivandose recuperacién clinica tras tra-
tamiento conservador.

En el otro caso, un paciente de 73 afos presentd un
cuadro caracteristico de PSH con afectacion renal y cu-
tanea. Tras iniciar tratamiento con corticoides, se ob-
servé deterioro progresivo de la funcion renal con sig-
nos de AHM. En la biopsia renal no se objetivd
proliferaciéon extracapilar y, en cambio, presentaba pro-
liferacion endocapilar con microangiopatia trombotica
y depdsitos de IgA en la inmunofluorescencia. El pa-
ciente se beneficié de tratamiento con plasmaféresis,
recuperando funcién renal hasta la normalidad. En este
caso, la lesién de microangiopatia trombdtica se obser-
vaba, tan soélo, a nivel glomerular y, probablemente por
ello, obtuvo un rapido beneficio del tratamiento con
plasmaféresis.

En nuestro caso, la lesion de necrosis fibrinoide vascu-
lar se asoci6 al desarrollo de AHM, la paciente estaba
bajo tratamiento con plasmaféresis y la lesién renal no
fue reversible. Dado que durante la plasmaféresis se
eliminan distintos factores plasmaticos, y que la repo-
sicion se realizd con albumina humana y plasma fresco
en proporcion 2:1, podemos especular que la lesién
vascular inducida por la PSH, juntamente con la de-
pleccion de algunos factores plasmaéticos, haya podido
contribuir a la aparicion del cuadro de AHM. No he-
mos podido caracterizar si la paciente desarrolld una
afectacion de predominio glomerular o vascular, dado
gue decidimos no rebiopsiar por el elevado riesgo de
complicaciones y la falta de herramientas terapéuticas
gue se pudieran asociar a algun beneficio.

En resumen, documentamos la asociacién entre
PSH, anticuerpos c-ANCA IgA y AHM en una mis-
ma paciente que no se beneficié del tratamiento
con plasmaféresis.
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INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad co-
lageno-vascular caracterizada por la produccion y
el depdsito excesivo de proteinas de la matriz ex-
tracelular en la dermis y en otros lugares del orga-
nismo, produciendo endurecimiento y pérdida de
elasticidad de la piel, insuficiencia vascular, mani-
festaciones musculoesqueléticas y afeccion visceral
particular a nivel del tubo digestivo, los rifiones, los
pulmones y el corazon.

La ES puede clasificarse en dos formas: la forma difusa
y la forma limitada. La forma difusa se caracteriza por
la répida y grave afectacion cutanea, que se extiende
durante los primeros meses de la enfermedad a bra-
z0s, muslos y tronco. En cambio, la forma limitada se
caracteriza por la limitaciéon de la induracién cutdnea a
zonas distales, a los codos y rodillas.

Tanto la forma sistémica, como la difusa, se aso-
cian en ocasiones con otras enfermedades del teji-
do conectivo como el lupus eritematoso sistémico
(LES), polimiositis, artritis reumatoide o sindrome
de Sjégren, asi como a otras enfermedades autoin-
munes &érgano-especificas, como la tiroiditis de
Hashimoto o la cirrosis biliar primaria.

La ES es una enfermedad rara. Su incidencia anual va-
ria entre 3y 19 nuevos casos por millén de habitantes.
La prevalencia se estima entre 30 y 240 casos por mi-
llén de habitantes. La ES es mas frecuente en las muje-
res, variando la relacién mujer: hombre desde 3:1 a 8:1,
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segun los estudios. La ES es rara en la infancia, su fre-
cuencia aumenta en la sequnda y tercera décadas de la
vida y su incidencia es maxima en la cuarta década.

La incidencia de afectacion renal en la esclerodermia
es dificil de establecer, porque en los estadios inicia-
les y en las formas leves, las manifestaciones clinicas
de nefropatia pueden ser subclinicas, y porque, dada
la larga evolucion de muchos casos de escleroder-
mia, esta enfermedad puede coincidir con hiperten-
sion arterial y/o nefropatias de otras etiologias. Se
distinguen dos tipos: la forma aguda de la nefropa-
tia de la esclerodermia (crisis esclerodérmica) y la for-
ma cronica de nefropatia. Ademas, incluiremos las
formas de superposicion con otras enfermedades sis-
témicas (esclerodermia-LES, esclerodermia-vasculitis
ANCA+ y esclerodermia-sindrome antifosfolipido).

CASO CLiNICO

Varéon de 36 afos de edad con antecedentes per-
sonales de esclerosis sistémica (desde el ano 2000),
trastorno bipolar (desde el aflo 2001), ileitis termi-
nal (desde diciembre de 2007), exfumador de 1 pa-
guete/dia, bebedor de fin de semana y consumidor
habitual de marihuana hasta hace dos meses.

Estuvo en tratamiento con D-penicilamina durante
varios afnos, tratamiento que fue suspendido al pre-
sentar molestias gastricas. Su tratamiento habitual
era el siguiente: 30 mg de nifedipino oros, 6 mg de
deflazacort, carbonato de litio, 10 mg de olanza-
pina y omeprazol.
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El paciente es derivado por Salud Mental a nuestra
consulta para estudio de insuficiencia renal al presen-
tar analiticas previas (en los Ultimos 5-6 meses) con
valores de creatinina plasmatica en torno a 2 mg/dl,
proteinuria e hipoalbuminemia.

Por tanto, iniciamos estudio en consulta. En la explo-
racion fisica destacaba una limitacion a la flexion de los
dedos de la mano, el resto fue rigurosamente normal.
Solicitamos analitica con los siguientes resultados: he-
mograma: hemoglobina: 11,5 g/dl; hematocrito:
35,8%; VCM: 85,2 fl; HCM: 27,3 pg; leucocitos:
26.700/mm3 (86,4% de neutrofilos, 4,1% de linfoci-
tos y 7,2% de monocitos). Plaquetas: 511.000/mm?.
Bioquimica: urea: 138 mg/dl; creatinina: 4,2 mg/dl; aci-
do urico: 8,7 mg/dl; Ca: 8,7 mg/dl, P: 5 mg/dl; bilirru-
bina total: 0,29 Ul/; bilirrubina directa: 0,06 Ul/l; glu-
cosa: 117 mag/dl. Colesterol total: 157 mg/dl;
triglicéridos: 166 mg/dl; GOT: 6 UI/I; GPT: 6 Ul/l; GGTP:
18 Ul/l; Na: 133 mEg/l; K: 5 mEqg/l; proteinas totales:
5,4 g/dl; albumina: 2,6 g/dl; PTH: 119 pg/mml; cistati-
na :C 2,7 mg/l. Proteinograma: albdmina: 2,48 g/dl;
alfa 1: 8,7%; alfa 2: 20,9%; beta: 14,4% y gamma-
globulinas: 10,4%. Inmunologia: 1gG: 579; IgA: 173,
IgM: 67; C3: 110 mg/dl; C4: 23,5 mg/dl. ANA negati-
vo, anti-dna negativo, ENA negativo. Anticardiolipina
negativo. Factor reumatoide <9,8 Ul/ml; PCR: 130 mg/|
y VSG 47 mm. Serologia: HBsAg: negativo; anti-HBs:
0; anti-HBc: negativo; y HVC: negativo.

Radiologfa: en la radiografia de torax se observa-
ron adenopatias hiliares calcificadas y paratraquea-
les derechas. Imagen nodular en campos superio-
res, que sugiere granulomas calcificados. En el TAC
toracico se observan multiples adenopatias me-
diastinicas e hiliares bilaterales, calcificadas, con
morfologia en cascara de huevo. No se objetivaron
hallazgos a nivel de parénquima pulmonar, pleura
ni diafragma. La radiografia simple de abdomen
fue normal. Ecografia renal: rindn derecho de 11
cm y rifdén izquierdo de 11,5 cm de configuraciéon
y tamafo normales, sin signos de dilatacion del sis-
tema excretor.

Ante el diagnostico ya establecido en el afio 2000 de es-
clerosis sistémica, iniciamos tratamiento con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (5 mg

deramipril cada 12 horas). Y, ante la presencia de una in-
suficiencia renal avanzada, recomendamos a Salud Men-
tal la suspension del tratamiento con carbonato de litio.

A los 15 dias, el paciente acudio a Urgencias por un
cuadro de nduseas, vomitos y dolor abdominal de va-
rios dias de evolucion. En la analitica realizada se obje-
tivod la presencia de unos niveles de litio en rango toxi-
co (4,4 mEg/l) e insuficiencia renal (Crp: 5,8 mg/dl y
urea: 178 mg/dl). Se colocéd un catéter venoso central
y se realizd6 hemodialisis urgente. La litemia se mantu-
VO en rango no toxico, por lo que no fue necesario rea-
lizar nuevas sesiones de hemodialisis.

Ante la sospecha de patologia glomerular, se realizd
biopsia renal percutanea izquierda que transcurrié sin
incidencias. Como resultado anatomopatoloégico, ha-
llamos: en la microscopia 6ptica se analizé un cilindro
en el que se observaron 10 glomérulos, 2 de ellos es-
clerosados y 6 con semilunas epiteliales focales y cir-
cunferenciales, asi como proliferacién mesangial difu-
sa y obliteracion de luces capilares con un infiltrado
inflamatorio mixto intersticial. El material en congela-
cién no contenia glomérulos, por lo que no se pudo
realizar inmunofluorescencia.

Con todo ello, llegamos al juicio clinico: glomerulone-
fritis proliferativa mesangial con proliferacion extraca-
pilar (en mas del 50% de los glomérulos) en paciente
con intoxicacion por litio.

Respecto al tratamiento, fue valorado por Salud Men-
tal, que decidié no reintroducir el litio y mantener la
olanzapina. Desde el punto de vista renal, iniciamos
tratamiento con tres bolos de 500 mg de metilpredni-
solona, prednisona a razén de 1 mg/kg/dia y 900 mg
de ciclofosfamida en bolos intravenoso mensual, ajus-
tado a superficie corporal y funcion renal.

DISCUSION

La prevalencia de la forma aguda de la nefropatia
(crisis esclerodérmica) se estima en un 15% de los
casos, presentandose la mayoria de ellos en enfer-
mos con esclerodermia difusa. La prevalencia es
mayor en la raza negra (21 frente al 7%). Aunque
puede presentarse en cualquier momento, lo habi-
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tual es que la crisis esclerodérmica sea una compli-
cacion muy precoz de la enfermedad en las formas
difusas (dentro de los primeros cinco afos de la en-
fermedad). El principal factor de riesgo lo constitu-
ye la rapida progresion de las lesiones cutaneas,
por lo que, en caso de mala evolucién de éstas,
debe extremarse la vigilancia de la tension arterial
y de los marcadores de nefropatia.

Respecto a la nefropatia crénica de la ES, debemos
saber que su prevalencia oscila entre un 60 y un
80%. La presencia de marcadores de afectacion re-
nal (proteinuria, signos bioquimicos de insuficien-
cia renal) o hipertensién arterial es mucho mas fre-
cuente que la prevalencia de crisis esclerodérmica.
Estas alteraciones pueden ser consecuencia de la
concurrencia, en un paciente esclerodérmico, de
hipertension arterial esencial, mas frecuente en la
poblacion general, o de la superposiciéon de otras
enfermedades renales. Sin embargo, descartadas
éstas, en la esclerodermia existe un tipo de nefro-
patia caracterizada por hipertensién arterial mode-
rada, insuficiencia renal de lenta progresion y pro-
teinuria no nefrética con escasas alteraciones del
sedimento. Esta nefropatia traduce la presencia de
un parénquima renal cronicamente isquémico, a
causa de las lesiones vasculares caracteristicas de
la esclerodermia.

En nuestro caso, realizamos el diagnostico diferen-
cial con una serie de entidades. En primer lugar, con
una glomerulonefritis membranosa por ingesta de
D-penicilamina, que se descartd con el diagnéstico
anatomopatoldgico de la biopsia renal. En segundo lu-
gar, con una amiloidosis renal por la ileitis terminal (en-
fermedad de Crohn), se descartd, al ser negativa la tin-
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cion, rojo congo de la biopsia renal. En tercer lugar,
con una intoxicacion croénica por litio, que también
descartamos por la biopsia renal, ya que no encontra-
mos datos de tubulopatia crénica.

Respecto a los sindromes de superposicion, se han en-
contrado asociaciones entre esclerodermia y otras en-
fermedades reumaticas como el LES, sugiriendo la exis-
tencia de mecanismos patogénicos comunes. Por tanto,
en pacientes con manifestaciones clinicas que retdinen
caracteristicas de las dos entidades, pueden coexistir
formas de nefropatia lupica con lesiones de rifién de la
esclerodermia. Por otra parte, se han descrito algunos
casos de esclerodermia (hasta un 10%) que presentan
ANCA y datos histolégicos de glomerulonefritis necro-
tizante extracapilar y de rindn. Algunos de estos casos
también presentan anticuerpos antimembrana basal y
un patron lineal de IgG en inmunofluorescencia. Serian,
pues, casos hibridos de ANCA-vasculitis y escleroder-
mia, asociados, en ocasiones, con glomerulefritis por
anticuerpos antimembrana basal. Esta asociacion re-
presenta, para algunos, una nueva entidad que se ha
relacionado con el tratamiento con D-penicilamina en
enfermos con esclerodermia.

La curiosidad de nuestro caso radica en que, gracias
a la determinacién de la litemia, se pudo diagnosti-
car al paciente de una glomerulonefritis rapidamen-
te progresiva (GNRP) que, probablemente, en la si-
tuacion clinica del p-ANCA, sumado a la ingesta de
penicilamina, hayan podido contribuir a un desarro-
llo vasculitico con instauracion de una forma extra-
capilar. Al carecer de inmunofluorescencia, nos es di-
ficil determinar el tipo de patrén exacto de GNRP,
aunque, dadas las caracteristicas de la microscopia
optica, nos orientaria a una de tipo Il
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INTRODUCCION

La esclerodermia o esclerosis sistémica (ES) es una en-
fermedad autoinmune caracterizada por infiltrados in-
flamatorios tempranos seguidos por fibrosis en la piel
y érganos internos; calcinosis, fendmeno de Raynaud,
disfuncion esofagica, esclerodactilia y telangiectasias.
La afectacion renal esta habitualmente en relacién con
el cuadro clinico conocido como “crisis renal esclero-
dérmica” (CRE), caracterizado por hipertension arterial
(HTA) severa, retinopatia hipertensiva e insuficiencia re-
nal aguda rapidamente progresiva (IRPP) con niveles
elevados de actividad de renina plasmatica. También
existe un tipo de nefropatia caracterizada por HTA mo-
derada, insuficiencia renal de lenta progresion y pro-
teinuria no nefrética con escasas alteraciones del sedi-
mento, esto traduce la presencia de un parénquima
renal cronicamente isquémico a causa de las lesiones
vasculares caracteristicas de la ES. Por otra parte, se
han descrito formas de solapamiento entre escleroder-
mia y otras enfermedades reumaticas (lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoide,) sugiriendo la exis-
tencia de mecanismos patogénicos comunes. Se ha
descrito que, hasta un 10% de pacientes con esclero-
dermia presentan una IRRP, con tension arterial nor-
mal y anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos
perinucleares (p-ANCA) de especificidad antimielope-
roxidasa (MPO) y datos histolégicos de glomerulonefri-
tis (GN) extracapilar tipo lll pauciinmune, indistingui-
ble de la vasculitis de pequefio vaso.

Presentamos a continuacion el caso de una pacien-
te con diagnostico de esclerosis sistémica e hiper-

tension pulmonar severa que desarrollé IRRP sin hi-
pertension arterial. Asociada a p-ANCA y en la que
la biopsia renal evidencié GN extracapilar tipo lll
pauciinmune.

CASO CLiNICO

Mujer de 52 afios con antecedentes de hipertension
pulmonar primaria, diagnosticada desde 2003 de ES
con afectacion cuténea localizada, con compromiso
vascular (fenémeno de Raynaud, Ulceras digitales),
esofagica; que se encontraba en tratamiento estable
con Bosentan, iloprost, sintrom, enalapril y oxigeno
domiliciliario, desde 2003 en seguimiento en las con-
sultas de nefrologia por creatinina en torno a 1,3
mg/dl, FG-MDRD-4: 53 ml/min.

En el transcurso de tres meses la creatinina aumentd
hasta 4,2 mg/dl asociado a microhematuria, sin oligu-
ria, motivo por el cual fue ingresada.

En el examen fisico, la tension arterial era de 100/50
mmHg, cicatrices en pulpejos de Ulceras digitales y cal-
cificaciones en partes blandas, esclerodactilia, auscul-
tacion pulmonar y cardiaca normal. Abdomen sin ha-
llazgos patoldgicos, extremidades sin edemas.

En los datos de laboratorio: hemoglobina: 10,7
g/dl, hematocrito: 32,1 %, VMC: 88, plaquetas:
265.000 mm?, leucocitos: 8.200 mm?, neutrofilos:
5800 mm?, linfocitos: 1.500 mm?3. Test de Coombs
directo e indirecto: negativo; haptoglobina y reticu-
locitos: normales.
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Creatinina: 4,26 mg/dl; urea: 170mg/dl; FG-
MDRD-4: 12 ml/min; iones: normales;, protei-
nas totales: normales; proteinuria: 1,24 g/24 h,
con sedimento urinario de 15-20 hematies/cam-
po, 6-8 leucocitos/campo y ocasionales cilindros hema-
ticos.

Perfil hepatico y coagulacion: normal. El estudio inmu-
nolégico que incluia complemento, crioglobulinas,
ANA, ENA, anti-DNA fueron normales o negativos.

Ac anti-centrémero: positivo; ANCA: c-ANCA negati-
vo, p-ANCA positivo (17 U/).

La serologfa para virus de la inmunodeficiencia huma-
na, virus de la hepatitis C y B fueron negativas.

Se realizd biopsia renal percutanea (figura 1) bajo con-
trol ecografico que mostré siete glomérulos por plano
de corte. Cuatro glomérulos con semilunas; tres semi-
lunas celulares y una semiluna fibrosa. Los tres glomé-
rulos restantes Unicamente presentaban una discreta
expansion mesangial. Intersticio infiltrado inflamatorio
linfocitario, algun foco de atrofia tubular y fibrosis. Va-
sos sin alteraciones. Inmunofluorescencia directa nega-
tiva para IgG, IgM, IgA y C3. Diagnostico de GN extra-
capilar pauciinnmune (figura 1).

Se instaur6 tratamiento de induccion con 1 mg/kg/dia
de prednisona durante un mes con pauta descedente
hasta mantener 20 mg/dia al tercer mes y bolos de ci-
clofosfamida en dosis de 15 mg/kg cada dos semanas
los tres primeros meses, ademas se suspendié el Bo-

Figura 1. Glomérulos con semilunas en distintas fases evolutivas (epileliales y fibrosas) e imagen de necrosis fibrinoide glomerular focal

(técnicas H-E y tricromico de Masson).

76




Amézquita Y et al. Insuficiencia renal rapidamente progresiva y esclerodermia

caso clinico

sentan, lloprost y enalapril. A los tres meses de ini-
ciarse el tratamiento, la creatinina se encontraba en
2,3 mg/dl, la hematuria disminuyé hasta 7-10
hem/campo y la proteinuria se mantenia en 1,2 g/24 h.

Se continuo la fase de mantenimiento con predniso-
na a dosis bajas 10 mg/dia y ciclofosfamida en pulsos
IV cada mes hasta completar 10 bolos, permanecien-
do la creatinina en 1,9 mg/dl, disminuyendo la protei-
nuria 0,9 g/24 h y hematuria 2-3 hem/c.

Por lo cual se decidid continuar tratamiento con pred-
nisona y azatioprina. Un mes después de instaurarse
este tratamiento, la paciente ingresé por pancreatitis
aguda severa secundaria al tratamiento con azatiopri-
na, con evolucion lenta pero con resolucion del cuadro
clinico. Actualmente, la paciente se mantiene en trata-
miento con dosis bajas de prednisona manteniendo la
funcién renal estable.

DISCUSION

La CRE es una causa comun de fracaso renal agudo
en la ES que cursa con HTA maligna, retinopatia hi-
pertensiva y ausencia de sedimento urinario activo.
Es una complicacién muy precoz de la enfermedad
en la forma cutanea difusa, que responde a los in-
hibidores de la enzima convertidota de angiotensi-
na (IECA), y si no se trata puede llegar a la insufi-
ciencia renal avanzada en corto plazo. También se
ha descrito, aunque de manera extraordinaria, la
asociacion de ES y vasculitis necrotizante asociada a
los ANCA. Endo et al. fueron los primeros en descri-
bir a seis pacientes con ES que presentaban IRRP
asociado con MPO-ANCA y que en la biopsia renal
se evidenciaba una GN con proliferacion extracapi-
lar. Los ANCA, siempre de especificidad MPO, estan
presentes en el 6-9% de los pacientes con ES, tanto
en sus formas limitadas cutdneas como sistémicas,
aunque sélo un pequefio nimero de casos cursan
con manifestaciones clinicas de vasculitis sistémica,
vasculitis limitada al rifdn como nuestro caso o
afectacion exclusivamente pulmonar.

Endo et al compararon enfermos con ES y compro-
miso renal que mostraban positividad ANCA o eran
ANCA negativos. Tipicamente, los ANCA se relacio-

nan a un rapido deterioro de la funcion renal con TA
normal, sin retinopatia hipertensiva, ni elevados va-
lores de Actividad de renina plasmatica y varios de
estos casos mostraban positividad para otros anti-
cuerpos (anti-DNA, anti Scl-70, anti-nRNP). En nues-
tro caso, la paciente solo tenia positivo el anticentro-
mero. Por otro lado, el compromiso renal se presenta
con un mayor tiempo de evolucion de la ES (aproxi-
madamente siete anos), a diferencia de los pacientes
con crisis renal esclerodérmica, en los que por lo ge-
neral es de tres anos. A diferencia de lo referido en
la literatura, el caso presentado por nosotros soélo te-
nia cuatro afios de evolucion de la ES en el momen-
to que presentd la vasculitis de pequefio vaso.

La hemorragia alveolar ocurre con mayor frecuencia
en los pacientes con multiples autoanticuerpos y
ANCA positivos.

Se han encontrado asociaciones entre ES y otras en-
fermedades autoinmunes como LES o artritis reuma-
toide, sugiriendo la existencia de mecanismos pato-
génicos comunes. Pueden coexistir formas de
nefropatia lUpica con lesiones de rifién de la esclero-
dermia, lo que corresponderia a formas de solapa-
miento, que también pueden ser vistas en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos, artritis reumatoide
y otras (tabla 1).

Los hallazgos en la biopsia renal de la CRE muestran
estrechamiento de la luz de las arterias interlobares y

Tabla 1. Nefropatia de la esclerodermia

1. Forma aguda de nefropatia esclerodérmica

(crisis esclerodérmica)
2. Forma crénica de nefropatia esclerodérmica

3. Sindromes de superposicion:
- Esclerodernia/lupus eritematoso
- Esclerodermia/sindrome antifosfolipido

- Esclerodermia/ANCA-vasculitis
4. Complicacioes renales de la terapéutica
5. Coincidencia de esclerodermia con hipertension

6. Arterial esencial u otras nefropatias

77



caso clinico

Amézquita Y et al. Insuficiencia renal rapidamente progresiva y esclerodermia

necrosis fibrinoide de la pared arterial, mientras que
los relacionados con ANCA no muestran cambios en
las arterias pero desarrollan una GN con proliferacién
extracapilar tipo Il como lo confirman Tomioka et al.,
al hacer un listado de los casos publicados en la lite-
ratura médica de pacientes con ES y TA normal, des-
de 1946. Estos hallazgos también se confirmaron en
la biopsia de nuestra paciente.

El uso de D-penicilamina se ha relacionado como un
factor predisponente para la IRRP en los pacientes
con ES, presentando manifestaciones clinicas de vas-
culitis con afectacion renal, asociado por lo general
a p-ANCA (MPO) positivo y GN con proliferacion ex-
tracapilar, que suele tener lugar después de un pe-
riodo variable de tratamiento con D-penicilamina,
gue oscila entre cinco meses y cinco afios, nuestra
paciente no habia recibido este medicamento duran-
te la evolucion de la enfermedad.
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La IRRP asociada a ANCA positivo en pacientes con ES
usualmente son tratados con altas dosis de corticoides,
ciclofosfamida y plasmaféresis. Diversos autores descri-
ben la respuesta adecuada a diferentes dosis de pred-
nisona y ciclofosfamida.

Omote et al. muestran la mejoria de la funcién renal y
el aumento de la supervivencia con el uso de la plas-
maféresis. En nuestro caso, el uso de prednisona y ci-
clofosfamida ha tenido una respuesta favorable en la
funcion renal y la disminucién de los titulos p-ANCA.

Por tanto, existe otras formas de nefropatia en los pa-
cientes con ES, diferentes a la crisis renal esclerodérmica.
La aparicion de IRRP, que cursa con cifras de TA normal y
microhematuria, debe hacer sospechar la vasculitis de
pequeno vaso pauciinmune asociada a p-ANCA (MPO).
El inicio precoz del tratamiento inmunosupresor puede
mejorar la funcién renal y aumentar la supervivencia.
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INTRODUCCION

El virus varicela zéster (VVZ) es un alfa-herpes virus
neurotropo que pertenece a la familia herpesviridae e
infecta exclusivamente al hombre. La afectacion en for-
ma de encefalitis varicelosa (1,7 casos por cada
100.000 de varicela), que puede ser precoz o tardia,
cursa con afectacion del sensorio, convulsiones y/o
trastornos motores. Las encefalitis varicelosas sin tra-
tamiento tienen una mortalidad del 5 al 20%, y dejan
secuelas en el 15% de los casos.

El aciclovir fue el primer nucleésido antiviral con activi-
dad selectiva frente a la familia herpesviridae, que com-
bina su utilidad clinica con su bajo perfil de toxicidad; y
hoy en dia es el antiviral indicado en el tratamiento de
complicaciones sistémicas de infecciones por el VVZ.

La administracion oral de aciclovir puede producir mo-
lestias gastrointestinales y cefalea. En su administracion
IV, se han reportado casos de disfuncion renal reversi-
ble, debido a nefropatia por formacién de cristales. Son
pocos los casos descritos en la literatura mundial en los
que el mecanismo de lesién renal es una nefritis inters-
ticial; y en el caso que reportamos, la situacion clinica
del paciente hace imposible suspender el tratamiento
antiviral, con la consecuente perpetuacion en el tiem-
po de la agresién inmunoldgica contra el tejido renal.

CASO CLiNICO

Varén de 58 afios de edad, sin antecedentes de
reaccion adversa medicamentosa conocida, que no

referia habitos toxicos ni enfermedades relevantes
previas.

El paciente acude al Servicio de Urgencias de nuestro
hospital por dolor en miembro superior derecho, con
lesiones cutaneas sugerentes de herpes zéster. Se inicio
tratamiento con antivirales (125 mg/12 h de Nervinex®-
Brivudina) y analgesia. En los dias siguientes, el pacien-
te comenzd a presentar nauseas y vomitos, disminuyen-
do la ingesta de alimentos; evolucionando clinicamente
con confusion, cefalea y presentando finalmente una
crisis generalizada tonico-clonica. A su llegada al Servi-
cio de Urgencias, se encontraba con una TA de 120/75,
una FC de 84 Ipm, afebril, con exploracién fisica nor-
mal, salvo lesiones herpéticas en dermatoma C5 y C6,
compatibles con herpes zéster en fase cicatrizal; y, des-
de el punto de vista neuroldgico, estaba consciente,
bradipsiquico e hipoproséxico, con pares craneales nor-
males, sin focalidad motora, sin signos meningeos y sin
reflejos patoldgicos. En la analitica inicial destacé: glu-
cosa: 157 mg/dl; LDH: 276 Ul/I; creatinina: 0,58 mag/dl;
proteinas totales: 7,32 g/dl; albumina: 4,25 g/dl; perfil he-
patico: normal; Na: 105 mEg/l; K: 4,2 mEg/l; Cl: 74 mEg/l;
amonio: normal. Hemograma: Hb: 14,1g/dl; leucocitos:
6.320 (diferencial normal); plaquetas: 210.000. Se rea-
liz& una punciéon lumbar que fue normal (29 células
mononucleares, 10 hematies, con glucosa y proteinas
normales). El caso se interpreté como una hiponatre-
mia aguda sintomatica con sospecha de secrecién in-
adecuada de hormona antidiurética (SIDAH). Se inicié
tratamiento de la hiponatremia, con restriccion hidrica
y reposicion de sodio, asociando aciclovir por la posibi-
lidad de encefalitis por VVZ.
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La evolucion inicial del paciente fue excelente, mejo-
rando la hiponatremia en las primeras 48 horas y que-
dando practicamente asintomatico al tercer dia del
ingreso.

Fue valorado por el servicio de Nefrologia al objetivar-
se deterioro de la funcién renal en una analitica de
control a las 48 horas de tratamiento con aciclovir,
con elevaciéon de creatinina a 3,4 mg/dl (creatinina
al ingreso: 0,58). Ante la posibilidad de nefropatia
por depdsito intratubular de cristales por aciclovir,
se comentd con sus neurélogos tratantes, y puesto
que el paciente habia mejorado de manera rapida al
corregir la hiponatremia, consideraron que la posi-
bilidad de encefalitis por varicela era muy baja, por
lo que suspendieron el aciclovir. En el siguiente he-
mograma. se observé importante eosinofilia (1.190
eosinofilos absolutos) y, ante la posibilidad de nefri-
tis inmunoalérgica, se decidid practicar una biopsia
renal urgente (figura 1) en la que se observaron 11
glomérulos que no mostraron lesiones histolégicas
relevantes. La lesion predominante se encontraba en
el intersticio, donde se observaba un denso y difuso
infiltrado linfoide con monocitos, células plasmati-
cas y eosinoéfilos. Los vasos no mostraban lesiones
relevantes. Ante esta situaciéon, y sin contraindica-
cion neuroldgica, se inicié tratamiento con esteroi-
des, con lo que se normalizd la funcion renal.

Durante la siguiente semana, en la exploracion
neurolégica soélo se evidenciaba una minima in-
atencion, que se considerd secundaria a la medica-
cion administrada para el dolor neuropético (gaba-

Figura 1. Biopsia renal: nefritis intersticial inmunoalérgica aguda.
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pentina, tramadol y amitriptilina). Se practicé un
EEG y una RMN, cuyos resultados fueron normales.

Dias mas tarde, el paciente presentd un cuadro fluc-
tuante del nivel de conciencia y alteracién de la con-
ducta con episodios de agitacién y agresividad, con
fiebre mantenida de 38 °C, observandose en la explo-
racion una disfasia mixta de predominio sensitivo. Se
realizé puncion lumbar en la que se demostré un fran-
co empeoramiento del liquido cefalorraquideo con
pleocitosis con predominio mononuclear e hiperpro-
teinorraquia. Ante el diagnostico de encefalitis viral,
confirmado con el resultado positivo de la PCR, y en
liquido cefalorraquideo para VVZ, se reinicié trata-
miento con aciclovir IV. El TAC realizado ese dia evi-
denciad una posible hipodensidad temporal izquierda.
La RMN realizada dos dfas después (figura 2) eviden-
cia hiperintensidad de sefal del cortex basal del I6bulo
temporal izquierdo, que se extiende al cortex de la in-
sula'y a la base del I6bulo frontal izquierdo con afecta-
cion predominante de la sustancia gris. Tras la admi-
nistracion de contraste, existe una captacion cortical
temporal izquierda y, en menor grado, frontal basal iz-
quierda. Existe efecto de masa del lI6bulo temporal
sobre el uncus. La imagen es altamente sugestiva de

Figura 2. RMN craneal: gran afectacion de lébulo temporal, igual
a la observada en los casos de encefalitis por virus de la familia

herpesviridae.
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encefalitis herpética. El EEG mostré enlentecimiento
difuso de la actividad de fondo asimétrico, estando la
actividad suprimida en el hemisferio izquierdo.

Al quinto dia de reiniciar el aciclovir, el paciente volvié a
presentar deterioro de la funcién renal, igual que habia
sucedido al ingreso, alcanzando una creatinina de 2,79
mg/dl y asociando de nuevo eosinofilia en sangre. Dado
gue en ese momento presentaba una complicacién viral
grave, la suspension del tratamiento antiviral implicaba
un muy alto riesgo vital. Por erste motivo, se decidio
mantener el aciclovir e iniciar prednisona 60 mg/24 ho-
ras. Con este tratamiento, la evoluciéon fue excelente,
volviendo la creatinina a la normalidad en tres dias y
manteniéndose durante el resto del tratamiento con
aciclovir, con el que completd tres semanas.

DISCUSION

La nefritis intersticial aguda es, con frecuencia, induci-
da por farmacos, aungue también puede presentarse
relacionada con infecciones o asociada a otros proce-
sos inmunoldgicos (sarcoidosis, lupus, Sjogren). En el
caso de los farmacos, la lista de los medicamentos cau-
sales seria interminable, aunque destacan los AINE, las
penicilinas y las cefalosporinas, la rifampicina, las sulfo-
namidas (furosemida, tiacidas, trimetoprim sulfameto-
xazol) y el alopurinol, quizas por la frecuencia de su uso.

El tiempo entre el inicio del farmaco y el deterioro de
la funcion renal es muy variable, desde tan sélo un
dia, a periodos tan largos como en el caso de los
AINE, entre los que se describen latencias de varios
meses. En el caso de nuestro paciente, el aumento
de la creatinina se observo al segundo dia del trata-
miento con aciclovir iv.

Si bien la insuficiencia renal puede ocurrir debido a
la precipitacién y formacion de cristales de aciclovir
en los tubulos renales, especialmente si se adminis-
tra en forma concurrente con medicamentos nefro-
toxicos o en pacientes inadecuadamente hidratados
o con deterioro renal sin la apropiada reduccién de
la dosis, el incremento brusco en el recuento de eo-
sindfilos en sangre periférica, al tercer dia de trata-
miento, sugirié la posibilidad de una nefritis intersti-
cial de origen inmunoalérgico.

La triada clasica de exantema cutaneo, fiebre y eosi-
nofilia sélo puede presentarse en el 30% de los ca-
sos y se ha descrito especialmente ausente en las ne-
fritis secundarias a la ingesta de AINE. En general, el
cuadro clinico se completa con la presencia de fraca-
so renal, en algunos casos asociado a hipertension
arterial, dolor en flanco, edema y oliguria en el 20-
30% de los casos.

La biopsia renal se considera el estandar de oro en el
diagnostico de la nefritis intersticial inmunoalérgica.
No obstante, la histologia no es necesaria cuando la
sospecha diagnostica esta bien fundada y el medica-
mento puede ser suspendido. Por ello, existen indica-
ciones aceptadas para efectuar el estudio histoldgico,
como son la ausencia de mejoria al suspender el medi-
camento sospechoso, insuficiencia renal aguda antes
de iniciar el tratamiento, diagnéstico incierto y cuando
el farmaco potencialmente téxico es indispensable
para el paciente. En nuestra situacion, decidimos reali-
zar la biopsia ante los dos procesos fisiopatolégicos po-
sibles de nefropatia por aciclovir y las implicaciones te-
rapéuticas del mismo. El resultado de la biopsia fue
concluyente: nefropatia intersticial aguda.

El abordaje inicial fue el habitual: se suspendio6 el far-
maco implicado y se pautaron bolos de metilpredniso-
lona. A las 72 horas de suspender el aciclovir e iniciar
el corticoide, la creatinina se habia normalizado.

Otro aspecto llamativo al momento del ingreso del pa-
ciente al Servicio de Urgencias era la grave hiponatremia
y la consecuente hipoosmolaridad plasmatica que presen-
taba. El cuadro correspondia a un sindrome de SIDAH,
gue en un principio se asumioé asociado a la posible en-
cefalitis viral del paciente. En el SIADH se observa una
secrecion inadecuadamente elevada de hormona anti-
diurética para la hipoosmolaridad plasmatica existente,
produciendo una hiponatremia hipoosmolar euvolémi-
ca, con una orina mas concentrada que el plasma. Sus
causas son multiples, y se considera que un 2,5% de to-
dos los pacientes ingresados tienen algun grado de
SIADH, la gran mayorfa de ellos subclinico. Los casos
mas agudos se ven asociados a tumores, enfermedades
pulmonares, trastornos del sistema nervioso central, lu-
pus eritematoso sistémico o hipertension renovascular.
Desde el inicio, se realizd reposicion del déficit de sodio
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plasmatico, ademas de restriccion de la ingesta de agua
libre; de esta forma se corrigieron las alteraciones hidro-
electroliticas, a la vez que se observaba mejoria clinica
del paciente hasta quedar completamente asintomatico
al tercer dia de su ingreso.

El problema surgi¢ una semana después, cuando el pa-
ciente se deterioré desde el punto de vista neurologi-
co, y tanto las pruebas de imagen como el liquido ce-
falorraquideo indicaron la presencia de una encefalitis
viral, y la PRC en LCR para el VVZ es reportada positi-
va. En este momento, el aciclovir se hace indispensa-
ble para la vida del paciente y se inicia nuevamente su
administracién por via intravenosa, vigilando estrecha-
mente la funcién renal.

La encefalitis asociada con el herpes zéster tipicamente
se presenta con cefalea, malestar y confusiéon de dias a
semanas después de la erupcion cutdnea del zéster. Las
complicaciones neurolégicas del VVZ estan asociadas
con una gran morbimortalidad; mayor en los casos de
herpes zoster que en los casos de varicela aguda. La en-
cefalitis por zéster es mas frecuente y aguda en pacien-
tes inmunocomprometidos, siendo muy raras en suje-
tos inmunocompetentes, e incluso pudiendo aparecer
en pacientes sin historia de lesiones cutaneas. En este
paciente, las evaluaciones repetidas de VIH resultaron
negativas, y la evaluacion de las poblaciones linfocita-
rias e inmunoglobulinas fue normal.

También se considerd la posibilidad de una encefalitis
por herpes simple, ya que la clinica y la radiologia son
tipicas de esta entidad. Esta sospecha diagndstica se
descartd razonablemente con la negatividad repetida
de la PCR de VHS en LCR. Con las pruebas comple-
mentarias también se descartd que se tratase de una
meningoencefalitis bacteriana, tuberculosa, fungica o
por bacterias de otro origen.

El tratamiento de la encefalitis por VVZ debe hacerse
con aciclovir intravenoso en dosis de 10 mg/kg cada 8
horas durante 21 dias. Los nuevos agentes antivirales
valaciclovir y famciclovir son efectivos en el tratamien-
to de las lesiones cutaneas, pero no existen estudios
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gue prueben su utilidad en el tratamiento de esta gra-
ve complicacién neuroldgica. Existen informes aislados
de tratamientos eficaces con ganciclovir, pero sélo son
casos individuales. La experiencia del Servicio de Neu-
rologia de nuestro hospital, en cuanto a encefalitis por
VVZ, inclufa tres pacientes en el Ultimo afio; con un re-
sultado poco alentador (dos fallecidos, uno con impor-
tante secuela neurolédgica), todos estos pacientes eran
VIH negativos y a ninguno de ellos se le detectd un dé-
ficit de inmunidad especifico. Por esta razén, conside-
raron completar al menos dos semanas de tratamien-
to intravenoso con aciclovir antes de pensar en otra
opcion terapéutica.

La funcién renal se deterioré al quinto dia de trata-
miento y, ante el concepto de Neurologia, decidimos
asociar 60 mg de prednisona cada 24 horas, con lo
cual, la creatinina se normalizé al tercer dia, logrando-
se mantener 21 dias de aciclovir intravenoso, perma-
neciendo durante todo este tiempo con funciéon renal
normal.

Desde el punto de vista neurolégico, el paciente paso
de tener una afasia global a una afasia leve de predo-
minio sensitivo, junto con un déficit de memoria ante-
régrada que, aungue se espera que mejore en los pro-
ximos meses, es previsible que alguna secuela sea
inevitable.

En resumen, se debe tener en cuenta que un mismo
agente puede tener diferentes mecanismos de lesién
renal y, en caso de duda, el diagnostico sélo puede
confirmarse por biopsia.

Y mas importante aun, en los casos de las nefritis in-
tersticiales inmunoalérgicas, en el que no es posible la
retirada del farmaco causal, el uso concomitante de
corticoides, iniciados en forma precoz, puede minimi-
zar, e incluso evitar por completo, la agresién inmuno-
l6gica contra el rifidn. Este es el caso de nuestro pa-
ciente, que después de cuatro meses presenta una
funcién renal normal, con creatinina de 0,75 mg/dl, fil-
trado glomerular (MDRD) de 113,6 mil/min y un sedi-
mento urinario normal.
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Nefropatia lupica tipo IV con funcién renal normal
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CASO CLiNICO

Nuestro caso es el de una paciente mujer de 21 afos
sin alergias medicamentosas conocidas, que no era ni
hipertensa ni diabética y sin antecedentes familiares de
enfermedades renales o autoinmunes. Fue diagnostica-
da de lupus eritematoso sistematico en agosto del 2006
por un primer episodio de fiebre, serositis (pericarditis,
pleuritis), artralgias, con anticuerpos antinucleares
(ANA), antidsDNA, antihistonas y complemento dismi-
nuido. Los anticuerpos anticardiolipina IgG fueron po-
sitivos en dos ocasiones. No habia sufrido episodios
trombdéticos previamente. En esta ocasion, fue tratada
con hidroxicloroquina y prednisona en pauta descen-
dente hasta la suspension por los reumatélogos de su
hospital de referencia. En ese momento, la funcién re-
nal era normal y no tenfa proteinuria.

El segundo brote, estando ya en tratamiento con hi-
droxicloroquina, fue en noviembre del 2007 y cursé
de nuevo con un cuadro de serositis. En esta ocasion,
se objetivd una proteinuria de 1 g/24 horas sin que
dispongamos de inmunoelectroforesis. En el sedi-
mento de orina se observaron 15-20 hematies por
campo, mas de 50 leucocitos por campo y cilindros
grasos; la funcién renal seguia siendo normal. Por es-
tos motivos, fue derivada a nuestro centro, donde se
decidio su ingreso para biopsia. A su llegada, la pa-
ciente presentaba una tension arterial (TA) de 105/65
mmHg, un peso de 59,2 kg, una frecuencia cardiaca
de 89 latidos por minuto y estaba afebril. En la ex-
ploracion fisica, destacaban edemas maleolares mi-
nimos con fovea.

En cuanto a las exploraciones complementarias, en los
analisis encontramos una hemoglobina de 11,4 g/dl
con hematocrito de 33,9%; VCM: 87,2 fl; HCM: 28,6
pg; CHCM: 33,9 g/dl; 6.500 leucocitos con formula
normal y 303.000 plaquetas. En la bioquimica en san-
gre destacaban los siguientes valores: VSG: 19; hierro:
33 pg/l; ferritina: 114 ng/l; transferrina: 58,0 mg/dl con
saturacion de transferrina del 13,1%; proteinas:
6,3 g/dl; urea: 21 mg/dl; y creatinina: 0,69 mg/dl. El
perfil hepatico, lipidico y los tiempos de coagulacién
eran normales. En las pruebas de funcién renal encon-
tramos una proteinuria de 1,8 g/24 h'y con un cocien-
te proteinas/creatinina de 2,6; un aclaramiento de cre-
atinina de 109,2 ml/min con un volumen de diuresis de
1.650 cm?/24 h. El filtrado glomerular calculado con la
formula MDRD era de 106 ml/min; y la formula de
Cockcroft Gault, de 113,6 ml/min. En el estudio inmu-
nolégico se obtuvieron titulos de anticuerpos antinucle-
ares 1/320, antidsDNA 397; antihistonas 336; anticar-
diolipina 1gG 15 e IgM negativos, con C3 y C4
disminuidos. La PCR era de 0,91 mg/dl. Se realizé biop-
sia renal y, ante la aparicion de la proteinuria con fun-
cion renal normal (a la espera de los resultados de la
biopsia) y con la sospecha de un nuevo brote con afec-
tacion renal, se inici¢ tratamiento con bolos de 500 mg
de metilprednisolona intravenosa (iv.) durante tres dias,
para continuar después con 1 mg/kg/dia de prednisona
por via oral. Simultdneamente, se inici6 tratamiento con
1°g/12 h por via oral de micofenolato mofetil; y con 10
mg/24 h por via oral de enalapril, ademas de 100 mg
de acido acetilsalicilico (AAS) ante la posibilidad de un
sindrome antifosfolipido. Al recibir la biopsia, informa-
da como nefritis lUpica segmentaria y difusa, con sig-
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nos de actividad 12/24 (proliferacién endocapilar, ne-
crosis fibrinoide, semilunas celulares, nucleos con ca-
rriorexis) y de cronicidad 2/12, compatible con estadio
IV (figuras 1y 2), el tratamiento inmunosupresor se mo-
difico, suspendiendo el micofenolato y comenzando
con bolos de ciclofosfamida IV mensuales durante seis
meses. La paciente fue dada de alta y se hizo el segui-
miento ambulatorio en consultas. Después de cuatro
meses, la paciente ha recibido tres bolos de ciclofosfa-
mida iv., el primero de 750 mg y los demas de 500 mg.
Ademas, continta en tratamiento con prednisona,
100 mg/24 h de AAS y 20 mg/24 h de enalapril. La fun-
cion renal sigue normal, con filtrado glomerular calcu-
lado con la férmula de MDRD de 112,5 ml/min, la pro-
teinuria es de 1,9 g/24 h, con un cociente
proteinas/creatinina de 2,5. En el sedimento de orina se
observan escasas células de epitelio escamoso (1-5 mcl),
15-20 hematies por campo y 30-40 leucocitos por cam-
po. La TAesde 110/70 mmHg y los edemas maleolares des-
aparecieron. Los titulos de ANA han bajado hasta ser sélo
detectables, el complemento se ha mantenido en cifras de
entre 45y 55 el C3,y 5y 6 el C4 con una PCR de 1,2 mg/dl.

La nefropatia lUpica sigue siendo una de las principales
causas de proteinuria en el adulto, y por tanto también
de biopsia. Se trata de una entidad en la que la correla-
cién clinico-histolégica es dificil, por ser un cuadro clini-
co de presentacion altamente pleomdérfica y porque la
afectacion renal puede ser de tipo mixto, coincidiendo
lesiones agudas y cronicas con diferente repercusion
glomerular, intersticial y vascular. El objetivo de las clasi-
ficaciones histolégicas, asi como de los indices de activi-
dad es diferenciar aquellas lesiones reversibles mas sus-
ceptibles de un tratamiento inmunosupresor agresivo
(donde incluiriamos los tipos Ill, IV 'y V) de las lesiones
con irreversibilidad y con evolucion hacia la insuficiencia
renal crénica, como la tipo VI, caracterizada por la es-
clerosis glomerular y la fibrosis intersticial. También es
una enfermedad dindmica, en la que la transformacion
de un tipo a otro ocurre entre un 10 y un 50% de los
casos. También son cambiantes los mecanismos fisiopa-
tolégicos que ocurren a nivel renal, predominando en
un primer momento los mecanismos inmunolégicos, y
después, en los periodos crénicos, los no inmunolégicos
como la proteinuria, la hiperfiltracion y la vasculopatia
hipertensiva, que favorecen la pérdida definitiva de fun-
cion renal, lo cual debe reflejarse en el tratamiento.
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Las recomendaciones actuales por el tipo de lesiones
que presenta la biopsia de nuestra paciente, una ne-
fropatia lUpica tipo IV con signos de actividad, sugie-
ren un régimen de induccién con bolos de metilpred-
nisolona iv. durante tres dias, sequido de pulsos
mensuales de ciclofosfamida iv. asociada a prednisona
oral, con el que se consiguen hasta un 86% de remi-
siones. La duracion del tratamiento no esta definitiva-
mente establecida, pero en la mayoria de ensayos cli-
nicos oscila entre dos y seis meses. El micofenolato
mofetil cada vez cuenta con maés estudios que avalan
su uso en nefropatia lUpica con afectacién leve, sobre
todo en pacientes que no toleran la ciclofosfamida. No
obstante, los estudios comparativos entre ambos toda-
via son insuficientes para detectar diferencias en la
aparicion de enfermedad renal terminal o mortalidad.

La respuesta al tratamiento, segun los criterios estable-
cidos por el Colegio Americano de Reumatologia en el
2006, establece que, ademas de la remisién de sinto-
mas, en la afectaciéon renal hay mejorfa si el FG aumen-
ta un 25% respecto al inicio del tratamiento, y que hay
empeoramiento si disminuye un 25%. En nuestro
caso, en ese sentido no podriamos valorarla, porque
partimos de una funciéon renal normal. Por otra parte,
en cuanto a la proteinuria, se considera que hay una

Figura 1. Tincion tricolor. Semiluna celular. Proliferacién endocapi-

lar con anulacién de las luces capilares.
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Figura 2. Tincion tricolor. Degeneracion vacuolar del epitelio.

respuesta parcial si el cociente proteinas/creatinina dismi-
nuye un 50%, y se sitda entre 0,2 y 2, completa si es in-
ferior a 0,2 y considera empeoramiento si hay un incre-
mento del 100%. En relacién con el sedimento de orina,
la respuesta al tratamiento se traduce en que sea un se-
dimento sin signos de actividad. Estos criterios difieren de
los del National Health Institute, que entiende por remi-
sion completa un descenso de creatinina del 130% res-

pecto a la mejor creatinina durante el tratamiento con
proteinuria de 24 h menor a 1 g y sedimento de orina no
activo. Se considera que hay una respuesta parcial si hay
un descenso del 150% de la creatinina, independiente-
mente de la proteinuria o del sedimento, en ambos casos
después de seis meses sin tratamiento. En nuestro caso,
guiandonos por cualquiera de las dos escalas, dirfamos
gue no ha habido respuesta hasta el momento, a pesar
de que en pacientes en los que persiste la proteinuria,
como Unica manifestacion de la enfermedad, no deberia
considerarse un marcador de actividad inmunoloégica.

Entre las opciones para la terapia de mantenimiento
gue podrian manejarse, contamos con la azatriopina y
el micofenolato. Se puede considerar la continuidad
con ciclofosfamida, aunque parece no estar justifica-
do, debido a su mayor tasa de complicaciones con ma-
yor mortalidad y toxicidad gonadal.

Finalmente, cabe resaltar que aunque el prondéstico de
la nefropatia lupica ha mejorado mucho en la ultima
década, experimentando el 81% de los pacientes re-
misién con la terapia de induccion, aun hay un tercio
de ellos que presentan recaidas, la mayoria estando
con terapia de mantenimiento, y entre un 10-20% de
pacientes llegan a enfermedad renal grado V de la Na-
tional Kidney Foundation, por lo que sigue existiendo
una necesidad de nuevas alternativas terapéuticas.
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Sindrome renopulmonar
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INTRODUCCION

El Sindrome de Goodpasture (SGP) es una entidad de
base inmunoldgica rara, caracterizada por la asocia-
cion de una glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GMRP) y hemorragia alveolar en presencia de anti-
cuerpos antimembrana basal.

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de an-
ticuerpos circulantes antimembrana basal y depdsito
de estos anticuerpos en la membrana basal glomeru-
lar o alveolar.

Presentamos el caso de un paciente con fracaso renal
agudo oligurico (FRAO), acompafnado de esputos he-
moptoicos y dos episodios de crisis convulsivas ténico-
clénicas generalizadas, presentando titulos elevados de
Anticuerpos circulantes anti membrana basal glomeru-
lar (Ac anti-MBG).

CASO CLiNICO

Varon de 20 afos de edad, fumador y exconsumidor
de cocaina y cannabis, que 12 dias previos al ingre-
S0, comienza con astenia, anorexia, vomitos y disu-
ria. Acudié a su médico de cabecera, siendo diagnos-
ticado de infeccion del tracto urinario (ITU),
pautandole tratamiento con ciprofloxacino. Cuatro
dias mas tarde, presentaba fiebre de 38 °C, hematu-
ria macroscopica y disminucién subjetiva de diuresis.
Se objetivd FRAO, que requiere hemodialisis en las
primeras 24 horas de su ingreso. 48 horas mas tar-
de, presentaba esputos hemoptoicos de moderada
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cuantia, sequidos de dos episodios de crisis convulsi-
va ténico-clénica generalizada. En la exploracion fi-
sica destacaba: TA 160/90 mmHg, postracion, pali-
dez cutdneo-mucosa e hipoventilaciéon bibasal.

Las pruebas complementarias al ingreso revelaron: he-
matocrito: 25,5%; Hb: 8,9 g/l; leucocitos: 16.700/mm;
plaquetas: 344.000/mm; VSG: 96 mm/h; creatinina:
11,8 mg/dl; BUN: 90 mg/dl; glucosa: 97 mg/dl; protei-
nas totales: 5,3 g/dl; albumina: 4,5 g/dl; Ca: 8,2 mg/d|;
Na: 134 mEag/l; K: 4,2 mEg/l. Proteinograma, inmuno-
globulinas y cadenas ligeras k/A normales. Serologia de
virus hepatotropos, VIH y las pruebas de funcion hepa-
tica no revelaron alteraciones. Las determinaciones de
toxicos en sangre y orina, incluidos los metabolitos de
cocaina, fueron negativas.

El anélisis de orina (24 horas) mostré proteinuria de
850 mg/24 h; volumen de diuresis: 350 ml/24 h;
aclaramiento de creatinina: 8 ml/min e intensa he-
maturia en el sedimento urinario.

El estudio inmunoldgico, consistente en las deter-
minaciones de ANA, ANCA, Ac antifosfolipidos, Ac
anticardiolipinas, factor reumatoide y niveles de
complemento fueron negativos. Sin embargo, los
Ac anti-MBG fueron positivos, con un pico de ma-
xima incidencia de 72,5 ug/ml.

La radiografia de térax mostré un leve infiltrado alveo-
lo-intersticial bilateral, de predominio basal derecho,
sugestivo de hemorragia alveolar, aunque la capacidad
de difusién de CO (DLCO) no mostro alteraciones.
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La practica de un electroencefalograma (EEG) mostro
una actividad de fondo discretamente lentificada
(8 Hz), mientras que el TAC craneal no puso de mani-
fiesto alteraciones densitométricas.

En la ecografia renal se apreciaron unos rifones de ta-
mafio normal, con aumento de la ecogenicidad cortical.

Se realizé una biopsia renal percutanea, que mostré
una glomerulonefritis extracapilar (100% de semilunas
frescas) que colapsan el ovillo glomerular, con focos de
necrosis fibrinoide. Moderada infiltracion inflamatoria
e incipiente fibrosis intersticial y cierto grado de atrofia
tubular (figura 1). En la inmunofluorescencia se apre-
ciaron depdsitos lineales de Inmunoglobulina G (IgG)
alrededor de la membrana basal glomerular.

A su ingreso, el paciente fue tratado con tres bolos
de metilprednisolona de 500 mg, y 24 horas mas tar-
de, se establece el diagnoéstico definitivo de SGP, aso-
ciado a probable vasculitis del sistema nervioso cen-
tral (ANCA negativa). Se inicia tratamiento con un
bolo de ciclofosfamida (1.000 mg), continuando con
dosis oral a 1,5mg/kg /dia (100 mg/dia) y 15 sesio-
nes de plasmaféresis (siete primeras diarias, y las res-
tantes a dfas alternos). Los sintomas respiratorios y
neuroldgicos desaparecieron al intensificar el trata-
miento inmunosupresor, pero desafortunadamente,
no recupero la funcién renal, permaneciendo en pro-
grama de hemodialisis al alta.

Desde la primera crisis convulsiva, se instaurd trata-
miento con acido valproico a dosis de impregnacion,
continuando el tratamiento para mantener unos nive-
les plasmaticos terapéuticos adecuados.

A los 25 dias de su ingreso, una vez finalizadas las
sesiones de plasmaféresis, se comprobd el descenso
de los titulos de Ac anti-MBG, junto a desaparicién
de los sintomas neuroldgicos y respiratorios, por lo
que se procedié a reducir lentamente la inmunosu-
presion, sin presentar datos de recafda. En el mo-
mento del alta hospitalaria, el paciente continuaba
tratamiento con prednisona (45 mg/dia) y ciclofosfa-
mida (50 mg/dia), suspendiéndose la ciclofosfamida
tres meses mas tarde, y manteniendo los esteroides
durante 18 meses.

caso clinico

EVOLUCION POSTERIOR

Seis meses mas tarde, el paciente presentd una emer-
gencia hipertensiva (TA: 220/120 mmHg), con un he-
matoma intraparenquimatoso temporal derecho, que
precisé drenaje quirurgico, debido a falta de adheren-
cia del tratamiento hipotensor. En ese momento, las de-
terminaciones seriadas de Ac anti-MBG fueron negati-
vas. Al alta no presentaba déficit neurolégico.

A los veinte meses, el paciente recibio un trasplante re-
nal de donante cadaver con buena evolucién del injer-
to, presentando actualmente creatininas de 1,4 mg/dl
y sin evidencia de recidiva de la enfermedad.

DISCUSION

Ernest Goodpasture describié un vardon de 18 anos
que fallecio durante la pandemia de influenza de
1919 con insuficiencia renal y hemorragia pulmonar.
Mas tarde, en 1958 Stanton y Tange presentaron
nueve casos con glomerulonefritis y hemorragia pul-
monar, cuyos hallazgos posmorten coincidian con los
descritos previamente por Goodpasture.

Posteriormente, en 1967, Lerner, Glassok y Dixon
describieron el papel de los Ac anti-MBG en la pato-
génesis de la enfermedad.

Esta enfermedad tiene una incidencia de 0,5-0,9 casos
por millén de poblacién/afio, predominando en varo-
nes entre la seqgunda y tercera década, y con un menor
pico de incidencia en mujeres entre los 60-70 afnos.

Se han descrito factores genéticos, como los grupos
de histocompatibilidad HLA clase Il (DRB1*1501 y
DRB1*1502), factores de exposicion ambiental (in-
fecciones virales, exposicion a hidrocarburos volati-
les, humo del tabaco), ademas del consumo de co-
caina, que predisponen la apariciéon del SGP vy
pueden precipitar el inicio de la enfermedad con em-
peoramiento de las lesiones pulmonares. La hemop-
tisis esta limitada en gran medida a los pacientes fu-
madores. En el caso de nuestro paciente, el
antecedente de ser fumador, asi como el consumo
de cocaina, son factores que pudieron influir en el
desencadenante de la enfermedad.
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El SGP se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
de clase IgG, dirigidos contra el epitope de la cadena alfa
3 del colageno tipo 4 (a.-3 [IV] NCI), denominado «antige-
no Goodpasture», y que se expresa fundamentalmente en
la membrana basal glomerular, alveolar y menos frecuen-
te a nivel del plexo coroideo. El SGP asociado a vasculitis
cerebral ANCA negativa es extremadamente raro, con po-
Cos casos presentados previamente en la literatura.

Aunque es infrecuente la asociaciéon entre el SGP y
otras enfermedades autoinmunes; en un 10-30% de
los casos, la enfermedad por Ac anti-MBG se mani-
fiesta en presencia de ANCA. La mayoria de los pa-
cientes tienen titulos bajos de Ac contra mieloperoxi-
dasa y no presentan clinica de vasculitis. Estos
pacientes, cuya enfermedad por Ac anti-MBG coexis-
te con ANCA, son usualmente pacientes mayores, y el
prondéstico de la enfermedad renal es mas favorable
gue los pacientes que sélo presentan Ac anti-MBG.

Nuestro paciente debutd con una glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva, requiriendo didlisis en las prime-
ras 24 horas del ingreso, demostrandose en la biopsia
un 100% de semilunas frescas con depdsito de IgG en
la MBG mediante inmunofluorescencia, seguido de he-
morragia pulmonar y dos episodios de crisis convulsi-
vas ténico-clonicas generalizadas, coincidiendo con ti-
tulos elevados de Ac Anti-MBG, descartandose los
trastornos metabdlicos y otras etiologias como posibles
desencadenantes de las crisis, siendo las determinacio-
nes de ANCA negativas. Sin embargo, con el trata-
miento instaurado a base de esteroides, ciclofosfami-
da y recambios plasmaticos, los sintomas respiratorios
y neuroldgicos desaparecieron, pero desafortunada-
mente no hubo recuperacién de la funcién renal. Levy
et al. describieron que el grado de insuficiencia renal
estimado por la creatinina plasmatica (>5,7 mg/dl), o
la necesidad de didlisis en el momento de la presenta-
cion del cuadro, asi como un porcentaje de semilunas
mayor del 50%, encontrado en la biopsia renal, son
factores de mal pronoéstico para la recuperacion de la
funcién renal. La mayoria de los pacientes con enfer-
medad avanzada no tienen respuesta a la plasmafére-
sis 0 inmunosupresion.

El diagnostico definitivo de la enfermedad se esta-
blece por la deteccién de anticuerpos circulantes y/o
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el deposito de anticuerpos alrededor de la membra-
na basal glomerular o pulmonar por inmunofluores-
cencia en un fragmento tisular obtenido mediante
biopsia, en la mayoria de los casos renal. Ademas,
los titulos de anticuerpos circulantes son predictores
de la gravedad y del pronoéstico de la enfermedad,
por lo que el manejo de esta enfermedad debe ser
agresivo desde su sospecha clinica, basado en un tra-
tamiento inmunosupresor con esteroides y ciclofos-
famida junto a plasmaféresis, sobre todo, si la afec-
tacion pulmonar esta presente.

El trasplante renal esta indicado, aunque existe el riesgo
de recidiva de la enfermedad. Se ha sugerido esperar al
menos seis meses Y realizarlo cuando los titulos de anti-
cuerpos MBG sean indetectables, como ocurrié en nues-
tro paciente, que recibié un injerto renal de cadaver
20 meses mas tarde, presentando buena evolucion clini-
ca posterior y sin datos de recidiva de la enfermedad.

Finalmente, podemos concluir que el SGP es una infre-
cuente, pero grave enfermedad, con una mortalidad
determinada en la mayoria de los casos por el grado de
afectacion pulmonar, por lo que el diagnéstico y trata-
miento agresivo precoz podria mejorar su pronéstico.

Figura 1. Glomérulo con proliferacion extracapilar y focos de

necrosis fibrinoide (H&E).
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Microangiopatia trombética por cocaina
Gomez MJ, Rodriguez MA, Aresté N, Armas JR, Amor J, Salgueira M

Servicio de Nefrologia y Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCION

La microangiopatia trombdtica no es una entidad es-
pecifica, sino que constituye un hallazgo histolégico
que se identifica en multiples situaciones patoldgicas,
como el sindrome hemolitico urémico/purpura trom-
bética trombocitopénica, la hipertension arterial ma-
ligna, la esclerodermia, el tratamiento con quimiotera-
pia o la toxicidad secundaria al consumo de varias
drogas, entre otras.

En el caso que exponemos a continuacién, se pone
de manifiesto la importancia de la biopsia renal per-
cutanea como técnica de gran utilidad para la con-
firmacion de la existencia de afectacién renal prima-
ria o secundaria.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varon de 49 afos de
edad que, como antecedentes personales, refiere
alergia a penicilina, amigdalectomia en la infancia,
bebedor moderado, no fumador y consumo ocasio-
nal de cocaina (la ultima vez hacia 15 dias). No fue
diagnosticado de hipertensién arterial, diabetes
mellitus ni dislipemia. No lleva a cabo ningun tra-
tamiento de forma habitual, tan sélo toma acido
acetilsalicilico esporadicamente.

Acude al Servicio de Urgencias por emision de orinas
oscuras sin otra sintomatologia acompanante. No re-
fiere cuadro catarral previo.

Exploracion fisica

El paciente presentaba buen estado general, estaba cons-
ciente, orientado, bien hidratado y perfundido. Se objetivé
buena coloracién de piel y mucosas. Tension arterial
170/100 mmHg. Tonos cardiacos ritmicos a 84 sistoles/min,
sin soplos ni extratonos. Buen murmullo vesicular en am-
bos campos pulmonares, sin ruidos patolégicos sobreafa-
didos. Abdomen blando y depresible, no doloroso a la pal-
pacion, no se palpan masas ni visceromegalias. Ruidos
intestinales presentes. Sin signos de peritonismo. Pufioper-
cusion renal bilateral negativa. Sin edemas en miembros in-
feriores. Pulsos periféricos conservados y simétricos.

Pruebas complementarias

- Hemograma: hemoglobina: 13,8 g/dl; hematocri-
to: 38%; leucocitos: 13.000, con férmula leucocita-
ria normal, salvo eosinofilia; plaquetas: 382.000.

- Tiempos de coagulacion: normales.

- VSG: 7 mm.

- Bioquimica: glucemia: 91 mg/dl; urea: 69 mg/dl,
creatinina: 2 mg/dl; acido urico: 7,4 mg/dl; bilirru-
bina: 0,2 mg/dl; colinesterasa: 6.499 U/L; iones,
CPK, transaminasas y LDH: normales.

- Orina: protefnas: 1 g/l. Sedimento: hematuria +++.

- Inmunoglobulinas y complemento: valores den-
tro de la normalidad.

- Autoanticuerpos (ANA, ANCA): negativos.

- Urocultivo: negativo.

- Citologia de orina: alteraciones morfolégicas de
los hematies compatibles con hematuria glomerular.
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- Ecografia abdominal: rifiones de ecoestructura y
tamafio normal. Resto sin hallazgos de interés.

Ante la situacion de fracaso renal agudo persistente de
causa no clara, se decidi6 realizar biopsia renal percu-
tédnea con el siguiente resultado:

- Microscopia optica:

- Glomérulos con necrosis fibrinoide de las asas ca-
pilares (figura 1), fragmentacion de hematies,
trombosis, depdsitos de fibrina subendotelial,
imagenes de doble contorno de las paredes de las
asas capilares. Mesangidlisis (figura 2), hipocelu-
laridad mesangial.

- Tubulos: focos de atrofia tubular y cilindros hiali-
nos en luces tubulares.

- Intersticio y vasos: focos de fibrosis intersticial con
infiltrados linfocitarios. Arteriolas con necrosis fi-
brinoide de sus paredes y trombosis. En algunas
arteriolas aferentes estructuras «glomeruloides»
por proliferacién de células endoteliales. El resto
con engrosamientos hialinos marcados de sus pa-
redes con disminucion franca del didmetro de sus
luces.

- Inmunofluorescencia: depositos glomerulares gra-
nulares difusos y segmentarios de fibrindbgeno (+++)

y en paredes vasculares de fibrinégeno (+++), C3

(++), C1q (++), C4 (+) e IgM (+).

Ante estos hallazgos, se concluyé el diagnéstico de mi-
croangiopatia trombética.

Actualmente, el paciente es revisado en consultas ex-
ternas de Nefrologia. No se ha observado mejoria de
la funcion renal, permaneciendo con cifra de urea de
69 mg/dl y de creatinina de 2 mg/dl. Presenta buen
control de la tensién arterial con enalapril a dosis de
5 mg/12 h (TA: 115/65 mmHg). La orina sigue siendo
patoldgica, con una proteinuria de 1 g/l y un sedimen-
to urinario en el que destaca hematuria y leucocituria.
La determinacién de inmunoglobulinas, complemento,
ANA y ANCA ha sido persistentemente negativa.

DISCUSION

La cocaina es una droga con amplia distribucion y
consumo en el mundo desarrollado. Actualmente, es
la droga de mas consumo en Espafia. Se metaboliza
por la colinesterasa plasmatica y hepética, habiéndo-
se observado un mayor riesgo de toxicidad en perso-
nas con déficit de esta enzima. La mayoria de sus
metabolitos son eliminados por la orina y pueden ser
determinados hasta 72 horas después del consumo.
Sus diferentes formas de administracion (fumada,
inhalada, intravenosa) tanto en su consumo crénico
y/o en sobredosis, tienen conocidos efectos nocivos so-

Figura 1. Hematoxilina-eosina 40x. Necrosis fibrinoide
glomerular, con borramiento de arquitectura normal. Trombosis
de arteriola.
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Figura 2. PAS 40x. Mesangidlisis.
fragmentacién de hematies.
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bre el organismo que derivan de su potente accién va-
soconstrictora secundaria a la liberacion de dopamina
y catecolaminas, asi como de la inhibicién de la recap-
tacion de noradrenalina. Del mismo modo, puede pro-
ducir inhibicién del efecto vasodilatador del 6xido ni-
trico y activacion directa de la contraccion del musculo
liso vascular calcio-mediado. Por todo lo expuesto, se
pueden producir situaciones de emergencia hiperten-
siva y afectacion vascular a nivel cerebral, miocardico,
renal y muscular en relacién con el consumo de cocai-
na. La afectacién renal més frecuente asociada al con-
sumo de esta droga es la insuficiencia renal secundaria
a rabdomiolisis. Realmente, no existe una evidencia di-
recta de que la cocaina induzca una vasoconstriccion
renal en humanos, aunque los casos clinicos publi-
cados de necrosis tubular aguda e infartos renales
tras el consumo abusivo de esta droga, sugiere que
la vasoconstriccion demostrada en otros territorios
sanguineos, también ocurre a nivel renal. Entre los

posibles efectos fisiopatélogicos sobre el rifidon, re-
sultantes de la intoxicacion por cocaina, destacan el
efecto téxico directo de sus metabolitos sobre las
células epiteliales del tubulo proximal y sobre el en-
dotelio vascular, la alteracién de la sintesis de la ma-
triz mesangial, los mecanismos indirectos mediados
por catecolaminas y la activacion plaquetaria y for-
macion de trombos con la consiguiente induccion
de aterogénesis.

La microangiopatia trombética asociada al consumo
de cocaina es una entidad rara, Unicamente hay pu-
blicados cinco casos en la literatura. Debe sospechar-
se en todo paciente consumidor de cocaina y con
afectacién renal, asi como en aquellos casos en los
gue se objetive afectacion renal e hipertension arte-
rial significativa con una respuesta pobre al trata-
miento habitual, aun cuando el sujeto niegue el con-
sumo de toxicos.

91



Glomerulopatias

Tratamiento de sindrome nefrotico secundario a
glomerulonefritis membranosa con mala evolucién

Romero Molina M

Servicio de Nefrologfa. Hospital Virgen de la Salud. Toledo

INTRODUCCION

El manejo de la glomerulonefritis membranosa (GMN)
idiopatica esta condicionado por la evolucion natural
de la enfermedad, ya que hay un alto porcentaje de
casos que remiten espontaneamente. Esto es algo a te-
ner en cuenta, puesto que los agentes utilizados para
su tratamiento tienen importantes efectos secundarios.
Ademas, algunos casos de mala evolucion no se pue-
den controlar con las opciones terapéuticas habituales,
siendo necesario el uso de agentes alternativos.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 34 afios que fue
remitido a nuestras consultas para estudio de sindrome
nefrético. Se realizd una biopsia renal en diciembre de
2002, a partir de la que se diagnostic6 GMN. Tras rea-
lizar estudio completo, se descartd razonablemente una
causa subyacente, por lo que se etiquetd de idiopatica.

Como antecedentes de interés, presentaba epilepsia en
tratamiento con gabapentina, infeccién por VHB pasa-
da y diarrea crénica no filiada de un afo de duracién
resuelta espontaneamente. Precisé ingreso hospitalario
por una neumonia lobar izquierda un ano antes del epi-
sodio que nos ocupa. Ademas, el paciente fue diagnos-
ticado de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) un
ano antes del inicio del cuadro renal, por lo que estaba
en tratamiento con esteroides desde entonces.

La evolucion de este caso puede verse en la figura 1,
en la que se representa la evolucién de la proteinu-

92

ria frente a los distintos tratamientos administra-
dos. La actitud terapéutica que se tuvo ante este
caso estuvo condicionada por el hecho de que, en
el momento del diagnéstico de la enfermedad glo-
merular, el paciente ya se encontraba en tratamien-
to esteroideo en dosis bajas por el diagnostico de
PTI. Asi, la primera medida que se tom6 fue aumen-
tar la dosis a 1 mg/kg/dia durante 8 semanas, con-
siguiéndose remision completa. Experimento varias
recidivas del sindrome nefrético ante la disminucién
de la dosis de esteroides, con buena respuesta a un
nuevo aumento. Tras aproximadamente 2,5 afos, y
dada la ausencia de control de la enfermedad, se
decidio iniciar tratamiento con ciclofosfamida en
bolos intravenosos mensuales, hasta completar seis
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Figura 1. Evolucién del caso vs. terapéutica.
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dosis. Inicialmente, se obtuvo una buena respues-
ta, con recidiva al finalizar el tratamiento, por lo
que se decidio iniciar tratamiento con micofenola-
to mofetil en dosis de 2 g/12 h. Tras mantenerlo
nueve meses, Con escasa respuesta, se inicid un
nuevo ciclo de ciclofosfamida en bolos durante seis
meses (dosis acumulada 104 mg/kg/dia), con pro-
teinuria nefrética y en aumento al finalizar el ciclo.
Entonces, se decidid ensayar con tacrélimus, que
hubo que suspender tras aproximadamente un
mes, porque el paciente presentd un cuadro sépti-
co con Fracaso Renal Agudo (FRA), que preciso in-
greso en UCI. Una vez resuelto este cuadro, estan-
do el paciente clinicamente estable, se inici¢
tratamiento con ACTH intramuscular en dosis de 1 mg
dos veces por semana, con negativizacion precoz
de la proteinuria y consiguiéndose suspender el
tratamiento con corticoides. Como Unico efecto
secundario del tratamiento con ACTH, se ha obje-
tivado mal control glucémico. El paciente presentd
en todo momento funcion renal normal, excepto
en el episodio FRA antes comentado.

Durante todo el curso de la enfermedad, el paciente
ha sufrido importantes complicaciones, fundamental-
mente metabdlicas e infecciosas:

- Diabetes mellitus esteroidea con mal control, retino-
patia leve.

- Peritonitis bacteriana espontanea en el contexo de
anasarca.

- Bacteriemia por neumococo.

- Celulitis Mll'y pared abdominal.

- Sepsis por Escherichia coli secundaria a erisipela en
miembros inferiores que, asociada a un cuadro de
anasarca, condiciond:

- Insuficiencia respiratoria aguda que necesité ven-
tilacion mecanica no invasiva.

- FRA que precis¢ tratamiento renal sustitutivo, con
infeccién por enterococo del catéter femoral uti-
lizado como acceso vascular.

En resumen, nos encontramos ante un paciente con
sindrome nefrético corticodependiente, con multiples
recidivas, en el que se han intentado otros inmunosu-
presores sin adecuada respuesta, con multiples com-
plicaciones asociadas al tratamiento y que experimen-
t6 respuesta mantenida a ACTH.

DISCUSION

La GNM es un diagnéstico frecuente en los adultos
no diabéticos con sindrome nefrético, suponiendo
aproximadamente un tercio de los diagnosticos his-
tolégicos en las biopsias realizadas.

En la patogenia estarian implicados anticuerpos
circulantes contra la megalina de los podocitos, de-
positandose a nivel subepitelial y provocando dafo
del podocito mediado por complemento (C5-b9).
Hasta en un 75% de los casos no se encuentra una
causa responsable de la afectacion glomerular,
considerandose idiopatica.

Ante este diagnostico, es importante descartar re-
lacién con VHB, VHC, farmacos, neoplasia, etc. En
el caso de nuestro paciente, que ademas estaba
diagnosticado de PTI, serfa importante descartar la
existencia de lupus eritematoso sistémico, dado
gue ambas afectaciones, hematoldgica y glomeru-
lar, podrian estar causadas por esta patologia. A
este respecto, sélo he encontrado dos articulos en
los que describan asociacion de GNM idiopatica y
PTI, sin dar una clara explicacién fisiopatoldgica
mas alla de la sospecha de mecanismos inmunolé-
gicos no identificados implicados.

La evolucién natural de la enfermedad puede ser en
tres formas diferentes, condicionando el pronéstico.
Un 30-45% de los casos, segun las series, presen-
tan remision espontédnea del sindrome nefrético,
completa o parcial, en ausencia de esteroides y otros
inmunosupresores. Otro porcentaje importante de
casos (en torno al 30-35%) presenta insuficiencia
renal, que evoluciona progresivamente hasta preci-
sar tratamiento sustitutivo. El resto de casos presen-
tarian un sindrome nefrotico mantenido, sin dete-
rioro de funcién renal ni remisién espontanea. Estas
formas se podrian definir, respectivamente, como
benignas, agresivas o persistentes. El curso evoluti-
vo se define generalmente en los 12-24 primeros
meses tras el comienzo de la enfermedad. Como
factores de mal pronéstico para la evolucién se han
descrito el sexo masculino, la edad mayor de 50
anos, la proteinuria mayor de 8 g/dia mantenida du-
rante mas de seis meses, y determinados hallazgos
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histolégicos, como esclerosis glomerular y afecta-
cién tubulo-intersticial.

El manejo terapéutico de la enfermedad deberia ajustar-
se al perfil evolutivo de la enfermedad en cada paciente
concreto. En un articulo recientemente publicado por el
grupo de Hospital Doce de Octubre se revisan las alter-
nativas actuales de tratamiento en funcion de la evolu-
cion. En éste, indican la conveniencia de un periodo de
observaciéon en todo paciente con GNM, dado el alto
porcentaje de casos que experimentan remisién espon-
tanea, a no ser que presenten insuficiencia renal eviden-
te no relacionada con factores funcionales. Durante este
periodo expectante deben prescribirse las medidas ge-
nerales de tratamiento de un sindrome nefrético, indivi-
dualizadas para cada paciente, con especial importancia
del tratamiento de la hiperlipidemia con estatinas y pres-
cripcion de inhibidores del eje renina-angiotensina, por
su demostrado efecto antiproteinurico. Con respecto a
la duracion del periodo de observacion, no hay consen-
so, pudiendo establecerse en torno a los 6-12 meses, y
siendo flexible segun la evolucion del paciente y los fac-
tores de mal prondstico que presente.

Las formas agresivas, que debutan con un rapido de-
terioro de la funcién renal, quedarian excluidas del pe-
riodo de observacién. En el momento actual, existen
varias propuestas terapéuticas inmunosupresoras para
este tipo de pacientes. El esquema de inmunosupre-
sién mas conocido en la GNM es el de Ponticelli, basa-
do en esteroides en altas dosis (meses impares) alter-
nando con clorambucil (meses pares) durante un
periodo de seis meses. El grupo de Praga propone una
pauta semejante, simplificada, que incluye esteroides
exclusivamente por via oral (prednisona 1 mg/kg/dia
con reduccion paulatina de la dosis durante seis me-
ses) mas clorambucil (0,15 mg/kg/dia) en las 14 prime-
ras semanas. Otros autores prefieren esteroides mas ci-
clofosfamida, administrada de forma mas prolongada,
considerandose que la ciclofosfamida tiene una efica-
cia similar y una seguridad superior al clorambucil, se-
gun se ha demostrado en un estudio controlado. Los
anticalcineurinicos han demostrado un efecto favora-
ble en casos de GNM con deterioro de funcion renal
en un estudio prospectivo controlado, teniendo en
cuenta la dificultad del manejo de este grupo de far-
macos en los pacientes con insuficiencia renal.
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En las formas de sindrome nefrético persistente,
gue no evolucionan a la remisién ni existe deterio-
ro rapido de funcion renal, no hay consenso acerca
del tratamiento. El efecto deletéreo sobre el rifdn
de la proteinuria, mantenida durante largo tiempo,
inclinaria hacia el tratamiento de estos casos. Exis-
ten multiples opciones terapéuticas, que vienen
siendo utilizadas por distintos grupos de trabajo.
Algunos autores defienden el uso de esteroides en
monoterapia en algunos casos seleccionados, para
evitar los efectos a largo plazo de otros inmunosu-
presores, si bien la mayoria evitarian esta actitud,
dada la ausencia de evidencia de la efectividad del
uso de corticoides de forma aislada. El uso de este-
roides con agentes alquilantes (ciclofosfamida o
clorambucil), refrendado por multiples estudios del
grupo de Ponticelli, ha demostrado su efectividad.
El principal problema es que en ellos no hay un pe-
riodo de observacion previo al tratamiento activo,
pudiendo ser espontaneas algunas de las remisio-
nes atribuidas al tratamiento. Se ha demostrado
que la ciclofosfamida es igual de eficaz que el clo-
rambucil, pero ofrece menos efectos secundarios.
El uso de ciclofosfamida por via oral es mas eficaz
gue en pulsos intravenosos. Otra alternativa tera-
péutica en pacientes con funcién renal normal es el
uso de anticalcineurinicos (ciclosporina o tacroli-
mus), generalmente asociados a corticoides. Su uso
estd aumentando en los ultimos tiempos, con bue-
nos resultados y menos efectos secundarios que los
citotdoxicos. Actualmente, se estdn proponiendo
como agentes terapéuticos de primera linea. Algu-
nos grupos utilizan tacrélimus en monoterapia con
buena respuesta, aunque en un importante porcen-
taje de casos hay recidiva tras la suspensién del tra-
tamiento. Seria necesario un estudio controlado
que incluyera las multiples alternativas terapéuticas
gue existen actualmente para el sindrome nefrético
persistente en la GNM.

Existen agentes alternativos propuestos para cuando
no son efectivos los tratamientos mencionados ante-
riormente, aunque son utilizados con mucha menor
frecuencia y el nivel de evidencia es escaso. Dentro
de este grupo, el micofenolato mofetil es el que ma-
yor eficacia ha demostrado como terapia de
rescate.Con menor éxito se han ensayado con el pen-
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toxifilina, AINE, azatioprina e inmunoglobulina, entre
otros. En los ultimos tiempos, el uso de rituximab en
estos casos ofrece resultados prometedores, aunque
serfan necesarios estudios controlados. La administra-
cion ACTH sintética ha sido eficaz en el caso de nues-
tro paciente. Se utilizaria en forma de tetracosactido,
en dosis de 1 mg una o dos veces por semana por via
intramuscular o subcutanea. Existen varios estudios
no controlados que apoyan el uso de este agente en
este tipo de pacientes (tabla 1), aunque el nivel de
evidencia es bajo. Los resultados confirmados en di-
chos estudios son favorables al uso de ACTH, que en
general fue bien tolerada, consiguiéndose remisién
de la proteinuria en la mayoria de los casos. Existe un
estudio multicéntrico aleatorizado del grupo de Pon-
ticelli (tabla 2) en el que se incluyeron 32 pacientes
con GNM idiopatica y creatinina >1,9 mg/dl, que se
asignaron aleatoriamente a dos grupos de tratamien-

to: grupo A, metilprednisolona mas ciclofosfamida o
clorambucil durante seis meses (tres ciclos); grupo B,
tetracosactido durante un afo. Se observd una res-
puesta del 93% en el grupo Ay 87% en el grupo B,
con mayor tiempo libre de sindrome nefrético en el
segundo grupo.

El mecanismo de accién de ACTH es desconocido. Se
cree que los esteroides endégenos producidos serian
mas favorables que los exdgenos en la GNM. Ademas,
mejoria hiperlipoproteinemia, ya que interfiere en me-
tabolismo de las apolipoproteinas. Asi, se restauraria la
expresion glomerular de apolipoproteina J (clusterina),
que se expresa inadecuadamente en la GNM. La clus-
terina compite con las fracciones terminales del com-
plemento (C5b-9) por el mismo receptor en los podo-
citos, la megalina. La megalina es el objetivo del dafio
por C5b-9 en modelos experimentales. La clusterina limi-

Tabla 1. Casos publicados de tratamiento con ACTH en glomerulonefritis membranosa

Estudio N

Tiempo

ACTH Resultados

Berg et al.
Kidney Int 1999

14 pacientes

9 pacientes: 8 semanas
5 pacientes: 12 meses

1 mg/semana - Mejoria perfil lipidico

1 mg x 3/semana e | Proteinuria

im. * T FG

e Deterioro tras retirada en
grupo corto plazo

Clin Nephrol 2004

Berg et al. 10 pacientes Segun respuesta Individuales (peso) ¢ 9 pacientes: respuesta, no
NDT 2004 2-11 meses im. 0 sc. recidiva

Seguimiento: 3-61 meses e 1 recidiva
Picardi et al. 7 pacientes (5 pacientes)| 12 meses 1 mg x 2/semana e Respuesta (RC) en todos

e Persistio 12-26 meses tras
la suspension

Ponticelli et al.
AJKD 2006

32 pacientes
® 16 pacientes
® 16 pacientes

® 6 meses
® 12 meses

e MP + CFM/clorambucil
® ACTH 1mg x 2/semana

e Resuesta del 93%
(RC 5 pacientes,
RP 10 pacientes)

e Resp 87% (RC 10
pacientes, RP 4 pacientes)

Tabla 2. Ensayo clinico de tratamiento con ACTH vs. corticoides y citostaticos en Gn membranosa*

(* Ponticelli C, et al. Am J Kidney Dis 2006;47:23)

Intervencion Respuesta Ultimo Tiempo Recidiva Proteinuria Efectos
control respuesta (g/dia) secundarios

Grupo A MP +CFMo | 93% 75 % remision 2 meses 7p 51->21 Leucopenia:
(16 pacientes)| clorambucil - RC 5 pacientes | - RC 4 pacientes Reversible 2 pacientes

6 meses - RP 10 pacientes| - RP 8 pacientes en5

(3 ciclos) pacientes
Grupos B Tetracosactido | 87% 87% remision 3 meses 60,3 Mareo: 1 pa-
(16 pacientes)| 1 afno - RC 10 pacientes| - RC 8 pacientes 3 pacientes ciente. S. ne-

- RP 4 pacientes | - RP 6 pacientes frotico grave: 1
- IRT 1 paciente paciente
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taria las lesiones del complemento en el glomérulo,
mientras que su expresion deficiente puede magnificar
este dano. De esta forma, disminuiria la proteinuria y
se limitaria el dafo renal. Otros autores atribuyen su
efecto beneficioso a su influencia en la hemodinamica
renal.

CONCLUSIONES

- Enla GNM idiopética es muy importante el periodo de
observacién, dada la alta tasa de remisiones espontaneas.

membranosa con mala evolucion

Las opciones terapéuticas habituales pueden te-
ner efectos secundarios a tener en cuenta a la
hora de decidir instaurar un tratamiento.

En la evolucién de la entidad es fundamental el
tiempo libre de proteinuria.

Existen nuevas alternativas terapéuticas, como
ACTH, aunque se necesitan mas estudios para
determinar:

- La duracion del tratamiento.

- La dosis eficaz.

- El lugar en la linea de tratamiento.

no muy avanzada: valorar micofenotato, 12 meses.

e
—_

* Si intolerancia a esteroides, cidofosfamida/clorambucil o anticalcineurinicos, o presencia de insuficiencia renal ya establecida pero

* Si remision pardal del SN, bien espontanea o inducida por inmunosupresosres: mantenimiento de IECA/ARB con los objetivos de
reducir en lo posible la cuantia de la proteinuria y TA <130/80 mmHg.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento en Gn membranosa (Praga M, Polanco N, Gutiérrez Solis E. ; Cuando y como tratar a los pacientes

con glomerulonefritis membranosa? Nefrologia 2008;28(1)8-1).
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Hipertension arterial

Hipertension arterial aguda en el paciente

inmunodeprimido
Barreda D

Servicio de Nefrologfa. Hospital Clinico San Cecilio. Granada

INTRODUCCION

La importancia de este caso radica en la presencia de
una hipertension de dificil control en un paciente con
trasplante renal no funcionante y clinica de intoleran-
cia al injerto. Aproximadamente, el 80% de los pa-
cientes con trasplante renal desarrollan hipertension
arterial (HTA). El retraso en el inicio de funcion del in-
jerto renal, la estenosis de la arteria renal, el incre-
mento del peso corporal y el tratamiento con antical-
cineurinicos y esteroides ha sido asociado con un
aumento de prevalencia de hipertension tras el tras-
plante renal. En este caso, se desarrolla una HTA se-
cundaria al rechazo crénico y favorecida por todos es-
tos factores y, a pesar de ello, las cifras tensionales
son normales en la actualidad, sin necesidad de tra-
tamiento farmacolégico.

CASO CLiNICO

Antecedentes personales

- Insuficiencia renal crénica secundaria a nefrocalci-
nosis. Inicio de hemodidlisis en abril de 1995. Tras-
plante renal de donante cadaver en diciembre 1995.

- Angioplastia de arteria renal por estenosis en 1996.
Nefropatia crénica del injerto y reinicio de hemodia-
lisis en noviembre 2006.

Enfermedad actual

Varén de 44 afos portador de injerto renal no funcio-
nante, en hemodidlisis periddica, que presenta clinica
de intolerancia al injerto con fiebre, hematuria y dolor
en zona del injerto, por lo que se inicia tratamiento con

10 mg de prednisona y 25 mg ciclosporina oral, inclu-
yéndose en lista de espera para embolectomia.

Hace 20 dias comienza con dinica de infeccion respiratoria: tos
con expectoracion verdosa, disnea y fiebre de 38,5 °C, tratada
con gentamicina y amoxicilina. Clinicamente, sufre empeora-
miento progresivo del estado general, presentando fiebre, he-
moptisis, astenia y aumento de disnea hasta hacerse de repo-
so, motivo por el cual ingresa en Unidad de Medicina Intensiva.

Exploracion fisica

- TA: 190/110 mmHg; saturacion basal O,: 90%; Ta:
38,5 °C; peso: 74 kg; taquipneico a 40 rpm, con gran
trabajo respiratorio de diafragma y cintura escapular.

- AC: taquicardico a 150 lpm; AR: crepitantes bilate-
rales con sibilancias dispersas.

- Abdomen: normal. Extremidades: sin edemas.

Pruebas complementarias

- Hemograma: leucocitos 12.700/mm (N: 88%, LF:
6,8%); Hb: 9,4 mg/dl; hematocrito: 28,3%.

- Bioquimica: glucosa: 128 mg/dl; urea: 62,3 mg/dl;
creatinina: 5,6 mg/dl; PCR: 7,51 mg/dl.

- Gasometria arterial: pH: 7,5; CO,: 25 mmHag.

- ECG: taquicardia sinusal a 150 lpm, sin datos hipertrofia V1.

- Ecocardiograma: VI no dilatado con hipertrofia con-
céntrica moderada y FE normal. No imagenes de en-
docarditis infecciosa. Derrame pericardico ligero sin
datos de compromiso hemodinamico.

- Radiografia de térax: condensacion alveolar bilate-
ral mas densa en l6bulo medio e inferior derecho.

- Esputo: abundantes leucocitos con gramnegativos.

- Hemocultivos: negativos.
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Barreda D. Hipertensién arterial aguda en el paciente inmunodeprimido

caso clinico

Juicio clinico

- Sindrome de intolerancia al injerto.

- HTA secundaria.

- Neumonia bilateral adquirida en la comunidad.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Ingreso¢ a cargo de Cuidados Criticos, pautandose me-
ropenem, levofloxacino, linezolid, fluconazol iv., aero-
solterapia y 10 mg/24 h de prednisona oral.

Durante su ingreso, presenta cifras tensionales elevadas:
180/110 mmHg, requiriendo perfusion iv. de nitroglice-
rina, urapidilo y labetalol. Tras descenso, se paso a tra-
tamiento por via oral con captopril, losartan y amlodipi-
no. A pesar del tratamiento hipotensor, persisitié una
tension arterial (TA) mal controlada, por lo que se reali-
zaron varias sesiones de hemodialisis diaria para reducir
peso seco y se reajusto el tratamiento con cuatro hipo-
tensores: 50 mg/12 h de atenolol, 4 mg/24 h de doxa-
zosina, 50 mg/12 h de losartan, y 10 mg/24 h de amlo-
dipino, consiguiéndose un adecuado control tensional:
120/75, por lo que fue dado de alta (figura 1).

Dada la clinica compatible con intolerancia al injerto y la
presencia de hipertension arterial mal controlada, se rea-
liz6 una ecografia Doppler del injerto renal, donde se
aprecioé un proceso fibrético que provocd un aumento de
presion intersticial, y se descartd un proceso agudo.

Se realizd embolizacién y, actualmente, continta en he-
modidlisis periddica, presentado cifras tensionales ade-
cuadas sin necesidad de farmacos antihipertensivos.

Diagnéstico final

- Neumonia bilateral adquirida en la comunidad.
- Sindrome de intolerancia al injerto.

- HTA secundaria de etiologia multifactorial.

DISCUSION

En este caso confluyen todos aquellos factores que aumen-
tan la prevalencia de HTA en el rifién trasplantado: retraso
en la funcién del injerto, estenosis de la arteria renal, trata-
miento con inmunosupresores. La ciclosporina A y los este-
roides producen HTA debido al aumento de resistencias a
nivel sistémico y renal, aumento de activacion simpatica y
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disminucion en los niveles de xido nitrico. En los pacientes
trasplantados renales con HTA resistente se debe investigar
la presencia de estenosis de arteria renal del injerto, motivo
por el cual se le realizd ecografia Doppler. El sindrome de
intolerancia (fiebre, dolor local, aumento del tamano del in-
jerto, hematuria y clinica similar a la gripe) es frecuente en
pacientes con fracaso del trasplante renal, especialmente
en el primer afo de volver a dialisis. En nuestro caso, tene-
mos un paciente en hemodidlisis, hipertenso previo con ci-
fras de TA controlada. Tras la aparicion de la clinica de into-
lerancia, se inicié tratamiento con esteroides y ciclosporina,
y se complicé con una neumonia bilateral con importante
afectacion del estado general, por lo que ingreso.

Durante el ingreso, presenté HTA de dificil control, fa-

vorecida por multiples factores:

- Esteroides y ciclosporina.

- Fibrosis y aumento de presion intersticial en injerto renal.

- Sobrecarga de volumen con derrame pleural y ne-
cesidad de hemodialisis diaria. Para un correcto
control tensional, se emplearon farmacos iv. y, pos-
teriormente, asociacion de cuatro antihipertensivos
orales. Tras la embolizacién, sus cifras tensionales
se han normalizado sin necesidad alguna de trata-
miento antihipertensivo.
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Figura 1. Evolucion de la TA en distintos momentos evolutivos.




Hipertension arterial

Autotrasplante renal como tratamiento
de hipertensidén arterial renovascular: a propésito

de un caso

Bosch Benitez E

Servicio de Nefrologfa. Hospital Insular de Gran Canaria. Las Palmas de Gran Canaria

INTRODUCCION

La hipertension arterial renovascular constituye la pri-
mera causa de hipertension arterial (HTA) secundaria,
siendo la estenosis de la arteria renal por ateromatosis
o fibrodisplasia la causa mas frecuente; mas rara es la
existencia de aneurismas vasculares. El aneurisma de
arteria renal es poco frecuente, representando tan sélo
el 1% de todos los aneurismas. La mayoria de las oca-
siones cursa de forma asintomatica, pero a veces pue-
de manifestarse clinicamente como hipertension arte-
rial renovascular, trombosis de arteria renal o infartos
renales por embolismo. En la mayoria de los casos, el
diagndstico se realiza de forma casual y el tratamiento
incluye la simple observacion, la cirugia o su reparacién
endoscépica. Presentamos el caso de un paciente con
HTA refractaria en el que en la arteriografia se detecta
aneurisma de la arteria renal derecha.

CASO CLiNICO

Paciente varon de 46 afos de edad enviado desde
Atencién Primaria a las consultas de Nefrologia por
HTA refractaria a tratamiento. Entre sus antecedentes
personales destaca: HTA de unos 10 afios de evolu-
cién, diabetes mellitus (DM) tipo 2, cardiopatia isqué-
mica, dislipemia, sobrepeso (sindrome metabdlico) y
tabaquismo activo, siendo su riesgo cardiovascular
ahfadido muy elevado.

En la exploracion fisica destaca una tension arterial (TA)
de 195/110 mmHg y un indice de masa corporal (IMC) de
28,8 kg/m. La exploracién neurolégica, cardiorrespirato-

ria, abdominal y de extremidades no mostré ninguna al-
teracion. En la analitica se objetivo: urea 49 mg/dl; creati-
nina: 1,1 mg/dl (GFR-Cockcroft-Gault: 85,3 ml/min/1,73
m); colesterol total: 247 mg/d; LDL-colesterol; 173 mg/dl;
PCR 0,4 mg/dl y en orina se halla microalbuminuria ne-
gativa. El estudio de autoinmunidad, la serologia viral, el
sistematico de orina y el resto de parametros analiticos re-
sultaron dentro de los limites de la normalidad.

En el estudio MAPA se evidencié un patron dipper,
con pico matutino y TA media: 171/103 mmHg. La
radiografia de abdomen y térax no mostraron altera-
ciones significativas; la ecografia abdominal revelo ri-
fiones de tamafio, morfologia y ecogenicidad normal,
el electrocardiograma y el ecocardiograma no mos-
traron datos de cardiopatia hipertensiva y el grosor
intima-media carotidea fue de 0,7 mm. En el fondo
de ojo no se evidencié datos de retinopatia diabética
o hipertensiva y el renograma con test de captopril
fue informado como de baja probabilidad para HTA
renovascular.

Debido al mal control de TA, se fue ajustando el trata-
miento farmacolégico, estando el paciente, en ese mo-
mento, con seis farmacos (diurético de asa, diurético tia-
zidico, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), ARA Il, antagonista del calcio dihi-
dropiridinico y betabloqueante) en dosis altas. Al persis-
tir el mal control de la TA ambulatoria se decide ingreso
para control, ajuste terapéutico y completar estudio.

Durante el ingreso, y ante la sospecha de HTA re-
novascular, se realizé un aortograma y una arterio-
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Bosch Benitez E. Autotrasplante renal como tratamiento de hipertension arterial renovascular:

grafia renal selectiva, donde se objetivé la presen-
cia de aneurisma sacular de 1-1,5 cm en la bifur-
cacién de la arteria renal derecha (figuras 1y 2).

Tras comentar el caso con el Servicio de Urologia,
se decidio, con la colaboracion del Servicio de Uro-
logia del Hospital Clinic de Barcelona, la realizacién
de una nefrectomia laparoscépica derecha con re-
construccion del arbol arterial renal y autotrasplan-
te en fosa iliaca derecha (figuras 3 y 4).

Tras la cirugia, se precisé una disminucion de la te-
rapia antihipertensiva, quedando el paciente con
tres farmacos (diurético de Asa, antagonista del
calcio y betabloqueante) con una TA media en
MAPA de 128/79 mmHg. La funciéon renal posau-
totrasplante permanecié estable (urea: 34 mg/dl;
creatinina: 1,01 mg/dl; GFR-Cockcroft-Gault:
86 ml/min/1,73 m) y la microalbuminuria negativa.

DISCUSION

Los aneurismas de arterias renales son un hallazgo
poco frecuente, con una incidencia que varia entre
el 0,09%, en los registros de autopsias, hasta el
1,5% en estudios angiograficos. Representan el 1%

a proposito de un caso

de la HTA renovascular, y si se descarta su asocia-
cion con traumatismos, sus causas mas frecuentes
son: la displasia fibromuscular, la ateromatosis, las
enfermedades sistémicas (Takayasu, Ehlers-Danlos),
inflamatorias o infecciosas.

Su presencia es mas frecuente en el sexo femenino,
afectan con mas frecuencia a la arteria renal dere-
cha y su localizacién predominante es en la bifur-
caciéon de la arteria renal, donde la pared es mas
débil, asociandose en ocasiones a degeneracion
aterosclerotica y calcificacion intramural. La mayor
parte son pequefos y asintomaticos, pero pueden
presentar complicaciones entre las que destacan la
HTA, la trombosis y la ruptura del aneurisma con
evidente compromiso vital, siendo el riesgo mayor
cuando el tamafio del aneurisma supera 1,5 cm de
diametro.

Aunque el diagnostico actualmente se puede llevar
a cabo mediante técnicas no invasivas, como la eco-
grafia Doppler, la angioresonancia magnética nu-
clear (RMN), la tomografia axial computarizada
(TAC), la arteriografia sigue siendo el gold standard
para localizar el aneurisma, detectar si existe este-
nosis asociada y decidir la actitud terapéutica.

Figura 1. Arteriograffa: aneurisma sacular en la bifurcacién

arterial renal derecha.
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Figura 2. Arteriografia: aneurisma sacular en la bifurcacién
arterial renal derecha.
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Figura 3. Fotografia operatoria del aneurisma sacular en la arteria

renal derecha.

Las opciones terapéuticas incluyen la observacion, la
cirugia (nefrectomia, reparacion in vivo o ex vivo) y la
reparacion endovascular. La observacién es el trata-
miento menos invasivo indicado para aquellos aneuris-
mas asintomaticos menores de 2 cm. Las indicaciones
de tratamiento quirtrgico o de reparacion endovascu-
lar incluyen los aneurismas mayores de 1 cm en pacien-

Figura 4. Resultado final tras reconstrucciéon del arbol arterial

renal (aneurisma).

tes sintomaticos y todos aquellos aneurismas mayores de
2 cm. Otros autores recomiendan tratamiento quirdrgico
en todo paciente sintomético, mujeres de edad fértil y dis-
puestas a concebir (dado el alto riesgo de rotura que exis-
te en el embarazo), aneurisma con trombo detectable en
angiografia, evidencia de embolizacién, y aumento pro-
gresivo de tamafo en los controles periédicos.
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Hipertension arterial

Hipertension arterial mantenida en paciente joven

Victoria M, Aller C

Servicio de Nefrologfa. Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Valladolid

INTRODUCCION

A pesar de su curso crénico, y a menudo silente, la hi-
pertension arterial (HTA) puede presentar diversas com-
plicaciones agudas que requieren atenciéon médica in-
mediata en Urgencias y que se incluyen bajo el término
genérico de «crisis hipertensiva», que se define como
una elevacion aguda de la TA capaz de llegar a produ-
cir alteraciones estructurales o funcionales en diferen-
tes 6rganos. Las causas de las crisis hipertensivas son:

- Aumento brusco de la TA en pacientes con hiper-
tension cronica.

- Efecto «rebote» por supresion de drogas
antihipertensivas.

- Preeclampsia o eclampsia.

- Exceso de catecolaminas circulantes (ingesta de dro-
gas, feocromocitoma, ingesta de tiramina asociada con
uso de inhibidores de la monoaminooxidasa [IMAO]).

- Lesion cerebral.

- Hipertensiéon renovascular.

- Glomerulonefritis aguda u otra nefropatia.

- Colagenopatias.

- Tumor secretor de renina.

- Vasculitis.

Su base fisiopatolégica es la alteracion en la autorregula-
cién de ciertos lechos vasculares con aumento de la resis-
tencia vascular periférica, mediado a través de angiotensi-
na Il, arginina vasopresina y noradrenalina. Si la elevacion
persiste en el tiempo, se entra en un circulo vicioso, pro-
duciéndose dafio endotelial, agregacion plaquetaria, ne-
crosis fibrinoide y liberacién de mediadores que causan
mayor vasoconstriccion.
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Tras comprobar que la TA esta elevada, realizaremos
una anamnesis y exploracion fisica en busca de sintomas
o signos de afectacion de distintos sistemas: neurolégi-
co, cardiaco, renal, oftalmolégico y arterial periférico.
Posteriormente, y preferentemente en el propio hospi-
tal, solicitaremos las pruebas complementarias.

CASO CLiNICO

Paciente varon de 32 afos de edad, de raza blanca, na-
tural de Valladolid, trabajador en una fabrica de co-
ches, que es remitido al servicio de Urgencias tras des-
cubrir casualmente en un reconocimiento de empresa
una TA de 210/105 mmHG. Su madre es hipertensa;
en el resto de su familia no se conocen patologias im-
portantes. No ha padecido enfermedades de interés y
niega consumo de toxicos, asi como de ninguna medi-
cacion en el momento actual. A pesar de que en un
principio negaba sintomatologfa acompafante, diri-
giendo la entrevista descubrimos que desde hacia se-
manas padecia cefalea matutina pulsatil con néduseas,
sin llegar al vémito y palpitaciones, a veces acompafa-
das de sudoracion, que el paciente achacaba al estrés
laboral. En el Servicio de Urgencias se le administro
captopril sublingual, con lo que no se consiguid mejo-
ria de las cifras tensionales, por lo que se avisé al Ser-
vicio de Nefrologia.

Nos encontramos ante un varén joven, de habito asté-
nico, con ligera palidez cuténea, eupneico en reposo,
bien hidratado. Objetivamos TA de 215/107 mmHg
con FC de 132 Ipm. Afebril. No se palpan masas ni
adenopatias cervicales ni supraclaviculares. Carotidas
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isopulsatiles sin soplos. Pupilas isocéricas normorreacti-
vas. Ausencia de focalidad neurolégica. La auscultacion
cardiaca se escuchaba ritmica, sin soplos y a una fre-
cuencia de 130 Ipm. Presentaba buena ventilacion de
todos los campos pulmonares sin ruidos patolégicos so-
breanadidos. Se palparon todos los pulsos periféricos si-
métricos sin soplos a ningun nivel. El abdomen se mos-
traba blando, depresible, no doloroso a la palpacion,
con peristaltismo conservado; no se palpan masas ni
megalias; no se escuchaban soplos; no habia muestras
de signos de peritonismo. Se realizé analitica con bio-
guimica y sistematico de sangre que resultaron nor-
males; sistematico de orina sin alteraciones con 1-5
hematies/campo, leucocitos aislados y flora bacteriana
escasa en el sedimento. Téxicos en orina negativos. La
coagulacién estaba dentro del rango de normalidad. En
el ECG se aprecia taquicardia sinusal con HVI sin altera-
ciones de la repolarizacion. En Rx de térax PA y lateral
no se apreciaron imagenes patoldgicas. En el examen
del fondo de ojo, bajo midriasis con tropicamida, se
aprecian en ojo derecho (OD) hemorragias en astilla pe-
guefas en arcada temporal inferior sin edema de papi-
la ni exudados; el ojo izquierdo (Ol) es normal. Inicia-
mos tratamiento con calcioantagonistas e IECA, con lo
gue no conseguimos mejoria significativa de TA, por lo
gue pautamos nitroglicerina en bomba, estando el pa-
ciente monitorizado en todo momento, consiguiendo
llevar TA hasta cifras aceptables y desaparicion de la cli-
nica del paciente, variando el ritmo de infusion segin
las cifras tensionales.

Lo ingresamos para control y realizacion de pruebas
diagnésticas encaminadas a descubrir el origen de su
TA, que, dada su cifra, su forma de comienzo, la mala
respuesta al tratamiento habitual, etc., etiquetamos de
secundaria. Se realiz6é analitica completa de sangre:
perfil hepatico y renal sin alteraciones. Valores dentro
del rango de normalidad. En orina de 24 h: osmolari-
dad: 348; diuresis: 3.400 cm?; Ca: 0,32 mg%; Na: 30;
K: 19 mEq/l; proteinas totales: indicios. Catecolaminas
en orina de 24 h: adrenalina: 10 mcg/24 h (1,7-22,5),
noradrenalina: 1.136 mcg/24 h (12,1-85,5); dopami-
na: 3.300 mcg/24 h (190-450); acido vanilmandélico:
50,2 mg/24 h (1,6-6,7); 4cido 5-hidroxiindolacético:
4,1 mg/24 h (0,7-8,2). Catecolaminas fraccionadas en
plasma: adrenalina: 170 pg/ml (<150 pg/ml); nor-
adrenalina: >763 pg/ml (<370 pg/ml); dopamina:

caso clinico

116 pg/ml (<200 pg/ml). Ecocardiograma TT: HVI
concéntrica ligera. Valvulas y FE normales. Ecogra-
fia abdémino-renal (figura 1): a nivel retroperitoneal,
por debajo del pancreas y entre aorta y cava, se apre-
cia masa solida, vascularizada, de 8 cm. Resto de la ex-
ploracién sin datos patologicos. TAC de abdomen: (fi-
gura 2) masa: 9 x 5 x 8 cm retroperitoneal por encima
del RD que desplaza cava, pancreas y duodeno y con-
tacta con aorta en 180°. Produce obstruccion de la
cava por debajo de la salida de la vena renal; arteria re-
nal estenosada. RMN de abdomen con contraste: masa
solida retroperitoneal inter aorto-cava, bien definida.
Rodea aorta; desplaza cava, duodeno, pancreas y RD.
Contacta con psoas. Estudio con MIBG I-131 (figura 3):
imagenes a las 2, 4 y 24 h: gran acimulo patolégico
de radiofarmaco en abdomen anterior: tasa de activi-
dad intensa. Estudio con DTPA: masa hipercaptadora
en la proyeccion del RD, muy anterior, que practica-
mente le anula.

Ante los datos obtenidos en el estudio, se dio el diag-
néstico inicial de feocromocitoma frente a paragan-
glioma interaortocava, por lo que se inici6 tratamien-
to con doxazosina, carvedilol y nifedipino vy, tras
exponer el caso al servicio de Cirugia, se programd su
extirpacion quirurgica.
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Figura 1. Ecografia abdominal.
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Figura 2. TAC.

En el acto quirdrgico se halld una tumoracién retroperi-
toneal de 10-12 cm entre duodeno y pancreas por de-
lante, aorta a la izquierda, cava inferior a la derecha (a
la que desplazaba y estaba adherida) y vena renal iz-
quierda en la parte superior. Se realizd6 tumorectomia
completa, presentando el paciente graves crisis hiper-
tensivas durante su aislamiento, a pesar de la medica-
cion utilizada por anestesia (propofol, roluronio, fenta-
nilo, nitroprusiato, labetol). El informe de Anatomia
Patoldgica describia la pieza como una tumoracién con
capsula delgada, integra, de 10 x 7,5 x 5 cm de superfi-
cie mas o menos nodular, de color amarillento sin areas
de aspecto necrético. Microscdpicamente no habia cri-
terios definitivos para precisar el comportamiento biolé-
gico del tumor; su diagndstico final fue de paraganglio-
ma retroperitoneal (feocromocitoma extraadrenal).

Tras la reseccién completa del tumor se consiguié buen
control de la TA con nifedipino y control dietético.

DISCUSION

Los feocromocitomas producen, almacenan y secre-
tan catecolaminas. Presentan un ligero predominio
en el sexo femenino, pero los tumores que aparecen
en la edad infantil y los localizados en el torax son
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Figura 3. MIBG |-131.

mas frecuentes en los varones. Son mas frecuentes
en jovenes y adultos de mediana edad. Se dan en
menos del 0,2% de pacientes con hipertensién. En
los adultos, el 80% son lesiones solitarias unilatera-
les en suprarrenal (mas frecuente en la derecha), el
10% son bilaterales y el 10% restante extrasuprarre-
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Figura 4. RMN.
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nales. Dados los similares manejos y presentacion cli-
nica, se usa el término «feocromocitoma» para refe-
rirse tanto a los adrenales como a los extraadrenales
(paragangliomas).

Son tumores muy vascularizados que pueden alcanzar
gran tamafio. Menos del 10% son malignos (con fre-
cuencia recidivan en el retroperitoneo y sus metastasis
se producen sobre todo en el hueso y el pulmén). Los
tumores que contienen muchas células con aneuploi-
dia y tetraploidia son los que tienen mas posibilidades
de recidivar.

El 5% de todos los feocromocitomas son familiares, con
herencia autosbmica dominante, aislados o en el con-
texto de neoplasia endocrina multiple tipo 2a o 2b,
neurofibromatosis de von Recklinhausen o enfermedad
de von Hippel-Lindau. Mas frecuentemente bilaterales.

Los feocromocitomas extrasuprarrenales, en su mayo-
ria, estan situados dentro del abdomen, en paragan-
glios intraabdominales (ganglios celiaco y mesentéri-
co). Aproximadamente, un 10% se encuentra en
térax, un 1% en mediastino posterior, un 1% en veji-
ga urinaria y un 3% en cuello (asociados a los ganglios
simpaticos cervicales o a las ramas extracraneales de
los pares craneales IX o X).

Los feocromocitomas no estan inervados y la libe-
racion de catecolaminas no estd sujeta a estimulos
nerviosos. La mayoria son secretores de noradrena-
lina y adrenalina, y el porcentaje de noradrenalina
suele ser mayor al que existe en la médula supra-
rrenal normal (en general, no es posible averiguar
la catecolamina predominante por las manifesta-
ciones clinicas). En su mayoria, los extrasuprarre-
nales sélo secretan noradrenalina. La produccion
exclusiva de adrenalina se asocia a MEN. En el feo-
cromocitoma maligno se producen dopamina y aci-
do homovalinico.

La triada clasica de sintomas durante la crisis consiste
en cefalea, diaforesis y taquicardia, aunque no todos
los pacientes la presentan. La HTA es la manifestacién
mas frecuente, grave y casi siempre resistente al trata-
miento convencional. El 60% presenta HTA manteni-
da (50% sufre crisis hipertensivas); el 40% eleva TA

Unicamente durante las crisis. Con el tiempo, las crisis
paroxisticas suelen aumentar en frecuencia, duracién
e intensidad. La cefalea puede ser moderada o aguda
y de duracion variable; se da en el 90% de los pacien-
tes sintomaticos. El 60-70% presenta diaforesis. Otros
sintomas pueden ser palpitaciones, disnea, temblor ge-
neralizado y sintomas semejantes al ataque de panico,
sobre todo en los feocromocitomas productores de
adrenalina.

Se puede producir hipotension ortostatica, debida a la
reducciéon del volumen plasmatico, y a que los reflejos
simpaticos estan amortiguados. En algunos pacientes,
la hipotensién esta favorecida por la secrecion de adre-
nomodulina (péptido hipotensor).

Las crisis hipertensivas aparecen en mas de la mitad de
los pacientes. Los ataques suelen comenzar bruscamen-
te y pueden durar de minutos a horas, o incluso mas.
Pueden desencadenarlas factores: mecénicos (cualquier
actividad que desplace el contenido abdominal), diges-
tivos (hiperingesta, ingesta de alcohol, de alimentos
grasos o ricos en tiramina), emocionales (aunque hay
autores que afirman que el estrés mental y emocional
no suelen desencadenar la crisis, pese a que el ataque
se acompafa de ansiedad), medicamentos (cualquier
farmaco se debe administrar con cautela).

Otras manifestaciones pueden ser la palidez o rube-
faccién facial, el fenémeno de Raynaud, la acrocia-
nosis, el livedo reticularis, la debilidad, la pérdida de
peso, la fiebre, la intolerancia al calor, la ansiedad,
las parestesias, las midriasis, las nauseas, el dolor to-
racico o abdominal, los trastornos del ritmo cardiaco
(taquicardia o bradicardia sinusal, los extrasistoles
supraventriculares), el infarto agudo de miocardio
(IAM), incluso en ausencia de coronariopatia, miocar-
diopatia, muerte subita, intolerancia a los hidratos de
carbono (>50%), elevacion del hematdcrito (secun-
dario a la reduccion del volumen plasmatico). En feo-
cromocitomas, localizados en la vejiga urinaria, se
pueden dar hematuria y crisis hipertensiva, asociadas
al momento de la miccion. Ademas, se secretan otras
hormonas o péptidos por las células tumorales:
ACTH, r-PTH, eritropoyetina, VIP, opidceos enddge-
nos, adrenomodulina, endotelina, neuropéptido Y,
cromogranina A.
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Victoria M. Hipertension arterial mantenida en paciente joven

Para su diagnostico se emplean pruebas bioquimicas,
farmacoldgicas y de imagen.

Entre las bioguimicas, se realiza la determinacion de
catecolaminas en orina de 24 hy plasma. La determi-
naciéon de catecolaminas fraccionadas en plasma es
mas sensible y tiene mayor especificidad la determina-
cion en orina de 24 h.

Las pruebas farmacoldgicas rara vez se indican, pues
son potencialmente peligrosas. La respuesta a un
agente farmacolégico nunca es diagnoéstica y obliga
siempre a la confirmacién bioquimica. Existen pruebas
de bloqueo (clonidina, disminuye niveles plasmaticos
de catecolaminas en sujetos sanos y en pacientes con
HTA esencial, pero influye poco sobre los niveles de ca-
tecolaminas en pacientes con feocromocitoma, y fen-
tolamina) y de provocacién (glucagén, efecto minimo
sobre TA o niveles plasmaticos de catecolaminas en
personas normales o hipertensas, mientras que en los
pacientes con feocromocitoma puede elevar la TA tan-
to como las catecolaminas).

Para localizar el tumor se utilizan: TAC, RMN, gamma-
grafia MIBG, aortografia abdominal (previo blogqueo alfa)
y cateterizacion de venas cavas. Esta contraindicada la
aspiracion percutanea con aguja fina de tumores croma-
fines por el riesgo de producir una crisis hipertensiva.

Hay que hacer diagndstico diferencial con cualquier
patologia que curse con HTA (hipertiroidismo, sindro-
me carcinoide, HTA esencial, HTA renovascular, etc.),
sin olvidar tumores de la fosa posterior y hemorragia
subaracnoidea (HTA y aumento de eliminacién de ca-
tecolaminas) y epilepsia diencefélica, vegetativa o au-
tondmica (crisis paroxisticas, hipertension y aumento
de la concentracion plasmatica de catecolaminas). La
actividad simpatica esta aumentada en muchas situa-
ciones diferentes al feocromocitoma, como la supre-
sién brusca de antagonistas simpaticos como clonidi-
na o propanolol, disfuncién auténoma (como en el
sindrome de Guillain-Barré o tras lesion de médula es-
pinal), respuesta de estrés tras bypass cardiaco o du-
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rante un ataque de panico (durante el tratamiento con
antidepresivos triciclicos aparece HTA en la mayoria de
los pacientes) o el uso de drogas simpaticomiméticas
(cocaina, anfetaminas, adrenalina, noradrenalina, ter-
butalina, la combinacion de IMAO con ingesta de ali-
mentos ricos en tiramina, etc.).

En cuanto al tratamiento, si la lesién es extirpable, pre-
vio a la cirugia se administra dieta rica en sal para au-
mentar el volumen plasmatico y se realiza bloqueo, pri-
mero alfa (10-14 dias antes de la cirugia con
fenoxibenzamina/prazosin), y luego betaadrenérgico
(propanolol); los betabloqueantes sélo deben adminis-
trarse tras haber conseguido el blogueo alfa, ya que su
administracion aislada a veces produce un aumento
paraddjico de la TA por antagonismo de la vasodilata-
cion de la vasculatura esquelética mediada por los re-
ceptores beta. Los calcioantagonistas también son uti-
les en la preparacion preoperatoria. Durante la
intervencion deben monitorizarse la TA, el PVC vy el
ECG; es mas probable la aparicion de HTA durante la
induccién de la anestesia, la intubacién y la manipula-
cion del tumor. La hipotension intraoperatoria respon-
de mejor a la hidratacion que a los vasoconstrictores.
Si la lesion es inoperable por la existencia de metasta-
sis o por el estado clinico del paciente, se pueden ad-
ministrar metirosina mas bloqueantes adrenérgicos; la
guimioterapia tiene resultados limitados, y los tumores
malignos son radiorresistentes. Durante las crisis hiper-
tensivas se utilizan fentolamina iv., nitroprusiato sodi-
Co y prazosina oral.

La supervivencia a los cinco afios poscirugia es del 95%
(feocromocitoma maligno <50%). La tasa de recidivas
es menor del 10%. La normalizacién de catecolaminas
se suele dar a las dos semanas de la cirugia. La elimi-
nacion de catecolaminas debe evaluarse anualmente
durante varios afios, aunque el paciente se encuentre
asintomatico, o en cualquier momento en que reapa-
rezcan sintomas sospechosos de recidiva. La extirpa-
cion completa del tumor cura la HTA en el 75% de los
pacientes; en el 25% restante, la HTA recidiva, pero se
suele controlar con medidas habituales.
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Fracaso renal agudo
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de Crohn
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INTRODUCCION

La nefritis tubulo-intersticial aguda (NTIA) es una infla-
macion aguda de los tubulos e intersticio renales, sien-
do el dafio glomerular minimo.

Su diagndstico solo es de sospecha si no se realiza
una biopsia renal. Esta se caracteriza anatomopato-
l6gicamente por un infiltrado intersticial difuso de
células inflamatorias, predominantemente linfocitos
Ty células plasmaticas, apreciandose también neu-
trofilos y eosindfilos y, de forma ocasional, células
gigantes y granulomas. Puede haber otros hallaz-
gos, como edema intersticial con pérdida de la ar-
quitectura de este intersticio, rotura de la membra-
na basal de los tubulos, tubulitis y necrosis. Se trata
de una reaccion inflamatoria de hipersensibilidad
con inmunidad mediada por células.

Las NTIA constituyen un minimo porcentaje de los
fracasos renales agudos, sin embargo, constituyen
el 25% de los fracasos renales agudos asociados a
farmacos.

Su causa mas frecuente es el consumo de farma-
cos, pero puede asociarse a enfermedades meta-
bolicas, inmunolégicas, neoplasias o infecciosas.
Practicamente cualquier fdrmaco puede producir
una nefritis tubulo-intersticial, pero los mas rela-
cionados son los antibiéticos (betalactamicos, sul-
famnidas, rifampicina, etc.) y los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), ibuprofeno y naproxeno con
mayor frecuencia.

Identificar el f&rmaco causante de la NTIA a veces es
tarea dificil, pues los pacientes pueden estar tomando
mas de una medicacion. Para la identificacion de éste,
es muy importante la historia clinica y el cronograma
terapéutico.

La enfermedad puede darse a cualquier edad, pero
los pacientes de mayor edad son mas susceptibles de
sufrir insuficiencia renal aguda (IRA). No es depen-
diente de la dosis de farmaco, sino de la idiosincrasia
del paciente.

Existe una amplia variabilidad, en cuanto al tiem-
po de aparicién de la clinica después de la admi-
nistracion del farmaco, desde horas hasta meses
después (por ejemplo, en el caso de los AINE suele
aparecer tras un tratamiento prolongado). Puede
cursar con fiebre, exantema morbiliforme, artral-
gias, dolor lumbar o en flanco y adenopatias, ade-
mas del fracaso renal que puede, o no, cursar con
oligoanuria. A nivel analitico suele objetivarse eo-
sinofilia de forma transitoria, sedimento activo con
microhematuria, leucocituria (eosinofiluria) y pro-
teinuria, generalmente en rango no nefrético, aun-
que en alguna ocasién puede existir proteinuria
nefrética, como en el caso de los AINE. La reaccién
de hipersensibilidad puede darse a otros niveles,
como el hepatico, con aumento de las transamina-
sas y de la bilirrubina y hematolégico, con apari-
cion de anemia hemolitica.

El tratamiento consiste en la retirada del farmaco cau-
sante si se ha identificado. En un porcentaje importan-
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Tabla 1. Nefritis tubulo-intersticial aguda. Farmacos

1. Antibioticos 5. Otros farmacos
betalactamicos - Fenobarbital
- Fenitoina
2. Antiinflamatorios no - Carbamazepina
esteroideos - Cimetidina
- Azatioprina
3. Diuréticos - Alopurinol
- Clofibrato
4. Otros antibioticos - Metildopa
- Sulfamidas - Clafenina
- Tetraciclinas
- Rifampicina
- Etambutol
- Vancomicina
- Eritromicina
- Ciprofloxacina

te se precisara de didlisis de forma transitoria. En los
pacientes con IRA importante o persiste se inicia admi-
nistracion de prednisona 1 mg/kg/dia durante dos o
tres meses, con reduccion gradual de los esteroides
una vez la creatinina sérica llega a niveles basales.

CASO CLiNICO

Varén de 55 afos con antecedentes personales de espon-
dilitis anquilopoyética tratada con AINE, metrotexato y
etanercept durante afios y en episodios de dolor; diabe-
tes mellitus tipo 2 metaesteroidea y enfermedad de Crohn
con afectacion colénica y patron fistulizante.

En octubre de 2005 es intervenido de un absceso in-
testinal como complicacién de su patologia inflamato-
ria intestinal.

En control endoscépico de noviembre de 2007 se ob-
jetivo recurrencia de enfermedad de Crohn en zona
anastomotica. A finales de diciembre de 2007, se de-
cidi¢ iniciar tratamiento del nuevo episodio con azatio-
prina y adalimumab. El paciente ingresé el 2 de enero
de 2008 en Servicio de Digestivo en el Hospital de La
Plana por cuadro de malestar general, vomitos, artral-
gias, dolor en miembros inferiores y escalofrios tras ini-
ciar tratamiento con 50 mg/dia de azatioprina, y adali-
mumab iv.. Ante la primera administraciéon endovenosa
de adalimumab, e inicio de azatioprina oral, el pacien-
te ya presentaba clinica, pero es con la administracion
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de la segunda dosis endovenosa cuando se produjo un
mayor empeoramiento del estado general, y decide
acudir a Servicio de Urgencias. Durante su ingreso pre-
sento6 picos febriles sin foco infeccioso aparente y con
cultivos negativos. Se suspendio tratamiento con ada-
limumab, pues es un anti-TNF que puede dar como
efectos secundarios clinica compatible con la que pre-
sentaba nuestro paciente.

El 15 de enero de 2008 se remitié a nuestro hospital
por deterioro de funcion renal con cifras de urea y
creatinina de 116 mg/dl y 5,4 mg/dl, respectivamente.

La evolucion del fracaso renal fue progresiva, en unos
15 dias. Cuando ingresé el dia 2 de enero, presentaba
unas cifras de creatinina sérica de 3,1 mg/dl y, trece
dias después, la cifra de creatinina habia aumentado
hasta 5,1 mg/dl.

A su llegada, se encontraba con estabilidad hemodina-
mica, sin fiebre, con una exploracion fisica totalmente
anodina, excepto por la presencia de algun roncus ais-
lado durante la auscultacion pulmonar.

Analiticamente, aparte del fracaso renal con ligera hiper-
potasemia, en hemograma destacaba: leucocitosis de
15.000 I/mm (89% de neutrdfilos y resto de componen-
tes de férmula leucocitaria en rango de normalidad) y he-
matocrito de 34% con cifras de hemoglobina de
11,3 g/dl; en parametros de determinacion biogquimica:
se elevan aquellos caracteristicos de proceso inflamato-
rio como la PCR, en este caso mayor de 130 mg/l, la fe-
rritina de 419 ng/ml y la alfa 2 globulina. Presentaba al-
teracion en el metabolismo lipidico y elevacion de las
transaminasas con valores de bilirrubina normales (GGT
de 494 UI/l). En cuanto a la autoinmunidad, ANCA ne-
gativo y complemento normal, con leve ascenso en la ti-
tulacion de los ANA 1/40. En orina, se objetivd una pro-
teinuria de 600 mg/dia con un sedimento activo:
hematies muy elevados, leucocituria de 50
leucocitos/campo y proteinas en tira de 30 mg/dl. La se-
rologia viral fue negativa para todas las determinaciones.

En electrocardiograma de ingreso no se observaron ha-
llazgos patologicos y la radiografia de térax fue infor-
mada con presencia de atelectasias laminares basales.
Se realizd un fondo de ojo para descartar retinopatia
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diabética que pudiese relacionarse con la afectacion re-
nal, pues el paciente presentaba diabetes secundaria a
tratamiento esteroideo.

Ante la persistencia de fiebre termometrada sin foco
aparente, se extrajeron hemocultivos y urocultivo con
resultado negativo en todas las muestras, y se solici-
t6 ecocardiografia Doppler cardiaco que descartd en-
docarditis que podria haberse dado en nuestro pa-
ciente, pues se trata de un inmunodeprimido.
Ademas, con la ecocardiografia, sin hallazgos de in-
terés, descartamos también afectacién cardiaca que
pudiese justificar el fracaso renal, aunque el paciente
no habfa presentado en ningin momento clinica de
insuficiencia cardiaca.

Se solicitaron otras pruebas de imagen, en busca de al-
gun hallazgo que nos diese la clave. Se realizd un TAC
toracoabdominal sin contraste, cuyo informe nos revela
una marcada cifosis y escoliosis compatible con espondi-
litis anquilosante ya conocida y un ligero engrosamiento
de la cortical de ambos rifiones, aconsejandonos la reali-
zacion de ecografia renal para mejor visualizacién. Se
realizé ecografia renal, que mostrd un rifdn derecho de
13 cmy un rifdn izquierdo de 11,5 cm con morfologia 'y
localizacién normal, vejiga a repleccién sin alteraciones y
prostata de pequeno tamafo.

La evolucion del paciente a lo largo de los dias poste-
riores a la retirada del farmaco inmunosupresor co-
menzé a ser favorable. El cuadro inespecifico del ingre-
so desaparecié rapidamente: vomitos, artralgias y
dolores de extremidades inferiores. La fiebre cedio
unos dias mas tarde, y se inici¢ tratamiento antibiotico
empirico con ciprofloxacino para cubrir foco infeccio-
so urinario, a pesar de que el paciente no presentaba
clinica miccional. Las cifras de urea y creatinina van dis-
minuyendo, pero muy lentamente, por lo que se plan-
tea realizacion de biopsia renal el dia 22 de enero.

El informe de la biopsia renal (figuras 1y 2) se des-
cribe como: MO: 12 glomérulos, 6 esclerosados. Sin
formacion de semilunas, con ligero y variable ensan-
chamiento del mesangio. Lo mas destacable, el in-
tersticio y los tUbulos. En éstos hay cilindros y/o ma-
terial eosinofilo con variable cantidad de leucocitos,
algunos en diapedesis hacia intersticio (tubulitis). No
eosindfilos. En intersticio algun acimulo de linfocitos
y células plasmaticas y una coleccién granulomatoi-
de. En la inmunofluorescencia: IgA, 1gG, IgM, C3d
negativo. Se trata de nefritis tUbulo-intersticial inmu-
noalérgica (NTII).

El 24 de enero se inici6 tratamiento con corticoides a
dosis de 1 mg/kg/d por via oral. Se observé una rapida

Figura 1. Biopsia renal.

Figura 2. Biopsia renal.
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y progresiva mejoria de la funcién renal. Con la admi-
nistracion de esteroides se produjo un peor control de
las glucemias, requiriendo ocasionalmente alguna uni-
dad de insulina rapida.

El 30 de enero se decidio dar el alta hospitalaria
ante la estabilidad clinica del paciente y la resolu-
cion del cuadro inicial. En el control analitico el dia
del alta: urea: 84 mg/dl; creatinina: 1,8 mg/dl; las
transaminasas se habfan normalizado y la GGT, aun-
que persistia ligeramente elevada, habia disminuido
considerablemente (GGT: 115 UI/I). En el sedimento
todavia se objetivaba cierta actividad: 5-10 hemat/c;
prot.: 20 mg/dl.

El paciente ha seguido acudiendo a controles posterio-
res en consulta externas, con reduccién progresiva de
los corticoides cuando las cifras de creatinina han lle-
gado a sus valores basales. En ultimo control, el 10 de
abril, presentaba las siguientes cifras: creatinina: 1,3
mg/dl; urea: 67 mg/dl; proteinuria: 220 mg/dia en ori-
na de 24 h y sedimento inactivo.

DISCUSION

Tal y como apuntamos en la introduccién, la causa mas
frecuente de NTIA en la actualidad es el consumo de
determinados farmacos, la cual ha desplazado a las in-
fecciones como principal factor etiolégico.

El paciente de nuestro caso clinico es un varén joven
con antecedentes de patologia autoinmune, que se
nos presenta con un importante fracaso renal con se-
dimento activo.

En un principio, se plantea diagnoéstico diferencial, des-

cartando factores prerrenales:

- Por su patologia de base, puede ser frecuente la
aparicion de un cuadro gastrointestinal agudo. El
paciente habia presentado algin vémito al inicio del
episodio. No existen criterios de shock séptico, a pe-
sar del cuadro febril.

- No existe clinica ni signos de insuficiencia cardiaca.

También se descarta origen obstructivo, principalmen-
te con las pruebas de imagen en las que no se objeti-

va dilatacion alguna en vias urinarias.
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Nos hallamos, pues, ante un fracaso renal de origen
parenquimatoso. Los hallazgos analiticos y clinicos eli-
minan algunas de las causas parenquimatosas proba-
bles, como: enfermedad tromboembdlica, enfermedad
ateroembolica o trombosis de la vena renal.

La presencia de un sedimento activo nos hace pensar
en patologia glomerular sin sindrome nefrético. Una
opcion seria la nefropatia IgA, la cual podria estar rela-
cionada con la enfermedad de Crohn. Podria tratarse
de un brote de IgA con el cuadro infeccioso.

La administraciéon de los farmacos inmunosupresores
y anti-TNF, en este caso clinico, desempefa un papel
decisivo para el diagnéstico. Realizando una amplia
revision, existen diversos casos de glomerulopatias
relacionadas con la administracién de infliximab, eta-
nercept y adalimumab, farmacos que el paciente ha-
bia recibido. La mayoria guardan relacién con sindro-
me nefrético, desencadenado tras la administracion
de anti-TNF. Hay algun caso de nefritis lUpica, tras la
administracion de mas de dos afios de etanercept, o
una semana después de recibir la tercera dosis de
adalimumab.

Nuestra otra opcion en el diagnostico de presuncién
serfa una NTII, probablemente secundaria a los far-
macos recibidos, pues se descarta la etiologia infec-
ciosa viral (con serologfas negativas) o bacteriana
(cultivos negativos).

Finalmente, la biopsia renal nos da la clave. Tras ob-
servar la cronologia de los hechos, asumimos que
los posibles fArmacos causantes serian el adalimu-
mab y la azatioprina. El primero se retira con el in-
greso en Servicio de Digestivo, y no se observa me-
jorfa de la clinica ni de los parametros analiticos. Sin
embargo, la azatioprina se mantiene unos dias mas,
y todo hace pensar que podria ser la culpable. Es un
farmaco muy relacionado con reacciones de hiper-
sensibilidad, y la hepatotoxicidad, observada en
nuestro paciente, es caracteristica de estas reaccio-
nes. En nuestra revision encontramos algun caso de
NTIA inducida por azatioprina. Tras la retirada del
farmaco, se normalizaron progresivamente los para-
metros de funcién renal, la actividad en el sedimen-
to y las enzimas hepaticas.
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Intoxicacion por metanol
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Mujer de 38 afios sin antecedentes de interés, salvo
el hecho de haber estado limpiando cristales la tarde
en la que acude a Urgencias. Como sintomatologia
principal presentaba: MEG, cefalea, vomitos, fotofo-
bia, dolor toracico, agitacién y midriasis bilateral.
Como hallazgos relevantes en la exploracion fisica
destacaron: agitacion, mala perfusion periférica, re-
lleno capilar lento, livedo reticularis, tension arterial
(TA) de 113/93 mmHg, FC de 106 Ipm, ACR, abdo-
men y MMII sin hallazgos neurolégicos relevantes:
GCS 11, pupilas midriaticas reactivas bilateral. Las
pruebas de laboratorio mostraron una acidosis meta-
bélica muy importante (gasometria venosa: pH 7,06;
HCO,: 5,7), no se pudo calcular la brecha osmolar,
porgue en ese momento no estaba disponible el os-
mometro, pero con la historia de la paciente, la sin-
tomatologia y los datos de laboratorio, se sospechd
como diagnoéstico principal una intoxicacion grave
por metanol, por lo que se mandd una muestra san-
guinea al Instituto Nacional de Toxicologia de Sevilla,
para determinacion de los gramos de metanol por li-
tro de sangre que contenia la muestra. También se re-
alizaron bioquimica, hemograma, coagulacién, toxi-
cos en orina y radiografia de térax, que no mostraron
datos de interés, salvo un potasio de 5,4 en la bio-
guimica que apoy6 el diagnoéstico de sospecha.

Con todo lo expuesto, se decide el ingreso de la pa-
ciente en la Unidad de Cuidados Criticos de nuestro
hospital, y el tratamiento urgente con hemodialisis y
etanol al 10%, pasando posteriormente a planta de
Medicina Interna, donde fue dada de alta tras unos
dias de buena evolucién.

Los niveles de metanol fueron recibidos dos dias des-
pués del ingreso y mostraban la presencia de 0,69 gra-
mos de metanol por litro de sangre en la muestra pre-
didlisis, y 0,05 gramos de metanol por litro de sangre
en la muestra posdidlisis; con lo que se confirmé el
diagnostico de sospecha inicial.

La intoxicacion por metanol es una entidad poco fre-
cuente. El metanol es un alcohol que se encuentra en
pinturas, soluciones limpiadoras, material fotogréfico,
etc. Normalmente, las intoxicaciones se deben, mas
frecuentemente, a la adulteracion de bebidas alcohdli-
cas con este alcohol, ya que es mas barato que el eta-
nol, y por la exposicion a él con intenciones autoliticas.
Son mas raras las intoxicaciones por exposicion profe-
sional, asi como las fortuitas. Principalmente, es absor-
bido por la piel y las mucosas, y distribuido rapidamen-
te por los fluidos de nuestro organismo.

El metanol en si no es un compuesto téxico, pero los
metabolitos en los que se degrada si lo son, principal-
mente el acido férmico.

La clinica que presenta un intoxicado por metanol
esta en funcién de los niveles de metanol alcanzados
en sangre, y abarca desde malestar general y embria-
guez, en intoxicaciones leves (0,3 g/l), sintomas visua-
les y neurolégicos como ceguera, fotofobia, visién
doble, ataxia, convulsiones y coma (0,3-0,7 g/l) hasta
la muerte (>0,8 g/l).

Los datos de laboratorio son muy importantes para el
diagndstico, debiéndose realizar siempre: BMTest; bio-
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quimica: Ca, creatinina, U, Na, K, GAP, gasometria (ve-
nosa o arterial); niveles séricos: etanol, metanol, etilen-
glicol; sedimento: cristales de oxalato. Las pruebas de
imagen no son obligatorias, si bien se pueden apreciar
en el TAC de craneo imagenes como: hemorragias ce-
rebrales, edema de encéfalo, areas necréticas del pu-
tamen, desmielinizacién del nervio 6ptico.

Siempre se debe realizar diagnéstico diferencial con
aquellas entidades que provocan acidosis metabdlica
con anion GAP elevado, por ejemplo, ingesta de eti-
lenglicol, formaldehido, paraldehido, enfermedad re-
nal terminal sin dialisis, cetoacidosis diabética y alco-
holica, acidosis lactica, etc.

El tratamiento debe ser temprano ante la sospecha
de una intoxicaciéon por metanol, ya que esta en jue-
go la vida del paciente. Es primordial una estabiliza-
cién hemodinamica del sujeto, y su ingreso en UCI,
si la situacion lo requiere cuando se cumplen los si-
guientes criterios: alteracion del estado de la con-
ciencia, datos de insuficiencia respiratoria (pO, <60;
pCO, >50; FR >25 rpm, uso de musculos respirato-
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rios), alteracion del estado mental, datos clinicos de
acidosis metabolica aguda.

El uso de antidotos como el fomepizol forma parte del

tratamiento (bolo inicial de 15 mg/kg iv., seguido de

10 mg/kg cada 12 horas por 4 dosis) y el etanol

(8 ml/kg de etanol al 10%, seguido de 1 ml/kg de eta-

nol al 10% por hora), y siempre que:

- a) Exista historia de ingesta de metanol y osmol GAP
>10 o metanol sérico >20 mg/dl.

- b) Si el paciente presenta una clinica sospechosa, y al
menos dos de las siguientes circunstancias: pH <7,30;
bicarbonato <20 meg/l; osmol. GAP >10; cristales de
oxalato célcico en la orina; asi como el uso de bicar-
bonato (bolo: 1-2 meg/kg; infusion: 132 meq diluidos
en 11de SG 5% a 200-250 ml/h); &cido félico: 50 mg
iv.; tiamina: 100 mg iv.; piridoxina: 50 mg iv.

La hemodidlisis se reserva para los casos que presen-
tan acidosis metabolica aguda independiente de los ni-
veles de metanol, niveles séricos de metanol elevados
(>50 mg/dl) y pH arterial <7,30, o evidencia de dafio
organico, como sintomas visuales, fallo renal, etc.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos, sucesivas publicaciones han relacio-
nado la administracién oral de soluciones con fosfato de
sodio, utilizada como preparacion intestinal de procedi-
mientos endoscopicos, con el desarrollo de fracaso re-
nal agudo por nefropatia aguda por fosfato. A continua-
cion exponemos el caso clinico de una mujer con fracaso
renal agudo, desarrollado poco tiempo después de la
administracion oral de Fosfosoda®, cuyo analisis histo-
patoldgico es compatible con este diagnéstico.

CASO CLINICO
Anamnesis

Mujer de 76 afios de edad con los antecedentes per-
sonales de tuberculosis pulmonar antigua, hiperten-
sién arterial (HTA) fibrilacion articular crénica, enger-
medad isquémica transitoria, dislipemia, cardiopatia
isquémica estudiada y seguida en otro centro. Angio-
displasia de colon ascendente, diagnosticada median-
te colonoscopia en agosto de 2007 (urea: 37; y crea-
tinina: 0,9 mg/dl). Recibié dos dosis completas de
Fofosoda (10,8 g de fosfato disodico y 24,4 g de fos-
fato monosddico) por preparacion inadecuada.

Fue remitida a nuestra consulta en octubre de 2007
por presentar unos valores de urea de 70 mg/dl, y
de creatinina de 2,4 mg/dl; microhematuria y ane-
mia con VSG de 27 mm/h. Durante la entrevista, la

paciente refirio deterioro del estado general tras la
realizacion de la colonoscopia, con astenia, anore-
xia, nauseas, prurito cutaneo, nicturia, dolor osteo-
articular y disnea de moderados esfuerzos.

Exploracion fisica

TA: 148/78 mmHg; FC: 74 Ipm; y auscultacién pul-
monar: normal. Auscultacion cardiaca: soplo sist6-
lico eyectivo. Hepatomegalia a 6 cm del reborde
costal derecho. No edemas. Resto de la exploracion
fisica sin hallazgos de interés.

Datos de laboratorio

Hemoglobina: 9,9 g/dl; hematoécrito: 29,4%; VSG:
55 mm/h; urea: 53 mg/dl; creatinina: 2,32 mag/dl;
colesterol: 128 mg/dl; albumina: 4,2 g/dl; Ca corre-
gido: 10,4 mg/dl; P: 2,6 mg/dl. Estudio inmunolé-
gico normal, salvo ANAS y 1/640 con patron pseu-
docentrémero. Orina 24 h: diuresis: 2.400 ml;
creatinina: 1.051 mg/24 h y 31 ml/min; proteinas:
0,26 g/24 h; Na: 88 mmol/l; K: 22 mmol/l.

Biopsia renal

13 glomérulos preservados, con ausencia de esclerosis
en el corte de congelacion y abundantes depdsitos in-
tratubulares de calcio. En H-E, algunos parches de atro-
fia tubular e infiltrado inflamatorio crénico intersticial
en grado moderado, y cambios en el epitelio tubular,
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con extensa vacuolizacién, adoptando en algunos pun-
tos estas vacuolas una coloracion mas eosinéfila, aun-
que sin material reconocible con microscopia conven-
cional o luz polarizada. IFD negativa (figura 1).

Evolucion clinica

Ante la sospecha de nefropatia aguda por fosfato tras in-
gesta de Fosfosoda® con importante componente infla-
matorio intersticial, se prescribié tratamiento con predni-
sona oral en dosis bajas. Al mes de tratamiento, se
observé mejoria clinica y en la analitica: urea: 77 mg/dl;
creatinina: 1,8 mg/dl; orina (miccién espontanea):
MAU 9,6 mg/l; Na: 94 mmol/l; creatinina: 32 mg/dl;
MAU/creatinina: 29,7 mg/g.

DISCUSION

La solucion oral de Fofosoda es utilizada como pur-
gante para la preparacion intestinal previa a proce-
dimientos endoscopicos. La dosis recomendada es
de dos envases de 45 ml cada 12 horas (noche an-
terior y mafiana previa a la realizacién de la prue-
ba). Cada envase contiene fosfato disédico 10,8 g
y fosfato monosédico 24,4 g. Desde los afios no-
venta la Fosfosoda® es ampliamente utilizada, fren-
te a otros preparados (solucién Bohm con polietilen-
glicol) por su mejor tolerabilidad y la mejor
preparacion del colon. La monitorizacion de los elec-
trolitos en las 24 horas siguientes a la administracion

Figura 1. Biopsia renal.
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de Fosfosoda® revelan pequefos, pero estadistica-
mente significativos, aumentos del fésforo, sodio,
cloro, del hematocrito y de la osmolaridad sérica,
gue suelen ser reversibles en un escaso periodo de
tiempo. Por tanto, en general es una solucion se-
gura, aunque contraindicada en pacientes con en-
fermedad renal crénica (ERC).

La hiperfosforemia transitoria ha sido documenta-
da en pacientes que recibieron esta preparacion.
En una de las revisiones publicadas recientemente,
se describe un estudio realizado en 54 pacientes en
el que se encontrd una elevacién media del fésfo-
ro de 4,1 mg/dl, después de la administracion del
segundo envase. Por el contrario, los niveles de cal-
cio se afectaron minimamente. En otro estudio de
esa revision, llevado a cabo en 143 pacientes, el as-
censo medio de fésforo fue de 3 mg/dly el descen-
so medio de calcio de 0,3 mg/dl. Estos cambios
fueron mas intensos en pacientes de mayor edad,
y cuando la dosis fue superior a la habitual. En
aquellos casos clinicos publicados con FRA inme-
diato, el aumento de la fosforemia fue mucho més
grave (15,8-27,8 mg/dl).

Es posible que la situacién de deshidratacion propicia-
da por la diarrea osmotica del purgante, sobre todo en
ancianos, propicie aln mas el depdsito de cristales de
fosfato célcico en el tubulo contorneado distal.

La verdadera incidencia de esta patologia no se co-
noce con exactitud. En el laboratorio de Patologia re-
nal, de la Universidad de Columbia, se estudiaron
7.349 biopsias de rifiones nativos realizadas entre el
afo 2000 y 2004. De ellas, 21 biopsias presentaban
datos histolégicos compatibles con nefropatia agu-
da por fosfato (dafio tubular agudo, atrofia tubular
y fibrosis intersticial, en presencia de depdsitos abun-
dantes de fosfato célcico, que se tefifan intensamen-
te con tincion von Kossa y no tenfan birrefringencia
con la luz polarizada), y tenian el antecedente en los
meses previos de la realizacion de una colonoscopia
en la que se utilizd este tipo de preparacion con fos-
fato de sodio. Esta poblacion fue predominantemen-
te femenina y de raza blanca, con una edad media
de 64 anos. 17 de ellos eran hipertensos y 14 esta-
ban en tratamiento con inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina (IECA). La cifra de crea-
tinina basal media era de 1,0 mg/dl.

En este estudio, el desarrollo de esta entidad se re-
lacion6 con determinados factores predisponentes,
entre ellos: inadecuada hidratacion, edad del pa-
ciente, hipertension arterial con repercusién visce-
ral, tratamiento con IECA, uso inapropiado de la
solucién de Fosfosoda® y antecedente de ERC.

La evolucion de la enfermedad tras un seguimiento
medio de 16,7 meses fue variada: 4 pacientes evolu-
cionaron a insuficiencia renal terminal, requiriendo
hemodialisis crénica. De los restantes, 17 pacientes
desarrollaron cierto grado de enfermedad renal cro-
nica, con creatinina media de 2,4 mg/dl, y 9 pacien-
tes recuperaron la funcion renal basal.

En nuestro caso clinico concreto no podemos tener la
certeza diagndstica de que se trate de una nefropatia
aguda por fosfato, ya que no se pudo establecer el
diagnéstico diferencial con la nefrocalcinosis (cristales

de oxalato calcico), al no ser tratada la biopsia median-
te la tincioén con Von Kossa, que es captada con gran
intensidad por los cristales de fosfato calcico. A pesar
de ello, dada la relacion temporal entre la toma oral de
la solucién con fosfato sédico, y el deterioro agudo de
la funcién renal, junto con los datos histolégicos con-
cordantes, el diagnostico de esta entidad es mas que
probable. Ademas, en nuestra enferma concurrian al-
gunos de los factores considerados como predisponen-
tes: ERC previa (FG MDRD4 60 ml/min/1,73 m), sexo
femenino, HTA y, sobre todo, dosis excesiva de la solu-
cion purgante.

En resumen, la nefropatia aguda por fosfato es una
entidad de reciente descripcién y de incidencia aun
desconocida, aunque probablemente infraestimada
en la practica clinica diaria. Considerando que la ma-
yor parte de los pacientes que la sufren desarrollan
insuficiencia renal crénica en distinto grado (19% es-
tadio 5), el reconocimiento de los factores predispo-
nentes, asi como los pacientes de alto riesgo, resulta
fundamental para evitar su aparicion.
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CASO CLiNICO

Mujer de 56 afios natural de Colombia, que lleva
30 afios viviendo en Espafia. No tiene antecedentes
familiares ni personales de interés, salvo una ciru-
gia de mola hidatiforme hace unos 6 afios. Acude
al Servicio de Urgencias por dolor en fosa lumbar
derecha de unos 10 dias de evolucion, febricula y
orinas de «color coca-cola». Se establece el diag-
néstico de infeccion del tracto urinario (ITU), se
pauta amoxicilina-clavulanico y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y se da el alta. Aproximadamen-
te 48 horas maés tarde refiere hinchazén de piernas
y empeoramiento del estado general, por lo que
acude de nuevo al hospital.

No refiere historia de faringoamigdalitis frecuentes, le-
siones dermatoldgicas, artralgias, artritis, nicturia ni
edemas. No ha tomado farmacos (a excepcion de los
pautados en Urgencias). No hay antecedentes de pa-
tologia renal en su familia. No fuma ni tiene otros ha-
bitos toxicos. Trabaja en la limpieza. Hace unos meses
el médico de la empresa le realizé una analitica de ru-
tina y le dijo «que estaba todo bien».

Exploracion fisica

TA: 115/80 mmHg; Ta.: 37 °C; y saturacion basal de
0,: 98%. Consciente y orientada, coloracion cetrina,
frialdad acra, bien hidratada. Eupneica en decubito. No
ingurgitacion yugular. Auscultacion cardiaca: ritmica,
sin soplos. Auscultacion pulmonar: murmullo vesicular
conservado. Abdomen: blando, depresible, no doloro-
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so a la palpacion. PPR bilateral no dolorosa. Moderado
dolor a la palpacién a nivel de la articulacion sacroilia-
ca derecha. Pulsos periféricos presentes y simétricos.
No presenta edemas ni lesiones cutaneas.

Exploraciones complementarias

En la analitica de Urgencias destacaba: hemoglobina:
9,4 g/dl; creatinina: 7,5: mg/dl; Na: 127; K: 5,2. En el
sedimento de orina se objetivd hematuria moderada,
leucocituria y cilindros granulosos, por lo que se solici-
té ecografia Doppler renal informada como: rifones de
10,5 cm con alteracion importante de la ecoestructura
del parénquima bilateral y difusa, pérdida de la dife-
renciacion corticomedular y aumento de la ecogenici-
dad. Vascularizacion renal conservada sin aumento de
los indices de resistencias. No hay dilatacion de la via
excretora ni liquido libre en Douglas.

Rx de torax: indice cardiotoracico conservado, senos costo-
frénicos libres. Sin alteraciones en la trama broncovascular.

La paciente inicialmente orina con normalidad. Esta eu-
volémica, normotensa y tiene nauseas escasas. En Urgen-
cias tiene fiebre de 38 °C, por lo que se cogen cultivos y
se pauta cobertura ATB empirica con ciprofloxacino.
Ante los hallazgos, se cursa ingreso en Servicio de Nefro-
logfa, donde se realizan nuevas pruebas diagnosticas.

Analitica en planta destaca: creatinina: 8,62 mg/dl;
urea: 159 mg/dl; proteinas totales: 5,8 g/dl; albumina:
2,7 g/dl; Ca: 8,1 mg/dl; P: 7,5 mg/dl; Na: 134 mEg/I;
K: 6,06 mEg/I.



Baldovi S. Fracaso renal agudo e hidrocarburos

Proteinograma en sangre: disminucién de la albimina.
Incremento de alfa 1y alfa 2 globulinas.

Proteinas en orina: 180 mg en 24 h (diuresis: 800 cc).

Inmunoglobulinas y complemento: normales. Crio-
globulinas: negativas. Serologia VHB, VHC y VIH:
negativas.

Ac. anti nucleares: negativo; Ac. Anti DNA nativo (n-
DNA): negativo; Ac. anti membrana basal glomeru-
lar: positivo 358 (positivo: >10); Ac. anticitoplasma
neutrofilos (ANCA) positivos 1/40. Patron: p-ANCA,
Ac. antimieloperoxidasa (MPO-ANCA): 188 U/ml
(positivo: >10).

Ante el diagnéstico de glomerulonefritis rapidamente

progresiva y el hallazgo de anticuerpos anti-MB glo-

merular y ANCA P positivos ese mismo dia:

- Seinici6 la administracion de bolos de metilpredni-
solona (1 g x 3).

- Se comenzaron sesiones de plasmaféresis diarias
(8 sesiones).

- Se realizé biopsia renal por via transyugular (por im-
posibilidad para la realizacion de BR convencional).

- Recibié un primer bolo de ciclofosfamida (500 mg iv.).

A las 48 h del ingreso, presenté un mayor deterioro
de la funcién renal y oligoanuria, precisando el inicio
de hemodialisis.

Se solicitaron pruebas complementarias para descar-
tar hemorragia alveolar, pese a que la paciente no pre-
sentaba clinica, siendo la gasometria arterial y el test
de difusion normales. Durante todo el ingreso presen-
té buenas saturaciones de oxigeno.

En la biopsia renal (figuras 1, 2 y 3): mediante mi-
croscopia optica se identificaron siete glomérulos,
todos ellos afectados en extension variable por
proliferacién extracapilar, que en tres glomérulos
son circunferenciales y comprimen el ovillo glome-
rular. Los restantes presentaban afectacion parcial.
Las semilunas se acompafan de escaso exudado in-
flamatorio mono y polinuclear. No se observo es-
clerosis glomerular. El intersticio presenta edema e
infiltrado inflamatorio parcheado de caracter mix-
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to, con predominio de células linfoides que sélo
aisladamente infiltran epitelio tubular. Los tubulos
presentaban aplanamiento de leve a moderado y
contenian, de modo parcheado, cilindros granula-
res, hialinos o material hematico. Las escasas es-
tructuras vasculares observadas carecen de datos
significativos sugerentes de vasculitis. La técnica de
rojo del Congo resulté negativa. En la inmunofluo-
rescencia directa se identificaron seis glomérulos y
se observé un deposito lineal (+++) en la membra-
na basal y glomerular con IgG, escasa tincion con
IgM, negativos IgA, C'3cy C'1q.

Figura 1. Biopsia renal.

Figura 2. Biopsia renal: inmunofluorescencia directa. Depoésito
lineal de IgG en la membrana basal glomerular.
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Figura 3. Biopsia renal.

Ante el resultado de la BR se descarto la adminis-
tracion de nuevas dosis de ciclofosfamida.

Histologia

La paciente no recuperd funcion renal, quedando en
programa de hemodidlisis cronica. Al alta presenté una
infeccién respiratoria no condensante, por lo que reci-
be una dosis de levofloxacino oral, tras la cual inicial-
mente presenta mareos, y luego crisis convulsivas. El
TAC craneal fue normal. En EEG se objetivo enlenteci-
miento en region fronto-temporal izquierda. En RMN:
multiples secuelas de lesiones isquémicas focales en
sustancia blanca de ambas coronas radiadas y centros
semiovales y subcortical frontoparietal de distribucion
parasagital bilateral.

Dado el riesgo de sangrado alveolar, se continué con
tratamiento inmunosupresor con 1 mg/kp de predni-
sona oral durante 4 semanas y pauta descendente
posteriormente. También se afadié micofenolato mo-
fetil 1g/dia.

En la actualidad

La paciente sigue en hemodidlisis y no ha vuelto a pre-
sentar sintomas neuroldgicos. Los titulos de los anticuer-
pos anti-MBG y los ANCA han disminuido significativa-
mente desde el ingreso hasta la Ultima determinacion,
donde se han negativizado.
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Retrospectivamente, averiguamos que la paciente uti-
lizaba en la limpieza un preparado que tenia en su
composicion hidrocarbonos, que se han descrito como
posibles desencadenantes de la enfermedad por anti-
cuerpos anti-MBG.

DISCUSION

La enfermedad por anticuerpos anti-MBG es una en-
fermedad autoinmune, caracterizada por el depdsito
de anticuerpos, principalmente de clase IgG, a lo largo
de la membrana basal glomerular y la presencia en
suero de Ac-anti-MBG. Los autoanticuerpos, estan di-
rigidos contra el dominio NC1 de la cadena alfa3 del
colageno tipo IV de la MBG.

Clinicamente, se presenta como glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva (GNRP) o como sindrome de
Goodpasture si se asocia a hemorragia pulmonar.

Tiene una incidencia de un caso por millén de habitan-
tes/afio y se puede presentar a cualquier edad.

Los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA)
son anticuerpos dirigidos contra ciertas proteinas del
citoplasma de los neutrdéfilos. Se encuentran en ele-
vado porcentaje en los pacientes con vasculitis gene-
ralizadas, especialmente en la granulomatosis de
Wegener (GW), asf como en los paciente con GN ne-
crosante y con formacion de semilunas. Hay dos
grandes grupos de ANCA basados en los distintos
componentes diana de los anticuerpos. ANCA cito-
plasmatico (c-ANCA), cuyo principal antigeno es la
proteinasa- y el ANCA perinuclear (p-ANCA), cuyo
principal antigeno es la enzima mieloperoxidasa y, ra-
ras veces, la elastasa.

La enfermedad por anticuerpos anti-MBG y la vasculi-
tis ANCA+ presentan hallazgos comunes. Ambas pue-
den desarrollar una GN necrotizante focal con prolife-
racion extracapilar asociada a hemorragia pulmonar.
En cambio, difieren en la IF: en la primera, aparecen
depdsitos lineales de IgG en la MBG y la IF es negativa
0 pauciinmune en la segunda.

Se ha descrito la asociaciéon de anticuerpos anti-MBG y
ANCA hasta en un 20-30% de los casos de enferme-
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dad por anticuerpos anti-MBG, y la presencia de anti-
cuerpos anti-MBG en el 5-8% de los pacientes con vas-
culitis ANCA+. El patron mas frecuente es p-ANCA con
especificidad para la MPO. La edad de los pacientes es
mas avanzada y, en la mayoria, ambos anticuerpos es-
tan presentes en forma simultanea en el momento del
diagndstico, aunque también se han descrito presenta-
ciones secuenciales en uno y otro sentido. La relaciéon pa-
togénica de ambos anticuerpos es desconocida. Se ha
postulado que los ANCA se presenten primero, lesio-
nando la MBG y desencadenando la formacion de los
anticuerpos anti-MBG. Existe un modelo experimental
en el que la intoxicacién con cloruro de mercurio de la
rata Brown Norway indujo la aparicion paralela de los
dos anticuerpos, junto con la activacién policlonal de
linfocitos B. Otros autores describen pacientes en los
que los anticuerpos anti-MBG se diagnosticaron inicial-
mente, y con posterioridad se evidencié la aparicion de
los ANCA.

En relacién con el prondéstico de los enfermos que
presentan coexistencia de anticuerpos, tampoco existe

consenso, probablemente debido a que la mayoria de
los estudios publicados sean casos aislados o series
cortas, sobre las que resulta complicado establecer
conclusiones.

Algunos autores sugieren un prondéstico peor, mientras
otros comentan una evolucion mas favorable.

En conclusion, los aspectos etiopatogénicos y pro-
nosticos de los pacientes en los que coexisten anti-
cuerpos anti-MBG y ANCA no estan totalmente
aclarados. Parece evidente, sin embargo, que cuan-
do el diagnostico y el tratamiento son precoces, con
grados leves de insuficiencia renal, la respuesta es
mas favorable. En cuanto a las implicaciones tera-
péuticas, es importante considerar que la coexisten-
cia de ambos anticuerpos condiciona la utilizacion
de plasmaféresis (mejora la evolucion) al esquema
habitual de esteroides y ciclofosfamida. El caracter
recurrente del componente ANCA condiciona la ne-
cesidad de un seguimiento y monitorizacién mas es-
trecho de estos pacientes.
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Fracaso renal agudo

Insuficiencia renal aguda por rabdomidlisis,
secundaria a la administracién de simvastatina y

claritromicina

Ferndndez L

Residente de Nefrologia. Hospital Joan XXIIl de Tarragona. Tarragona

CASO CLiNICO

Varoén de 84 afos, hipertenso, dislipémico, con antece-
dentes de accidente vascular encefdlico sin secuelas, en
tratamiento habitual con simvastatina, clopidogrel y ra-
mipril. Un mes antes del ingreso presentd cuadro cata-
rral, por el que le fue administrado claritromicina du-
rante una semana, refiriendo posteriormente cuadro de
debilidad progresiva de extremidades inferiores.

Al ingresar, persentaba inmovilidad de extremidades in-
feriores, oligoanuria de una semana de evolucién, de-
terioro de funcién renal (creatinina: 4,4 mg/dl, urea:
329 mg/dl; K: 6 mEg/l; CK: 48 225 U/L; acidosis meta-
bolica aguda; ecografia renal sin obstruccion, rifones
seniles, 10 cm).

Orientacion diagnéstica al ingreso

Insuficiencia renal aguda secundaria a rabdomidlisis e in-
movilidad de las extremidades inferiores. Era necesario
conocer la etiologfa de la rabdomidlisis y si la causa de la
inmovilidad de las extremidades inferiores era debida a
ésta, o secundaria a otras patologias neuromusculares.

Diagnostico diferencial de debilidad muscular

Miopatia por trastornos endocrinos
Hipo e hipertiroidismo.

Sindrome de Cushing.

Insuficiencia adrenal.
Hiperaldosteronismo.
Hiperparatiroidismo.
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Miopatias o polineuropatias asociadas con

enfermedades criticas
Uso de corticoides endovenosos

Miopatias en enfermedades reumaticas

- Polimiositis, dermatomiositis.

- Polimialgia reumatica.

- Sindrome de Guillain-Barré (se realizd una puncion lum-
bar que fue normal y un electromiograma que objetivo
polineuropatia sensitiva, descartdndose dicha patologia).

- Rabdomidlisis (figura 1).

Dentro de los farmacos que pueden causar rabdo-
midlisis se encuentran: los glucocorticoides, el alco-
hol, la cocaina, la colchicina, los antipaludicos, la D-
penicilamina y los hipolipemiantes.

Encontramos otros farmacos como:

- Claritromicina, azitromicina, fluconazol, ketoconazol
inhibidores de las proteasas, norfloxacino, amioda-
rona, amlodipino, nifedipino, diltiazem, verapamilo,
fibratos, digitoxina, ciclosporina o dexametasona.

e

Inhiben el citocromo P450, especificamente el
CYP3A4, que es el principal responsable del
metabolismo hepatico de las estatinas

\

Aumento de niveles de estatinas favoreciendo
el desarrollo de rabdomidlisis
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de simvastatina y claritromicina

Nuestro paciente seguia tratamiento para la dislipemia
con simvastatina, anadiéndosele claritromicina un mes
antes del ingreso, por lo que una vez descartadas otras
causas de rabdomidlisis, se concluyd que la causa de
la misma fue el tratamiento farmacolégico combinado
de estas drogas (figura 2).

La clasica presentacion de la rabdomidlisis incluye: mial-
gias y pigmenturia en asociacion con aumento marca-
do de CK (generalmente >10.000 IU/l) y otras enzimas
musculares (transaminasas, mioglobina, LDH); ademas
puede haber hipercalemia e hiperfosfatemia, hipocal-
cemia (el calcio precipita dentro del musculo dafiado,
aumenta la entrada de calcio a la célula muscular).

TRATAMIENTO

- Prevenir factores que causan fallo renal agudo
(deplecién de volumen, aciduria, obstruccién
tubular).

- Replecion de fluidos: (grado 1B).

Suero salino isoténico 1-2 I/h, alcanzar diuresis
de 200-300 ml/h, mantener hasta normaliza-
cion de tension arterial (TA), diuresis estable o
signos de sobrecarga.

Etiologia
Rabdomidlisis

~ N

Traumatica o
compresion

/S T~ |

Sin relacion
con esfuerzo

No traumatica

Relacion
con esfuerzo

Trauma multiple

Cirugfa ortopédica

- Drogas « Ejercicio externo o vascular

Alcoholismo Drepanocitos Coma

(ejercicio en alturas)

Infecciones toxinas Inmovilizacion

Transtornos Calor extremo
electroliticos
Endocrinopatias

Miopatias
inflamatorias

Def. enzimaticas

Figura 1. Etiologia de la rabdomidlisis.

ESTATINAS

FLUVASTATINA
PRAVASTATINA

Dicofenaco-c
CYP2C9

SIMVASTATINA, LOVASTATINA,
ATORVASTATINA, CERIVASTATINA

N

Glucoronizacion
C

Ciclosporina

CYP3A4  Macrolidos

Azoles
Gemfibrozil

Blogueantes
Defecto membrana celular

. - canales Ca
Disfuncién celular
Duplicacion de miocitos alterada
|
Rabdomiolisis
Mioglobina
Cilindros  Hierro hemético Sintesis del
(obstruccion  (tubulo-tdxico) oxido nitrico

tubular) (vasoconstriccion)

|
Fallo renal
agudo

Figura 2. Patogenia del FRA por estatinas.

- Forzar diuresis alcalina: (grado 2C).

- Una vez establecida diuresis, cambiar por solu-
cion alcalina (adicionar 75 mmol de bicarbona-
to sédico a 1 litro de solucién salina isoténica).
Si el PH de la orina no aumenta por encima de
6,5 después de 4 horas, o hay sintomas de hi-
pocalcemia, retirar.

- Adicionar un diurético: (grado 2c¢).

Si no hay una diuresis adecuada.

Existen datos insuficientes sobre el beneficio de
diuréticos de Asa y del manitol.

El manitol puede beneficiar si CK >20.000-
30.000 U/I (datos limitados).

Si la diuresis es estable, se debe continuar fluidotera-
pia hasta alcanzar valores de CK <5.000 o 10.000 U/I
y orina clara o sintomas de sobrecarga de liquidos.

Dialisis: si las medidas conservadoras son inade-
cuadas para el control de hipercalemia, o sobre-
carga de volumen, acidemia aguda o uremia.

Nuestro paciente precis6 tratamiento dialitico
los primeros siete dias del ingreso, por oligoanu-
ria, con posterior recuperacion de la funcion re-
nal (figura 3).
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Figura 3. Evolucion de parametros analiticos.
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Composicion corporal y fraccion de eyeccion
en hemodialisis corta diaria

de Lorenzo Alvarez A

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid

RESUMEN

Paciente de 70 afos, hipertenso, con enfermedad
renal créonica secundaria a glomeruloesclerosis
segmentaria y focal en monorreno; miocardiopatia
hipertensiva; insuficiencia cardiaca; Inicia hemodialisis
con tres sesiones semanales, realizandose ecocardio
de control con una FE 43%. Debido a su estado
funcional se decide su paso a HD 5 sesiones
semanales. Se objetiva mala distribuciéon del agua
corporal mediante bioimpedancia y desnutricién
marasmica secundaria a caquexia cardiaca y consumo
energético por HD, en este momento su fraccion de
eyeccion era de 21%. Comienza HD de 6 sesiones
con suplementos nutricionales mejorando la
distribucién del agua corporal, estado nutricional, y
fraccion de eyeccién (36.7%), a los tres meses de
inicio de la nueva pauta, sin nuevos episodios de
insuficiencia cardiaca.

INTRODUCCION

El conocimiento de la composicién corporal y la
distribucién de los fluidos en los pacientes renales
es de gran importancia desde el punto de vista nu-
tricional y de adecuacion de la dosis de dialisis. La
malnutricion proteicocalérica afecta a una impor-
tante poblacién de pacientes renales y constituye
un factor de alto riesgo de morbimortalidad. Exis-
te evidencia cientifica generalizada de que el fac-
tor tiempo ocupa un papel primordial dentro de la
adecuacién de la hemodialisis. En cuanto a la he-
modialisis diaria (HDD), considerando como tal 5-6

sesiones a la semana, hay que subrayar que es una
modalidad que se ofrece sélo en casos especiales
por indicacion médica debido al importante au-
mento del coste que ésta supone. Varios estudios
han demostrado que la HDD produce un mejor
control de la hipertension arterial (HTA); menor nu-
mero de ingresos hospitalarios; regresion de la hi-
pertrofia cardiaca; mejor control de la anemia lo
gue conlleva uso de dosis menores de factores es-
timulantes de la eritropoyesis; mejora los parame-
tros nutricionales del paciente (ganancia de pesoy
mayor albuminenia) asi como la calidad de vida
y el control del metabolismo calcio-fésforo.

CASO CLiNICO

Varon de 70 anos de edad, hipertenso, con enfer-
medad renal crénica secundaria a glomeruloescle-
rosis segmentaria y focal en monorreno, miocar-
diopatia hipertensiva, e insuficiencia cardiaca.
Inicia hemodidlisis (agosto 2003) con tres sesiones
semanales de cuatro horas mediante FAV radioce-
falica izquierda con dializador FDX 2,1 m? (poro
100A; Kuf 63 ml/h/mmHg). Tras 18 meses (marzo
2005), se realiza ecocardiograma, que muestra una
fraccion de eyeccion (FE) del 43%. Nueve meses
después (noviembre 2005), tras un ingreso hospi-
talario por reagudizacién de su IC, se decidi6 pro-
seguir con cinco sesiones semanales para lograr un
mejor control de la volemia en un paciente cardio-
pata. En este momento, se realizé bioimpedancia
gue mostré que el agua corporal total se encontra-
ba baja (50,1%) con una mala distribucion de la
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misma (50,2 % extraclular), sin que existieran parame-
tros analiticos de inflamacion ni de hipoproteiemia, y
con un aceptable estado nutricional (AF 5,1). Seis me-
ses después (mayo 2006), el paciente refirié clinica de
IC. Se objetivd una pérdida de peso de 500 g, con
agua total de 49,3% y una distribucion que habia
empeorado ligeramente (50,7 % extracelular), con AF
5,3. Tampoco existian datos de inflamacion (albdmi-
na: 4,2 g/dl; prealbumina: 25 mg/dl; PCR: 0,3 mg/dl).
Después de 10 meses con cinco sesiones (octubre de
2006), el paciente ingresd nuevamente por un episo-
dio de reagudizacion de su IC. En la analitica, se
observéd un estado de inflamacién con una PCR de
1,4 mg/dl y un buen contenido proteico (albumi-
na: 4,4 g/dl; prealbumina: 26 mg/dl). La bioimpedan-
cia mostré un aumento del agua total hasta el
63,2%, y un buen AF (5,9°). En este caso, aparecia
una buena distribucion, con 53.8% intracelular, de-
bido a una adecuada presién oncética del plasma
ejercida por el aceptable contenido proteico. Duran-
te el ingreso, se realiz6 ecocardiograma de control en
el que aparece una FE del 21% (previa del 43%, 19
meses antes). Tres meses después del alta hospitala-
ria (enero 2007), se aprecié una pérdida de peso de
5 kg; el angulo de fase habia caido hasta los 5,2° y el
agua total habia aumentado hasta alcanzar el 65,5%
con un 50,5% intracelular. La PCR en este momento
no indicaba inflamacién (0,2 mg/dl). Se observé fran-
ca pérdida de tejido adiposo con unos parametros
analiticos que mostraban albumina y proteinas tota-
les dentro de la normalidad, situaciéon sugestiva de
malnutricion marasmica, secundaria a caquexia car-
diaca y consumo energético en HDD. Ante esta situa-
cién se introdujeron en el tratamiento suplementos
nutricionales por via oral: 125 ml dos veces dia (una
coincidiendo con la HD). En mayo de 2007, después
de 45 meses en HD, 18 de ellos con cinco sesiones
semanales de 135 minutos, se pautaron seis sesio-
nes de 2,5 h de duracién. Realizamos control analiti-
co y bioimpedancia a los tres meses del inicio de la
nueva pauta de HD (agosto 2007). Se observé un es-
tado nutricional excelente, con niveles de albumina y
prealbumina maximos en el paciente hasta ese mo-
mento (albumina: 4,7 g/dl; prealbdmina: 45 mg/dl), y
una ganancia de 2 kg de peso. En cuanto a los resul-
tados de la bioimpedancia, cabe destacar un AF de
7°, con una disminucion del agua total hasta el
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56,5% y una distribucion éptima de la misma: ex-
tracelular, 41,6%; intracelular: 58,4%. Hay que des-
tacar, asimismo, el aumento de la FE hasta un
36,7%. Entre enero y agosto de 2007, se consiguio
una pérdida del 13,74% del agua total y una ganan-
cia del 38,44% de la masa magra, lo que indico una
recuperacion de su estado nutricional. El paciente,
gracias a la modalidad de seis sesiones semanales,
mejord su clase funcional y la FE, y no volvié a pre-
sentar episodios de descompensacién de su IC (ta-
bla 1y figuras 1y 2).

Tabla 1. Valores de los pardametros analiticos y de bioimpedancia en
los distintos tipos de modalidades de HD

3s. 5 sesiones 6 sesiones
Mar. 05 Nov. 05/May. 06 Oct. 06 Ene. 07 /Ago. 07 Nov. 07
Alb 4,1 4 4,2 4,4 4.1 4,7 4,6
Prealb 28 31 25 26 26 45 38
PCR 0,2 0,2 0,3 1,4 0,2 0,1 0,2
Peso 67,5 67 66,3 62,7 64,5 66,4
AF 51 53 59 5,2 7 8
ACT 50,1 49,3 63,2 65,5 56,5 51,7
AEC 50,2 50,7 46,2 49,5 41,6 37,9
AIC 49,8 49,3 53,8 50,5 58,4 62,1
FE 43% 21% 36,7%

Alb: albimina; prealb: prealbumina; AF: angulo de fase; ACT:
agua corporal total; AEC: agua extracelular; AIC: agua
intracelular; FE: fraccién de eyeccion.

Agua corporal total y su distribucién

80
70 67.5 67 66,3

20
10 5,1

Nov.  May. Oct. Ene.  Ago. Nov.

2005 2005 2005 2007 2007 2007

= ACT —+ AEC - AIC -« PESC « AF
AF: angulo de fase; ACT: agua corporal total; AEC: agua
extracelular; AlC:agua intracelular.

Figura 1. Distribucion de la composicion corporal. Véase en enero
2007 la pérdida de peso y la ganancia de agua corporal total
(desnutricion marasmica). En agosto 2007 después de siete meses
con seis sesiones, se invierte la situacion ganando peso (masa
magra) y perdiendo agua total.
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Figura 2. Recuperacién de la FE tras la inclusién del paciente en
HD corta diaria, consiguiendo una menor cantidad de agua
corporal total y una distribucion 6ptima de la misma (62,1% de
agua intracelular).

DISCUSION

La busqueda de soluciones en el ambito de la dosis in-
suficiente de didlisis, ha llevado a explorar y descubrir
nuevas modalidades de tratamiento, como es el caso
de la HD diaria. Esta modalidad comprende la HD cor-
ta diaria (cinco o seis sesiones semanales de unas dos
o tres horas de duracién) y la HD nocturna (ocho ho-
ras, seis noches a la semana). La mejoria del estado del
paciente se manifiesta a distintos niveles, uno de ellos,
entre muchos otros que enumeraremos, es la calidad
de vida, que mejora en aquellos sujetos que pasan de
HD alterna a HD diaria. La miocardiopatia hipertrofica,
como es bien sabido, es un factor de riesgo indepen-
diente de mortalidad de causa cardiovascular, y es una
complicacién frecuente en los pacientes con enferme-
dad renal terminal. Su frecuencia es incluso mayor en
los pacientes dializados, debido a la dificultad que su-
pone en estos sujetos el control de los factores causa-
les, siendo el mas importante entre ellos la HTA. Otros
factores que intervienen en el desarrollo de esta enti-
dad son la sobrecarga de volumen, la anemia y el desa-
rrollo de fistulas AV. Ayus et al. demostraron una dis-
minucién significativa de la masa ventricular izquierda
en pacientes con HD corta diaria comparada con aqué-
llos en HD convencional en un seguimiento a 12 me-
ses, sin embargo, no hubo diferencias significativas en-
tre ambos grupos en cuanto al espesor de la pared
posterior del ventriculo izquierdo y del septo interven-

tricular. Estan descritas diferencias de masa ventricular
izquierda de hasta 15,3 g (medida por RMN cardiaca)
entre pacientes de amas modalidades. El grupo de
Buoncristiani, mediante estudios tanto prospectivos
como retrospectivos, confirmé que esta nueva pauta
de didlisis (més frecuente y fisioldgica) es capaz no sélo
de parar la progresion de la miocardiopatia hipertréfi-
ca en pacientes urémicos, sino también, de revertirla a
la normalidad. Todo ello gracias esencialmente al con-
trol de la HTA y al correcto ajuste del peso seco que
permite esta modalidad ha visto también como la HD
diaria mejora de manera significativa la FE del ventri-
culo izquierdo en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Chan et al. reportaron un incremento en la fraccion de
eyeccion de 28 £12% a 41 +18% (p = 0,001) en pa-
cientes en HD diaria nocturna. El mejor control del vo-
lumen intravascular se asocié a una reduccion de la ten-
sion arterial sistélica y de la tension arterial media, con
mejoras significativas en algunos casos de la presion
diastolica. El mejor control de la hipertension en estos
sujetos lleva en muchos casos a la suspensién de dro-
gas antihipertensivas.

La mayoria de publicaciones, aunque no todas, hablan
de un mejor control de la anemia en pacientes en HD
corta diaria, con un aumento de las cifras de hemoglo-
bina respecto a pacientes en HD alterna y un menor
indice de resistencia a EPO, consiguiendo una reduc-
cion de las dosis de factores estimuladores de la eritro-
poyesis de hasta el 30-40%.

Un producto calcioxfésforo elevado se asocia con
un aumento de riesgo de muerte cardiovascular en
pacientes en dialisis ademas la hiperfosforemia, a
través de su papel en la calcificacién, contribuye
a la disminucion de la compliance vascular, y en
ultimo término a la hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo con las consecuencias sobre la mortalidad an-
tes descritas. Por ello, es importante destacar, en cuan-
to al manejo del hiperparatiroidismo secundario, el
descenso en las cifras de fésforo, del producto cal-
cioxfosforo y el aumento de Ca en la HD corta diaria.
Esto conlleva una disminucion de las necesidades de
guelantes del fésforo, llegando a conseguir en el caso
de Ayus et al., que al final del sequimiento a 12 me-
ses, el 70% de los pacientes pudieran suspender este
tratamiento.
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La gran mayoria de los estudios han demostrado una
mejoria del estado nutricional, (mejores niveles de al-
bumina, prealbimina, etc), asi como de otros biomar-
cadores como los indicadores de inflamacién, dismi-
nuyendo significativamente los niveles de PCR desde
los seis meses de seguimiento en HD corta diaria
usando membranas biocompatibles de alto flujo.

Este esquema de cinco o seis sesiones cortas semanales
disminuye de forma significativa los niveles de los produc-
tos de glicacién en relacion con HD convencional, llevan-
do a una menor incidencia a largo plazo de los efectos
secundarios debidos a la acumulacion de AGE en HD.
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En conclusion, la HD corta diaria se asocia a un mejor
manejo del volumen intravascular, consiguiendo con-
trolar la HTA (en ocasiones suprimiendo antihiperten-
sivos); reduce e incluso puede revertir la hipertrofia
ventricular izquierda, mejorando también la FE. Redu-
ce las necesidades de agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis, mejorando de forma significativa el control
de la anemia respecto a pacientes en HD alterna. Tam-
bién disminuye el uso de quelantes del fésforo, y redu-
ce el producto calcioxfésforo, mejorando el control del
hierparatiroidismo secundario. Por ultimo, ayuda a al-
canzar un mejor estado nutricional del paciente y dis-
minuye los indices de hospitalizacion.
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Eficacia del nuevo filtro Gambro HCO 1100
en el mieloma de cadenas ligeras

Romero Alcantara A, Vega Agredano E

Servicio de Nefrologia. Hospital Carlos Haya. Mélaga

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es un tipo de cancer en el
gue se produce un excesivo numero de células plas-
maticas anémalas en la médula ésea con sobrepro-
duccién de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA o IgD)
o cadenas ligeras libres. El tumor da lugar a diversos
trastornos funcionales organicos y a sintomas, tales
como dolores 6seos o fracturas, insuficiencia renal,
susceptibilidad a las infecciones, anemia, hipercalce-
mia y, en ocasiones, trastornos de la coagulacion,
sintomas neuroldgicos y manifestaciones vasculares
de hiperviscosidad. La etiologia del proceso es des-
conocida. Aparece insuficiencia renal en mas de la
mitad de los casos, generalmente en forma de fraca-
so renal agudo, producido por muchos factores. La
hipercalcemia es la causa mas frecuente. Otras cau-
sas son la hiperuricemia, el deposito de material ami-
loide en los glomérulos, las infecciones repetidas v,
en ocasiones, la infiltracion del rindn por las células
mielomatosas. También son casi constantes las lesio-
nes tubulares asociadas a la excrecién de cadenas li-
geras. Estas cadenas ligeras son filtradas por los glo-
mérulos y se reabsorben en los tubulos y se
catabolizan en ellos. Si se produce una sobreproduc-
cién de cadenas ligeras, esta sobrecarga produce le-
siones en las células tubulares, ya sea por la accién
toxica directa de las cadenas ligeras o indirectamen-
te por la liberacion de enzimas lisosémicas intracelu-
lares. El tratamiento habitual para prevenir e impedir
el empeoramiento de la funcion renal es la hidrata-
cién abundante y la utilizacién de alopurinol, una
vez comenzada la quimioterapia para evitar la ne-

fropatia por uratos. La necesidad de tratamiento re-
nal sustitutivo se va a producir en un porcentaje
nada despreciable de casos. Los tratamientos actua-
les (incluidos plasmaféresis y hemodialisis [HD]) no
consiguen disminuir el porcentaje de cadenas ligeras
en plasma. La supervivencia de estos pacientes a los
cinco afos es de alrededor del 33%. La superviven-
Cia es mayor en pacientes jovenes y menor en ancianos.
Presentamos un caso en el que hemos probado por pri-
mera vez el nuevo filtro denominado «HCO 1100».

CASO CLiNICO

Paciente de 54 anos, sin antecedentes personales de
interés, que consulta por presentar cuadro de cuatro a
cinco dias de evolucién de dolor lumbar de
caracteristicas mecanicas, en tratamiento con
diclofenaco desde entonces. Referia molestias en ambos
costados de un mes de duraciéon, acompafadas de
anorexia y estreiimiento. Diuresis conservada. Ninguna
otra medicacion nefrotdxica. Se realizé analitica que
muestra deterioro grave de la funcion renal: creatinina:
8,4 mg/dl; urea: 138, K; 5,3 mEg/l; Ca: 10,8 mg/dl;
proteinas totales: 6,5 g/dl. Anemia moderada con
hemoglobina de 10,2 g/dl. LDH elevada. Gasometria
venosa y coagulacion sin alteraciones. Sedimento de
orina con proteinas 3+, Hb 2+. Radioldgicamente,
destacaba la presencia de imagen de lesién litica
insuflante en el V arco costal izquierdo y aplastamiento
en cuerpo vertebral L1, sin imagen litica ni afectacion
de pediculos. La ecografia abdominal mostré
esplenomegalia de 20 cm y rifiones con aumento de la
diferenciacion corticomedular bilateral.
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Ante la sospecha de MM, se realizé biopsia de
médula 6sea, que mostré un 69% de células
plasmaticas; y biopsia renal, donde se aprecié ri-
Aon de mieloma.

Evolucion con mayor deterioro de la funcién renal,
precisando tratamiento renal sustitutivo con HD.
Traslado a la unidad de Hematologia para tratamien-
to con quimioterapia, vincristina, adriamicina y de-
xametasona (VAD). Se iniciaron sesiones de HD con
el nuevo filtro HCO 1100 para extraccion de cade-
nas ligeras (ocho sesiones de ocho horas a dias al-
ternos) con bafo alto en potasio y sin ultrafiltracion.
Las sesiones fueron bien toleradas por el paciente.
En la primera sesion se produjo una coagulacion del
filtro a las cinco horas y media de sesién, por lo que
hubo que desconectar al paciente y aumentar la he-
parina. El resto de sesiones se dieron sin incidencias.
Se realizé determinaciones en sangre de calcio,
magnesio y albumina, ademas de las cadenas lige-
ras libres antes y después de HD. El paciente evolu-
cion6 con una progresiva recuperacion de la funcion
renal, aumento del volumen de diuresis y pérdida de
peso, tras finalizacion de las sesiones. Se aprecio
una mejoria progresiva de la funcién renal. Disminu-
cién significativa de las cadenas ligeras del paciente
(tabla 1). Al finalizar las sesiones, el paciente pre-
sentaba una creatinina de 5,2 mg/dl. En la actuali-

Tabla 1. Cuantificacion de cadenas ligeras antes y después de HD,
tras las ocho sesiones con el filtro HCO 1100.

Cuantificacion Antes de HD Tras HD
de cadenas HCO 1100
ligeras

12. sesion 12.600 9.910

22, sesion 12.100 6.900

32, sesion 11.400 5.250

42, sesion 10.600 4.420

52, sesién 6.460 3.840

6°. sesion 6.680 3.430

72. sesion 4.680
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dad, el paciente tiene una creatinina de 2 mg/dl y
no ha vuelto a presentar HD.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El nuevo filtro HCO 1100 presenta un cutt-off mo-
lecular de tamafio similar a la albumina (65 Kd), tres
veces mayor que una membrana de HD normal (fi-
gura 1). Esto permite la eliminacion de cadenas li-
geras del plasma. Este filtro ha sido especialmente
designado para la eliminacion de cadenas ligeras en
plasma. En recientes estudios se ha demostrado que
estos poros mas grandes de la membrana HCO 1100
permiten eliminar las cadenas ligeras, en compara-
cién con el filtro de HD y de plasmaféresis. En nues-
tro caso, el paciente apenas preciso reposicion de al-
bumina, y sus niveles en plasma de albumina fueron
similares antes y después de HD. Lo mismo ocurrié
con el calcio y el magnesio. Se eliminaron grandes
cantidades de cadenas ligeras. Podemos afirmar que
el nuevo filtro HCO 1100 es una alternativa de tra-
tamiento valida para pacientes con mieloma de ca-
denas ligeras que presenta buen prondstico, y evita
la necesidad de HD permanente. No obstante, toda-
via se necesitan mas estudios, ya que, hasta ahora,
se han llevado a cabo pocos estudios con pocos pa-
cientes. Habria que realizar un estudio controlado,
aleatorizado y multicéntrico, comparando las princi-
pales modalidades de tratamiento para comprobar
cudl es la eficacia real del nuevo filtro.

Figura 1. Corte en seccion de la membrana de HCO (arriba),
comparado con la membrana High-Flux (abajo).
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Paciente en hemodialisis con tumoracion cervical
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INTRODUCCION

La Nocardia es una bacteria atipica grampositiva
perteneciente a los actinomycetales. En la mayoria
de los casos es una infeccién oportunista, aunque
aproximadamente un tercio de los infectados son
inmunocompetentes. La inmunidad celular en el
huésped, células T, es crucial para la defensa de
este patogeno.

Como via de entrada mas comun, se describe la
inhalacion, y la mayoria de infecciones en el huma-
no, respiratorias y diseminadas, son producidas por
nocardia asteroides. La infeccion pulmonar por no-
cardia puede ser aguda, subaguda o crénica, siendo
variables las manifestaciones clinicas y radiolégicas.

Las sulfonamidas han sido consideradas el trata-
miento de eleccion durante mas de 50 afios, en mo-
noterapia o asociadas a otros antimicrobianos, ami-
cacina, imipenem, cefalosporinas de tercera
generacion, dependiendo de la gravedad o afecta-
cion del sistema nervioso central.

Presentamos un caso por esta atipica infeccién en
pacientes en hemodidlisis, en un paciente tratado
con corticoides, con inusual presentacion clinica.

CASO CLIiNICO
Paciente de 81 afos, diabético, hipertenso y cardidpa-

ta, con fibrilacién auricular anticoagulada y miocardio-
patia hipertréfica no obstructiva; enfermedad renal

crénica (ERC) conocida, en seguimiento durante 12
afnos, y en tratamiento sustitutivo mediante hemodia-
lisis desde cinco afios atras.

Actualmente, es portador de catéter tunelizado yu-
gular, por donde realiza hemodiélisis (HD).

El paciente fue diagnosticado hace un ano de arteritis
de la temporal mediante biopsia, a raiz de cuadro de
cefaleas. Tratado con corticoides desde entonces, cuya
dosis actual es de 40 mg/dia.

Durante su sesion de HD habitual, refirié fiebre (38,9°) de
varios dias de evolucién y leucocitosis en el hemograma
sin foco evidente, siendo la exploracion respiratoria y car-
diolégica normal y sin signos de focalidad neurolégica.

Se inici6 empiricamente tratamiento con vancomicina
y tobramicina, por posible infeccion del catéter.

A los siete dias, el paciente estaba afebril y con leucocitos
normales. Presentaba una masa cervical de rapida apari-
cion, 24 horas aproximadamente, dolorosa a la palpacion.

Se realizé TC cervical sin contraste donde se observo:
adenopatias cervicales y mediastinicas aumentadas de
tamafio, lesién pulmonar sugestiva en primer lugar de
proceso infeccioso (micetoma) sin poderse descartar
radioldgicamente neoplasia intraquistica o neumonia
necrotizante (figura 1).

Asi pues, se realizd puncion-aspiracién con aguja
fina (PAAF) del ganglio linfatico supraesternal don-
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Figura 1. Adenopatias localizadas a nivel del mediastino superior
y paratraqueal izquierdo de hasta 13 mm.
Imagen nodular de localizacién subcutanea por encima de

manubrio esternal a la altura de las articulaciones
esternoclaviculares de aproximadamente 20 mm, con edema de
grasa subcutanea,compatible morfolégicamente con adenopatia.

de se observé: material purulento compatible con
linfadenitis necrotizante, acimulos basoéfilos y fila-
mentosos sugestivos de Nocardia spp (figura 2).

Son extensiones gue muestran un fondo sucio, con de-
tritus celular y material necrético, con intenso compo-
nente inflamatorio constituido fundamentalmente por
neutrofilos y algun histiocito (macréfagos) aislado (son
las células que hay en el fondo de mayor tamano, con
nucleo y citoplasma mas grande). Sobre este fondo se
identifican acumulos basoéfilos (azules) que muestran
estructuras filamentosas finas ramificadas sugestivas
de nocardia.

El cultivo fue positivo para hocardia spp, sensible en
el antibiograma a ceftriaxona, imipenem, amicacina
y cotrimoxazol.

Se decidio iniciar tratamiento con amicacina e imipe-
nem, pero el mismo dia de inicio de tratamiento el pa-
ciente sufrié una parada cardiorrespiratoria durante la
sesion de HD vy fallecié. La familia no aceptd la realiza-
cion de necropsia.

DISCUSION
La nocardia asteroides es la especie mas comun de no-

cardia que causa infeccién en el humano, siendo la via
de la inhalacién la causante de la infeccién en la ma-
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yoria de los casos, sin olvidar la cutanea tras trauma-
tismo y la entrada via nosocomial.

Mayoritariamente se trata de una infeccién oportunis-
ta, aunque una parte de las infecciones ocurren en pa-
cientes inmunocompetentes.

La respuesta inmune inicial, neutréfilos y macréfagos,
y la inmunidad celular, células T, son cruciales para
combatir este patégeno.

El tratamiento corticoideo, los tumores malignos soli-
dos y hematolégicos, el VIH, el alcoholismo y trasplan-
te de érganos reciente, son factores de riesgo estudia-
do para el desarrollo de esta infeccién. Existe un
estudio realizado en pacientes trasplantados recientes
para sistematizar los factores de riesgo de infeccién

Figura 2. Son extensiones que muestran un fondo sucio, con
detritus celular y material necrético, con intenso componente
inflamatorio, constituido fundamentalmente por neutrofilos y
algun histiocito (macréfagos) aislado (son las células que hay en
el fondo de mayor tamafo, con nucleo y citoplasma mas grande).
Sobre este fondo se identifican acimulos baséfilos que muestran
estructuras filamentosas finas ramificadas sugestivas de nocardia.
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por nocardia, y describir la clinica donde se concluye
que la toma de corticoides en altas dosis, la infeccién
por citomegalovirus y los niveles elevados de anticalci-
neurinicos son factores de riesgo independientes; ade-
mas de la disminucién de infecciones tras el inicio de
terapia inmunosupresora con bajas dosis corticoideas.

El tratamiento de eleccion durante mucho tiempo han
sido las sulfonamidas en monoterapia o combinadas se-
gun la gravedad del proceso y la afectacion del sistema
nervioso. Ante la aparicion de resistencias, y en los pa-
cientes alérgicos, existen otros antimicrobianos eficaces
como imipenem, amicacina y cefalosporinas de tercera
generacion, entre otros. No hay recomendaciones es-
pecificas sobre la duracion del tratamiento, siendo de 6
a 12 meses el consenso general, y raras las recaidas en
tratamientos no inferiores a tres meses. Asf pues, en pa-
cientes en los que no sea posible la retirada o reversion
de la inmunosupresién, se recomienda la profilaxis in-
definida con TMP-SMX con evidencia 2C.

En este caso, partimos de un paciente en HD con
fiebre sin foco aparente, que tratamos empirica-
mente como infeccién de catéter, ya que ante la
normalidad en la exploracion fisica, la sospecha de
bactericemia por acceso vascular es alta, y las infec-

ciones son una causa mayor de mortalidad en pa-
cientes que realizan HD.

Los pacientes con ERC avanzada tienen un alto riesgo de
desarrollar infecciones; la malnutricion e hipoalbumine-
mia y la uremia son algunos de ellas. Cuando se realiza
tratamiento sustitutivo mediante hemodialisis, los acce-
sos vasculares, las membranas sintéticas, la anemia, la re-
sistencia a la eritropoyetina y las alteraciones inmunolo6-
gicas son factores de riesgo importantes por la
inmunosupresion que conllevan, para el desarrollo de in-
fecciones oportunistas, ademés de las nosocomiales.

La alteraciéon de la inmunidad en los pacientes en HD
viene dada por alteraciones en la inmunidad humoral,
disfuncién granulocitica, y sin embargo poca alteracion
de la inmunidad celular.

Apenas existen casos en la literatura que relacionen in-
feccion por nocardia y hemodialisis, no asi con didlisis
peritoneal, por diferente mecanismo de entrada. No
obstante, no olvidemos que nuestro paciente estaba
en tratamiento corticoideo de larga duracién, por tan-
to la conjuncion de ambas entidades explicarian la al-
teracion en la inmunidad, incluyendo la celular para el
desarrollo de esta infeccién atipica.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos, ha habido un incremento en el
empleo de catéteres permanentes tunelizados, debido
a varios factores; entre ellos la creciente demanda de
hemodialisis (HD) entre la poblacién de mayor edad, la
espera de la maduracion de una fistula arteriovenosa
o la inexistencia de otros accesos vasculares.

Las posibles complicaciones que pueden aparecer con
el uso de catéteres centrales son la formacion de trom-
bos intrinsecos, por trombosis intraluminal; o extrinse-
cos, por trombosis venosa; la infeccion del catéter o la
estenosis vascular.

CASO CLiNICO

Paciente de 34 afios de edad, sin alergias medica-
mentosas conocidas, con hipertensién arterial sin
tratamiento antihipertensivo desde un afo atras. El
paciente tenfa antecedentes personales de enferme-
dad renal crénica (ERC) avanzada, secundaria a sin-
drome de Alport en programa de diélisis peritoneal
desde diciembre de 1994 hasta marzo de 1995,
cuando recibié un primer trasplante renal de cada-
ver. En febrero de 2001 reinicia programa de HD por
nefropatia cronica del trasplante, con trasplantecto-
mia en agosto de 2001. Recibe un segundo trasplan-
te renal de cadaver el 21 de enero de 2006 con trom-
bosis de la arteria renal del injerto y trasplantectomia
dos dias después de trasplante, reiniciando programa
de HD periédica. Portador de catéter permanente en
subclavia derecha desde hacia un afio por imposibili-
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dad de otros accesos vasculares. Hiperparatiroidismo
secundario controlado.

Fue trasladado a nuestro hospital desde la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) de otro centro hospi-
talario, en situacion de shock séptico con mal es-
tado general, hipotensién arterial con tensién ar-
terial sistélica (TAS) de 40 mmHg, frecuencia
cardiaca de 110 latidos por minuto (lpm), fiebre de
39 °C y saturacion de oxigeno del 97% con oxige-
no con alto flujo.

En la exploracion fisica presentaba una auscultacion
cardiopulmonar con tonos ritmicos y puros sin soplos
e hipoventilacién generalizada; el abdomen fue anodi-
noy, en extremidades, los pulsos distales estaban con-
servados y no se apreciaban signos de trombosis veno-
sa profunda. A destacar una fisura en una de las ramas
del catéter permanente en subclavia derecha.

Entre las pruebas complementarias solicitadas, en
la analitica destacamos una leucocitosis marcada
con desviacion a la izquierda, plaquetopenia, un
INR de 1,5 y un aumento de los reactantes de fase
aguda con proteina C reactiva de 55. En el electro-
cardiograma se objetivaba una taquicardia sinusal
a 110 lpm con ondas T picudas; mientras que la
ecografia abdominal no mostré hallazgos de inte-
rés. Ante la sospecha de endocarditis, se solicité la
practica de una ecografia transtoracica, y posterior-
mente transesofdgica, en la que no se encontraron
datos ecocardiograficos de endocarditis. Sin embar-
go, se visualizé una masa pediculada, poco movil,
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de 33 x 23 mm en continuidad con la pared de la
auricula derecha, proxima a la desembocadura de
la vena cava inferior y que podria tratarse de un
trombo auricular, no descartando otras causas de
masa intracardiaca, entre ellas la de un tumor pri-
mario (figura 1).

Ante estos resultados, dado que la primera sospecha
de foco infeccioso es el catéter permanente, se proce-
di6 a la retirada del mismo y a la colocaciéon de un nue-
VO acceso vascular temporal en via femoral. Se extraje-
ron hemocultivos y se instauré antibioterapia empirica
intravenosa con piperacilina-tazobactan y vancomici-
na, y con las drogas vasoactivas (dopamina y noradre-
nalina) pautadas en el centro hospitalario de origen.

Asimismo, ante la sospecha de un trombo en auricula
derecha, se inici6é anticoagulacién con heparina sédica
intravenosa.

Durante su estancia en la UCI, evolucioné favorable-
mente, con retirada progresiva de las drogas vasoacti-
vas, estabilizacién de constantes vitales y normaliza-
cién de los reactantes de fase aguda, siendo dado de
alta a las 48 horas, y trasladado al Servicio de Nefrolo-
gia. Se recibi¢ el resultado de los hemocultivos, que re-
sultaron positivos para Pseudomona aeruginosa, sensi-
ble a los antibidticos pautados.

06 ITOOB T 90%

Figura 1. Ecocardiografia.

El paciente permanecié asintomatico y se realizd
control ecocardiogréfico semanal de la masa intraau-
ricular con resultados similares a los obtenidos en el
primer estudio sin que, a pesar de la anticoagula-
cion, se produjera modificacion alguna en el tamafo
de la masa.

Ante los resultados obtenidos en los controles ecocar-
diograficos, tres semanas mas tarde se procedio a la
reseccion quirurgica de la masa, la cual no impresioné
de trombo auricular desde el punto de vista macrosco-
pico. El paciente cursé un posoperatorio sin complica-
ciones, permaneciendo en UCI durante cuatro dias sin
incidencias.

Se envid una muestra de la pieza quirtrgica para su
analisis al Servicio de Anatomia Patoldgica, cuya des-
cripcion microscopica fue de tumoracion exofitica,
constituida por material eosinéfilo amorfo con calcifi-
caciones extensas acelular, con tejido fibroso en la base
con pequefos vasos de paredes hipertréficas y micro-
hemorragia estromal, y siendo el diagnostico anatomo-
patoldgico de tumoraciéon intraauricular compatible
con tumor amorfo calcificante (CAT), que bien pudiera
ser secundario a trombo intracardiaco.

DISCUSION

El tumor amorfo calcificante es una causa muy poco
frecuente de masa intracardiaca no neoplasica, des-
crita por primera vez en 1997. La etiologia es des-
conocida, aunque se ha relacionado con trombos
organizados, y su asociacion esta descrita en pacien-
tes tratados con HD. Habitualmente, el curso clinico
es benigno, aunque se pueden presentar algunas
complicaciones como obstruccién, embolismo o in-
feccion. El diagndstico es histolégico y se caracteri-
za por depdsitos nodulares de calcio sobre un fon-
do de fibrina y/o material fibrilar amorfo,
hialinizacion, células inflamatorias y elementos san-
guineos degenerados.

En los ultimos afios, como consecuencia del incremen-
to del uso de catéteres centrales permanentes tuneli-
zados para hemodialisis, se ha detectado un aumento
de la incidencia de trombos intrauriculares en pacien-
tes portadores de los mismos.
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En estos pacientes, la formacién de trombos en au-
ricula derecha es rara, y cuando aparecen, suelen
desarrollarse en un corto periodo de tiempo tras su
colocacion (unos cuatro o cinco meses, y en este caso,
un ano). Pueden localizarse tanto en la punta del caté-
ter como adheridos en la pared de la auricula.

Los factores que pueden influir en la formacion del
trombo son la localizacion de la punta del catéter en
la auricula derecha, que produce dano endotelial di-
recto sobre la pared; el procedimiento de la hemodia-
lisis por si mismo, que contribuye a la formacién de un
ambiente protrombdtico; factores de riesgo cardiacos
como patologfa valvular, arritmias o miocardiopatias;
neoplasias y otros estados de hipercoagulabilidad
como sindrome antifosfolipido; y los procesos infeccio-
sos (infeccion del catéter, endocarditis, bacteriemia)
tratandose de un aspecto algo controvertido, ya que
tanto la infeccion puede originar un entorno protrom-
bético, que favorezca la formacion del trombo, como
la trombosis asociada al catéter puede ser un nido de
colonizacién de gérmenes, siendo los mas frecuentes
los grampositivos, entre ellos el Staphyloccocus aureus
y epidermidis en este orden.

El diagnostico suele ser casual mediante técnicas de
imagen, habitualmente ecocardiogréficas, debido a la
sospecha de endocarditis. Generalmente, la ecocardio-
grafia transtoracica nos orienta hacia el diagnostico, y
la transesofagica nos lo suele confirmar. Rara vez es
necesaria la realizacién de RMN para llegar al diagnés-
tico definitivo.

El manejo y el tratamiento es un aspecto controverti-
do; la mayoria de los autores optan por la trombecto-

146

mia, sin embargo, otros prefieren una actitud mas con-
servadora, eligiendo la anticoagulacién en pacientes
estabilizados. Un algoritmo terapéutico, propuesto
para el manejo de estos pacientes, recomienda que, en
trombos auriculares menores de 2 cm, se mantenga
anticoagulacion durante 6 meses, junto con control
ecocardiogréfico y retirada del catéter. Si se acompana
de bacteriemia, se recomienda la retirada inmediata del
catéter, y si en los sucesivos controles ecocardiogréaficos
hay un aumento del tamafio del trombo, trombectomia.

Si el trombo auricular es mayor de 2 cm, se recomien-
da optar por la trombectomia inmediata junto con re-
tirada de catéter, anticoagulacién y antibioterapia, si
va acompafado de datos de infeccién.

Los principales factores que influyen en la mortalidad
son la coexistencia de infeccion, el desarrollo de trom-
boembolismo pulmonar y el manejo terapéutico. Se
consigue una menor mortalidad cuando se opta por
un tratamiento mas agresivo, siendo la mortalidad muy
alta, hasta del 100% en algunas series, en aguellos ca-
sos en los que no se aplicaba ningun tratamiento, ha-
bitualmente debido a alto riesgo quirdrgico y la pre-
sencia de contraindicaciones para la anticoagulacion.

CONCLUSION

Los trombos auriculares son una complicacion seria y
poco frecuente del uso de catéteres tunelizados per-
manentes, que se asocian a una alta mortalidad y que
requieren un diagnoéstico precoz y un manejo agresi-
vo para mejorar el prondstico de estos pacientes. La pe-
culiaridad de nuestro caso es el muy infrecuente diag-
nostico de tumor amorfo calcificante intracardiaco.
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Eosinofilia en paciente en hemodialisis

Sanchez M

Servicio de Nefrologfa. Hospital Severo Ochoa. Madrid

INTRODUCCION

La eosinofilia suele aparecer con relativa frecuencia
en los pacientes en hemodialisis (HD). Clasicamente,
se ha relacionado esta entidad con reacciones de hi-
persensibilidad, como consecuencia de la sensibiliza-
cion al oxido de etileno y otros antigenos presentes
en los dializadores y otros componentes empleados
en las sesiones de dialisis. En muchos casos, llegar al
diagndstico de certeza es una tarea dificil, dada la es-
casa sensibilidad y especificidad de las pruebas com-
plementarias relativas a la eosinofilia. La presencia de
eosinofilia mantenida en el tiempo, y no acompana-
da de otra sintomatologia ni pruebas diagnoésticas
concluyentes, es habitual en muchos pacientes en
HD. Por esto es frecuente que, ante la falta de otro
diagnostico, acabemos atribuyendo la eosinofilia no
filiada al proceso de la diélisis.

La poblacién inmigrante procedente de paises en de-
sarrollo ha crecido significativamente en las uUltimas
dos décadas, y con ella han aparecido enfermedades
poco frecuentes en nuestro &mbito, como son las pa-
rasitosis. Cada aflo son mas los pacientes inmigran-
tes incluidos en programas de hemodidlisis en nues-
tro pais. La eosinofilia, presente en este tipo de
pacientes, requiere una especial atencion, sobre todo
si provienen de areas endémicas parasitadas. De aqui
la gran importancia de revisar el diagndéstico y mane-
jo de la eosinofilia en el contexto de cada paciente.

CASO CLiNICO

Muijer en HD que consulta por rectorragia. Se trata de
una paciente de 70 afos, natural de Guinea, residente

en nuestro pais desde hace 9 afios. En 1999 se le diag-
nosticé carcinoma de cérvix estadio 2B, se realizé his-
terectomia y doble anexectomia y recibié tratamiento
con radioterapia local. Durante los afios posteriores
desarrollé una insuficiencia renal progresiva secunda-
ria a uropatia obstructiva crénica. Inicié HD en 2005.
Como antecedentes también destacaba hepatopatia
crénica por VHC con funcion hepatica normal y habito
endlico importante hasta seis afios antes del inicio de
HD. Diagnosticada de miocardiopatia dilatada, de pro-
bable origen endlico, con varios ingresos por insufi-
ciencia cardiaca antes de iniciar programa de HD. Es-
taba siendo estudiada por debilidad progresiva en
MMII que, a posteriori, se ha relacionado con esteno-
sis del canal raquideo. Sin otros antecedentes de inte-
rés. En tratamiento habitual con quelantes del fésforo,
inhibidores de la bomba de protones, epoetina alfa y
hierro sacarosa.

Acude a su sesion de HD refiriendo cuadro de 48-72 h de
evolucion de rectorragia, sin alteracion del ritmo intesti-
nal, astenia generalizada y dolor difuso en hipogastrio.

En la exploracion, la paciente se encontraba normo-
tensa y eupneica, con exploracion abdominal normal,
salvo dolor difuso a la palpaciéon profunda en hipo-
gastrio, sin datos de irritacion peritoneal. El tacto rec-
tal confirmé rectorragia (heces blandas sin productos
patolégicos con restos de sangre fresca). El resto de
la exploracion fue completamente normal.

En las pruebas complementarias, realizadas en el mo-
mento de su ingreso, se objetivé discreta anemizacion
e importante eosinofilia (2.098 eosinéfilos/mm; 25%).
Precis6 transfusion de dos concentrados de hematies
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y, ante la persistencia de rectorragia, se realizé colo-
noscopia preferente. La colonoscopia fue informada
como: colon derecho, a unos 5 cm de valvula ileocecal
se visualiza una gran ulceracion con fibrina de unos
2 cm de anchura y que se extiende circunferencialmen-
te afectando a toda la luz, de consistencia aumentada.
Se tom& biopsia de la lesion, el informe anatomopato-
l6gico no mostrd datos de malignidad, sin atribuir los
hallazgos a ninguna patologia especifica. Se solicitaron
pruebas de funcién renal, coagulaciéon, gasometria ve-
nosa, radiografia simple de abdomen y cuantificacién
de marcadores tumorales, sin objetivarse datos rele-
vantes en ninguno de estos estudios complementarios.
La rectorragia cedid espontaneamente a las 72 horas
del ingreso, pero durante su estancia en planta la eosi-
nofilia persistié hasta alcanzar 2.780 eosinofilos/mm
(27%). Revisando la historia previa, la paciente presen-
taba eosinofilia importante desde cinco afios atras. La
persistencia de la eosinofilia durante tan largo tiempo
de evolucién, sin otros datos clinicos acompafantes,
hizo que esta alteracion analitica se atribuyese a la hi-
persensibilidad inducida por alérgenos externos pro-
pios de la técnica de dialisis.

Dados los antecedentes personales de la paciente (proce-
dente de Guinea, eosinofilia mantenida durante anos, Ul-
cera colénica), y con presuncion diagnostica de parasito-
sis, se solicitd la deteccion de filarias en sangre (con
extraccién de muestra de sangre diurna y nocturna), co-
procultivo y se enviaron tres muestras para deteccion de
parasitos en heces. En la tercera muestra, para examen
en fresco de parasitos, el informe microbioldgico fue in-
formado como «positivo para Strongyloides stercolaris, se
observan larvas en fase rabditiforme» (figura 1).

Con el diagnéstico de estrongiloidiasis con afectacion
coldnica y eosinofilia, en relacién con lo anterior, se ad-
ministré a la paciente ivermectina (200 mcg/kg) por via
oral, repitiéndose la misma dosis dos semanas des-
pués. La eosinofilia desaparecié hasta alcanzar niveles
normales. Pasado un mes tras la primera dosis de iver-
mectina, se repitiod la colonoscopia de control, visuali-
zandose entonces en colon derecho una zona ulcera-
da anular que ocupaba toda la circunferencia colénica
y cubierta de fibrina. Tres meses después del inicio de la
clinica, y en relacién con otro ingreso sin relacién con el
anterior, se realizé colonoscopia de control, que fue in-
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formada como normal, sin evidencia de la antigua Ulce-
ra en colon derecho. La paciente no ha presentado nue-
vos episodios de rectorragia y, en la actualidad, el hemo-
grama no muestra elevacion en el nuimero total ni
porcentaje de eosinofilos.

DISCUSION

La eosinofilia puede deberse a multiples causas (ta-
bla 1), sin embargo, no es infrecuente en la practica
clinica que, en muchos casos, el diagndéstico de esta
alteraciéon analitica resulte estéril. La elevacion del
numero total de eosindéfilos y el término de eosinofi-
lia no filiada o de origen incierto es habitual en los
pacientes en dialisis. Clasicamente, se han atribuido
muchas eosinofilias no filiadas y asintomaticas en pa-
cientes en dialisis a los componentes del dializado,
asi como a otros materiales. No por esto debemos
dejar de plantearnos otras causas de eosinofilia con
mayor repercusion en poblacion general.

La primera causa mundial de eosinofilia es la infeccién
por helmintos, y la causa mas frecuente en los paises
industrializados son las reacciones alérgicas (rinitis,
asma, eccemas, etc.). En nuestro entorno, el nimero
creciente de pacientes inmigrantes hace que, ante un
caso de eosinofilia, debamos descartar, entre otras
causas, las parasitosis.

Figura 1. Examen en fresco de parasitos: positivo para
Strongyloides stercolaris.
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Tabla 1. Causas de eosinofilia

1. Farmacolégicas: antibiéticos (penicilinas, cefalosporinas,
IECA,

antipsicéticos, antidepresivos, AINE, antagonistas H2, IBP,

sulfamidas,  antituberculosos), aldactone,

anticoagulantes, etc.
2. Alérgica: rinitis, asma, aspergilosis, etc.

3. Inmunoldgica no alérgica con afectacién focal: neumonia
eosindfila, eccema, enfermedad de Kimura, anemia

perniciosa

4. Inmunologica no alérgica con afectacion sistémica:

enfermedad de Churg-Strauss, fascitis eosinofilica
5. Neoplésica: enfermedad Hodgkin, leucemia (estirpe B)

6. Endocrino-metabdlica: insuficiencia suprarrenal,

ateroembolismos, colesterol, etc.
7. Parasitaria: helmintos, filarias, etc.

8. lIdiopatica: sindrome hipereosinéfilo

Ante cualquier paciente que presente eosinofilia, en
programa de hemodidlisis o no, es importante realizar
una aproximacion diagnéstica mediante una anamne-
sis dirigida y un protocolo sencillo de pruebas comple-
mentarias. La anamnesis deberd incluir datos tales
como el pais de origen, los viajes realizados, la ocupa-
cion laboral, los habitos higiénico dietéticos y el entor-
no social del paciente.

Anamnesis y pruebas complementarias para ini-
cio de estudio de eosinofilia.
- Anamnesis: datos demograficos, historial de viajes,
alergias previas, etc.
- Exploracion fisica:
- Analitica basica: hemograma, bioquimica y prue-
bas de funcion hepaética.
- Gasometria venosa.
- Sistematico y sedimento orina.
- Radiografia de térax.
- Estudio coproparasitario: coprocultivo y examen
en fresco de parasitos.

En el caso de nuestra paciente, ésta habia sido etique-
tada de paciente en HD con eosinofilia crénica asinto-

matica en probable relacién con los alérgenos propios
de la técnica de depuracion renal. El debut de la clini-
ca digestiva y el origen africano de la paciente fueron
determinantes a la hora de replantear de nuevo la etio-
logia de la eosinofilia.Dentro de las parasitosis por
helmintos, la infeccion por Strongyloides stercolaris
es la primera causa de infeccion parasitaria a descar-
tar en pacientes inmigrantes subsaharianos. Otros
parasitos y las filarias suponen causas de eosinofilia
también frecuentes.

Las manifestaciones clinicas tipicas de la infeccién
por Strongyloides stercolaris se dividen en manifes-
taciones cutaneas (erosiones en la piel que el parasi-
to emplea como medio de entrada al organismo hu-
mano), manifestaciones gastrointestinales (dolor
epigastrico, diarrea crénica, cuadros malabsortivos,
anorexia, vomitos) y respiratorias (a través de la mi-
gracién transpulmonar, el parasito puede producir
tos irritativa, disnea, faringitis).

Las Ulceras coldnicas y la rectorragia no son manifes-
taciones frecuentes de estrongiloidosis. Pese a que no
se detectaron parasitos en la muestra colénica toma-
da para biopsia, la resolucién de la clinica y normali-
zacion de la colonoscopia tras tratamiento antiparasi-
tario nos lleva a asumir una relacion directa entre la
parasitosis y la existencia de la Ulcera colénica.

Aunque el examen en fresco de las heces fue determi-
nante para llegar al diagnostico, este tipo de pruebas
tienen escasa sensibilidad. Es necesario repetir la de-
teccion de parasitos en heces y remitir al laboratorio
de microbiologia al menos tres muestras. Si la sospe-
cha diagnostica fuese muy elevada y el estudio copro-
parasitario resultase negativo, habiéndose descartado
otras causas de eosinofilia, seria necesario obtener una
muestra de secreciones duodenales con el fin de aislar
asf al parasito. En los Ultimos afios se han desarrollado
técnicas de diagndéstico inmunolédgico que implican la
deteccion indirecta de la parasitosis.

En cuanto al tratamiento, el farmaco de eleccién en la
infeccion por Strongyloides stercolaris es la ivermecti-
na (dosis 200 mcg/kg). En nuestro caso, se administra-
ron dos dosis del farmaco con intervalo de 15 dias en-
tre las mismas, basandonos en que se trataba de una
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paciente inmunodeprimida. Previamente, al iniciar tra-
tamiento con ivermectina, se descarto la presencia de
loasis (filarias en sangre negativas), ya que existe ries-
go de encefalopatia tras el uso de ivermectina en in-
feccién por filaria Loa loa.

Las parasitosis forman parte de las denominadas
«enfermedades importadas». La afluencia de pobla-
cién inmigrante en nuestro pais ha aumentado mu-
cho en los ultimos afnos. Este cambio en la poblaciéon
es extrapolable a la practica clinica, ya que con ello
tenemos que ampliar el abanico de posibilidades

diagndsticas. Debemos tener muy presente una po-
sible infeccion por parasitos en agquellos pacientes in-
migrantes de regiones calidas que presenten eosino-
filia. La elevada frecuencia con que aparece la
eosinofilia en los pacientes en didlisis y, en muchos
casos, la escasa repercusion clinica de ésta nos lleva
a pasar por alto el diagnoéstico etioldgico, o a subes-
timar la causa de ésta. El hecho de que un paciente
esté en HD no deberia implicar que dejen de
plantearse otras posibles etiologfas, como ocurre con
las parasitosis en los pacientes procedentes de areas
endémicas (figura 2).
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Figura 2. Ciclo evolutivo de la parasitacion por Filaria.
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Enfermedad renal crénica en tratamiento
sustitutivo en paciente con sindrome metabdlico y
rinones ecograficamente normales

Navarro M, Toro M

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION

En ausencia de diabetes existen otras entidades que
cursan con glomerulosclerosis nodular, con las que es
necesario hacer el diagnoéstico diferencial: disproteine-
mias, como amiloidosis o enfermedad por depdsitos de
lg; enfermedades por depdsito glomerular organizado,
como glomerulonefritis fibrilar, inmunotactoide y glo-
merulopatias asociadas a fibronectina y a coldgeno
tipo Il y glomerulonefritis membrano-proliferativas
crénicas (primarias o secundarias).

Como diagnéstico de exclusion, y una vez descartado
lo anterior mediante estudios clinicos e histolégicos
(MO, H, ME) existe la denominada «glomerulosclero-
sis nodular idiopatica». Aungue su patogénesis no esta
del todo aclarada, parece ser que ciertos factores como
la hipertensién arterial o el tabaquismo estan implica-
dos, produciendo un aumento de formacion de matriz
extracelular y angiogénesis que, como resultado, da-
rian una glomerulosclerosis nodular.

CASO CLiNICO

Varén de 50 afios con antecedentes familiares de madre
diabética y padre hipertenso; y personales: no fumador,
HTA con retinopatia hipertensiva. ERC no filiada (cataloga-
do inicialmente como posible nefropatia vascular), conoci-
da desde noviembre de 2005, iniciando tratamiento susti-
tutivo en noviembre de 2007.

En el estudio inicial en el afio 2005 (con el que lo
derivan de otro hospital) destacaban unos rifiones

ecograficamente normales, con indices de resistencias
sin alteraciones en la ecografia Doppler. Presentaba en-
tonces una Cr de 1,8 mg/dl, con proteinuria oscilante
entre 1,6 y 3,2 g/24 horas. El complemento y las crio-
globulinas fueron normales. Destacaba una IgA ligera-
mente elevada. El resto del estudio fue normal.

Dos afios después, y ya en seguimiento en consultas de
predialisis, la creatinina se habia elevado hasta 6 mg/d|
(creatinina: 16 ml/min). La tensién arterial estaba contro-
lada con dos farmacos. Se repitié una nueva ecografia
gue describe rifiones de gran tamafo con escasa diferen-
ciacion corticomedular, sin otras alteraciones.

Se realizaron distintas ecocardiografias durante el se-
guimiento, donde sélo destacaba ligera disfuncién
diastolica e hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

En noviembre de 2007, inicié tratamiento sustitutivo
mediante hemodialisis (HD) por enfermedad renal ter-
minal y sobrecarga de volumen.

Dados los ultimos hallazgos ecograficos y ante la
posibilidad de inclusiéon en lista de espera para
trasplante renal, se decidié realizar biopsia, que
fue informada como: esclerosis nodular del mesan-
gio, engrosamiento de la membrana basal (glome-
rular y tubular), hialinosis arteriolar, sin aumento
de celularidad (figura 1). La inmunofluorescencia
fue negativa para inmunoglobulinas y en el micros-
copio electrénico se demostraba la ausencia de de-
posito fibrilar y de derivados de la matriz extrace-
lular: fibronectina, fibras de coldgeno (figura 2).
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Por tanto, nos encontramos ante una glomerulopatia
con depdsitos nodulares electrén-denso. El diagnosti-
co diferencial se planted segun la figura 3.

El diagnostico definitivo (de exclusion) fue glomerulos-
clerosis nodular idiopatica.

CONCLUSION

- La glomerulosclerosis nodular idiopatica es una en-
tidad poco frecuente.

- Su diagnostico es de exclusion.

- Algunos casos se han relacionado recientemente con

tabaquismo, hipertensién y sindrome metabdlico.

Los estudios de inmunofluorescencia y mediante

Figura 1. Biopsia renal (MO). el microscopio electrénico son esenciales para el

diagnéstico.
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Figura 2. Biopsia renal: ME. Figura 3. Diagndstico diferencial de la glomeruloesclerosis nodular.
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Brote de vasculitis intestinal

en paciente en dialisis peritoneal
Masia J, Ortega A, Pérez J, Nam-Cha SH, Lépez E, Gallego E

Servicio de Nefrologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

INTRODUCCION

Las vasculitis ANCA+ producen afectacion renal y, en
no pocas ocasiones, llevan al estadio final de la insu-
ficiencia renal crénica (IRC). Alrededor del 5% de los
pacientes en tratamiento sustitutivo renal tienen
como causa de IRC una vasculitis de pequefio vaso.
Dentro de las manifestaciones clinicas extrarrenales,
la afectacion intestinal es poco frecuente, y menos
aun si hablamos de pacientes con esta patologia de
base en programa de dialisis. Presentamos el caso de
un brote de vasculitis intestinal ANCA+ con diagndés-
tico histolégico, en una paciente con IRC terminal se-
cundaria a vasculitis p-ANCA+, en programa de diali-
sis peritoneal (DP).

CASO CLiNICO

Mujer de 77 afios con antecedentes de hipertension ar-
terial, ateromatosis, neuritis dptica isquémica, vitiligo e
IRC en programa de DP desde hace un afo, secundaria
a vasculitis p-ANCA positivo (MPO+) que fue tratada Uni-
camente con corticoides al presentarse en estadio avan-
zado de IRC y no presentar clinica a otro nivel. Durante
el seguimiento, los ANCA permanecieron negativos.

La paciente acudié a nuestro hospital por cuadro de
dolor abdominal de instauracion brusca, localizado
en Fll, que no calma con tratamiento analgésico y que
posteriormente pasa a ser difuso por todo el abdo-
men. No referia fiebre, nduseas ni vémitos y sf estre-
Aimiento de 48 horas de evolucion. El efluente peri-
toneal era claro.

En la exploracion fisica, la paciente se encontraba afe-
bril, normotensa (PA 145/75 mmHg), normoperfundida
y normohidratada, e impresiona el mal estado general
por el intenso dolor. La auscultacion cardiopulmonar
era normal. El abdomen era muy doloroso a la palpa-
cion superficial, con peristaltismo disminuido y signos
de defensa e irritacion peritoneal.

La bioquimica de urgencias mostré troponina |, GOT, LDH,
CK y amilasa normales (0,02, 19, 293, 12 vy
67 U/, respectivamente), y en el hemograma sélo se ob-
serva ligera leucocitosis con desviacion a la izquierda
(11.000 leucocitos con un 75% de neutrdfilos), siendo el
resto normal (hematocrito: 41%; hemoglobina: 14 g/dl;
plaquetas: 480.000/mcl). La gasometria venosa y el es-
tudio de coagulacién resultaron normales.

Se realiz6 un TAC abddmino-pélvico que mostré li-
quido libre perihepatico, periesplénico y en Douglas,
con pequefa cantidad de neumoperitoneo, en posi-
ble relacién con técnica dialitica, sin otros hallazgos
relevantes.

Tras valoraciéon por parte del Servicio de Cirugia, se
decidi6 realizar laparotomia exploradora, en la que
no se hallaron signos de perforacién, apendicitis, vas-
culitis o isquemia que pudiesen justificar la sintoma-
tologfa de la paciente. Se retir6 el catéter peritoneal,
se realizé apendicectomia y se envié la muestra qui-
rdrgica al Servicio de Anatomia Patologica.

Dentro de los estudios realizados, cabe destacar el au-
mento de la PCR (24,4 mg/dl) y la positivizaciéon de
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p-ANCA a titulo de 1/160 (MPO+). El cultivo aerobio y
anaerobio del liquido peritoneal resulté negativo.

Con la sospecha de vasculitis intestinal, dada la pato-
logia de base de la paciente, la ausencia de peritonitis
por DP y los hallazgos anodinos de la laparotomia ex-
ploradora, se instaurd tratamiento esteroideo con
prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia, mejorando clini-
camente a partir de las 48 h de tratamiento y perma-
neciendo libre de sintomas durante todo el ingreso.
Los ANCA se negativizaron a la semana de tratamien-
to esteroideo.

El resultado de la muestra apendicular se informé como
fibrosis apendicular y vasculitis de vasos periapendicu-
lares, por lo que la paciente fue diagnosticada de brote
de vasculitis intestinal p-ANCA+ (figuras 1y 2).

La paciente mantuvo tratamiento con corticoides a do-
sis decrecientes hasta cumplimentar seis meses, pudo
reanudar DP y se mantuvo asintomética con ANCA ne-
gativos tras 12 meses de seguimiento.

DISCUSION

Las vasculitis ANCA+ engloban un conjunto de enfer-
medades sistémicas que afectan a vasos de pequefio
calibre y que con frecuencia producen importante
afectaciéon renal, ademas de una amplia variedad de
manifestaciones extrarrenales.

La demostracién, mediante técnicas de inmunofluores-
cencia indirecta, de la presencia en el suero de estos
pacientes de autoanticuerpos reactivos, contra antige-
nos del citoplasma de los neutréfilos (ANCA), confir-
ma la implicacién de mecanismos autoinmunes en el
desarrollo de estas vasculitis.

La granulomatosis de Wegener (GW), la poliangeitis
microscopica (PAM) y su forma limitada al rindén vy el
sindrome de Churg Strauss (CH-ST), son las formas
de vasculitis de pequefo vaso que expresan ANCA.
Estas fueron bien definidas en la conferencia de
consenso de Chapel Hill en 1993, donde se estable-
cié una clasificacion de las vasculitis sistémicas ba-
sadas en criterios anatémicos y en el tamafo de los
vasos afectados.
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Figura 1. Fibrosis apendicular.

Figura 2. Vasos periapendiculares (vénula y arteriola). Infiltrado
inflamatorio con mononucleares y algun polimorfonuclear que

afecta a la pared del vaso.
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El diagnostico de certeza es siempre histolégico, aun-
gue no es estrictamente necesario. Las manifestacio-
nes clinicas de vasculitis y la aparicién de titulos eleva-
dos de ANCA pueden ser suficientes para el
diagnostico. Los ANCA con patron perinuclear y es-
pecificidad antigénica para la MPO son mas carac-
teristicos de la PAM, la VLR y la CH-ST; mientras que
los ANCA con patron citoplasmatico y especificidad
antigénica para PR3, son caracteristicos de la GW.
De nuestra paciente sélo sabiamos que tenia una
vasculitis p-ANCA+ con afectacion renal aguda, ya
gue no se realizé biopsia renal por la avanzada edad
de la paciente, el estadio avanzado de IRC y por no
presentar manifestaciones extrarrenales en el mo-
mento del diagnostico. Por sus caracteristicas clini-
cas y su patrén inmunolégico (p-ANCA+ MPO+), se
sospecho PAM o VLR, pero no se pudo descartar del
diagnéstico ninguna de las cuatro entidades (CH-ST,
PAM, VLR y GW).

La forma de inicio de estas vasculitis suele ser extrarre-
nal, afectando generalmente a la piel y al pulmén, aun-
que se pueden afectar vasos de pequefio tamano de
cualquier parte del cuerpo. También pueden debutar
con clinica renal y extrarrenal combinada, pero con
menos frecuencia. La presentacion exclusivamente re-
nal es bastante rara, aunque comun en pacientes de
edad avanzada, como sucede con nuestra paciente.

Estas vasculitis representan la causa mas importante
de glomerulonefritis rapidamente progresiva, y si no
se establece un diagndstico y tratamiento precoz,
pueden presentarse ya en estadios muy avanzados
de IRC. Se estima que el 5% de los pacientes en tra-
tamiento sustitutivo renal se deben a vasculitis de
pequeno vaso. Los niveles de actividad de las vascu-
litis ANCA+ parece que descienden cuando los pa-
cientes requieren tratamiento sustitutivo renal, ya
sea trasplante o dialisis. En el caso de la dialisis, se
piensa que se pueda deber al mismo proceso dialiti-
co y al estado de inmunosupresion secundaria a los
niveles mas elevados de uremia que presentan este
tipo de pacientes. En el caso de la poblacién tras-
plantada, que todavia presentan menos incidencia
de recidivas que los pacientes en dialisis, el trata-
miento inmunosupresor de base puede ser el respon-
sable de la menor actividad vasculitica. Se ha

descrito una menor incidencia de recidiva en aque-
llos pacientes en dialisis que mantenian el tratamien-
to inmunosupresor de la vasculitis. De cualquier for-
ma, la incidencia y el riesgo de recidivas de estos
pacientes no ha sido totalmente aclarado. Y si habla-
mos de casos de brotes intestinales, aislados de vas-
culitis en programa de dialisis, todavia menos.

Las manifestaciones intestinales en las vaculitis p-ANCA+
son poco frecuentes. Suelen aparecer junto a otras ma-
nifestaciones sistémicas, y raramente se presentan de
forma aislada. La PAM parece ser la que con mayor fre-
cuencia presenta clinica intestinal (30-60%), seguida
de la CH-ST (20-50%) y de la GW (5-11%). La VLR, por
definicion, sélo afecta al rifdn. La clinica intestinal es
muy variada. Se puede afectar cualquier parte del tubo
digestivo y el dolor abdominal es el sintoma mas fre-
cuente. Al igual que en otros érganos, las lesiones his-
tolégicas son secundarias a la inflamaciéon y necrosis de
los vasos de pequefio calibre (capilares, arteriolas y vé-
nulas), afectdndose también, en ocasiones, los vasos
de mediano calibre (PAM). A veces, también se obser-
van granulomas (GW, CH-ST).

Puede haber complicaciones agudas, como hemorra-
gias masivas y perforaciones intestinales, aunque son
muy raras. En ocasiones, la gravedad de la sintomato-
logia hace necesaria una laparotomia exploradora. Asi
sucedié en nuestro caso. La laparotomia resulto ser
anodina, pero mas tarde, los resultados de la biopsia
de apéndice nos permitieron el diagnéstico de confir-
macion de brote de vasculitis. La instauracion rapida
del tratamiento con esteroides, tras la laparotomia, evi-
t6 complicaciones mas importantes.

En lo que refiere al tratamiento, éste se ha de estable-
cer en funcién de la gravedad de los sintomas. La ci-
clofosfamida en asociacién con corticoides constituye
el tratamiento mas efectivo para la induccion a la re-
mision. Parece que la plasmaféresis en pacientes en
dialisis puede ser de utilidad en casos agudos. En el tra-
tamiento de mantenimiento se puede sustituir la aza-
tioprina por la ciclofosfamida. También se han utiliza-
do el metotrexato en afectaciones intestinales.

En el caso de nuestra paciente, nosotros optamos por un
manejo mas conservador. Decidimos tratar a la paciente
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con corticoides, dada la ausencia de lesiones macroscé-
picas y la experiencia previa de buena respuesta a éstos.
La paciente evoluciond favorablemente. Se negativizaron
los ANCA y desaparecié la clinica abdominal. El trata-
miento corticoideo se mantuvo en dosis decrecientes,
hasta que se retiraron a los seis meses. Pudo reanudar
didlisis peritoneal, y durante el primer afio de seguimien-
to no volvié a manifestar signos de actividad vasculitica.

CONCLUSIONES

Aungue sea poco frecuente, la afectacion intestinal se-
cundaria a vasculitis debe ser considerada en el diag-
noéstico diferencial del dolor abdominal en los pacien-
tes en DP con IRC secundaria a vasculitis p-ANCA+. El
tratamiento sustitutivo renal, ya sea la didlisis o el tras-
plante renal, disminuye los niveles de actividad de las
vasculitis ANCA+, pero no eximen al paciente de la po-
sibilidad de una recaida, por muy rara que sea.
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El diagndstico se basara en la clinica, la elevacion del
titulo de p-ANCA vy los datos histolégicos (si se dis-
pone de ellos). Clinicamente, el cuadro intestinal
puede cursar como un abdomen agudo, siendo a ve-
ces necesaria la realizacion de una laparotomia ex-
ploradora, en aquellos casos que se sospeche pato-
logia abdominal complicada.

El diagnostico precoz, y la instauracion rapida del tra-
tamiento inmunosupresor, pueden permitir una buena
evolucion, y evitar complicaciones que pongan en pe-
ligro la integridad de la membrana peritoneal para la
dialisis. Para la deteccion precoz, la determinacion de
los ANCA, la clinica y la habilidad del nefrélogo, para
sospechar un brote, son hasta ahora las Unicas herra-
mientas de las que disponemos. Dada la baja frecuen-
cia de brotes intestinales de vasculitis en dialisis perito-
neal, el diagndstico y el manejo de este tipo de
situaciones puede resultarnos muy dificil.



Dialisis

Alcalosis metabdlica en paciente de DPCA

Hernando Rubio A

Servicio de Nefrologia. Hospital de Galdakao. Galdakao (Vizcaya)

CASO CLiNICO

Varén de 69 afios en programa de DPCA con los si-

guientes antecedentes personales:

- Cardiopatia isquémica diagnosticada en 2001.

- Ulcus duodenal y duodenitis con episodio de hemo-
rragia digestiva alta en 1996.

- Intervenido de protesis de ambas caderas hace unos
25 anos, actualmente ambas se encuentran luxadas.
Infeccién de prétesis de cadera derecha por Staphy-
lococcus epidermidis por via hematdgena.

- Intervenido de hernia discal, por lo que actualmen-
te precisa silla de ruedas para desplazarse.

Antecedentes de patologia renal:

- Insuficiencia renal crénica secundaria a glomerulo-
nefritis crénica de etiologia no filiada.

- Inicid hemodialisis (HD) en febrero de 1995.

- En septiembre de este mismo afo se le realizé transplan-
te renal de cadaver, presentando como complicaciones
neumonia por neumaocistis y aspergilosis pulmonar.

- Reinici¢ tratamiento con hemodialisis en mayo de
2001 debido a un rechazo crénico del injerto. Du-
rante el periodo de HD, el paciente perdi6 la fun-
cion renal residual.

- Por problemas de trombosis, flebitis y estenosis per-
di6 todos los accesos vasculares posibles, por lo que
en noviembre de 2007 comenzé un programa de
didlisis peritoneal. Inicialmente se inicid con manual
y posteriormente, por motivos personales, se deci-
di6 proseguir con cicladora.

El paciente se encontraba en tratamiento con:

- 200 mg de diltiazem en el desayuno.

- 20 mg de omeprazol en la cena.

- Adido félico-cianocobalamina un comprimido a mediodia.
- 8 mg de candesartan por la mafana.

Un comprimido a mediodia de clopidogrel.

EVOLUCION

Desde que inici6 el programa de didlisis peritoneal con
cicladora el paciente presenté cefalea que refiere como
hemicraneal derecha con acentuacién periorbitaria en
dicha zona, que cedié parcialmente con 1 g de para-
cetamol (Efferalgan®).

Exploracion neurolégica

Lenguaje y comprension normal; pares craneales nor-
males; pupilas y campimetria normal; fuerza, tono y
sensibilidad conservada; y reflejos normales.

Resto de la exploracion fisica normal.

En el TAC craneal que se le efectud, no se detectd
ningun hallazgo patoloégico agudo, tan solo signos
de atrofia cerebral, cambios de leucopatia multis-
guémica y placas de ateromatosis calcificada en eje
vertebrobasilar.

Se le practicé analitica de sangre con pruebas de fun-
cién hepética normales; hemograma recuento y formu-
la y bioquimica normal; y en la que destacd una gaso-
metria venosa con los siguientes parametros:

- pH 7,45 (7,32-7,42).
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- pCO,: 59 mmHg (41-51).

- pO,: 25 mmHg (25-40).

- Saturacion de O,: 49% (40-70).
- Bicarbonato: 41 mEg/l (25-29).
- Exceso de base: 14,4 mEg/I.

Como consecuencia del elevado valor del bicarbonato,
comenzamos a discernir entre las posibles causas de
alcalosis metabodlica:

Diagnéstico diferencial de alcalosis metabdélica

Pérdidas de hidrégeno

1. Pérdidas digestivas: vomitos, aspiracién nasobds-
trica, diarreas con pérdida de cloruros, tratamiento
con antiacido recambiador de protones, etc.

2. Pérdidas renales: diurético de asa o tiazida, hiper-
mineralocorticoidismo, correccion rapida de una hi-
percapnia cronica, dieta deficiente en cloruro, etc.

3. Movimiento intracelular de hidrogeniones: hi-
pocaliemia, alimentacién tras inanicion, etc.

Retencién bicarbonato

1. Transfusién masiva de sangre.
2. Administracion de bicarbonato.
3. Sindrome lacteo alcalino.

Alcalosis de contraccion

1. Diuréticos de Asa o de tipo tiazida.

2. Pérdidas gastricas en pacientes con aclorhidria.

3. Perdidas de sudor en pacientes con fibrosis quistica.

Se trata de un paciente que no conserva funcién renal re-
sidual, sin clinica gastrointestinal y que no tiene ningun an-
tecedente personal que pudiera estar en relacion con este
hallazgo, por lo que la primera posibilidad diagndstica que
se plantea es la administracién exégena de bicarbonato.

Al tratarse de un paciente en programa de dialisis pe-
ritoneal, la primera causa de administracién exégena
de bicarbonato que se desea descartar es la absorcién
a través de la membrana peritoneal, por lo que se le
modifica la pauta de didlisis peritoneal. Se suspende el
tratamiento con cicladora para comenzar con recam-
bios manuales, se realizaron multiples combinaciones,
pero la alcalosis persistia, de modo que se decidié cam-
biar de casa comercial, inicialmente se encontraba en
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tratamiento con Gambro® (40 mmol/l de lactato) que
se sustituyd por Stay-safe Fresenius (35 mmol/l), pero
aun asi persistia la alcalosis.

Tras revisar de nuevo las posibles causas de alcalosis,
la historia clinica del paciente y su tratamiento, lla-
maba la atencion que éste se encontraba en trata-
miento con 1 g de Efferalgan®, comprimidos eferves-
centes, por lo tanto portadores de bicarbonato y
cuya cantidad desconociamos.

Tras comentar el caso con el Servicio de Farmacia del
hospital, se nos informé de que cada comprimido de 1
g contenfa 1,2 g de bicarbonato, por lo tanto, 14 mEq.
El paciente estaba en tratamiento con unos 3 compri-
midos al dfa, por lo que diariamente ingeria 42 mEq
al dia de bicarbonato.

Se modificéd el tratamiento analgésico, se suspendio el
Efferalgan®, y se realizé una gasometria venosa dos
dias después con los siguientes resultados:

- pH: 7,32 (7,32-7,42).

- pCO,: 58 mmHg (41-51).

- pO,: 20 mmHg (25-40).

- Bicarbonato: 29,9 mEg/l (25-29).

- Saturacion de O,: 27% (40-70).

- Exceso de base: 2,5 mEg/I.

Para nuestra sorpresa, las cifras de bicarbonato habian
descendido considerablemente.

A pesar de la normalizacién de la gasometria venosa,
la cefalea por la que fue valorado por el Servicio de
Neurologia en consultas externas persistia, siendo
diagnosticado de cefalea tensional, de modo que se
pautoé tratamiento con triptizol con buena evolucién.

CONCLUSION

Se trata de un paciente en programa de didlisis perito-
neal sin funcién renal residual, que tras la toma de 3 g
de Efferalgan®, es decir, 42 mEq al dia de bicarbonato,
presenta alcalosis metabdlica.

Con este caso se ha querido resefar la importancia de co-
nocer, de forma mas precisa, la composicion de los farma-
cos, asi como de la posible repercusion clinica de éstos.
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El problema de la peritonitis con cultivo negativo

Borrajo M, Santos J

Servicio de Nefrologfa. CHOU. Ourense

RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente en dialisis peri-
toneal automatica (DPA) con peritonitis tuberculosa
y posible via de infecciéon peritoneal por contigtidad
desde trompa y ovario izquierdo, con cultivo de liqui-
do peritoneal persistentemente negativo y mala evo-
lucién clinica.

Como Unicos antecedentes, destacaban cuadro de hi-
percalcemia seis meses antes de la peritonitis, nauseas
y vémitos ocasionales.

El diagndstico de confirmacion se realizd mediante
biopsia peritoneal via laparoscépica con retirada de ca-
téter peritoneal y anexectomia izquierda.

Actualmente, la paciente se encuentra asintomatica
realizando hemodialisis diaria domiciliaria.

INTRODUCCION

La incidencia de tuberculosis (TBC) en la poblacién en
terapia renal sustitutiva (TRS) es de seis a dieciséis ve-
ces mayor que en la poblacion general, relacionéando-
se, entre otros factores, con la alteracion de la inmu-
nidad celular mediada por linfocitos t, la malnutricién
y la comorbilidad asociada. Sin embargo, pocos ca-
sos de peritonitis tuberculosa han sido descritos en
dialisis peritoneal.

Diferentes estudios han comunicado un predominio de
la localizacion extrapulmonar de la TBC en pacientes en

TRS, presentandose principalmente en los primeros 36
meses del inicio de didlisis, con mayor incidencia en dia-
lisis peritoneal frente a pacientes en hemodiélisis (HD).

CASO CLiNICO

Mujer de 50 afos de edad, en didlisis peritoneal domi-
ciliaria automatica desde 2002 por insuficiencia renal
crénica secundaria a glomerulonefritis hipocomple-
mentémica. Entre sus antecedentes, destacaban hipo-
tiroidismo a tratamiento crénico, osteodistrofia renal
tratada con quelantes de fésforo vitamina D y suple-
mentos de calcio; asi como un Unico episodio de peri-
tonitis en junio de 2006 por Enterococus faecalis con
buena evolucion.

En agosto de 2007, presentd un cuadro de hipercalcemia
leve (10,5 mg/dl) que se acompafnd de nauseas y vomi-
tos, sin pérdida de peso asociada, precisando descenso
progresivo de los suplementos de calcio, y posteriormen-
te la disminuciéon del mismo en el liquido de didlisis.

Tres meses mas tarde (noviembre 2007) presentd un
cuadro de peritonitis, con cultivo negativo, inicidndose
tratamiento antibiético segun protocolo; el liquido pe-
ritoneal permanecioé turbio durante una semana. Pos-
teriormente, la evolucion fue favorable, completando
el tratamiento con cefotaxima y tobramicina durante
dos semanas mas.

La paciente continué con dialisis peritoneal, persistien-
do nduseas ocasionales y destacando Unicamente en

la analitica un calcio corregido de 10,3 mg/dl.
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En diciembre de 2003 acudié nuevamente al centro
por peritonitis, que precisd de ingreso a los tres dias de
inicio de tratamiento antibiético intraperitoneal, por
mala evolucion clinica y persistencia de liquido turbio
con cultivo negativo.

Al ingreso, la paciente estaba afebril. En la exploracion
fisica destacaba Unicamente dolor abdominal difuso con
peritonismo, fundamentalmente en fosa iliaca izquierda.
En el estudio analitico, se objetivé calcio corregido eleva-
do, hipoalbuminemia aguda y ADA de 49 (tabla 1).

La prueba de Mantoux, los hemocultivos, el cultivo de
liquido peritoneal y BAAR en liquido peritoneal fueron
negativos.

A pesar del tratamiento antibiotico, la paciente conti-
nuaba con importante sintomatologia clinica, realizan-
dose un TAC abdominal donde se aprecié hidroneu-
moperitoneo de escasa cuantia e imagenes quisticas
en ambos ovarios, de mayor tamafio en el lado izquier-
do (figura 1).

Ante la sospecha de peritonitis secundaria a patologia
ginecoldgica, se realizd consulta al Servicio de Gineco-
logfa, interpretandose las imagenes anexiales como
quistes funcionales sin otra patologia asociada.

Tabla 1. Analitica al ingreso

Urea 106
Creatina 10,3
Albimina 1,6
Proteinas 5,4
Calcio 10.3
Ada 49
Leucocitos 8.000
Neutréfilos % 85,1%
Linfocitos % 4%
Hemoglobina 10,8
Hematocrito 34,3%
Plaquetas 425.000
L. ascitico: leucocitos 300
PMN 60%
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Figura 1. TAC abdominal.

Dada la mala evolucion clinica, con importante dolor
abdominal, la persistencia de liquido turbio con cultivo
negativo y la alta sospecha de peritonitis secundaria,
se realizd una laparoscopia urgente donde se objetivéd
abundante fibrina, adherencia entre asas intestinales y
bloque adherido a pelvis que no se consigue movilizar.
Se visualizaron abundantes nédulos blanquecinos por
todo el peritoneo, por lo que se decidio realizar una la-
parotomia exploradora, donde se evidencié una trom-
pa izquierda muy edematosa, por lo que se consulta
urgentemente a Ginecologia.

Los hallazgos ginecolégicos fueron: ovario izquierdo
quistico y torsionado con trompa izquierda eritemato-
sa. Se realizd anexectomia izquierda.

La paciente presentd buena evolucién clinica. Preciso
48 horas de ingreso en la Unidad de Reanimacion por
inestabilidad hemodindmica; se inicié tratamiento an-
tibidtico de amplio espectro (imipenem y fluconazol)
con asociacion de tuberculostaticos, dada la importan-
te sospecha de peritonitis tuberculosa.

El diagnéstico de confirmacion se obtuvo mediante
cultivo y biopsia de nédulos peritoneales, trompa y
ovario izquierdo, donde se evidenciaron granulomas
epitelioides y tinciones de BAAR positivas, posterior-
mente se confirmé la presencia de Mycobacterium tu-
berculosis en dichas muestras.
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La paciente precisé de soporte nutricional (via paren-
teral) y HD diaria durante un mes. A los 15 dias de
la retirada del catéter peritoneal, la ecografia mos-
traba liquido libre con septos internos, que se nor-
malizé al mes y medio del inicio de tratamiento tu-
berculostatico. Actualmente, la paciente ha iniciado
didlisis diaria domiciliaria, permaneciendo asintoma-
tica desde el alta hospitalaria.

DISCUSION

Existe una alta prevalencia de infeccion tuberculosa en
pacientes en didlisis peritoneal, especialmente en diali-
sis peritoneal continua ambulatoria, sobre todo en
aquellos que se encuentran en zonas endémicas como
es Galicia, siendo la localizacion extrapulmonar la for-
ma mas frecuente de manifestacion (mas de 50% de
los casos).

La presentacion clinica de la peritonitis tuberculosa es
indistinguible de la peritonitis bacteriana (tabla 2), sal-
VO en que se presenta con un inicio mas insidioso, y
con predominio de linfocitos en liquido peritoneal en
menos de un 19% de los casos, a diferencia de lo que
ocurre en pacientes no urémicos.

En algunos casos de tuberculosis, al igual que en otras
enfermedades granulomatosas, como la sarcoidosis, se
puede observar hipercalcemia previa a la presentacion
de la peritonitis tuberculosa (hasta 6-8 meses antes), que
se explica por la conversion que realizan los macréfagos
de la 25(0OH) D3 en calcitriol. Estos macrofagos son re-
sistentes al mecanismo de retroalimentacion, que en
condiciones normales regula la produccién de calcitriol.

Tabla 2. Presentacion clinica de la peritonitis tuberculosa

Clinica %
Fiebre 79
Dolor abdominal 98
Liquido peritoneal turbio 88
Predominio linfocitario 29
Baar+ 13

La poca utilidad del test de PPD (por anergia cutanea
en pacientes en TRS3 y la dificultad para confirmar el
diagnoéstico mediante demostracién de micobacterias
en el cultivo de liquido peritoneal, limitada entre otros
motivos por el lento crecimiento de los cultivos (hasta
4-6 semanas) y el elevado porcentaje de falsos negati-
vos, hace que en ocasiones el diagnéstico sea tardio.
Es importante un alto grado de sospecha clinica en
aquellos pacientes con peritonitis recurrentes, con cul-
tivos bacterianos negativos y clinica persistente a pe-
sar de tratamiento antibiético.

Un alto porcentaje de casos son diagnosticados
mediante técnicas invasivas, como en el caso descrito,
precisando de biopsia peritoneal mediante laparosco-
pia o laparotomfa, donde se objetivan a nivel macros-
copico la presencia de nddulos blanquecinos disemina-
dos en peritoneo.

El tratamiento de las peritonitis tuberculosas en pacien-
tes en didlisis peritoneal se basa en la experiencia del
tratamiento realizado en las tuberculosis de localiza-
cion extrapulmonar, en pacientes con insuficiencia re-
nal terminal. Se recomienda evitar el uso de etambu-
tol en estos pacientes, por el riesgo de neuritis dptica.

En insuficiencia renal terminal, segun las recomenda-
ciones internacionales de 2005, el tratamiento se ini-
ciard con cuatro tuberculostaticos durante tres meses,
para posteriormente cumplimentar los nueve meses
restantes de tratamiento con isoniazida y rifampicina.

La retirada protocolizada del catéter peritoneal es un
tema controvertido. Se ha descrito fracaso de ultrafil-
traciéon tardio en un gran porcentaje de pacientes, no
obstante, existen casos descritos que permanecen con
éxito en diélisis peritoneal, en éstos, el CA 125 en
efluente peritoneal serfa un marcador de evolucion de
la enfermedad.

La mortalidad por tuberculosis en pacientes en trata-
miento renal sustitutivo varia entre un 0,5 y un 1%,
elevandose estas cifras hasta el 15% cuando la causa
de la misma es una peritonitis tuberculosa, general-
mente debido a un retraso en el diagnéstico.
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Abdomen agudo en paciente en dialisis peritoneal
de etiologia poco frecuente

Tejada C

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario de Puerto Real. Puerto Real (Cadiz)

CASO CLiNICO

Paciente de 73 anos de edad, con los diagnosticos
previos de hipertensién arterial (HTA) de afos de evo-
lucion, dislipemia y cardiopatia hipertensiva. En octu-
bre del 2005, fue remitida a Nefrologia por una insu-
ficiencia renal crénica (IRC) avanzada (urea: 181
mag/dl; creatinina: 6,1 mg/dl) no conocida previamen-
te, por lo que es ingresada en nuestro servicio para
estudio. Se le realiz6 una ecografia renal en la que se
apreciaron unos rifiones pequefos, atréficos, con es-
casa diferenciacion cortico-medular compatible con
ERC. Debido a la sintomatologia urémica (astenia,
anorexia, nauseas, etc.) y la avanzada IRC, se hizo ne-
cesario el inicio de técnica de didlisis, eligiendo diali-
sis peritoneal (DP), se implanté catéter peritoneal
(tipo Missouri) el 8 de noviembre, e inicio dialisis el
21 de noviembre (DPCA).

Al mes, la paciente presenté una fuga de liquido
peritoneal a pared abdominal inferior y regién ge-
nital, debido a un escape pericatéter que se solu-
cion6 con el paso transitorio a DPA (con volume-
nes bajos y dia seco). Tras cuatro semanas, volvio
a pasar a esquema de DPCA (con cuatro cambios
de dos litros) con buena adaptacion y sin otras
complicaciones.

Transcurridos tres meses desde el inicio de la técni-
ca, presentaba un episodio de peritonitis secundaria
a Micrococcus sp., que fue tratada con vancomici-
na ip.; recidivando en dos ocasiones y demostran-
dose contaminacion del catéter peritoneal median-
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te técnica de cepillado y uroquinasa. El tratamiento
antibiodtico se prolongé hasta cuatro semanas, per-
sistiendo el crecimiento del Micrococcus, por lo que
se decidio realizar un recambio del catéter. El 3 de
julio del 2007, se retir6 el catéter peritoneal, pasan-
do transitoriamente a HD. A las tres semanas (23
de julio) se implanté el catéter peritoneal en el lado
contralateral (izquierdo) sin incidencias.

Al mes de reiniciar la técnica, la paciente empezdé a pre-
sentar episodios (4-5) de corta duracion, consistentes
en dolor abdominal localizado en hemiabdomen supe-
rior, acompafado en algunas ocasiones de nauseas y
vomitos, pero afebril. En la exploracion: abdomen ano-
dino sin signos de peritonitis. Hemograma: sin leucoci-
tosis ni neutrofilia. Plaguetas y coagulacién normales.
Bioquimica (enzimas hepéaticas, amilasa, lipasa, bilirru-
bina, CPK, etc.) dentro de los limites de la normalidad.
Radiografia de térax y abdomen: sin hallazgos. Ecogra-
fia abdominal: sin datos relevantes. Celularidad del li-
quido peritoneal: normal. Cultivo del liquido peritone-
al: negativo. Se le realiz6 una interconsulta a Digestivo,
siendo diagnosticada de reflujo gastroesofagico. Se
obtuvo alguna mejoria con protectores gastricos, an-
tieméticos y analgésicos.

A los seis meses de reiniciar la DP, la paciente
acudio¢ al Servicio de Urgencias con un episodio
de similares caracteristicas al cuadro comentado
anteriormente, pero con dolor abdominal de ma-
yor intensidad, acompafado de nauseas y algun
vomito. Sensacién febril y sin alteracion del ha-
bito intestinal.
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Figura 1. Cicatriz de la retirada del catéter que provocé el cuadro
de estrangulamiento del asa intestinal. Puede verse que
exteriormente no existia una clara herniacion.

En la exploracion presentaba dolor abdominal di-
fuso con Blumberg positivo, palpdndose una tumo-
racion dolorosa de caracteristicas inflamatorias,
compatible con hernia incisional sobre la cicatriz
de la retirada del primer catéter peritoneal. Anali-
tica: hemograma, bioquimica y coagulaciéon con
parametros dentro de los limites de la normalidad.

Ante la fuerte sospecha de hernia incarcerada-
estrangulada, se decidié intervencion quirdrgica
urgente.

Figura 2. Hernia incarcerada-estrangulada en la cicatriz
quirurgica del primer catéter. Afectacién de un asa del yeyuno

con aspecto isquémico-necrotico.

EVOLUCION

- Intervencion quirlrgica el 28 de marzo de 2008
sin complicaciones.

- Descanso de la técnica peritoneal durante cuatro
semanas.

- Canalizacién de via yugular derecha y paso
transitorio a hemodialisis durante esas cuatro
semanas.

- Enla actualidad realiza programa de DPA y no se
han presentado problemas.
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Durmiendo con su enemigo
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Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell. Barcelona

CASO CLiNICO

Varon de 49 afios que acude a Urgencias por dolor ab-
dominal de doce horas de evolucion, sin fiebre, acom-
pafiado de diarrea sin productos patoldgicos los tres
dias previos. Se trataba de un paciente fumador acti-
vo, hipertenso y dislipémico, que a raiz de un infarto
agudo de miocardio inferolateral en enero de 1998,
fue diagnosticado de enfermedad renal crénica de
etiologfa no filiada estadio 5 K/DOQI. Inici¢ dialisis pe-
ritoneal automatica en marzo del 2000, presentando
como complicaciones: una infeccién del orificio por
Pseudomona aeruginosa y una peritonitis por Strepto-
coccus salivaris un ano después de iniciar dialisis. Un
ano antes del ingreso, tuvo que transferirse temporal-
mente a hemodialisis (HD) durante dos semanas por
sospecha de fuga de liquido peritoneal a escroto.

Al ingreso, se constatd hipotension (70/50) bien tole-
rada y un abdomen peritonitico con salida de liquido
peritoneal turbio. El orificio y el tunel del catéter, asi
como el propio catéter peritoneal, tenian un aspecto
normal y no se observaron lesiones cutaneas. En la
analitica destaco el valor de 10.900 leucocitos/mm
(82% neutrdfilos). En el recuento del liquido peritoneal
se objetivaron 5.520 leucocitos (90% neutrofilos, 10%
linfocitos). Se inicié tratamiento antibiético empirico
segun protocolo con vancomicina y gentamicina intra-
peritoneales. La identificacion microbiolégica del ger-
men fue dificultosa: inicialmente sélo se objetivo la
presencia de gramnegativos. Al tercer dia, se decidio
anadir ciprofloxacino al tratamiento ante la persisten-
cia de turbidez del liquido y el hallazgo de gérmenes
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gramnegativos no tipificados, aunque la sintomatolo-
gla irritativa peritoneal s6lo mejord levemente. Al sex-
to dfa, se inform¢é del crecimiento en el liquido perito-
neal de Pasteurella multocida resistente a vancomicina
y aminoglucosidos y sensible a amoxicilina-clavulanico,
por lo que se cambid el antibiotico. Aun asi, dada la
persistencia de liquido turbio tras diez dias de trata-
miento, se decidio retirar el catéter peritoneal y el pa-
ciente mejord clinicamente. Se completaron 21 dias de
tratamiento con amoxicilina-clavulanico.

Durante el ingreso, y tras haber aislado el germen, el
paciente fue reinterrogado y reconocié que convivia
con un gato que dormia con él mientras permanecia
conectado a la cicladora, aunque no estaba presente
durante las conexiones ni las desconexiones.

DISCUSION

La peritonitis es una de las complicaciones mas fre-
cuentes en dialisis peritoneal (DP). Supone una de
las principales causas de morbilidad en pacientes en
DP y el principal motivo por el que éstos son trans-
feridos a HD.

A pesar de que tradicionalmente las bacterias implica-
das con mayor frecuencia han sido los grampositivos,
especialmente los Streptococcus coagulasa negativos
y Stafilicoccus aureus, cabe decir que en los Ultimos
afos se ha producido un incremento en la deteccién
de gramnegativos, como agentes etiolégicos. Estos
provienen del tracto intestinal, urinario, piel, agua con-
taminada o contacto con animales domeésticos. En re-
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lacion con estos Ultimos, raramente se han descrito in-
fecciones por Pasteurella multocida en pacientes en
DP: hasta el momento sélo 16 casos. Se trata de un co-
cobacilo gramnegativo que reside en la orofaringe y
tracto respiratorio, basicamente de gatos (70-90%),
perros (60%), roedores o pajaros.

Principalmente, debe sospecharse en infecciones de
tejidos blandos tras el arafiazo o las mordeduras por
éstos, aunque también se ha relacionado con infec-
ciones invasivas agudas como meningitis, bacterie-
mias, endocarditis, neumonias o peritonitis, sobre
todo en pacientes inmunocomprometidos. A pesar de
que las infecciones sistémicas debidas a este germen
son relativamente inusuales, es un germen que debe
tenerse en cuenta en pacientes en DP que tienen con-
tacto con animales y presentan peritonitis por bacilo
gramnegativo. En todos los casos descritos (tabla 1),
excepto en uno, el gato es el transmisor de la enfer-
medad, y en la mayoria de casos, la simple exposicion
al animal y la mordedura del tubo constituian la prin-
cipal fuente de infeccién. Clinicamente, debutan
como una peritonitis habitual con dolor abdominal,
fiebre y liquido turbio, aunque se ha descrito un caso
que debuté sin clinica abdominal y EF normal y tan
s6lo con liquido turbio. En todos los casos, el cultivo
del liquido peritoneal fue positivo y en los casos en
que se decriben los hemocultivos, éstos fueron nega-
tivos. En la mayoria de los casos cabe destacar que
esta implicada la DP con cicladora: no se ha esclare-
cido el motivo, pero probablemente la longitud de las
lineas resulten un atractivo juguete para los gatos, asi
como el mayor contacto de la lineas con el ambiente
en que se encuentra el animal, a diferencia de la DP
manual. En relacion con el tratamiento, la Pasteurella
tipicamente es sensible a penicilina, tetraciclinas y ce-
falosporinas, mostrando resistencias para aminoglu-
cosidos, vancomicina y clindamicina. En la mayoria de
los casos, se empled empiricamente la vacomicina in-
traperitoneal, asociada a una cefalosporina o a un

aminoglucésido, alargando el tratamiento, o bien por
via ip. o por via oral con un betalactamico o una qui-
nolona hasta completar entre 15 a 21 dias. En la ma-
yoria de los casos descritos, los pacientes evoluciona-
ron favorablemente, solamente en dos casos se retird
el catéter, uno de ellos por aparecer un hongo en el
cultivo de la recurrencia (tabla 1).

CONCLUSION

La Pasteurella sp. es una La bacteria a tener en cuenta en
aquellos sujetos en dialisis peritoneal que tienen animales
domésticos y presentan una peritonitis. Por tanto, es im-
portante dar consejos dirigidos a este tipo de pacientes y
minimizar asf los riesgos de infeccién, asi como realizar
una correcta anamnesis acerca del contacto con animales
en los pacientes en DP que presentan una peritonitis.

Aunque la mayoria de los casos descritos evoluciona-
ron correctamente con el tratamiento empirico, en dos
de los casos, mas el que se expone, supuso la retirada
del catéter y la transferencia a HD. Se plantea aqui el
hecho de que en la mayoria de los protocolos para el
tratamiento de la peritonitis en DP asocian vancomici-
nay un aminoglucésido, siendo la Pasteurella resisten-
te a ellos en muchos casos. Debe pensarse en esta po-
sibilidad diagndstica para poder adecuar el tratamiento
precozmente hasta la confirmacion de los cultivos y
evitar asi retiradas innecesarias de catéter.

1. Ante evolucién térpida de una peritonitis con tra-
tamiento empirico, sospechar de gérmenes poco
habituales.

2. Incidir en medidas higiénicas en pacientes en DP.

3. Destacar que en la mayoria de los protocolos de las
peritonitis en DP se asocian a vancomicina mas ami-
noglucésido, siendo la Pasteurella resistente a ellos
en muchos casos, lo que puede determinar la reti-
rada del catéter peritoneal, a pesar de un correcto
tratamiento posterior.
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Tabla 1. Casos descritos de peritonitis por Pasteurella sp

Referencia Edad/sexo Aspectos Exposicion Cultivos HC Cel AB Pronéstico
clinicos liq per
Paul et al. 1987 55/mujer  CCPD Contacto con gato, + ¢? 16.000 V+ GEV Resolucion
gato tubo 99% N
G 21 dias VO
Elsey et al. 1991 25/hombre  SIDA Contacto con gato + - 5.950 GIP+ Resolucion
CCPD 59% cefalotina +
N heparina 14 dias
Frankel et al. 1991  55/hombre CAPD Exposicion a gato + ¢? 4.240 V+GIP Resolucion
cipro VO
London et al. 1991 54/hombre CCPD Mordedura + i? 1.800 V+GIP Resolucion
gato tubo 88% N cefazolina
IP 14 dias
Kitching et al. 1996 75/hombre CAPD Mordedura + ¢? 25.800 V IP 5 dias Resolucion
gato tubo 82% N cefamandole
14 dias
Uribarri et al.1996 ~ 42/mujer ~ CAPD Mordedura + ¢? 4.950 V IP Resolucion
gato tubo 83% N G + peni IP 21 dias
Loghman-Adham  12/mujer ~ CCPD Mordedura + / 210 Cefalotina IP Resolucion
1997 gato tubo 89% N IP G 10 dias
McKay 1997 73/hombre  ESRD Exposicion gato + - 1.823 ceftazidima Resolucion
94% IP 21 dias
N
John et al. 1998 55/hombre CAPD Mordedura + - 11.650 G IP 4 dias Resolucion
gato tubo 98% ampi
N VO/sulbactam 4 dias
Musio et al. 1998  46/mujer ~ CCPD Contacto gato + - 590 Piperacilina Resolucion
con tubos, 92% EV
rascadas mano N cipro VO 14 dias
Hamai et al. 1999  49/hombre CAPD Mordedura + i? 10.300 V IP Recurrencia
tubo gato 98% tobra
N IP + cefazolina
EV 7 dias
Levo VO 7 dias
Cefazolina + Resolucién
tobra IP
Reeve et al. 2002 ¢? CCPD i? + ¢? i? Ciprofloxaciono Resolucion
IP 3 semanas
Kankan et al. 2002 22/mujer ~ CAPD Mordedura + ¢? 10.000 Vanco EV + Resolucion
tubo gato 87% smika IP 5 dias
N Cipro VO
24/mujer  CCPD Contacto + ¢? 9.000 Vanco EV + Resolucion
regular gatos 99% Cipro VO 21 dias
N
Cooke et al. 2004 73/mujer ~ CCPD Contacto regular + ¢? 4.442 V+GIP Recurencia
con gatos 90% G VO 21 dias
mordedura tubo + i? N GIP Resolucion
Cipro VO 14 dias
Anthony et al. 2005 48/mujer ~ CAPD Contacto + ¢? 2.300 G + cefazolina Resolucion
regular con perros 90% IP 14 dias
N
Mat et al. 2005 52/hombre CCPD 2.500 Cefazolina +
92% amika cina IP
Olea et al. 2006 46/mujer  CCPD Contacto + ¢? 13.600 V + ceftazidima Resolucion +
regular con gatos 92% IP candida-
N Retirada
catéter
Caso 2005 Tauli 49/hombre CCPD Contacto + - 10.900 V+GIP# Retirada
regular con gato 82% Ciprofloxacino de catéter
N Famoclavulanico
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Disfuncion renal aguda en paciente trasplantado

renal estable
Cabrera C, Sans L, Diaz JM

Servicio de Nefrologia. Fundaciéon Puigvert. Barcelona

INTRODUCCION

La estenosis de la arteria renal del injerto es una de las
causas conocidas y tratables de disfuncion renal, sin
embargo, es menos descrita la estenosis de la arteria
illaca como causa de deterioro de funcién renal.

Suele aparecer como complicacion tardia (entre el ter-
cer mes y el sequndo afio postrasplante) con una fre-
cuencia que oscila entre un 2-10% de los receptores.
El nUmero de casos estd aumentando progresivamen-
te en relacién con la presencia de factores de riesgo
cardiovascular. La prevencion, deteccion precoz y un
tratamiento efectivo contribuyen a la mejora de super-
vivencia del injerto y del paciente.

Presentamos el caso de un trasplantado renal con au-
sencia de cuadro clinico tipico de estenosis, que mues-
tra la dificultad de diagnéstico diferencial que se presen-
ta en numerosas ocasiones en la poblacion trasplantada.

CASO CLiNICO

Varén de 52 anos con enfermedad renal crénica (ERC)
secundaria a nefroangioesclerosis. Portador de VHC in-
activo, dislipidemia, hipertenso y fumador.

Trasplantado renal por segunda vez en Fll con cifras es-
tables de creatinina, que presenta deterioro progresivo
de funcién renal, asociado a presencia de Ulcera dolo-
rosa en el primer dedo del pie izquierdo. Destaca eco-
grafia Doppler de arteria renal sin estenosis, sedimento
urinario inactivo, criocito del 12% y descenso del com-

plemento. DNA de VHC con replicacion viral y biopsia
renal con fibrosis intersticial y atrofia tubular inespecifi-
ca leve.

Se practicé una angio-RMN, que muestraba estenosis
critica de arteria iliaca primitiva izquierda, por lo que se
realiza arteriografia (figura 1) con angioplastia y stent,
presentando recuperacién de cifras tensionales y mejo-
ria significativa de funcién renal. Tras cuatro meses, pre-
sentaba claudicacion intermitente y nuevo deterioro de
funcioén renal. La arteriografia mostré reestenosis iliaca
izquierda, por lo que se realizé bypass y doble antiagre-
gacion durante tres meses.

DISCUSION

Aungue la estenosis de la arteria iliaca es una com-
plicacién que suele aparecer de forma tardia tras
el trasplante renal, también puede presentarse de
forma precoz, condicionando retraso en la funcién
del injerto.

Generalmente, se presenta como hipertension refrac-
taria y/o disfuncion del injerto en ausencia de rechazo,
obstruccion ureteral e infeccién. El balance positivo de
sodio secundario a la hipoperfusion renal y a la activa-
cion del SRAA causa retencion hidrosalina que puede
originar edema e insuficiencia cardiaca.

Ante esta clinica, se debe solicitar ecografia Doppler
del injerto (sensibilidad: 85-95%; especificidad: 85-
100%) para valorar perfusion renal y descartar presen-
cia de colecciones y/o ectasia de la via urinaria, y pos-
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teriormente se debe realizar angio-RMN (sensibilidad  que, ademas, nos permite tratamiento de la lesién me-
65-100%; especificidad 75-100%). Sin embargo, la  diante angioplastia o stent, siendo el riesgo de recu-
técnica de eleccion sigue siendo la arteriografia, ya  rrencia entre el 10% si se coloca stent.
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Figura 1. Arteriografia. Realizacion de angioplastia y colocacién de stent.
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¢Nefropatia por virus BK o coinfeccion?

Ferreyra AC, Ruiz S

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

INTRODUCCION

La nefropatia asociada a poliomavirus BK (BKAN) es
una causa emergente de disfuncién y pérdida del in-
jerto en receptores de trasplante renal. Después de la
primoinfeccion, que ocurre en la infancia, el citomega-
lovirus (CMV) y el virus BK (VBK) permanecen latentes
preferentemente en el tracto genitourinario. El trata-
miento inmunosupresor puede estimular la reactiva-
cion viral asintomatica de una infeccion latente en re-
ceptores de trasplante de érgano sélido y producir una
nefritis tubulo-intersticial asociada a virus. La coinfec-
cién de estos dos virus puede ocurrir en humanos. El
poliomavirus induciria la expresion de los genes de
CMV por estimulo de proteinas reguladoras celulares
o por proteinas reguladoras de sus propios genes. La
presentacion clinica puede simular o coexistir con un
proceso de rechazo.

La prevalencia de BKAN oscila entre 1y 5,5%, y resul-
ta en la pérdida del injerto en mas del 65% de los afec-
tados. El diagnéstico de infeccion por VBK se basa en
la deteccion de células decoy en orina, demostracién
de viremia y viruria mediante PCR y estudio histolégi-
co de biopsia renal. Se ha descrito que cargas virales
elevadas en plasma se asocian en la mayoria de los ca-
sos con BKAN. El adecuado screening, junto a una re-
duccion del tratamiento inmunosupresor son actual-
mente estrategias efectivas para la prevencién y el
manejo de BKAN.

Se ha sugerido que la introduccién de nuevos inmu-
nosupresores, tales como tacrélimus y MMF podria ser

la responsable de una mayor incidencia de reactiva-
cion del VBK y BKAN. Otros factores de riesgo tales
como: lesion por isquemia/reperfusién, episodios de
rechazo y el uso de catéteres ureterales podrian estar
implicados.

Presentamos un caso de nefropatia por VBK'y CMV en
paciente con trasplante renal.

CASO CLiNICO

Varén de 50 afos afecto de enfermedad renal crénica
terminal no filiada (posible GNC sin control histolégi-
co), HTA, miocardiopatia hipertensiva y obesidad gra-
ve, que recibe un trasplante renal de cadaver tras 6
afos y 9 meses en hemodialisis. Compartia con el do-
nante dos identidades y ambos eran seropositivos para
CMV. El tiempo de isquemia fria fue de 17 horas y 50
minutos. La anastomosis ureteral se realizé mediante
implantacion directa sin técnica antirreflujo, con colo-
cacion de catéter doble J, debido a microvejiga del pa-
ciente. Tanto la induccién como el mantenimiento fue
con triple terapia de tacrélimus, MMF y prednisona,
manteniendo niveles de FK 506 elevados los dos pri-
meros meses (media: 17,9 ng/ml), a pesar de continuos
ajustes de las dosis. Present6 funcién retardada del in-
jerto, iniciando diuresis efectiva al sexto dia postras-
plante con descenso de las cifras de urea y creatinina.
Fue dado de alta a los 13 dias con cifras de creatinina
de 2,1 mg%. La evolucién en consulta externa fue fa-
vorable con una creatinina sérica de 1,2 mg% a los 36
dias. A partir del tercer mes tras el trasplante, inici¢ de-
terioro del filtrado glomerular (creatinina: 2,45 mg%),
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coincidiendo con el hallazgo en orina de PCR positiva
para virus BK (50 x 106 copias) y células de Decoy. Tan-
to la PCR BK en plasma, como la antigenemia y vire-
mia de CMV resultaron negativas. Asimismo, aparecio
microalbuminuria (561 mg/24 h), proteinuria (1,26
g/24 h) y hematuria, por lo que se decidié el ingreso
hospitalario para realizacién de biopsia renal percuta-
nea ante la sospecha de BKAN. Se disminuyeron las
dosis de MMF. El informe de la biopsia, realizada a los
100 dias del trasplante, reveld intenso infiltrado infla-
matorio intersticial linfocitario de predominio Ty ma-
crofagico con tubulitis importante (figura 1). En los tu-

bulos corticales y medulares y, ocasionalmente, en el
endotelio vascular, se observaron numerosas inclusio-
nes de tipo viral nucleares y citoplasmaticas, que pro-
ducian una marcada citomegalia (figura 2). Algunas de
las células portadoras de estas inclusiones se encontra-
ban libres en las luces tubulares. Con técnicas inmuno-
histoquimicas, para deteccion de CMV, estas inclusio-
nes resultaron positivas (figura 2). De igual forma, se
observd positividad para SV40 en algunas células tu-
bulares (figura 3). La expresién de HLA-DR estuvo res-
tringida a las células linfoides, siendo negativa en el
epitelio tubular. Engrosamiento de la intima, sin lesién

Figura 1. Biopsia renal: intenso infiltrado inflamatorio intersticial.
Tubulitis. Glomérulo esclerosado.

Figura 3. Inmunotincion para VBK.
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Figura 2. Células tubulares con inclusiones de tipo viral. Ay B:
inclusiones citoplasmaticas y nucleares. C y D: inmunotincién
positiva para CMV.
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inflamatoria vascular y ausencia de glomerulonefritis.
El diagnostico anatomopatoldgico fue nefritis intersti-
cial asociada a CMV vy virus BK. Ante estos hallazgos,
se suspendié el MMF y se redujo la dosis de tacrolimus,
iniciando tratamiento con 200 mg de ganciclovir iv. cada
ocho horas durante 10 dias para continuar con 450 mg
de valganciclovir oral cada 24 horas durante tres meses
mas. Se retir6 el catéter doble J. El paciente evoluciono
satisfactoriamente disminuyendo el nimero de copias
(106) de VBK en orina (figura 4) y desapareciendo la mi-
croalbuminuria, la proteinuria y la hematuria. La funcion
renal mejoré ostensiblemente hasta alcanzar, dos meses
después del diagndstico, cifras de creatinina de 1,6 mg%.

DISCUSION

Los virus BK'y CMV tienen una alta prevalencia en la po-
blacién general, estableciéndose como una infeccion la-
tente a nivel del tracto genitourinario. Su reactivacion
puede producirse en el contexto de una inmunosupre-
sién, tal y como ocurre en pacientes con trasplante re-
nal. El uso de catéteres endoluminales en la via urinaria
también se ha descrito como factor de riesgo para in-
feccion por VBK. La infeccion viral activa puede condu-

cir a una disfuncién del injerto, confundiéndose a veces,
o incluso, coexistiendo con procesos de rechazo celular.
Raramente, se produce una coinfeccion de ambos virus.
En nuestro caso, el deterioro de la funcion renal, asocia-
da a la apariciéon de viruria por VBK, nos llevd a pensar
inicialmente en la existencia de BKAN. El hallazgo en la
biopsia renal de un intenso infiltrado inflamatorio inters-
ticial de predominio T y macrofagico, asi como la pre-
sencia de tubulitis e inclusiones nucleares y citoplasma-
ticas tipicas de CMV a nivel tubular y, ocasionalmente,
en endotelio vascular, planteo la posibilidad de una coin-
feccién que fue confirmada mediante la positividad para
SV40 y anticuerpo monoclonal anti-CMV.

Aunque la mayoria de las series relacionan la existen-
cia de nefropatia con cargas virales elevadas en plas-
ma, en nuestro caso llama la atenciéon la negatividad
reiterada de viremia para BK y CMV, a pesar de utili-
zarse técnicas altamente sensibles, sin que podamos
encontrar una explicacion razonable para este hecho.
Por otra parte, la negatividad de HLA-DR a nivel tubu-
lar, junto a la evolucién clinica favorable tras disminu-
cion de inmunosupresores y terapia antiviral especifica
para CMV, confirmé la ausencia de rechazo.
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Actitud conservadora en la microangiopatia
trombaética del trasplante renal

Balda S

Servicio de Nefrologia. Hospital de San Pedro. Logrofio (La Rioja)

CASO CLiNICO

Mujer de 55 afios. Entre los antecedentes personales des-
tacan: exfumadora importante desde 2006, obesidad gra-
ve de hace tiempo y dislipemia en tratamiento desde
2001. Se diagnostica HTA a raiz de su segundo embara-
zo, iniciando tratamiento en su tercer embarazo, en 1981.
Hiperuricemia que se hace sintoméatica en enero de 2007
y litiasis renal izquierda asintomatica desde hace tiempo.
En octubre de 2001 ingres6 en el Servicio de Cardiologia
por dolor toracico, seguido de multiples ingresos. En mayo
de 2004 se objetivé insuficiencia renal. La paciente toma-
ba AINE por gonalgia. Se estudié la insuficiencia renal (IR),
pero la etiologia no fue concluyente, mientras que el estu-
dio inmunoldgico y el proteinograma fueron normales.

Recibién un trasplante el 23 de julio de 2007 y, siendo una
paciente hiperinmune, se realizé induccion con timoglo-
bulina (5 dosis), tacrolimus, MMF y prednisona. Presenta
necrosis tubular aguda prolongada, necesitando hemodia-
lisis hasta el dia 20, en que inicia funcion renal progresiva,
alcanzando valores de creatinina de 1,6 mg/dl al alta (27
de agosto de 2008). Como complicaciones, presentd des-
de el septimo dia un cuadro febril por infeccién de la heri-
da quirurgica, siendo los cultivos de drenajes positivos para
Pseudomona aeruginosa y Estreptococo viridans, recibien-
do antibioterapia. También se diminuye la dosis de MMF
por leucopenia. No inmunizada frente a CMV, recibe pro-
filaxis seguin protocolo (valganciclovir).

Ingresé en octubre de 2007 (segundo mes) por neumonia
l6bulo inferior derecho, resolviéndose en pocos dias. Vol-

vio a ingresar en diciembre debido a un nuevo proceso
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neumonico en el pulmédn derecho, recibié levofloxacino y
desaparecieron las imagenes de condensacion.

El 9 de enero de 2008 (sexto mes) acudié a consultas y se
constataron varios problemas: niveles toxicos de tacrolimus
(>30), proteinuria de 1,7 g/24 h y diabetes mellitus; aun-
gue mantenia una buena funcion renal.

Transcurrido un mes, acudié a Urgencias por fiebre, e ingre-
s6 en el Servicio de Infecciosas con funcién renal y hemati-
metria normales (Cr: 1,2 mg/dl; leucocitos: 5.000; plaquetas:
185.000; hematocrito: 30%). Recibid tratamiento antibidti-
co empirico. También inicié episodios de diarrea a los pocos
dias. Precis¢ transfusion de tres concentrados de hematies
por anemizacion. No obstante, lo mas llamativo fue que ini-
ciara un deterioro fulminante de la funcion renal con sospe-
cha de causa obstructiva, dado que la ecografia y el TAC ab-
dominal, que se realizaron con contraste, indicaron una
dilatacion aguda del sistema excretor. Pese a que la nefrosto-
mia se realizé el 18 de febrero, la diuresis fue disminuyendo,
y el filtrado glomerular estimado de Cockroft-Gault alcanzé
valores de 16,1 ml/min a los 10 dias de la nefrostomia.

Fue trasladada al Servicio de Nefrologia y se continué
seguimiento por Infectologia. A pesar de continuar con
fiebre, no se constaté foco infeccioso bacteriano ni vi-
rico: se descartd Endocarditis (ETE), neoplasia hemato-
l6gica (biopsia médula 6sea), infeccion por CMV, po-
liomavirus BK y multiples bacterias. En un hemocultivo
crecio Enterococcus y en urocultivos, E. coli productor
de blea, y Candida kefyr. La paciente recibié tratamien-
to antibidtico y antifungico, acorde con los antibiogra-
mas, pero persistio fiebre de forma ocasional.
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Se realiz6 biopsia renal y se inici6 hemodialisis el
28 de febrero.

Ante todo este entramado, el diagnoéstico diferencial de
sospecha se centra en causas obstructivas, toxicas por los
antibidticos y/o anticalcineurinicos, o la posibilidad de un
rechazo agudo.

No obstante, cudl fue nuestra sorpresa, al encontrar en
el resultado de la biopsia renal trombosis y oclusién de
arteriolas con tumefaccién edematosa, mucinosis de la
intima e insudacion de fibrina bajo el endotelio. Los
glomérulos mostraban capilares glomerulares con lu-
ces ocluidas y mesangiolisis. Por lo tanto, el diagnosti-
co era de microangiopatia trombética (figuras 1y 2).

La presentacion clinica de la microangiopatia trombética
postrasplante es muy variable. En ocasiones, se manifiesta
como sindrome hemolitico urémico (SHU) con fallo renal,
anemia hemolitica y trompopenia. Y a veces se presenta
de forma localizada con empeoramiento de la funcién re-
nal o retraso de la funcion renal (forma localizada). En este
caso, paso de ser una forma localizada a una sistémica.
Debemos recordar que las formas localizadas tienen me-
jor pronéstico, por lo que ésta era una paciente con mal
pronostico.

Tras la realizacion de la biopsia, se objetivo la aparicion de
plaguetopenia y signos de hemdlisis: elevacion de LDH,
haptoglobina indetectable, esquistocitos en el frotis san-
guineo, aumento del porcentaje de reticulocitos. Ya no se
observaba Unicamente el fracaso renal, como al inicio.

De entre las multiples causas que pueden derivar en una
alteracion de la activaciéon del complemento y su control,
lo mas frecuente en el postrasplante renal es que se atri-
buya a varias etiologias como:

- Recurrencia del sindrome.

- Isquemia renal.

- Inmunosupresidon con anticalcineurinicos o sirolimus.

- Rechazo agudo.

- Infecciones virales.

El enfoque del tratamiento depende de cudl sea la causa.
La retirada de la causa, asf como el tratamiento de los fac-
tores precipitantes de la misma, va a ser lo mas efectivo.

- En el caso de deficiencia o mutacion ADAMS13, el

Figura 1. Arteriolas con trombosis de la luz y tumefaccién
edematosa con mucinosis de la intima e insudacion de fibrina
bajo el endotelio.

Figura 2. Afectacion de las luces vasculares de los capilares
glomerulares, ocluidas. Mesangidlisis en los glomérulos.

aporte de la proteina y la retirada de los agentes agre-
sores a la misma.

- Las formas recurrentes con déficit de factor H, no res-
ponden a plasmaféresis.

- Los casos esporadicos, debidos a farmacos, pueden me-
jorar al retirarlos y con plamaféresis.

- El tratamiento antibiético puede empeorar en los casos

tipicos asociados a diarrea.

En formas resistentes, la nefrectomia es la opcion mas

efectiva.

La esplenectomia es Util en casos seleccionados.
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- El rituximab constituye una prometedora primera op-
cién terapéutica, con formas agresivas y resistentes.

La etiologia del sindrome, en este caso, estaba por deter-
minar; podia ser multiple, pero estaba claro que guardaba
relacién con el injerto renal.

Las diferentes opciones terapéuticas se discutieron en se-
sion. La plasmaféresis es, en muchas ocasiones, un inten-
to de preservar el injerto; en algunos estudios objetivan
hasta un 80% de éxito. En otros casos, se sefala que la
eficacia de la plasmaféresis en la supervivencia del injerto
no estd demostrada, aunque si es la forma mas eficaz de
atajar la progresion del sindrome.

Se debatieron los riesgos y beneficios que implica un tra-
tamiento con plasmaféresis. Teniendo en cuenta que era
una paciente con multiples procesos infecciosos y que se
desconocia el grado de reversibilidad de las lesiones,
puesto que habfan pasado unos 20 dias sin funcion re-
nal (dafo mantenido), se pensd que las posibilidades de
recuperacion del injerto podian ser minimas. La presen-
cia de fiebre e infecciones aumentaba el riesgo de sepsis
si se realizaba plasmaféresis, por lo que podiamos com-
prometer la vida de la paciente (figura 3).

La otra opcién de tratamiento era la nefrectomia, tam-
bién no exenta de riesgos, como todas las intervencio-
nes quirdrgicas.

Biopsia

" Trasplante

jun  74ul  6-ago 6&-sep S-oct 4-nov 4dic 3-ene 2feb 3-mar 2-abr 2-may

Figura 3. Evolucién de la creatinina plasmética (mg/dl).
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De esta forma, llegados a este punto, se pensé que
la embolizaciéon del injerto renal podria ofrecer las
ventajas de una nefrectomia, adoptando una actitud
mas conservadora.

Se realizé embolizacién del injerto con dificultades,
puesto que existia una fistula intrarrenal de alto flujo.
Finalmente, se insertaron 19 coils y multiples embos-
feras, comprobando la ausencia de flujo posterior (no
pasé de contraste) (figura 4).

Tras la embolizacion, los signos de hemdlisis y la pla-
guetopenia se fueron recuperando.

Actualmente, se ha conseguido una situacion de equi-
librio La paciente se encuentra estable en programa de
hemodialisis y se ha solicitado estudio genético de mi-
croangiopatia trombética (factor H, factor I, MCP) para
inclusion en lista de transplante renal.

CONCLUSION

- Individualizar. Valorar riesgos-beneficios.

- No solo hay una primera opcién terapéutica.

- ¢Qué buscamos? Objetivo: salvar injerto renal -
salvar vida.

- Tener conocimiento sobre si existe alteracién gené-
tica es imprescindible de cara a préximas oportuni-
dades de trasplante renal.

Figura 4. Arteriografia de injerto renal en sustraccion, que
demuestra la presencia de fistula arteriovenosa de alto flujo.
Embolizacién del injerto renal con 19 coils y multiples embosferas.
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Sindrome confusional

en paciente trasplantada renal
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Tabernero JM

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca

INTRODUCCION

En la actualidad, la tuberculosis (TBC) se ha con-
vertido en un importante problema de salud publi-
ca, con una incidencia y una prevalencia que han
ido aumentando en los Ultimos afos en los pafses
occidentales. La afectacién del sistema nervioso
central (SNC) se esta presentando con relativa fre-
cuencia y con tasas de morbimortalidad muy altas,
sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, como
son los trasplantados renales. Presentamos el caso
de una paciente trasplantada renal, con un cuadro
neurolégico de confusidon mental, vision borrosa y
cambio de personalidad.

CASO CLiNICO

Mujer de 66 afios, con antecedentes personales de
IRCT secundaria a poliquistosis renal en programa
de hemodialisis desde 1999.

En mayo de 2007 recibi6 un trasplante renal de ca-
daver y fue tratada con cinco bolos de metilpredni-
solona, y posteriormente con OKT3 (5 mg/dia/12
dias) por rechazo agudo grado IIB con componente
vascular, presentando una evolucion favorable con
diuresis progresiva, y mejoria de la funcién renal
(creatinina basal: 2 mg/dl) (figura 1).

A los cinco meses del trasplante ingresé por fiebre ves-
pertina, de hasta 38° de una semana de evolucion,
junto con astenia y tos seca persistente. Se extrajeron
cultivos de sangre y orina que fueron negativos, y se

descarté endocarditis (ecocardio) y quiste renal com-
plicado (ecografia).

Por ultimo, se realizé una TAC toraco-abdominal en la
que se observaron adenopatias paratraqueales, tra-
gueobronquiales derechas y subcarinales, con zona
central hipodensa en relacién con necrosis. Ante la sos-
pecha de TBC pulmonar, se solicitd una broncoscopia
gue mostraba una mucosa engrosada de superficie irre-
gular, con zonas sugerentes de necrosis en la pared me-
dial del bronquio principal derecho (infiltracién grado
lll). Ante estos hallazgos, se planted el diagndstico dife-
rencial entre neoplasia endobronquial y TBC pulmonar;
confirmandose ésta Ultima con tincion de Ziehl-Neelsen
positiva en esputo (PAAF transbronquial y citologia del
BAL y BAS: negativo para células malignas).

Consulta de trasplante

—» ID —e— Creatinina

0 5 10 15 20 25 30 35
Dias

Figura 1. Evolucion de la creatinina plasmatica.
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La paciente inici¢ tratamiento antituberculoso con tres
farmacos (INH+RF+PZA durante dos meses, posterior-
mente INH+RF cuatro meses), obteniéndose buena res-
puesta, con desaparicion de la fiebre y mejoria progre-
siva del estado general.

Veinte dias después del alta, acude refiriendo cefa-
lea occipital, sensacion de mareo, vision borrosa,
confusion mental con desorientacién, incapacidad
para la concentracién y pérdida de memoria; asi
como cambio evidente y brusco de personalidad
(trastorno del comportamiento, aislamiento social,
etc.); todo ello con exploracion fisica anodina. Se
planted el diagndstico diferencial de TBC del SNC
con leucoencefalopatia posterior reversible secun-
daria al tacrélimus y se realizd una resonancia cere-
bral que reveld infiltracion granulomatosa con ex-
tension subependimaria y areas hiperintensas con
realce focal nodular (localizacién fronto-temporal y
pedunculos cerebelosos) (figuras 2 y 3).

Ante estos hallazgos sugerentes de afectacién tu-
berculosa del SNC, se descartd leucoencefalopatia
posterior reversible y se prolongé el tratamiento an-
tituberculoso que ya venia realizando la paciente
hasta 12 meses, (INH+RF+PZA durante dos meses,
posteriormente INH+RF 10 meses), manteniendo la
inmunosupresién con tacrélimus. La evolucion clini-
ca fue favorable, con resolucién progresiva del cua-
dro neurolégico, permaneciendo en el momento ac-
tual totalmente asintomatica, con buen estado
general y funciéon renal estable.

DISCUSION

La afectacion del SNC se presenta con relativa
frecuencia y muy altas tasas de morbimortalidad, sobre
todo en pacientes inmunodeprimidos, como son los
trasplantados renales. A pesar de esta elevada
frecuencia, en muchos casos no se hace un diagnoéstico
rapido, lo que retrasa el inicio del tratamiento vy, por
consiguiente, aumenta las secuelas neurolégicas y el
riesgo de mortalidad. Las manifestaciones clinicas se
dividen en tres estados: prodromico, meningitico y
paralitico. Los pacientes suelen comenzar con un
cuadro subagudo de fiebre, malestar general y cefaleas
esporadicas, seguido de signos meningeos, cefalea
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Figura 2. Infiltracién granulomatosa con extension subependimaria.

Figura 3. Areas hiperintensas con realce focal nodular
(localizacién fronto-temporal y pedtnculos cerebelosos).

aguda, alteraciéon del grado de conciencia, compromiso
de pares craneales (oculomotores y facial), déficits
motores en extremidades inferiores, convulsiones vy,
finalmente, coma. El cuadro clinico anterior puede
tener variaciones en la forma de inicio y evolucién, e
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incluso con presentaciones atipicas que pueden
retardar el diagnostico: formas encefaliticas (forma
de inicio aguda, con fiebre, cefalea, trastorno del
comportamiento y rapida evolucion al coma), ACVA
isquémico o demencia progresiva (cambios de
personalidad, trastorno de comportamiento,
aislamiento social, pérdida de deseo sexual y déficit
de memoria), como ocurrié con la paciente de
nuestro caso.

Sabemos que la clave del diagnéstico es la puncion
lumbar con un LCR compatible: proteinas elevadas,
glucorraquia disminuida y pleocitosis, a expensas de
linfocitos (en las fases iniciales de la meningitis puede
existir predominio de PMN similar a las meningitis bac-
terianas). En el caso que hemos presentado, no se rea-
lizé puncion lumbar por resultar poco Util, ya que la
paciente estaba en tratamiento antituberculoso desde
hacia casi un mes, por TBC pulmonar, y con una alta
probabilidad, el resultado del LCR no seria concluyen-
te. En cuanto al tratamiento, el principio mas impor-
tante es que debe iniciarse en cuanto se sospeche la
enfermedad y no retrasarse hasta que se hayan obte-
nido pruebas bacterioldgicas.

Hay criterios para considerar alta sospecha clinica,
como son un cuadro clinico y unas alteraciones de
LCR compatibles, junto a otros criterios como historia
de contacto cercano con TBC o demostracién de foco
activo extrameningeo (identificacién del BK en
esputo, jugo gastrico, orina o biopsia hepatica).
Aunque la duracién del tratamiento es variable, en la
actualidad se recomienda una pauta de 12 meses:
durante los dos primeros meses tres drogas (INH-RF-
PZA), y como cuarta droga (EMB) si se sospecha
resistencia a estos farmacos (areas del mundo donde la
incidencia de resistencia primaria a las drogas es mas
alta como Suramérica, Asia y Africa). Posteriormente,

se recomienda suspender la PZA y la cuarta droga
(EMB) y continuar con INH-RF hasta completar un afio.
Algunos autores abogan por una duracion mayor del
tratamiento (entre 18-24 meses), mientras que otros
proponen dar tratamientos «acortados» durante un
tiempo de seis a nueve meses (hasta el momento,
gueda pendiente confirmar la eficacia de estas pautas
cortas, ya que su uso es todavia escaso). La mayoria
de autores recomiendan el uso de corticosteroides
(prednisona 1 mg/kg/dia para adultos y de 3
mag/kg/dia para nifios) en el caso de trastorno del nivel
de conciencia, alteraciones neurologicas focales, y
bloqueo espinal; asi como evidencia de hidrocefalia
en prueba de imagen.

En principio se hizo el diagnéstico diferencial con el
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(LPR). Se trata de una entidad clinico-radiolégica, cu-
yos sintomas mas frecuentes son cefalea, alteracion del
estado mental con confusion y trastornos visuales y, en
multiples ocasiones se ha descrito en pacientes con
toma de inmunosupresores, como el tacrélimus. Ante
los hallazgos obtenidos en la RMN cerebral (infiltracion
granulomatosa con extensiéon subependimaria y areas
hiperintensas con realce focal nodular, localizacién
frontotemporal y peduinculos cerebelosos), se descartd
este sindrome, porque su caracteristica principal con-
siste en la presencia de lesiones cerebrales reversibles,
gue afectan sobre todo a regiones posteriores del ce-
rebro, de forma bilateral y simétrica.

Conclusién: cada vez es mas frecuente la afectacion
tuberculosa del SNC en pacientes inmunodeprimidos,
como son los trasplantados renales. Es necesario reco-
nocer las presentaciones atipicas de la enfermedad,
porque en muchas ocasiones retrasan el diagnostico y
el tratamiento, aumentando considerablemente el ries-
go de mortalidad (figuras 4 y 5).
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Figura 4. Paciente con leucoencefalopatia posterior reversible Figura 5. Afectacion tuberculosa del sistema nervioso central.
secundaria a tacrolimus.
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Paciente trasplantado renal con diarrea

Escudero Quesada V

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

INTRODUCCION

Las complicaciones gastrointestinales en los pacientes
trasplantados renales son frecuentes, entre ellas la dia-
rrea. En la aproximacion diagnéstica hay que pensar en
varias causas, tales como la administracién de farmacos
o la presencia de infecciones. La Comunidad Valencia-
na es zona endémica de infeccién de un tipo de parasi-
to causante de diarrea, el Strongyloides stercolaris.

La estrongiloidiasis es una infeccion causada por
Strongyloides stercoralis. A diferencia de otros parasi-
tos, Strongyloides stercoralis puede completar su ciclo
vital en el organismo humano, caracteristica que lo
hace especialmente virulento, ya que el numero de lar-
vas adultas puede aumentar significativamente produ-
ciendo el grave sindrome de hiperinfeccién.

Las infecciones parasitarias en pacientes trasplantados
son poco frecuentes, de las 342 especies de parasitos
gue pueden infectar a los humanos, sélo un 5% han
sido descritas en trasplantados.

Presentamos dos casos de infeccion por Strongyloides
stercoralis en pacientes trasplantados renales.

CASO CLIiNICO 1

Varén de 55 anos, con insuficiencia renal secundaria a
glomerulonefritis crénica. Hipertension arterial (HTA)
sin otros antecedentes de interés. Recibio trasplante re-
nal de donante cadaver en julio de 2005, la inmuno-
supresion inicial fue con prednisona, micofenolato mo-

fetil y tacrélimus. Como induccion recibié dos dosis de
timoglobulina de 100 mg.

A los dos afios del trasplante, presentd cuadro clinico
de diarrea persistente de cuatro a cinco deposiciones
al dia, con pérdida de 2 kg de peso. En ese momento
recibia tratamiento con tacrélimus (niveles plasmati-
cos de 7 ng/dl), 500 mg de micofenolato mofetil cada
12 horas y 5 mg de prednisona al dia. La creatinina
estaba en torno a 2,5 mg/dl. El estudio microbiol6gi-
co de heces, incluido estudio parasitologico, detectéd
abundantes larvas de Strongyloides stercoralis (figura 1).
La funcién renal permanecia estable en ese momento
(creatinina: 2,3 mg/dl) y la eosinofilia era de 0,3 x
10/ul (punto de corte considerado patolégico >0,6 x
10/ul). El resto de parametros eran normales.

El paciente residia en una localidad valenciana conside-
rada como zona endémica de Strongyloides stercoralls.
Se revisaron los antecedentes previos al trasplante, don-
de aparecieron episodios de urticaria y un asma leve que
el paciente habia tratado de forma esporadica con bron-
codilatadores. En las analiticas pretrasplante presenté de
forma intermitente eosinofilia leve (hasta 1,2 x 10/ pl).

Se inici¢ tratamiento con tiabendazol a dosis de
1,5 g9/12 horas (25 mg/kg/dia) via oral durante cinco
dias. Por persistencia de la diarrea, se decidié adminis-
trar un nuevo ciclo de cinco dias y realizar un nuevo
analisis de heces. Habia pérdida de 6 kg de peso y de-
terioro de la funcién renal hasta creatinina de
5,3 mg/dl. La muestra de heces obtenida tras el segun-
do tratamiento con tiabendazol fue negativa para
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parasitos. El cuadro diarreico mejord, con recuperacion
progresiva de la funcién renal. Una nueva muestra de
heces, realizada un mes mas tarde, fue negativa. En la
actualidad, el paciente permanece asintomatico, ha-
biendo mejorado el cuadro urticariforme y el asma,
con funcién renal estable (creatinina: 2,3 mg/dl). A los
dos meses tras finalizar el tratamiento, el hijo del pa-
ciente, que convive con él, present6 cuadro de diarrea,
también causada por Strongyloides stercoralis, que se
traté de forma ambulatoria con tiabendazol.

CASO CLIiNICO 2

Varén de 51 anos con insuficiencia renal secundaria a
sindrome de Alport, sin otros antecedentes de interés.
Recibio injerto renal de donante cadaver en agosto de
2006; inmunosupresion inicial con everolimus, tacroli-
mus y esteroides, convirtiéndose a micofenolato mo-
fetil, tacrélimus y esteroides por cuadro de microangio-
patia trombdtica en el postrasplante. Permanece con
funcién renal estable con cifras de creatinina en torno
a 2 mag/dl.

Desde el postrasplante presenté inmediatamente un
cuadro de diarrea leve de cuatro a cinco deposiciones
blandas al dia, que se atribuy6 al tratamiento con mi-
cofenolato mofetil. Asimismo, presentd anemia nor-
mocitica normocrémica desproporcionada para el gra-
do de insuficiencia renal (Hb: 9 mg/dl), que no
respondia al tratamiento con agentes eritropoyéticos.
A los siete meses postrasplante, se objetivé una eosi-
nofilia absoluta de 3,9 x 10/ pl, que se confirmd con
una segunda muestra hematoldgica; el paciente seguia
presentando la misma clinica de cuatro a cinco deposi-
ciones blandas desde el postrasplante. No presento urti-
caria ni asma. En ese momento recibia tratamiento con
tacrélimus (niveles plasmaticos de 6 ng/ml), 180 mg de
micofenolato sédico cada 12 horas y 5 mg de predni-
sona al dia.

El estudio de las heces mostré abundantes larvas de
Strongyloides stercoralis (figura 2). Se inicié tratamien-
to con albendazol en dosis de 400 mg cada 12 horas
por via oral durante tres semanas. Tras finalizar el pri-
mer ciclo de tratamiento, el paciente presentd una nor-
malizacion del numero de deposiciones al dia con una
mejoria de la eosinofilia a 0,8 x 10/ pl, y una normali-
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zacion de las cifras de hemoglobina. Tras este primer
ciclo de albendazol, la muestra de heces se negativizé
para Strongyloides stercoralis. Posteriormente, se reali-
zaron dos nuevos ciclos de tratamiento, consiguiendo
una normalizacion total de la cifra de eosindfilos en
sangre periférica. De forma paralela, se procedié al es-
tudio de parasitos en heces en la esposa del paciente,
ya que referfa episodios de urticaria y molestias diges-
tivas inespecificas, detectdndose formas compatibles
con Blastocystis hominis y con Endolimax nana, que se
trataron con metronidazol oral, con mejoria del cuadro
urticariforme y negativizacion de la muestras de heces
tras el tratamiento.

DISCUSION

Las complicaciones gastrointestinales son frecuentes en
los pacientes trasplantados, entre ellas, es especialmen-
te importante la aparicién de diarrea, y requiere un
abordaje diferente al de la poblacion general. La mayo-
ria de los casos son leves y transitorios, pero algunos
son mas graves y pueden conllevar deshidratacion con
empeoramiento de la funcién renal y fluctuaciones de
los niveles de inmunosupresién. Las principales causas
de diarrea tras el trasplante son: infecciones, inmuno-
supresores (especialmente el micofenolato, también el
tacrélimus con actividad procinética), antibidticos y
otros farmacos (como misoprostol y colchicina).

Infecciones

- Bacterias: Clostridium difficile, Salmonella, Campu-
lobacter jejuni, Listeria monocytogenes, Shigella,
Yersinia, etc.

- Virus: CMV, herpes simplex, adenovirus, coxackie,
rotavirus, etc.

- Parasitos: criptosporidium, microsporidium, 1. belli,
Strongyloides, Giardia lamblia, etc.

e <30 dias: Clostridium difficile.

e 30 dias-6 meses: CMV.

e >6 meses: infecciones adqui-
ridas (Salmonella, Shigella,
etc.).

Aproximacion
en funcion del
tiempo desde
el trasplante

Diferenciar entre las enfermedades infecciosas o el
efecto de los farmacos, como causa de diarrea en los
pacientes trasplantados, a veces es complejo, pero muy
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importante, dado que las decisiones terapéuticas que
se adopten pueden afectar al tratamiento inmunosu-
presor. La historia sobre la administracién de farmacos
deberia ser el primer paso en la aproximacién diagnoés-
tica. En todos los casos se debe realizar un estudio mi-
crobiolégico de las heces, incluyendo bacterias y para-
sitos, y teniendo en cuenta las particularidades
regionales de la zona donde habita el paciente. Es im-
portante tener en cuenta todos los antecedentes del
paciente, incluso durante el periodo pretrasplante,
pues datos como una eosinofilia mantenida (como en
nuestros dos casos) pueden ser relevantes para el diag-
noéstico. En los casos de diarrea grave o persistente en
que los estudios son negativos, podria plantearse la
realizacion de endoscopia digestiva.

No existen muchos estudios en la literatura revisada re-
feridos a la diarrea en el trasplante, siendo necesaria la
realizacién de mas ensayos para establecer el manejo
apropiado de estos pacientes. Dado que en muchas
ocasiones, el tratamiento con micofenolato es el pri-
mero en ser modificado, con las consecuencias que so-
bre la funcién del injerto renal puede conllevar, y vien-
do que existen otras causas, a veces no consideradas,
0 que la diarrea no mejora ante la retirada del farma-
co, esta actitud no debe ser generalizada.

La estrongiloidiasis es una infecciéon causada por el
Strongyloides stercoralis, parasito intestinal del grupo
de los nematodos; su distribucién es mundial, pero es
particularmente endémico en paises de clima tropical
y subtropical. En Espafa, la mayoria de los casos se han
descrito a lo largo de la costa mediterranea, y particu-
larmente en poblaciones cercanas a la capital valencia-
na. Los dos pacientes que describimos en nuestros ca-
sos vivian en estas zonas endémicas.

El ciclo vital del Strongyloides stercoralis es complejo,
la infeccion comienza cuando la piel del paciente en-
tra en contacto con la larva infectiva o filariforme, pre-
sente normalmente en la tierra u otros materiales con-
taminados con heces humanas; la larva migra hacia los
espacios alveolares del pulmén, alli madura y asciende
por la traquea, donde es ingerida y desciende hasta el
intestino delgado donde se convierte en gusano ma-
duro. En la pared del duodeno, las hembras depositan
sus huevos, que eclosionan dando lugar a la larva rab-

ditiforme o no infectiva, que pasa a las heces y, una
vez en el suelo, se desarrolla hasta larva filariforme o
infectiva y cierra el ciclo. Ademas, en el intestino la lar-
va rabditiforme puede madurar hasta larva filariforme
y ésta atravesar la mucosa colénica o la piel perianal,
lo cual conlleva a la infeccion crénica o reinfeccion.

El proceso de autoinfeccion por Strongyloides sterco-
ralis puede perpetuarse en pacientes sanos sin causar
sintomas, pero en pacientes inmunocomprometidos,
esta relacion entre el parasito y el huésped puede des-
equilibrarse a favor de la larva infectiva. La disemina-
cion masiva de esta larva, a nivel del tubo digestivo, los
pulmones, el higado, el corazén y el sistema nervioso
central provoca un fallo multiorganico con una eleva-
da mortalidad; este sindrome se conoce como «sindro-
me de hiperinfeccion».

En los pacientes trasplantados, la infeccion por el pa-
rasito suele ponerse de manifiesto tras el inicio de la
terapia inmunosupresora, normalmente a partir de in-
fecciones latentes presentes antes del trasplante, o
bien pueden sufrir una primoinfeccién tras el trasplan-
te, debido al estado de inmunosupresion en el que se
encuentran.

La clinica de la infeccién aguda por Strongyloides ster-
coralis suele cursar con un cuadro gastrointestinal leve,
y generalmente pasa inadvertida. En los pacientes tras-
plantados puede atribuirse a un efecto secundario de
farmacos, como el micofenolato mofetil. Cuando esta
infeccion se cronifica, se puede manifestar con varios
cuadros, desde una eosinofilia fluctuante, sin otra cli-
nica anadida, hasta con sintomas inespecificos de ma-
lestar abdominal, epigastralgia, dispepsia, diarrea mu-
cosa y vémitos, o con clinica pulmonar como tos,
hemoptisis y asma, asi como con clinica cutanea como
prurito; es patognomonico el hallazgo en la piel de
tractos eritematosos, sobreelevados y pruriginosos
causados por la migracion de la larva.

El diagnostico de Strongyloides stercoralis en ocasiones
no es facil, la Unica anomalia puede ser la eosinofilia
en sangre periférica, y en los pacientes trasplantados
puede no estar presente. Por este motivo, ante un cua-
dro diarreico que no sea autolimitado en un paciente
trasplantado, es necesario remitir varias muestras de
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heces frescas para la deteccién de posibles larvas (figu-
ra 1), ya gue una muestra Unica de heces no detecta
la infeccion hasta en un 70% de los casos. La sensibi-
lidad de la vision directa de heces frescas aumenta a
un 50% si se remiten tres muestras, y a un 100% si se
envian siete muestras. Si se procede al cultivo de estas
heces en agar-plata, como fue nuestros dos casos, se
objetivan larvas filarifomes o infectivas (figura 2). Por
otra parte, la realizacién de un test de ELISA especifico
obtiene una sensibilidad del 93% y una especificidad
del 95%, habiéndose mostrado también beneficio
diagnoéstico mediante un test de ELISA indirecto para
detectar la presencia de anticuerpos IgG e IgM anti-
Strongyloides stercoralis en pacientes inmunocompro-
metidos, pudiendo ayudar a establecer el diagnéstico
e iniciar un tratamiento precoz. Por ello, el test de ELI-
SA podria estar indicado cuando la sospecha de para-
sitacion es alta y las muestras de heces son repetida-
mente negativas. En estos casos, los anticuerpos IgG
pueden permanecer positivos después de afios de fi-
nalizado el tratamiento antihelmintico.

El tratamiento indicado para la estrongiloidiasis es el
tiabendazol en dosis de 25 mg/kg repartidos en dos
dosis; la duracién depende de la gravedad del cuadro,

Figura 1.
Larvas rabditiformes o no infectivas de Strongyloides stercoralls,
obtenida directamente de las heces del paciente. Examen en fresco.
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Figura 2. Larva filariforme o infectiva, recuperada del cultivo de
las heces. Examen en fresco.

se aconseja dos dias de tratamiento para infecciones
no complicadas y cinco dias para las infecciones com-
plicadas. Se puede repetir el ciclo de tiabendazol en el
caso de infecciones diseminadas o pacientes inmuno-
deprimidos. El efecto secundario mas frecuente es la
intolerancia digestiva. El caso 1 precis6 de dos ciclos
de tiabendazol para conseqguir erradicar la larva. El al-
bendazol en dosis de 400 mg/12 horas durante tres se-
manas, como utilizamos en el caso 2, es una terapia
alternativa al tiabendazol que también ha demostrado
eficacia frente al Strongyloides stercoralis, aunque la
experiencia clinica es mas limitada que el tiabendazol.
La ivermectina en dosis de 200 mg/kg/dia, repartidas
en dos dosis también es un tratamiento aprobado y
con menos efectos adversos que el tiabendazol, pero
en Espafa debe solicitarse como medicaciéon extranje-
ra. La eficacia del tratamiento debe documentarse con
una muestra de heces negativa al final del mismo y so-
licitar una nueva muestra si reaparece la clinica, ya que
la recidiva es frecuente.

A diferencia de los corticoides u otros farmacos citoté-
xicos, la ciclosporina ha demostrado tener efecto anti-
parasitario contra Strongyloides stercoralis en ratones
y en humanos. Por este hecho, parece que el amplio
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uso de la ciclosporina en el trasplante renal haya podi-
do disminuir la incidencia de estrongiloidiasis en estos
pacientes. Tanto el caso 1 como el 2, llevaban como
anticalcineurinico el tacrélimus.

El diagnostico de las infecciones por parasitos sigue siendo
un desafio en los pacientes inmunocomprometidos. En la
valoracion de los candidatos a recibir un trasplante renal se
debe prestar especial atencion a la presencia de eosinofilia
inexplicada, historias de prurito o asma corticorresistente,
con el fin de diagnosticar una posible infeccion parasitaria
y erradicarla antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor.

Asimismo, en el diagndstico diferencial de los sindromes
diarreicos en el trasplantado renal, debera incluirse
muestra de heces frescas para la deteccion de posibles
parasitos, especialmente ante la sospecha clinica o
analitica de infeccion por Strongyloides stercoralis. En el
caso de diagnostico de dicha infeccion, también debera
estudiarse a los familiares convivientes. El riesgo de
recidiva de esta enfermedad es frecuente, por lo que
siempre se recomienda obtener una muestra negativa
de heces tras finalizar el tratamiento, y repetir la
exploracién ante la sospecha de nueva infecciéon por
Strongyloides stercolaris.
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Fracaso renal agudo secundario a nefropatia
intersticial por poliomavirus BK en trasplante renal

normofuncionante
Castellano Gasch S, Toribio Vicente MJ

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid

CASO CLiNICO

Varéon de 58 afios con antecedentes personales de
IRC secundaria a poliquistosis hepatorenal del adulto
en HD desde junio 2003, HTA de larga evolucién e hi-
perparatiroidismo secundario que recibié trasplante
renal de donante fallecido en octubre 2005. El do-
nante es un varéon de 31anos fallecido por hemato-
ma intracraneal 2° rotura espontanea de malforma-
cién arteriovenosa con funcién renal normal y diuresis
conservada. La prueba cruzada es negativa y compar-
ten 1DR, TA. La inmunosupresion inicial consiste en
prednisona, prograf y cellcept. La creatinina al alta es
de 1,1 mg/dl.

Acudié a Urgencias por cuadro de dolor abdominal
tipo coélico con una o dos deposiciones al dia, de
consistencia liquida y de tres dias de evolucién. Sin
fiebre. Sin ingesta de AINES ni de otros nefrotoéxicos.
No refirié sintomas nefrouroldgicos ni disminucién
de la diuresis.

- En la exploraciéon fisica destacaban: TA:
140/90 mmHg; Fc: 80 lpm; Ta: 36,5° eupneico,
bien hidratado, nutrido y perfundido.

- Abdomen: ruidos hidraéreos presentes, no doloro-
so a la palpacion, sin soplos periumbilicales ni femo-
rales. Hepatomegalia e injerto renal en fosa iliaca
derecha sin signos de inflamacion. Sin edemas. Pul-
sos distales presentes.

- En la analitica encontramos:

- Leucocitos: 4600 (N: 66%:; Li: 19,3%; Eo: 0,4%).
- Hb: 12,7 g/dl; VCM: 90,6; plagquetas: 204.000.
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- Creatinina: 4 mg/dl; urea: 105; K: 3,9; Bicarbona-
to: 18,4; Na: 139; LDH: 593. Resto normal.

- Niveles de FK: 8,7 ng/ml.

- OE: Normal; sedimento: negativo.

- Las pruebas de imagen mostraban:

- Radiografia térax: sin hallazgos patolégicos.

- ECG: ritmo sinusal: 75 Ipm. Signos de hipertrofia
en el ventriculo izquierdo.

- Ecografia Doppler del injerto renal: rifidn tras-
plantado en FID de 12 cm. Ectasia calicial, sin
dilatacion piélica ni ureteral. Color y pulsado:
normal.

DISCUSION

Nos planteamos los siguientes diagnésticos diferenciales:

- Causa postrenal y vascular: se descarta con orina
elemental normal y ecodoppler renal sin signos de
obstruccion.

- Causa prerenal: se descarta al no mejorar la fun-
cion renal con una correcta replecion hidrosalina.

- Causa parenquimatosa:

- Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina:
sin embargo, siempre ha mantenido niveles FK
entre 6 y 8 ng/ml.

- Rechazo ?

- Infecciones ?

Para ello, se solicita antigenemia, PCR y shell vial de
CMV en plasma, que son negativas y presencia de De-
coy Cells en orina, que resultan positivas (figura 1). Asi-
mismo, la PCR y la microscopfa electrénica en orina
fueron positivas para BK. Se realizé biopsia renal (figu-
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Figura 1. Citologia en orina.

Figura 2. Anatomia patolégica de biopsia renal (tincién hematoxilina-

eosina).

ras 2, 3y 4)y en la anatomia patoldgica encontramos
infiltrado intersticial con inclusiones intranucleares su-

caso clinico

Figura 3. Anatomia patolégica de biopsia renal (tincion hematoxilina-
eosina).

Figura 4. Anatomia patoldgica de biopsia renal (inmunohistoquimica).

gestivas de nefritis tubulo-intersticial secundaria a
infeccion renal por poliomavirus BK.
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Nodulos pulmonares en trasplante renal

Fidalgo M, Millan B

Servicio de Nefrologfa. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. Santiago de Compostela

INTRODUCCION

Las complicaciones cardiovasculares, las neoplasias y las
infecciones son las principales causas de morbimortali-
dad en los pacientes trasplantados. El uso crénico de
agentes inmunosupresores para prevenir el rechazo del
injerto incrementa el riesgo a largo plazo de malignidad:
dos veces mas riesgo de neoplasias habituales, tales
como las caracteristicas del pulmdn, colon y mama, y
hasta 20 veces mas en tumores de piel y linfomas no
Hodgkin; asi como la aparicion de complicaciones infec-
ciosas: alrededor del 80% de los pacientes las presen-
tan en el primer afo postrasplante. En los Ultimos afos,
con el mayor control de los factores de riesgo cardiovas-
cular, y de las infecciones, se ha detectado un incremen-
to de patologia tumoral en estos pacientes.

Presentamos un caso de nédulos pulmonares en una
paciente trasplantada con los consiguientes diagnosti-
cos diferenciales.

CASO CLiNICO

Mujer de 64 afios con antecedentes de ateromatosis ge-
neralizada, enfermedad renovascular e histerectomia con
doble anexectomia (cervicitis cronica con metaplasia es-
camosa y quistes foliculares ovaricos). Trasplante renal de
cadaver realizado el 8 de junio de 1998 por insuficiencia
renal de origen vascular, y que recibi® como inmunosu-
presion ciclosporina, micofenolato mofetilo y prednisona.

El 26 de septiembre de 2005 se observo, en una radio-
grafia de térax de rutina, un nédulo pulmonar en he-

192

mitérax derecho (figura 1) que se acompafaba de sin-
drome general. EI TAC toracico ambulatoria, realizada
el 4 de noviembre de 2005, confirmé la presencia de
un nddulo pulmonar periférico en segmento lateral de
|6bulo medio de 1 cm de diametro y de contornos es-
peculados, y otro nédulo de caracteristicas semejantes
en el segmento posterior del I6bulo superior derecho.
El primero parece haber crecido respecto a las radio-
grafias previas. Se solicitdé broncoscopia y puncion
transtoracica con aguja fina, que resultaron negativas,
tanto para malignidad como en la microbiologia. Se
decidié vigilancia periédica.

En mayo de 2006, fue intervenida de carcinoma epi-
dermoide de suelo de la boca. En ese momento se
cambid el tratamiento de ciclosporina a everolimus.

Figura 1. Radiografia de térax (26-09-2005): nédulo pulmonar en

hemitorax derecho.
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En junio de 2006, ingresé en nuestro Servicio por fiebre,
dolor pleuritico y diarrea. En la exploracién fisica desta-
c6 una temperatura de 38 °C, una TA de 165/75 mmHg,
un pulso de 93 latidos/min. Durante la auscultacion pul-
monar, se aprecio una disminucion del murmullo vesi-
cular en la base derecha, y crepitantes en la region es-
capular derecha. En la analitica, se detectaron 9.700
leucocitos/pl, con un 83% de neutréfilos. En la radio-
grafia de térax, se mostré un derrame pleural y opaci-
dades derechas similares a los estudios radiolégicos pre-
vios. Se realiz6 toracocentesis, en la que se obtuvo un
liquido inespecifico con cultivos negativos y sin datos de
malignidad. En el TAC toracico del ingreso, aparecié un
derrame pleural derecho y persistieron las imagenes no-
dulares; la broncoscopia y la punciéon transtoracica re-
sultaron negativas. Se instauré tratamiento empirico con
levofloxacino e imipenem, con resolucién del cuadro y
del derrame pleural, pero persistieron los nédulos. La pa-
ciente fue dada de alta al mes con el diagnéstico de
neumonia sin germen identificado.

En septiembre de 2006, la paciente volvié a ingresar al
presentar la misma clinica, asi como un empeoramien-
to importante de su estado general. En la exploracion
se recogieron los siguientes valores: temperatura:
39 °C; PA: 130/75 mmHg; pulso: 70 latidos/min con
auscultacion pulmonar normal; mientras que en la

Figura 2. TAC térax (septiembre-2006): nodulos pulmonares
multiples.

analitica, los leucocitos alcanzaban los 10.250 pl con
85% de neutrdfilos. En la radiografia de térax apare-
cecian imagenes compatibles con nédulos o consolida-
ciones pulmonares bilaterales multiples confirmados
en nuevo TAC torécico (figura 2). La broncoscopia, la
puncién transtoracica y la gammagrafia de ventilacion-
perfusion resultaron nuevamente negativas, por lo que
se decidi¢ realizar toracoscopia, que finalmente permi-
ti6 diagnosticar una aspergilosis pulmonar invasiva. Se
inicié tratamiento con voriconazol, con mala evolucion
del cuadro, y aparecié como complicaciéon una isque-
mia arterial aguda en miembro inferior derecho, que
precisé cirugia de amputacion urgente. La paciente fa-
llecié tras la intervencion.

DISCUSION
El diagnostico diferencial de los nédulos pulmonares
multiples engloba etiologias neoplasicas, inmunoldgi-

cas, enfermedades profesionales, vasculares o infeccio-
nes entre las causas principales (tabla 1).

Tabla 1. Etiologia de los nédulos pulmonares multiples

A. Neoplasia
1) Carcinoma broncoalveolar
2) Enfermedad metastasica
3) Linfoma pulmonar/procesos linforreticulares

B. Inmunolégica
1) Enfermedad de Wegener
2) Sarcoidosis
3) Enfermedad reumatoidea

C. Enfermedades profesionales
1) Neumoconiosis
2) Beriliosis

D. Infecciones

1) Tuberculosis pulmonar
2) Infecciones oportunistas (nocardia, Aspergillus, etc.)
3) Embolismos sépticos
4) Parasitosis
5) Quistes hidatidicos multiples

E. Enfermedades vasculares
1) Infartos pulmonares posembdélicos
2) Fistula arteriovenosa
3) Hematoma pulmonar

F. Otras
1) Talcosis iv.
2) Amiloidosis
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La incidencia de infecciones fungicas invasivas en los
pacientes trasplantados de 6rgano soélido oscila entre el
5-45%, siendo ésta una de las principales causas de
morbimortalidad en los pacientes inmunodeprimidos.
El periodo de mayor incidencia ocurre en los dos prime-
ros meses postrasplante. Los patbgenos mas comunes
son, en primer lugar, la Candida spp, seguido de Asper-
gillus spp3 (tabla 2).

El término «aspergilosis» engloba a los diferentes cua-
dros clinicos provocados por la familia Asperqillus, de
la cual Aspergillus fumigatus (en torno al 60%) es la es-
pecie mas frecuente, sequida de Aspergillus flavus, As-
perqillus terreus, Aspergillus niger y Aspergillus versico-
lor. Se trata de unos organismos muy ubicuos, cuya
patogenicidad se lleva a cabo por tres mecanismos dis-
tintos: reaccion alérgica, colonizaciéon o invasion tisular.

La aspergilosis pulmonar invasiva es la forma mas gra-
ve; también pueden verse afectados otros érganos,
particularmente el corazén, el cerebro, el bazo y los ri-
fiones en las formas diseminadas.

La afectacion pulmonar es la forma méas comun de pre-
sentacion en inmunodeprimidos, siendo la fiebre resis-
tente a antibioterapia la manifestacion mas frecuente.
Puede acompanarse de dolor de caracteristicas pleuri-
ticas, disnea, tos y hemoptisis, todo ello con presencia
de nédulos pulmonares en la radiologia. La combina-
cion de esta clinica en un paciente trasplantado siem-
pre debe hacernos sospechar de infecciéon fungica con
invasion vascular.

La aspergilosis invasiva crénica presenta un curso mas
indolente y de mas lenta progresion donde se descri-
ben los clasicos «aspergilomas», colonizando cavernas
preexistentes muy tipicas de una tuberculosis antigua.

Un diagnéstico precoz es fundamental para el pronds-
tico de la enfermedad; sin embargo, no hay prueba
diagndstica de rutina con suficiente sensibilidad y es-
pecificidad. El diagndéstico de la forma invasiva debe
ser establecido mediante la combinacién de demostra-
cion de la invasion fungica tisular y el aislamiento del
germen en cultivo, ya que ninguno de ellos puede, por
si solo, asegurar el diagnéstico. El estudio serolégico
puede ser Util para las otras formas de aspergilosis y
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suele ser negativa en pacientes inmunodeprimidos. El
aislamiento en cultivo a partir de secreciones respira-
torias, orina, heces, cérnea o heridas, tiene poca espe-
cificidad diagndstica, pues es un colonizador habitual.
Por tanto, la mayoria de las veces es necesario recurrir
a técnicas invasivas como la fibrobroncoscopia con la-
vado broncoalveolar y la realizaciéon de biopsia trans-
bronquial o puncion aspirativa transtoracica, si la lesiéon
es periférica.

Otra técnica de gran especificidad, pero con baja sen-
sibilidad, es la deteccion de antigenos, como el galac-
tomanano en orina, el mayor constituyente de la pa-
red celular del Aspergillus. Se considera diagnostico de
certeza para niveles superiores a 0,5-0,8 nanogramos
por mililitro. La PCR esta en desarrollo y en algunos en-
sayos ha demostrado que, en combinacion con galac-
tomanano, presenta un alto valor predictivo negativo.

Tabla 2. Diagrama que muestra la secuencia temporal de infecciones
ocurridas después del trasplante de érgano solido.
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Por tanto, es fundamental un alto indice de sospecha
para poder llegar al diagnostico.

El tratamiento de primera eleccién de la aspergilo-
sis invasiva es el voriconazol a dosis de 6 mg/kg in-
travenoso, cada 12 horas, durante un dia. Des-
pués, 4 mg/kg intravenoso dos veces al dia. Si el
paciente tolera la medicacion oral, se pueden ad-
ministrar 200-300 mg cada 12 horas, ajustando la
dosis para que los niveles séricos sean mayores de
2 mcg/ml.

La anfotericina B es el farmaco de segunda eleccién.
Se administrara en dosis de 5 mg/kg/dia. No esta in-
dicado ante infeccion por Asperqillus terreus, ya que
es resistente. La recomendacion de la Sociedad Ame-
ricana de Enfermedades Infecciosas es la combina-

cién de ambos farmacos desde el inicio del trata-
miento. El tiempo de tratamiento dependera de la
evolucion del cuadro, y es fundamental instaurarlo
de manera precoz.

El prondstico de la enfermedad, en general, es infaus-
to, con una alta tasa de mortalidad (20% de supervi-
vencia al primer afio en una serie de trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas).

En el postrasplante tardio, es decir, después de seis me-
ses, la funcion del injerto suele mantenerse estable con
minimas dosis de inmunosupresores, y la mayorfa de las
infecciones son similares a las de la poblacion general. Sin
embargo, no debemos bajar la guardia ante las infeccio-
nes oportunistas, como en este caso donde se requiere
un alto indice de sospecha y el curso suele ser fatal.
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Enfermedad linfoproliferativa postrasplante

de localizacion atipica

Garcia S, Sudrez ML

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

INTRODUCCION

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PTLD) es
la complicacién maligna maés frecuente en los trasplan-
tes de érganos, tras los tumores cutaneos y el carcino-
ma cervical in situ, que representa el 21% de todas las
enfermedades malignas en estos pacientes. Los linfomas
no Hodgkin constituyen el 93% de las PTLD, y en la ma-
yoria de los casos derivan de los linfocitos B, siendo los
principales factores relacionados con su desarrollo, el
grado de inmunosupresion y el serostatus del virus Ebs-
tein-Barr (VEB) del receptor. La incidencia en el trasplan-
te renal es del 1 al 3%. Presentamos el caso de un pa-
ciente trasplantado renal que desarrolla al octavo mes
postrasplante una PTLD monoclonal de células B de lo-
calizaciéon extranodal, que recibié induccién con baxilixi-
mab, por tratarse de un donante no ideal y seroconver-
sién a VEB+. El tratamiento consistié en reduccion de la
inmunosupresion, rituximab, aciclovir y el cambio de ci-
closporina a rapamicina, con remision del cuadro.

Esta enfermedad engloba a un grupo heterogéneo
de trastornos linfoproliferativos que comprenden
desde un sindrome mononucleésico, inducido por
el VEB, hasta proliferaciones monomérficas muy
agresivas, las cuales pueden ser indistinguibles de
las formas graves de linfoma. Esta proliferacion lin-
foide aparece como consecuencia de las pautas de
inmunosupresion, que son instauradas tras el tras-
plante, las cuales condicionan un descenso en la
funcion de células T especificas frente al VEB, lo
gue desencadena una proliferacién incontrolada de
células B infectadas por dicho virus.
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CASO CLiNICO

Varén de 68 anos portador de trasplante renal, con in-
suficiencia renal crénica (IRC) de etiologfa no filiada y de
comportamiento intersticial, hipertenso, diabético tipo
2, dislipémico, obeso y con hipertrofia benigna de proés-
tata. Como complicaciones postrasplante presenté va-
rios episodios de infeccion del tracto urinario y fue in-
tervenido de linfocele. Compartia un DRy un B, y en
cuanto a la serologfa viral, era CMV+ y VEB-, siendo el
donante positivo para ambos. Recibié cuadruple terapia
secuencial con baxiliximab, prednisona, MMF y ciclospo-

rina y profilaxis infecciosa con valganciclovir durante 67

dias, que se suspendié por leucopenia. En el octavo mes

del trasplante, se observo una Ulcera en pared posterior
de la faringe, de unos 2 ¢cm de didmetro, con una su-
perficie blanquecina, obteniéndose un crecimiento de

Candida albicans en exudado recogido. Se practicé una

biopsia de la zona y un TAC de cuello, asi como serolo-

gia de sangre, con los siguientes resultados:

1. TAC de cuello: masa ulcerada en fosa amigdalina 'y
pared derecha de faringe, hasta la hipofaringe com-
patible con neoplasia.

2. Biopsia: proliferacion linfoide, con atipia monomor-
fa con nucleos grandes y vesiculosos y nucleolos pa-
tentes. La determinacion del gen EBER del VEB por
hibridacion in situ y de la proteina de membrana
LMP-1 por inmunohistoquimica fueron positivos, asi
como los marcadores CD20 y Ki-67.

3. Citometria de flujo: monoclonalidad de linfocitos B.

4. Virologia:

- Cuantificacion de ADN de VEB: <500 copias/10°
linfocitos.
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- PCR-VEB cualitativo: positivo.
- VEB ac. heterofilos: positivos.
- VEB-VCA IgM: positivo.

A partir de todos estos datos, se le diagnosticoé una en-
fermedad linfoproliferativa postrasplante con mono-
clonicidad de células B. El tratamiento consistié en la
suspension de MMF, el cambio de ciclosporina a rapa-
micina, aciclovir durante tres semanas y rituximab du-
rante cuatro semanas. La evolucion fue satisfactoria,
con remisiéon de las lesiones tras finalizar el tratamien-
to, manteniendo buen estado general y no habiendo
presentado complicaciones infecciosas.

CONCLUSIONES

El diagnoéstico de PTLD requiere un alto indice de sos-
pecha, dado que suele manifestarse sutilmente y/o de
manera extranodal, y no existen formas clinicas espe-
cificas de presentacion. La confirmacion diagnéstica se
obtiene mediante la histologia, diferenciando asf los di-
ferentes tipos.

Los pacientes que han recibido una mayor inmunosu-
presion son de alto riesgo, particularmente aquéllos
expuestos a terapias de induccién con Ac antilinfoci-
tos y aquéllos con una exposicién prolongada a altas
dosis de tacrélimus. La incidencia de PTLD es mayor
en el primer afo postrasplante, ya que es el periodo
de mayor inmunosupresion.

Junto con la inmunosupresion, el estatus serolégico
VEB pretrasplante es el principal factor de riesgo, ad-

quiriéndose la infeccion, generalmente del donante,
e induciendo la proliferacién de los linfocitos B. Por
tanto, en los casos de receptor VEB— y donante
VEB+, se deberfa efectuar tratamiento con ganciclo-
vir (6-10 mg/kg/dia) iv. durante un minimo de 100
dias y/o realizar una deteccién precoz de infeccién
primaria por VEB mediante PCR para realizar conse-
cuentemente tratamiento precoz con ganciclovir y
disminuir la inmunosupresion.

La estrategia inicial en el tratamiento de PTLD es la
reduccion en lo posible de la inmunosupresién, con
lo que se puede lograr la regresién en un 23-50%
de los pacientes. Esta medida es eficiente en los ca-
sos de PTLD asociados a VEB durante el primer afio
postrasplante, mientras que podria tener una apli-
cacion limitada en los casos que se presentaran mas
tardiamente o que fueran VEB- o en tumores de cé-
lulas T. El rituximab es un Ac monoclonal anti-CD20
gue ha conseguido una alta tasa de remisiones en
PTLD de células B sin un incremento de la toxicidad,
por lo que es considerado de primera linea en el
tratamiento, junto con la reduccién de la inmuno-
supresion. La rapamicina, un agente inmunosupre-
sor con propiedades antiproliferativas, es un poten-
te inhibidor de células B (pero no de células T)
obtenidas de lineas celulares tumorales de PTLD in
vitro e in vivo, por lo que podria ser efectivo en la
prevencion y el tratamiento de dicha enfermedad.
En cuanto al tratamiento antiviral, no hay evidencia
de su eficacia, dado que la experiencia es limitada
y no existe consenso entre la preferencia de ganci-
clovir o de aciclovir.
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Trasplante

Empeoramiento de la funcion del injerto renal.
Las primeras impresiones a veces enganan

Martinez V

Servicio de Nefrologia. Hospital Virgen Arrixaca. Murcia

INTRODUCCION

Ante el deterioro de la funcién renal, en los primeros
meses del trasplante renal, el clinico tiene que hacer
un diagnostico diferencial para establecer la causa de
dicho fallo e intentar solucionar el problema y poder
recuperar asi la funcion del injerto renal.

Las principales causas del empeoramiento de la fun-

cion del injerto serian:

- a) Prerrenales: deshidratacién, sangrado.

- b) Vasculares: trombosis de la vena o de la arteria
renal, estenosis de arteria renal.

- ¢) Parenquimatosas o renales: necrosis tubular
aguda, rechazo agudo celular o humoral, nefrotoxi-
cidad por anticalcineurinicos, microangiopatia trom-
boética, embolismos de colesterol, etc.

- d) Obstructiva o posrenal: fistula urinaria, com-
presion extrinseca por hematoma o linfocele, obs-
truccién ureteral por litiasis, codgulos, estenosis
uretral, hiperplasia benigna de prostata, vejiga
neurdgena.

- e) Infecciosas: virus (citomegalovirus, herpes, vi-
rus Epstein-Barr), bacterias, hongos, etc.

CASO CLiNICO
Mujer de 49 afnos que el 28 de febrero de 2008 ingresé
debido al empeoramiento de la funcién renal durante el

segundo mes después de un trasplante, y tras ser deri-
vada desde consultas externas.
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Antecedentes personales

IRC de etiologia no filiada por lo que inicié he-
modidlisis (HD) en septiembre de 1996.

Primer trasplante renal en abril de 1997 con la siguien-
te evolucién: enfermedad por CMV en julio de 1997.
Tras nefropatia crénica del injerto, reinicié HD el 20 de
noviembre de 2002. Precisé embolizacién del injerto
en julio 2003.

Hiperinmunizada. Politrasfundida por presentar, al ini-
ciar dialisis, anemia resistente a la eritropoyetina, pro-
bablemente secundario a hiperparatiroidismo agudo.
Segundo trasplante renal en diciembre 2007. PRA his-
térico (93%). Tratamiento inmunosupresor: timoglo-
bulina, prednisona, MMF y tacrélimus. Profilaxis con
valganciclovir para CMV. Durante la cirugia, se dej6
por protocolo quirtrgico catéter doble J. Aparecieron
complicaciones durante el postrasplante inmediato:
infeccion urinaria. Diabeltes mellitus (DM) postras-
plante. Ecografia: normal. IR: 0,8. Renograma: des-
cendente. Fue dada de alta el 24 de diciembre de
2007 con una creatinina de 0,7 y una urea de 59.
Se retird el doble J el 23 de enero de 2008, y la
funcion renal continué normal tras la retirada. No
obstante, se observé un empeoramiento de la fun-
cion renal a lo largo del seguimiento en consultas
externas, hasta alcanzar un valor de creatinina de
2,09, que coincidié con niveles altos de FK, por lo
que se disminuyé la dosis por sospecha de toxici-
dad. A pesar de ello, prosiguio el deterioro progre-
sivo de la funcion renal, con niveles de inmunosu-
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presion adecuados. Se realizé ecografia renal, que
descartd uropatia obstructiva, con IR en el limite
alto de la normalidad. Dado que la enferma pre-
sentaba un elevado riesgo inmunoldgico, se deci-
di6 su ingreso para biopsia renal.

Exploracion fisica

Consciente y orientada con buen estado general. Afe-
bril. TA: 148/77. AC: normal con soplo sistolico IV/VI.
AP: buena ventilacion. Abdomen: blando y depresible,
sin puntos dolorosos ni masas.

Exploraciones complementarias

1. Analitica al ingreso: hemoglobina: 12,8; hemato-
crito: 36,4%; leucocitos: 3.290; plaquetas: 279.000;
creatinina: 2,04; urea: 128; K: 5,1, tacrélimus: 9,8;
LDH: 665; GOT 15 GTP 19; bilirrubina: 0,5; Ca: 10,4;
P: 2,1; colesterol: 260; glucosa: 115; PCR 0,2.

2. Ag y PCR de CMV: negativo.

3. PRA: 73%.

4. Biopsia renal: el parénquima renal mostraba esca-
sas alteraciones compatible con la normalidad, des-
cartando toxicidad por anticalcineurinicos y signos
de un posible rechazo agudo (figura 1).

Figura 1. Biopsia renal normal.

caso clinico

Evolucion

Ante la persistencia del empeoramiento de la funcion
renal, a partir de los datos anatomopatoldgicos que
descartaban toxicidad farmacolégica o rechazo del in-
jerto, se repitieron las pruebas de imagen con los si-
guientes resultados:

- Ecografia de control: dilatacion del sistema
excretor-hidronefrosis grado | que no presentaba
previamente.

- Gammagrafia: patrén compatible con ectasia pie-
localicial. Curva renografica ascendente que, tras la
administracion de furosemida, se horintaliza, siendo
compatible con patrén obstructivo.

Ante estos hallazgos y la sospecha de uropatia obstruc-

tiva se realizo:

- Nefrostomia percutanea con pielografia des-
cendente: estenosis suboclusiva de 1 cm de longi-
tud, localizada a unos 4-5 cm de la desembocadura
de la vejiga. Moderada dilatacion del sistema excre-
tor preestendtico (figura 2). Se realizé ureteroplastia
y se colocd un catéter doble J (figura 3).

Posteriormente, experimenté una rapida mejoria de la
funcion renal, y fue dada de alta con: creatinina: 0,9;

Figura 2. Pielografia con estenosis suboclusiva y dilatacién
preestendtica.
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Figura 3. Pielografia tras ureteroplastia y colocacion de doble J.

urea: 82; Ca: 10,5; P: 2; LDH: 772; colesterol: 235; FK:
15 (se reduce la dosis); hematocrito: 36,4; plaquetas:
202.000; y normalizacion de los leucocitos: 4.490.

Durante su seguimiento en consultas externas, se recibid
el resultado de la inmunologia de la biopsia renal con el
siguiente dato paradojico: C4d (++) en membrana basal
de glémerulos, y difuso en capilares peritubulares.

- Funcion renal estable. Creatinina: 0,7-0,8. Niveles
de tacrolimus dentro de un rango terapéutico.

- PRA seriados sin aumento de titulos, por lo que
mantuvimos una actitud expectante ante el hallaz-
go compatible de posible componente humoral que
presenta la enferma.

DISCUSION

Nos encontramos ante una paciente con empeo-
ramiento de la funcién renal del injerto en el se-
gundo mes postrasplante e hiperinmunizada,
donde es primordial descubrir la causa para solu-
cionar el problema.

La sospecha inicial en consulta externa fue un pro-
blema obstructivo ante la retirada del catéter doble
J. La incidencia de ésta, segun las distintas series,
oscila entre el 2y el 20%, dependiendo de multiples
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factores, como son: durante la extraccion, diseccion
del hilio renal en la cirugia de banco, tipo de im-
plante, isquemia y mecanismos de inflamacion.
compresiones extrinsecas, diferencias entre centros
hospitalarios, etc. Con respecto a la colocacién de
catéteres tutores, existe gran controversia sobre si
disminuyen o no la incidencia de complicaciones
urologicas.

El diagnostico clinico de estenosis se caracteriza
por un cuadro de deterioro de la funcién renal,
acompafnado de oligoanuria que puede aparecer
en el posoperatorio inmediato, requiriéndose el
diagnostico diferencial con NTA, nefrotoxicidad por
anticalcineurinicos, patologia vascular y rechazo
agudo. Sin embargo, su momento de aparicién
mas frecuente es en torno a los primeros 6-12 me-
ses postrasplante; la principal prueba diagnéstica
es la ecografia, que muestra dilatacion del sistema
excretor y el renograma con furosemida, con curva
ascendente caracteristicamente.

En nuestro caso, ante una ecografia renal normal,
que descarta uropatia obstructiva y el deterioro de la
funcion renal en una enferma con alto riesgo inmu-
nologico. Se procedié a la indicacion de biopsia renal
con la paradoja del resultado anatomopatologico
compatible con la normalidad, descartando un com-
ponente de rechazo y/o toxicidad.

Seguimos investigando y realizamos nuevas pruebas
de imagen. Tras la segunda ecografia y renograma as-
cendente se diagnosticé cuadro obstructivo, que ini-
cialmente habia sido excluido.

La siguiente actuacién es la realizacién de nefrostomia
percutdnea, junto a una pielografia descendente, que
nos permitio localizar el lugar de la estenosis con dila-
tacion de la misma con baldn y colocacion de doble J,
técnica de primera eleccién para la correccion del pro-
blema, dejando el tratamiento quirdrgico en un segun-
do escaldon y, como resultado, una rapida recuperacion
de la funcién renal que se mantiene estable en el se-
guimiento. Posteriormente, se recibié la inmunologia,
con el hallazgo paradojico de C4d+ en la biopsia. Este
dato debe ponernos en alerta y extremar la vigilancia
inmunoldgica sin precipitarnos en actitudes terapéuti-
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cas agresivas, hasta valorar el contexto clinico. Segun
nuestra actuacion, toda la patogenia fue achacada al
cuadro obstructivo, como lo demuestra el hecho de
gue se tomaran medidas especiales a posteriori; qui-
zas, de haberse conocido inicialmente la presencia de
C4d, la paciente hubiese recibido plasmaféresis.

Aunque la paciente esta con funcién renal estable, de-
bido a su alto riesgo inmunoldgico, es necesaria una
vigilancia estrecha (seriar PRA, ver evolucion de la un-
cién renal) en su seguimiento ante la posibilidad de
desarrollar rechazo crénico humoral y el peor pronds-
tico del injerto renal que presentan estos enfermos.

Los C4d+ son fracciones del complemento que se de-
positan en los capilares peritubulares como marcado-

res de Ac donante especificos contra el injerto renal.

Debemos conocer su importancia clinica, dado que se

manifiestan en diversas patologias:

- El rechazo humoral agudo precisa para su diag-
nostico: anticuerpo donante especifico, C4d+ y
biopsia con infiltrado de neutréfilos o monocitos,
lesion de arterias (aunque los cambios pueden ser
minimos).

- En las biopsia de protocolo de la nefropatia croni-
ca del injerto aparecen C4d+ en alta proporcion
(40-70% segun estudios) que confieren més recha-
zos y mayor pérdida del injerto.

- El proceso de acomodacion es una serie de cambios
antigénicos que sufre el injerto para «burlar» los Ac
creados contra él y evitar el rechazo, quedando de-
positados los C4d en la biopsia.
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Trasplante

Purpura de Schonlein-Henoch y trasplante renal

Garro J, Blasco M, Torregrosa JV

Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico. Barcelona

INTRODUCCION

La purpura de Schonlein-Henoch (PSM) es una vas-
culitis sistémica que afecta a vasos de pequefo cali-
bre. Se caracteriza por la aparicién de purpura pal-
pable en miembros inferiores, dolor abdominal y
artralgias. Habitualmente, afecta a ninos de entre 2
y 5 anos, siendo la vasculitis méas frecuente en la in-
fancia. No obstante, existen numerosos casos confir-
mados en la literatura de aparicion en edad adulta.

La etiopatogenia de la misma es desconocida y mul-
tifactorial. Su asociacion se ha descrito a determina-
dos subtipos del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (HLA B35), asi como a defectos del sistema
inmune (sintesis IgA andémala), infecciones, farmacos
y neoplasias.

La afectacién renal en la PSM se estima en torno al
33% en los nifios y al 63% en los adultos. Tipica-
mente, se presenta en forma de hematuria y protei-
nuria de rango no nefrotico, pero el espectro de ma-
nifestaciones es amplio y variado (figura 1).

Histolégicamente, se caracteriza por el depoésito de
IgA a distintos niveles y lesiones, que varian desde
cambios minimos a proliferacion mesangial focal o
difusa que se pueden acompanar de formacién de
semilunas en extension variable.

El curso evolutivo de la nefritis asociada a PSH de-
pende de numerosos factores, entre los que desta-
ca la agresividad histolégica en el momento del
diagndstico. El 25% de los pacientes a los 10 afios
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y el 40% a los 20 afnos presentan grados avanza-
dos de insuficiencia renal.

En cuanto al tratamiento de la PSM, son diversas las
terapias que se han ensayado intentando detener la
activacion inmunoldgica; corticoides asociados a in-
munosupresores (ciclofosfamida, azatioprina) han
demostrado su eficacia en el control de la enferme-
dad. El papel de nuevos inmunomoduladores, como
micofenolato o rituximab, y la utilizacién de recam-
bios plasmaticos, tiene por el momento escasa evi-
dencia cientifica.

A continuacion, presentamos el caso de un paciente
con PSM, que experimentd una evolucion toérpida
tras el trasplante renal.

Clinica de inicio

SN + SNA
Sindrome nefritico
Sindrome nefrético

Hematuria aislada

Hematuria + proteinuria
no nefrética

B N=153

Annals Pediatrics 2007;66(3):290-3.

Figura 1. Clinica de inicio de la nefropatia de Schénlein-Henoch
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Figura 2. Biopsia renal. MO e inmunofluorescencia (+IgA).

CASO CLiNICO

Mujer de 13 afios sin antecedentes personales de inte-
rés. Como antecedentes familiares resefables, el padre
se encontraba en estudio por hematuria persistente.

El cuadro clinico se inicid en 1993 con la aparicién
de dolor abdominal difuso, purpura en extremidades
y fracaso renal agudo. En ese momento, se constatd
una creatinina plasmatica de 1,8 mg/dl y una protei-
nuria de 1,5 g en la orina de 24 h. El sedimento de
orina no presenté alteraciones. Ante los hallazgos
descritos, se realizd biopsia renal, con el resultado de

caso clinico

«GN membrano-proliferativa con presencia de semi-
lunas >50% de los glomérulos. Inmunofluorescencia
positiva para IgA» (figura 2).

Con los datos obtenidos, la paciente fue diagnostica-
da de PSH con afectacién renal en forma de GNMP y
semilunas en mas del 50% de los glomérulos. Recibio
multiples tratamientos (corticoides, ciclofosfamida, ci-
closporina) con escasa respuesta, motivo por el que
seis anos mas tarde recibié un trasplante de donante
cadaver en fase de predidlisis.

La funcién renal se mantuvo estable hasta noviembre de
2000 (16 meses tras el trasplante), momento en el que
la creatinina plasmatica aumentd a 2 mg/dl y aparecié
proteinuria de 2 g en 24 h. Ante esta situacion, se reali-
z6 una biopsia del injerto renal, que informé de una
«glomerulonefritis mesangial. Inmunofluorescencia posi-
tiva para IgA compatible con recidiva de la enfermedad
de base sobre el rindn trasplantado».

Para intentar frenar el nuevo brote de la enfermedad, se
administraron tres bolos de metilprednisolona practica-
mente sin respuesta (figura 3). El deterioro funcional pro-
greso al iniciar tratamiento sustitutivo renal en 2001 (29
meses tras el trasplante). La paciente permanecié en HD
durante dos afios, y en 2003 recibié un segundo trasplan-
te renal de donante cadaver.

Analizando la evolucion del seqgundo injerto renal, se
detectd a los 14 meses una proteinuria en rango ne-
frotico. La funcion renal estaba, en esta ocasion, con-
servada. Se procedio a biopsia renal. El informe anato-
mopatoldgico puso de manifiesto la presencia de
«glomerulonefritis mesangial con depdsito de IgA en
la inmunofluorescencia».

Se tratd, por tanto, de una nueva recidiva sobre el segun-
do trasplante renal. Dada la ausencia de respuesta a los cor-
ticoides en el episodio previo, en esta segunda recidiva se
considerd oportuno administrar bolos de ciclofosfamida (en
numero de seis). La proteinuria se consiguié controlar tras
el sexto bolos, llegando a negativizarse (figura 4).

En resumen, hemos presentado el caso de una pacien-
te afecta de PSH con marcada actividad histolégica al

diagnéstico (semilunas >50% de los glomérulos), que
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Figura 4. Evolucion de la proteinuria (1.°y 2.° trasplante).

ha presentado recidiva de su enfermedad en un primer
y en un segundo trasplante renal.

DISCUSION

Las glomerulonefritis representan el 30% de las cau-
sas conocidas de enfermedad renal terminal en los pa-
cientes trasplantados, y la glomerulonefritis IgA-PSH
un 10% de ellas.

Aunque la recidiva de la enfermedad glomerular es
una causa importante de pérdida de funcién del
injerto renal, poco se sabe acerca de los factores que
la precipitan. Clinicamente, se comporta de manera
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similar a la enfermedad primaria: microhematuria,
proteinuria aislada, deterioro en la funcion renal o
hipertension arterial son las formas mas frecuentes
de aparicion.

La introduccién de nuevos agentes inmunosupresores
ha hecho descender la tasa de rechazo agudo y de la
entidad hasta ahora conocida como «nefropatia créonica
del injerto». El prolongar la vida del injerto aumenta la
posibilidad de recurrencia, adquiriendo ésta un papel
mas importante. Un estudio recientemente publicado
determinod que la tercera causa de pérdida del injerto,
por detras del rechazo crénico y de la muerte con injer-
to funcionante, fue la recidiva de enfermedad de base.

La tasa de recurrencia en la PSH es dificil de precisar, ya

gue no existe unificacion de criterios en cuanto a la rea-

lizacion de biopsias renales. La recurrencia clinica se sitla

alrededor del 13-30%, siendo la recurrencia histologica

del 40-60%. El riesgo de pérdida del injerto renal, tras la

aparicion de recurrencia clinica, es del 18%. Analizando

los datos existentes en la literatura, los factores que se

asocian a un mayor indice de recidiva son:

1. Répida evolucién a estadios finales de enfermedad
renal al diagnéstico.

2. Asociacion a HLA B35.

. El grado de actividad histoldgica al diagnéstico.

4. Pérdida de injerto previo por recidiva de glomerulo-
nefritis primaria.

5. Trasplante de donante vivo emparentado (asocia-
cion genética).

w

Para prevenir la recidiva de esta entidad, no existe ningun
tratamiento especifico. El control de los factores de riesgo,
el seqguimiento estrecho de los pacientes de riesgo y evitar
farmacos nefrotéxicos es de vital importancia. Establecer la
realizacion de biopsias de protocolo podria ser Util en la de-
teccién precoz de la recidiva de la enfermedad.

Una vez establecido el diagnéstico de recidiva, las op-
ciones terapéuticas se limitan a la utilizacion de citoto-
xicos: ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida y corti-
coides se han ensayado con resultados, en ocasiones,
contradictorios. El papel de nuevos farmacos emplea-
dos en otros tipos de patologias como micofenolato,
rituximab o la realizacion de recambios plasmaticos,
tiene por el momento escasa validez cientifica.
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Recuperacion de la funcion renal en paciente
trasplantado renal en hemodialisis

Troya M, Ibernon M, Bonal J, Cafias L, Sanchez A, Bonet J

Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona (Barcelona)

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se asocia a una ma-
yor morbimortalidad cardiovascular. Las muertes cau-
sadas por enfermedad cardiovascular (ECV) son de un
44% de los pacientes con ERC.

Los pacientes en programa de didlisis presentan entre
el 40-75% de ECV, con una mortalidad de entre el
30 y el 40%, segun el registro espafol del afio 2002,
siendo un 20% de estas muertes por infarto agudo de
miocardio. En el paciente trasplantado renal, la morta-
lidad por ECV es dos veces superior que en la pobla-
cion general, y es la primera causa de muerte en estos
pacientes.

Se han descrito diversos factores de riesgo en el desarro-
llo de la ECV, entre ellos se encuentran los factores clasi-
cos, que incluyen la edad avanzada, el sexo, la obesidad,
el consumo de tabaco, la vida sedentaria, la hipertension
arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM) y la dislipemia.
Aunque también pueden intervenir otros factores pro-
pios de la ERC, como la anemia, las alteraciones del me-
tabolismo calcio-fésforo, la homocisteina, la lipoproteina
(a), la proteina C reactiva 4,5 y la uremia. En los indivi-
duos con trasplante renal se afaden a los factores clasi-
cos otros factores relacionados con el tratamiento inmu-
nosupresor y el propio trasplante, como la insuficiencia
renal, la presencia de proteinuria, la hipertrofia del ven-
triculo izquierdo y la infeccion por citomegalovirus.

Sabemos que la aterosclerosis se acelera en los pacien-
tes en tratamiento renal sustitutivo, y a la vez, la ERC

es por si misma un factor de riesgo para la ECV. Por
lo que se plantea si se deberia considerar la realiza-
cion de prevencion secundaria de ECV en los pacien-
tes con ERC.

CASO CLiNICO

Varén de 68 anos con antecedentes de habito ta-
baquico, HTA de larga evolucion en tratamiento
con cuatro farmacos (nitratos, hidralazina, beta-
bloqueante y doxazosina), DM tipo 2 insulinode-
pendiente y pluricomplicada con retinopatia diabé-
tica, vasculopatia periférica aguda, cardiopatia
isquémica y nefropatia diabética. La cardiopatia is-
guémica debuté en forma de angor, por lo que se
le realiz6 un cateterismo cardiaco que requirié la
colocacién de dos stents en la descendiente ante-
rior y dos mas en la arteria coronaria derecha. Ade-
mas, presentaba una fibrilacién auricular crénica
en tratamiento con digoxina y anticoagulacién con
dicumarinicos. A rafz de una tumoracion renal, pre-
cis6 nefrectomia derecha. Se le diagnosticd una in-
suficiencia renal crénica secundaria a nefropatia
diabética en un paciente monorreno, que precisé
programa de HD a los tres afos del diagnostico, y
un afo después se realizé trasplante renal de do-
nante cadaver, que se coloco en la fosa iliaca iz-
quierda, quedando con funcién renal subéptima, y
aclaracion de creatinina de 20 ml/min.

A los nueve anos del trasplante, el paciente presen-
té un nuevo episodio cardiovascular en forma de

infarto agudo de miocardio Killip IV, con progre-
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sién de la enfermedad de tres vasos, y se afadio
una nueva lesion ostial en tronco comun diagnos-
ticado por cateterismo, por lo que requirié ingresd
en la Unidad de Cuidados Intensivos. En este con-
texto, se preciso6 inicio de HD por fracaso renal y
edema agudo de pulmon refractario al tratamien-
to médico. Una vez superado el evento cardiovas-
cular, el paciente no recuperé la funcion renal ba-
sal y se consider¢ tributario de continuar con el
tratamiento renal sustitutivo de forma permanen-
te. Posteriormente, presento clinica de claudica-
cion intermitente bilateral de predominio derecho
y se inici6 el estudio de vasculopatia periférica con
una arteriografia de las extremidades inferiores,
que mostré los dos ejes femoropopliteos con arte-
rias femorales superficiales calcificadas, de forma
difusa, con multiples estenosis arrosariadas y per-
meabilidad parcial bilateral. Se colocaron dos
stents solapados en la lesién estendtica de la arte-
ria iliaca externa derecha con repermeabilizacion
completa, quedando pendiente la repermeabiliza-
cion izquierda.

Un més mas tarde, ingresé de nuevo en nuestro
hospital por sepsis de origen endovascular por Sta-
philococcus epidermidis en paciente portador de
catéter tunelizado yugular derecho y angor hemo-
dindmico. Al continuar con la sintomatologia com-
patible con claudicacion intermitente, esta vez Uni-
camente a la altura de la extremidad inferior
izquierda, se realizé una nueva arteriografia de la
vascularizacion de las extremidades inferiores, que
mostré una lesion estendtica del 30% al inicio de
la arteria ilfaca comun izquierda y del 90% en la
arteria iliaca externa izquierda por encima de la
anastomosis con la arteria del injerto renal (figura
1). Por ello, se procedié a la colocacién de un stent
de 8 x 39 mm a dicha altura, por encima de la
anastomosis del injerto renal con repermeabiliza-
cion completa e imagen de nefrograma con perfu-
sion homogénea de todo el injerto renal (figura
2).En esta secuencia de imagenes, se puede obser-
var el doble stent colocado previamente en la ar-
teria iliaca externa derecha (figura 3). Inmediata-
mente después de la repermeabilizacion del injerto
renal, el paciente presentd aumento de la diuresis
habitual, que era de 500 ml al dia, con mejoria de
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Figura 1. Arteriografia de extremidades inferiores que muestra
lesion estendtica del 30% al inicio de la arteria iliaca comun
izquierda y del 90% en la arteria iliaca externa izquierda, por
encima de la anastomosis, con la arteria del injerto renal en fosa
ilfaca izquierda.

Figura 2. Arteriografia de extremidades inferiores donde se
visualiza el stent colocado en la arteria iliaca externa que con
buena repermeabilizacion posterior de la propia arteria y que
muestra nefrograma del parénquima del injerto renal.

la funcién renal, quedando al final con un aclara-
miento de creatinina de 20 ml/min. Dada la situa-
cion actual del paciente, se decidié comprobar la
vascularizaciéon del injerto renal, y se realizd una
ecografia Doppler de éste, que mostré un rifdn de
11 c¢m con buena diferenciacion corticomedular y
adelgazamiento cortical; los flujos arteriales y ve-
nosos estaban presentes con ausencia de diastole.
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Figura 3. Arteriografia de extremidades inferiores donde se
puede ver el doble stent colocado previamente en la arteria ili-
aca externa derecha y el stent colocado en ultimo lugar en la
arteria iliaca externa izquierda.

El paciente present6 una rapida recuperacion perma-
nente de la funcién renal, permitiendo la retirada del
programa de HD de forma definitiva.

caso clinico

DISCUSION

En el momento que un paciente trasplantado renal
presenta pérdida del injerto renal, se buscan diversas
etiologias para explicar la situacion producida, las mas
habituales son la nefropatia crénica del trasplante y los
farmacos nefrotoxicos. Pero, actualmente, los pacien-
tes trasplantados renales son cada vez mas afosos, con
mas patologia cardiovascular, y esto influye en la su-
pervivencia del injerto renal. Este caso pone de mani-
fiesto que tenemos que empezar a ser conscientes de
gue la insuficiencia renal crénica del injerto puede es-
tar producida por una lesién ateroesclerética y esta en-
tidad debe incluirse en el diagnéstico diferencial del
fracaso renal en el paciente trasplantado.

Por ultimo, llama la atencion que después de cuatro
meses de hipoperfusion de un injerto renal, el pa-
ciente pueda recuperar la funcion basal que presen-
taba al restablecer el flujo sanguineo. Esto nos hace
plantear hasta cuando es viable un rifdn no correc-
tamente vascularizado.
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Trasplante

Rechazo humoral crénico
Lopez Muhiz A

Servicio de Nefrologfa. Hospital Juan Canalejo. A Coruna

INTRODUCCION

El rechazo crénico, mediado por anticuerpos, es una
entidad descrita recientemente, que requiere determi-
nados criterios histolégicos e inmunolégicos para su
diagnostico. Se asocia a la presencia de anti HLA y de-
posito de C4d en tejido, aunque su etiopatogenia no
se encuentra totalmente definida. Este hecho implica
la ausencia de tratamiento especifico.

CASO CLiNICO

Mujer de 21 afos, hipertensa y diagnosticada de in-
suficiencia renal crénica terminal (IRCT) de etiologia
no filiada, que inicia tratamiento sustitutivo (didlisis
peritoneal) a los 8 afios de edad. Dos meses después,
recibié un trasplante renal de donante cadaver, sien-
do el injerto funcionante (episodio de rechazo celu-
lar agudo al noveno dia después del trasplante, con
buena respuesta a tratamiento empirico con corticoi-
des). A los 14 afios, presentd deterioro de la funcién
renal y proteinuria. Se realizé biopsia del injerto,
compatible con glomerulopatia del trasplante y re-
chazo crénico. Reinicié hemodialisis (HD) tres afios
después por sintomatologia urémica.

Recibié un segundo trasplante de donante vivo (ma-
dre) a los 17 afos de edad, compartiendo grupo san-
guineo, haplotipo y prueba cruzada negativa. Injerto
inicialmente funcionante (Crp: 1,9), recibiendo triple
inmunosupresion con tacrélimus, micofenolato de mo-
fetilo (MMF) y prednisona.
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Alos 21 afios de edad, la paciente presentd deterioro de

funcién renal (Crp: 1,9-4,3) y proteinuria (2,24 g/24 h), sin

sintomatologia acompanante, motivo por el cual se realizd
biopsia del injerto (figura 1), con los siguientes hallazgos:

- MO: engrosamiento de las membranas basales con
dobles contornos y glomerulitis, con intensa fibrosis
intersticial y atrofia tubular.

- IF: depdsitos intensos y difusos de capilares
peritubulares.

- ME: laminacion de la membrana basal de capilares
peritubulares.

Se realizd estudio inmunolégico, obteniéndose anti-
cuerpos anti-HLA clase | discretamente elevados y anti-
HLA clase Il muy elevados (14.300).

Diagnéstico

Rechazo humoral crénico.

Tratamiento

Se aumento la inmunosupresion (aumento de la dosis
de tacrolimus y del MMF, que posteriormente se redu-
jo por intolerancia digestiva). Recibié cuatro dosis de
gammaglobulina iv., y posteriormente se realizaron
cinco sesiones de plasmaféresis, y se administraron
cuatro dosis de rituximab en cuatro semanas.

Evolucion

Tras finalizar el tratamiento, la paciente presentaba
una ligera mejoria de la funcién renal (Crp: 2,9), con
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Dobles contornos

C4d en CPT

Caso

Multilaminaciéon MB CPT

Figura 1. Biopsia del injerto renal.

persistencia de proteinuria en rango nefrético (500 ma/d|,
medido por tiras reactivas), decidiéndose el alta con se-
guimiento estrecho en consultas externas.

DISCUSION

El rechazo humoral crénico (mediado por anticuerpos)
es una entidad que se incluye por primera vez en la cla-
sificacién de Banff en 1995, y que ha adquirido impor-
tancia en los Ultimos afos. Para su diagndéstico se re-
quiere la evidencia de lesién crénica (duplicacion de
membrana basal glomerular, fibrosis intersticial o atro-
fia tubular, fibrosis intimal sin elastosis y/o multilami-
nacion de capilares peritubulares), evidencia de accién
de Ac en tejidos (C4d positivo, determinado por inmu-
noflourescencia o inmunohistoquimica) y evidencia de
Ac anti-HLA. La presencia en un paciente de Ac anti-
HLA y C4d positivo en la biopsia se correlaciona con
una disfuncion y con un mal pronéstico del injerto.

Colvin et al. proponen un esquema tedrico de la
etiopatogenia del rechazo crénico mediado por anti-
cuerpos, a través de cuatro fases: 1) Ac circulantes;
2) Deposito de C4d en tejidos; 3) Lesion injerto; 4)
Disfuncioén injerto. Es llamativo que los anti-HLA pue-
den producir C4d y glomerulopatia del trasplante,
pero debido a su accion intermitente, pueden no ser
detectados.

No existe un tratamiento definitivo para el rechazo cré-
nico mediado por anticuerpos, ya que la historia natu-
ral no esta bien definida y es dificil controlar con dro-
gas a largo plazo a los linfocitos B y a las células
plasmaticas. La mayor parte de los protocolos incluyen
una combinacién de inmunoglobulinas, plasmaféresis,
antilinfocitarios, rituximab y aumento de inmunosupre-
sores. El pronoéstico del injerto a largo plazo conlleva,
en un alto porcentaje de los casos, la reinclusiéon en
programa de tratamiento sustitutivo.
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Trasplante

Litiasis en injerto renal
Slon MF

Departamento de Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona

INTRODUCCION

La litiasis urinaria es una complicacién rara del tras-
plante renal, pero con una elevada morbilidad, dadas
las caracteristicas de estos pacientes. Su etiologia es
multifactorial (tabla 1), y entre los factores litogenéti-
cos implicados se han sefialado: la infecciéon urinaria
recurrente, la obstruccién del tracto urinario, la pre-
sencia de cuerpos extrafnos, los factores metabdlicos,
los farmacos o la transferencia con el propio injerto.
A pesar de la alta prevalencia de alteraciones meta-
boélicas en estos pacientes, la incidencia de litiasis es
baja. Se han utilizado distintos procedimientos tera-
péuticos para su resolucion, procurando utilizar los
menos invasivos, ante la posibilidad de recurrencia y
para preservar la funcién del injerto. La presencia de
litiasis en el donante renal cadaver no es una razén
para rechazar el érgano.

CASO CLiNICO

Muijer de 67 ahos de edad trasplantada renal el 20 de

octubre de 1997 por insuficiencia renal crénica termi-

nal secundaria a poliquistosis hepatorenal. Anteceden-
tes de interés:

- Febrero de 2002: colocaciéon de catéter doble J por
hidronefrosis Ill/IV, secundaria a estenosis del trayec-
to intravesical del uréter.

- Julio de 2002: retirada de catéter doble J.

- Septiembre de 2003: evidencia de dos litiasis en el
interior del injerto renal, (visto mediante ecografia-
doppler), la mayor <12 mm sin dilatacion del siste-
ma colector, urocultivo negativo y sin alteracion de

210

la funcién renal, por lo que se mantuvo actitud con-
servadora. Revisiones ecograficas anuales sin au-
mento de los calculos ni dilatacién del sistema co-
lector (ultima ecografia junio de 2007).

- Infecciones urinarias de repeticion. Ultima en di-
ciembre 2007: pielonefritis por Proteus mirabilis,
con buena respuesta al tratamiento antibiético.

- Nefrectomia de rindn derecho.

- HTA en tratamiento médico con adecuado control.
Hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo con
disfuncién diastdlica estadio 1.

- ACXFA con respuesta ventricular rapida, controlada
con tratamiento farmacologico.

En tratamiento con: 50 mg de ciclosporina cada 12 ho-
ras; 500 mg de micofenolato mofetil (MMF) -0-750 mg;
400/800 mg de septrim «norm» (0-0-1); 200 mg de
Trangorex® (1-0-0 excepto jueves y sabados); 5 mg de
dilutol (1-0-0, L-M-V); 0,5 mg de rocaltrol (0-0-1, L-M-
V); uralyt urato (0-0-1); 10 mg de decardyl (0-0-1); 5
mg de Tranxilium® al acostarse.

Acudi6 a urgencias por cuadro de disuria de cinco dias
de evolucién, con hematuria macroscépica sin coagu-
los, polaquiuria y tenesmo vesical. No presentaba nic-
turia, astenia ni anorexia. Sin fiebre ni sensacion dis-
térmica; ni cefalea. Sin dolor abdominal, nauseas,
vomitos o diarrea. Resto sin alteraciones.

Exploracion fisica

TA: 169/72 mmHg; FC: 76 lpm; temperatura: 36,5 °C.
Estado general regular. Palidez cutédnea. Cuello: no
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adenopatias. Sin plétora yugular. Auscultacion cardia-
ca: ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos. Auscultacion
pulmonar: murmullo vesicular fisiolégico. Abdomen:
blando, depresible, no doloroso a la palpacion. No ma-
sas ni megalias. Injerto renal en fosa iliaca derecha, no
doloroso a la palpacién ni aumentado de tamafo.
Murphy y Blumberg negativos. Ruidos hidroaéreos pre-
sentes. Pufio-percusion renal bilateral negativas. Extre-
midades: sin edemas. Pulsos periféricos presentes.

Se solicitd un estudio analitico en sangre y orina don-
de se constato:

Sangre:

- s-proteina C reactiva: 19,2 mg/d|

- p-ionograma: Na: 142 mEg/l; K: 4,3 mEqg/L; cloruro:
106 mEg/l; CO, total: 28,7 mEqg/l; anion restante:
7.3 mEg/l.

- p-creatinina: 1,9 mg/dl; p-urea: 0,89 g/l; MDRD:
28 ml/min/1,73 mE2.

- Hemograma: hematies: 4,78 10E12/L; Hb: 13,3 g/dl;
Hto: 42,9%; VCM: 90,0 fl; HCM: 27,8 pg; CHCM:
30,9 g/dl; plaquetas: 188 10E9/I; leucocitos: 12,7
10E9/I; neutréfilos: 77,7%; neu: 9,85 10E9/I; linfo-
citos: 11,7%; lin: 1,48 10E9/I; monocitos: 7,5%;
mon: 0,52 10E9/I; eosindfilos: 1,7%; eos: 0,12
10E9/I; basofilos: 0,4%; bas: 0,03 10E9/.

- Ciclosporina (monitorizacién): 121,80 ng/ml.

Orina:

- Anormales y sedimento: densidad: 1,015; pH: 8,0;
proteinas: 100,00; acetona: negativo; glucosa: ne-
gativo; bilirrubina: negativo; urobilina: negativo; he-
moglobina: +++; nitritos: positivo; leucocitos:
+++; sedimento: intensa bacteriuria. Incontable
numero de hematies y leucocitos.

- Cultivo orina. bacteriolégico: células epiteliales:
0/uL. hematies: 250/uL. leucocitos: 125/uL. cultivo:
Proteus mirabilis. Recuento: 100.000 ufc/ml.

Debido a los hallazgos en la analitica compatibles
con infeccion de orina, se realizé un estudio de ima-
gen mediante:

1. Ecografia Doppler trasplante renal:
Injerto renal de 13 cm de didmetro situado en la
fosa iliaca derecha, con una correcta diferencia-

caso clinico

cion cortico-medular. En el interior del sistema ex-
cretor se observaronn multiples litiasis de gran
tamano, sin detectarse dilataciéon del sistema
excretor. No se observaron litiasis en la vejiga.
El estudio Doppler demuestra unos indices de re-
sistividad entre 0,73. Riidn nativo izquierdo con
multiples quistes, sin detectarse lesiones nodula-
res. Nefrectomia derecha.

- Se recomienda la realizacion de una radiografia de
abdomen en vacio deculbito para descartar la pre-
sencia de un calculo coraliforme.

2. Abdomen vacio decubito:
Se observaron dos grandes calcificaciones, corres-
pondientes a un calculo coraliforme, descrito en
el estudio ecografico. Calcificaciones grumosas pro-
yectadas sobre la sombra renal izquierda, en relacion
con poliquistosis renal. Nefrectomia derecha.

3. TAC de abdomen:
Injerto renal en fosa iliaca derecha con presencia de
una litiasis coraliforme que ocupa todos los ca-
lices y la pelvis renal.

En base a estos hallazgos, se diagnosticé de litiasis cora-
liforme en injerto renal sin repercusién sobre la funcion
renal. Se inici¢ tratamiento antibidtico con Augmentine®
(cultivo de orina positivo para Proteus mirabilis).

Se realizd estudio metabdlico que mostro:

Sangre:

- s-colesterol: 160 mg/dl.

- s-calcio: 9,8 mg/dl; s-fosfato inorganico: 3,3 mg/dl;
s-PTH intacta: 123,00 pg/ml.

- s-acido urico: 7,3 mg/dl.

- p-creatinina: 1,9 mg/dl. MDRD 28 ml/min/1,73 mE2.

Orina (volumen: 1.300 ml/24 h):

- o-creatinina: 140,1 mg/dl.

- o-calcio: 9,20 ma/dl; calcio urinario: 120 mg/24 h

- o-acido urico: 111 mg/dl; acido drico urinario:
1443,0 mg/24 h.

- o-fosfato inorgéanico: 73,00 mg/dl; fosfato urinario:
949 mg/24 h.

- o-oxalato: 38,60 mg/24 h.

- o-citrato: 429,00 mg/24 h.
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Tabla 1. Clasificacion de la nefrolitiasis.

1. Célculo de célcio:
a. Litiasis cdlcica idiopatica
- Hipercalciuria
- Hipocitraturia
- Hiperuricosuria
- Hiperoxaluria
- Bajo volumen urinario
- Sin efectos de riesgo identificados

b. Litiasis célcica secundaria
- Hiperparatiroidismo
- Acidosis tubular renal
- Sarcoidosis y otros estados granulomatosos
- Hiperoxaluria
- Farmacos

2. Célculos de acido urico
3. Litiasis infecciosas (calculos de estruvita)
4. Calculos de cistina

- Analisis de célculo renal: composicion: fosfato cal-
cico apatitico (apatita) 90% oxalato calcico 10%.

Tratamiento

Se solicité consulta con Urologia para valorar la litiasis re-
nal. El 4 de marzo de 2008, se realizé la primera sesion
de litotricia, previa colocacion de catéter ureteral cursan-
do sin incidencias. Se inici6 tratamiento con 125 mg de
acido acetohidroxamico (uronefrex®), a razon de un
comprimido cada 8 horas. El 26 de marzo se realiz6 una
segunda sesion de litotricia de forma ambulatoria.

La paciente permanecié asintomatica a la espera de
completar tratamiento (a pesar de las dos sesiones de
litotricia, permanecen restos del célculo).

DISCUSION

La aparicion de litiasis en el rindn trasplantado repre-
senta una de las complicaciones menos frecuentes. Pre-
senta una incidencia menor del 1-2% asociada a eleva-
da morbilidad, por tratarse de pacientes con un rifién
Unico funcionante en tratamiento inmunosupresor.

Su etiologia es multifactorial, y entre los factores lito-
genéticos implicados méas descatados se encuentran:
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- Alteraciones metabdlicas (hiperparatiroidismo, hi-
peuricemia) y de la excrecion urinaria (acidosis tubu-
lar renal, hipocitraturia, hiperuricosuria, hiperoxalu-
ria, hipercalciuria).

- Procesos infecciosos. Especialmente gérmenes
ureoliticos: Proteus mirabilis, Klepsiella sp, Serratia
sp, etc., que poseen una enzima (ureasa) capaz de
catalizar la transformacién de urea urinaria en amo-
niaco y radicales libres, originando una intensa alca-
linizacion de orina que potencian la precipitacion
de fosfato amdnico magnésico o «estruvita» y de
carbonato-apatita.

- Procesos obstructivos.

- Presencia de cuerpos extrafios en contacto con la ori-
na que acttan como matriz del calculo (catéteres
ureterales, reimplante ureteral, sutura no absorbible).

- Bajo volumen urinario.

- Litiasis preexistentes en el donante.

- Farmacos: vitamina D y quelantes de fésforo cdlcicos
(favorecen litiasis célcicas), ciclosporina A (aumenta la
uricemia y la uricosuria; acidifica la orina, lo que con-
tribuye a la formacion de célculos de &cido Urico).

La formacion de litiasis en el tracto urinario es un
proceso complejo, en el cual las alteraciones de los
componentes moleculares de la orina desempefian
un importante papel promoviendo o inhibiendo la
nucleaciéon y agregacién microcristalina, asi como el
crecimiento del calculo. La composicién de los cal-
culos en el injerto renal no difiere de los observados
en pacientes no trasplantados. La localizacion de los
litos es predominante en los calices, asi como en
multiples sitios.

La baja incidencia de litiasis entre los pacientes tras-
plantados es sorprendente, puesto que la mayoria de
los pacientes trasplantados estan potencialmente ex-
puestos a una alta prevalencia de alteraciones meta-
bélicas que incrementarian el riesgo litogénico.

La elevada diuresis, y por tanto, la ausencia de sobre-
saturacion de solutos en orina podria explicar la redu-
cida incidencia de formacion de calculos en este gru-
po de pacientes.

En cuanto a la presentacién clinica, la aparicion de un
dolor cdlico tipico, secundario a la dilataciéon de la via
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excretora es rara, debido a la denervacién del uréter
del injerto. Cuadros de oligoanuria, infeccion urinaria
de repeticion, hematuria o deterioro de la funcién re-
nal en el analisis de sangre, nos debe hacer descartar
la existencia de litiasis en el rifdn trasplantado.

El diagnostico se realiza mediante ecografia o radio-
grafia simple; en casos excepcionales se requiere
una urografia o un TAC abdominal, para llegar al
diagndéstico.

En el tratamiento del calculo del injerto renal, hoy en dia
practicamente son aplicables los mismos conceptos que ri-
gen sobre los pacientes monorrenos. Existen distintos pro-
cedimientos terapéuticos para su resolucion, procurando
utilizar siempre el menos invasivo, ante la posibilidad de
recurrencia y para preservar la funcion del injerto.

Segun la Asociacién Americana de Urologia, el 85% de
las litiasis ureterales son menores de 5 mm y se eliminan
espontaneamente, produciéndose, en el 95% de los ca-
sos, la expulsion en el plazo de 40 dias, sobre todo las
localizadas en el uréter distal. Sin embargo, sélo un 20%
de las litiasis mayores de 6 mm son expulsadas esponta-
neamente. Estos datos hacen recomendable la observa-
cion vigilada con analgesia en calculos inferiores a 5 mm,
no complicados, indicando el tratamiento instrumental
ante la existencia de obstruccién, deterioro de la funcion
renal, presencia de infeccion, hematuria masiva o creci-
miento progresivo del célculo.

La opcion terapéutica seleccionada depende de las ca-

racteristicas del calculo (localizacién, tamafo, consis-

tencia y numero), la morfologia de la via excretora, el
estado del parénquima renal y el grado de funcion que
presente. Dichas posibilidades son:

a) La observacion y vigilancia periédica: esta indicada
en los pacientes asintomaticos, con funcion renal
normal, urocultivo estéril y en litiasis de pequefio ta-
mafo (menor de 5 mm), situadas en calices renales
0 en uréter, sin repercusion sobre la via excretora;
siendo necesario extremar la vigilancia al tratarse de
pacientes monorrenos e inmunodeprimidos.

b) La litotricia extracorpdrea por ondas de choque (LEOC)
es el tratamiento de eleccién en aquellos calculos no
complicados, situados en el rifién, menores de 2,5 cm
y aquellos situados en el uréter, menores de 1,5 cm,

siempre y cuando no exista obstruccion distal al calcu-
lo. En algunas series se han alcanzado tasas de éxito del
80%, siendo necesarias varias sesiones, sin un mayor
numero de complicaciones que en los rifones nativos.

) La ureterorrenoscopia presenta la dificultad de ac-
ceder al uréter reimplantado, debido a su posicion y
angulacion.

d) El acceso percutaneo anterégrado estaria indica-
do cuando fracasan los tratamientos previos o
existen alteraciones anatémicas (estenosis de la
via excretora). La localizacién superficial del rifién
trasplantado facilita este abordaje. Se han atribui-
do dos complicaciones a este procedimiento qui-
ruargico, la fistula urinaria y el urinoma perirrenal,
después de la retirada del catéter, debido al retra-
so en la cicatrizacion secundario al tratamiento
con esteroides.

e) La pielolitotomia abierta en un riidn trasplanta-
do. Las indicaciones de la cirugia abierta de la li-
tiasis del injerto renal ha quedado reservada a
aquellos pacientes con calculos de gran tamafio y

Figura 1. Radiografia simple de abdomen.
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Figura 2. Ecografia Doppler renal.

dificil acceso o con patologias asociadas que re-
quieren tratamiento asociado.

El tratamiento médico se utilizé en aquellos pacientes
que presentaban alteraciones metabdlicas corregibles,
pero en la mayoria de los casos éste no es efectivo
como Unica terapéutica, debiendo realizar otros proce-
dimientos. El objetivo principal es la prevencion de
nuevos calculos.

El seguimiento debe llevarse a cabo por lo menos du-
rante cinco anos.

Con respecto a las litiasis de fosfato de amonio mag-
nésico o coraliforme (secundarias a procesos infeccio-
s0s), estd indicado un tratamiento antibiético especifi-
co, que aunque en la mayoria de la ocasiones no
consigue negativizar la orina, al menos reduce la infec-
cion y desciende la producciéon de ureasa. Debido a
que el tratamiento antibiético no logra esterilizar el cal-
culo, la Unica terapia eficaz es la eliminacién completa
del calculo (si quedan restos litidsicos, la recidiva llega
hasta el 85%). También se utiliza tratamiento farma-
colégico con inhibidores de la ureasa (acido hidroxa-
minico). Para ser utilizados en litiasis infecciosas, se re-
quiere una buena funcién renal (ya que la eliminacién
renal no es significativa con cifras de creatinina supe-
riores a 2 mg/dl).

La litiasis en el donante suele transferirse de forma
accidental al pasar desapercibida durante el trasplan-
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te, debido a su pequefio tamafo. Se descubre en el
posoperatorio al iniciar las primeras exploraciones
complementarias.

Figura 3.
TAC abdominal sin contraste.
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En los casos de litiasis de tamafio significativo (mas de
5 mm), detectadas en el donante previamente a la
extraccion, la utilizacién de cirugia de banco para su
extraccion ha demostrado ser una terapéutica efecti-
va, permitiendo la aceptacion de injertos para trasplan-
te, que de otro modo se habrian desestimado. En los
calculos calcilares menores de 5 mm, la abstinencia te-
rapéutica es la actitud recomendable con necesidad de
seguimiento. Por lo tanto, la presencia de litiasis en el
donante renal cadaver no es una razon para rechazar
el injerto para el trasplante.

CONCLUSION

El desarrollo de litiasis es una complicacién infrecuente
en el trasplante renal, pero debe sospecharse en deter-

minados casos. Existen pocos estudios sobre cuales son
los factores que podrian determinar la baja incidencia
de célculos urinarios en este grupo de pacientes, que,
por el contrario, estan potencialmente expuestos a una
alta prevalencia de alteraciones metabdlicas, infeccio-
nes urinarias y cuerpos extrafos (sutura, catéter, etc.),
gue incrementarfan el riesgo litogénico. La elevada diu-
resis y, por tanto, la ausencia de sobresaturacion de so-
lutos en orina podria explicar la reducida incidencia de
formacion de calculos en este grupo de pacientes. Exis-
ten distintos procedimientos terapéuticos para su reso-
lucion, debiéndose utilizar siempre el menos invasivo,
ante la posibilidad de recurrencia y para preservar la
funcion del injerto. El tratamiento de la litiasis en el in-
jerto renal depende de las caracteristicas del calculo,
de la via urinaria y de los sintomas del paciente.
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Sindrome hemolitico urémico, disfuncion

cardiaca y trasplante renal

Lopez I, Luzén M, Sanjuan A

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte de la poblacién en didlisis, siendo la insuficien-
cia cardiaca un problema de primera magnitud en la
poblaciéon con enfermedad renal crénica terminal
(ERCT). Asi, estudios clinicos y epidemiolégicos han de-
mostrado que la enfermedad cardiaca es la primera
causa de mortalidad de la poblacion con enfermedad
renal crénica avanzada. De hecho, los pacientes en he-
modialisis (HD) tienen hasta tres veces mas riesgo de
fallecer por enfermedad cardiaca que los sujetos de la
poblacion general.

Presentamos el caso de una paciente con microangio-
patia Trombodtica (MAT) de térpida evolucion, con
desarrollo de ERCT e inicio de HD. Durante su estancia
en didlisis, presentd una miocardiopatia con fraccion
de eyeccién deprimida, situacion que se normalizé tras
el trasplante renal.

CASO CLiNICO

Mujer de 20 afios de edad que acude al Servicio de
Urgencias de nuestro hospital por presentar cuadro
febril de hasta 39 °C, acompafnado de orinas color
«Ccofacy.

La paciente presentaba como antecedentes: alergia
a la nacetilcisteina y al ibuprofeno, diagnéstico de
sindrome hemolitico urémico (SHU). Habfa sufrido un
primer brote hemolitico (plaquetopenia, anemia he-
molitica microangiopatica, aumento de LDH) a los
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11 meses de edad con deterioro de la funcion renal
(creatinina plasmatica de 2,4 mg/dl como méaximo
valor; proteinuria de 2 g/, y hematuria) e hiperten-
sion arterial. Se realizd biopsia renal percutanea, con
hallazgo de lesiones de microangiopatia trombdtica,
que se catalogé como SHU. El cuadro se solucioné
con tratamiento médico de soporte (transfusion de
plaguetas, plasma y concentrado de hematies) sin se-
cuelas en la funcion renal. Presentd un nuevo brote
hemolitico a los cinco afios de edad de caracteristi-
cas similares, con resolucion espontanea y sin reper-
cusion en la funcion renal.

En enero de 2005, acudié a Urgencias por orinas co-
lUricas y cuadro febril. Con los antecedentes resefa-
dos, y con la constatacién analitica de anemia hemo-
litica y plaquetopenia, se inicid6 el tratamiento
pertinente para nuevo brote de MAT. A su ingreso
presentaba una creatinina plasmatica de 0,9 mg/dl, y
durante su evolucion se fue produciendo un deterio-
ro progresivo de la funcién renal hasta llegar a una
insuficiencia renal terminal.

Presentd una evolucion prolongada y térpida del brote
hemolitico, que precis6 de numerosas plasmaféresis
(diarias durante cuatro meses) con administracion repe-
tida de concentrados de hematies. Ante la falta de res-
puesta y la persistencia de datos de hemdlisis, se admi-
nistré vincristina, y dos meses después rituximab como
ultimo intento para controlar el brote hemolitico.

El 30 de abril de 2005, padecid un episodio de ede-
ma agudo de pulmdén que no respondia al tratamien-
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to médico, y que obligé a realizar ultrafiltracion ur-
gente. Coincidiendo con este suceso, se objetivo en
un estudio ecocardiografico un ventriculo izquierdo
(VI) dilatado, gravemente hipocontractil con una
fraccion de eyeccion del 10%. Con este dato, junto
con la progresiéon de la afectaciéon renal de la MAT
(creatinina plasmatica de 7 mg/dl) y oliguria, se deci-
di6 el inicio de HD periddica.

Durante su evolucion en HD, los datos de hemolisis ce-
saron. Sin embargo, presentd un transcurso tormento-
so, con multiples dificultades de acceso vascular y pro-
blemas para control de volumen, presentando varios
episodios de descompensacion cardiaca. En el estudio
ecocardiogréfico realizado el 23 de marzo de 2006, se
constaté una fraccion de eyeccion del 35% con VI di-
latado e insuficiencia mitral lII/1V).

El 2 de agosto de 2006, se llevé a cabo trasplante re-
nal de donante cadaver, ABO compatible, con proto-
colo de FK, MMF, PDN y basiliximab.

La paciente evoluciond satisfactoriamente durante los me-
ses posteriores, sin presentar nuevos episodios de MAT, con
buena funcién del injerto y recuperacion paulatina hasta
normalizacién, de los datos de afectacion cardiaca.

En su ultima revision presentd: TA: 120/70; excelen-
te estado general. Tratamiento actual: carvedilol FK:
1,5 mg/12 h; MMF: 500/12 h; y PDN: 2,5 mg/24 h.

Analiticamente: creatinina: 0,78 mg/dl; hemoglobina:
13 g/dl; hematocrito: 39% (sin rHUEPO); plaguetas:
241.000. Ausencia en orina de proteinuria o hematu-
ria. Ultimo ecocardiograma (5 de mayo de 2008): VI di-
mension normal, grosor parietal normal, patrén dias-
télico normal. IM anecdoética. Vena cava inferior no
dilata. FE: 62% (figura 1).

DISCUSION

La insuficiencia cardiaca es un problema de gran
importancia en nuestros pacientes en dialisis, ya

70

60 //
50 —

0 P

30 \/

20
10
0 | | | | | | | | |
© () Q Q
$ 00" é,é” e 8 oS N N S &
@ N o KQP N o @ . \\§‘ 0 ,\Q‘P

== Fraccion de eyeccién

Figura 1. Evolucién de la fracciéon de eyeccion VI.
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gue tiene un importante valor pronéstico, tanto en la su-
pervivencia como en la calidad de vida de éstos.

Numerosos estudios confirman datos de una elevada in-
cidencia y prevalencia, llegando a ser de 12 a 30 veces
maés frecuente que en la poblacién general (del 36 al
40% de los sujetos en HD), siendo mayor en diabéticos,
pacientes afiosos y aquéllos con enfermedad coronaria.
Esta elevada prevalencia determina un exceso de morta-
lidad que puede llegar a multiplicarse por tres, siendo la
mortalidad a tres afios comparable con aquellos sujetos
gue han padecido un evento coronario mayor (83%
frente al 80%, respectivamente).

La etiologia y el mecanismo de produccion de la insufi-
ciencia cardiaca no es conocido completamente. Se han
invocado multitud de factores que participarian en el
desarrollo de esta entidad (anemia, déficit de carnitina, hi-
poalbuminemia, shunt arteriovenoso, hipertension arterial
y el posible papel de las toxinas urémicas), pero quizas nin-
guno serfa per se capaz de producir dicha afectacion.

A diferencia de la poblacién general, en la que se han
realizado multitud de estudios sobre intervenciones hi-
giénicas y farmacoldgicas que mejoran el pronéstico de
enfermos con insuficiencia cardiaca, se carecen de datos
sobre qué medidas son capaces de mejorar la supervi-
vencia de los pacientes en didlisis con enfermedad con-
gestiva cardiaca. Cice et al. publicaron un estudio donde
se valoraba el uso de carvedilol en pacientes en HD con
cardiomiopatia dilatada, observando de forma significa-
tiva una mejorfa de la fraccion de eyeccion (de 26 al 35%
tras un afio de tratamiento), con disminucién del volu-
men del ventriculo izquierdo y una mejoria de la clase
funcional.

Con el avance del trasplante renal y el perfeccionamien-
to continuo de las técnicas quirdrgicas y del arsenal in-
munosupresor disponible, lo que antes era casi una con-
traindicacion para la realizacion de éste, ahora se esta
convirtiendo, quizas, en una indicacion para trasplante
con caracter «preferente».

Wolf et al. realizaron un estudio que comparaba la supervi-
vencia de pacientes en HD en lista de espera de trasplante
renal, frente a sujetos trasplantados, y demostraron una dis-
minucién de riesgo de fallecimiento del 68%.
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En la literatura médica hay varios estudios que apor-
tan pruebas de que el trasplante renal mejora de for-
ma significativa la fraccion de eyeccién, disminuye la
dilatacion y la masa del ventriculo izquierdo. Ferreria
et al., en un estudio prospectivo sobre 24 pacientes,
comparan la tension arterial, el patron de hiperten-
sion arterial y diferentes pardmetros cardiacos pre y
postrasplante, encontrando mejoria significativa de
estas variables analizadas. En otro estudio publicado
por Ravinder, en 2005, sobre 103 pacientes, también
se encontré mejorfa de la fraccion de eyeccion, au-
mentando, de media, de un 31,6% pretrasplante a
un 52% postrasplante. En este mismo estudio, se evi-
dencié una asociacion significativa entre la mejorfa de
la fraccion de eyeccion con la funcién del injerto re-
nal, viendo que aquellos sujetos con disfuncion del
injerto presentan una menor mejoria que aquellos
gue mantenian normofuncion del injerto.

El mecanismo por el cual el trasplante renal mejora
la funcién cardiaca sigue siendo tema de controver-
sia, pero se han encontrado datos directos e indirec-
tos que demuestran que la normalizacion de la fun-
cién renal y, por tanto, la normalizacion de las
alteraciones derivadas de la enfermedad renal créni-
ca seria el eje cardinal de la mejoria de la miocardio-
patia. Se ha constatado que determinadas toxinas
urémicas y el hiperparatiroidismo podrian tener un
efecto deletéreo sobre la estructura y la funcién del
miocardio. Asi, con la normalizacién de la funcién re-
nal y la consiguiente normalizacion de estas altera-
ciones, ademas de un mejor control del volumen (y
por tanto de la presion arterial) y de la anemia (cuyo
papel es bien conocido en la hipertrofia de ventricu-
lo izquierdo) serfan los mecanismos responsables de
esta mejoria.

Por tanto, a la hora de evaluar a los pacientes que se
incluyen en lista de espera de trasplante renal, la exis-
tencia de una miocardiopatia dilatada con una baja
fraccion de eyecciéon (siempre que no sea de origen
isquémico) no deberfa ser una contraindicacion para
este procedimiento, ya que en la actualidad hay sufi-
ciente evidencia que demuestra que el trasplante renal
mejora la fraccién de eyeccién, disminuye la dilatacion
de ventriculo izquierdo y regresa en gran parte la
hipertrofia ventricular.
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