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Jueves 26 de Marzo de 2009

 11:00-11:15 
Introducción
Francisco Rivera (Ciudad Real) y Manuel Praga (Madrid)

 11:15-13:20 
Presentación de casos clínico-patológicos

Moderadores: Rafael Poveda (Barcelona), Rosa Ortega (Córdoba)

Caso 1

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria al tratamiento con sunitinib. 
O. Costero1, MªL Picazo2, S. Romero1, J. Martínez-Ara1, D. Benito2, R. Selgas1. (1)Servicio 

de Nefrología, (2)Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Caso 2

Síndrome nefrótico, riñón en herradura y adenocarcinoma renal. 

M. Bennouna1, J. Pérez-Álvarez2, M. García-Rojo3, MªD Sánchez de la Nieta1, C. Vozmediano1, F. Rivera1. 
(1)Sección de Nefrología. Hospital General de Ciudad Real. (2)Servicio de Anatomía 

Patológica. Hospital Clínico Universitario San Carlos. Madrid. (3)Servicio de Anatomía 

Patológica. Hospital General de Ciudad Real.

Caso 3

Curación de una glomerulonefritis membranosa con síndrome nefrótico asociada 

a  enfermedad de Graves  mediante tiroidectomía.. C. Bernis, A. de Lorenzo,  A. 

García, A. Pérez de José, K. Furaz, M. López-Picasso, M. Moya, J.A. Sánchez-Tomero. 

Servicios de Nefrología y Anatomía Patológica. Hospital Universitario La Princesa. Madrid. 

Caso 4

Síndrome antifosfolípido en un paciente con vasculopatía arterial, 

trombosis venosa renal y glomerulonefritis membranosa. V. Ruiz1, A. Raventós2, 

C. Cabré, A. Elguezabal2, R. Cervera3, A. Martínez-Vea1. (1)Servicio de Nefrología, Hospital 

Universitario de Tarragona Joan XXIII. (2)Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario 

de Tarragona Joan XXIII. (3)Servicio de Enfermedades Autoinmunes. Hospital Clínic. Barcelona. 

Caso 5

Evolución de glomerulonefritis membranoproliferativa asociada al virus de la 

hepatitis B. M. Gomez1, G. Fernández-Juárez1, A. Tato1, E. Corchete1, V. Barrio2, L. Moreno3, 

F. Pinedo4, R. Hervás3. (1)Unidad de Nefrología. Hospital Universitario Alcorcón, (2)Unidad 

de Nefrología. Hospital del Norte, (3)Unidad de Infecciosas. Hospital Universitario Alcor-

cón, (4)Unidad de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Alcorcón. Madrid. 

 13:20-14:20 
Curso de Actualización en Nefropatología

Moderador: Manuel Praga (Madrid)

Overwiew of the treatment of primary glomerulonephritis
Daniel Cattran (Canadá)
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 14:20-15:30  Comida

 15:30-17:35 

Presentación de casos clínico-patológicos

Moderadores: José Ballarín (Barcelona), Miguel Ángel Martínez (Madrid)

Caso 6

Síndrome anti-fosfolípido asociado a nefropatía por VIH. 
J. Delgado1, P.García-Ledesma1, J.C. Plaza2, J. Vergas2, I. Úbeda1, P. Naranjo1, 

J. Blanco2, A. Barrientos1. (1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de Anatomía Patológica, 

(3)Servicio de Medicina Interna. Hospital Clínico Universitario San Carlos. Madrid.

Caso 7

Hipertensión maligna en paciente VIH+, asociada a glomerulopatía colapsante. 

J.I. Caballero1, F. Idrovo2, I.A. Bengoa1, A. Huerta1, M.A. Martínez2, E. Morales1, E. Gutiérrez1, 

M. Praga1. (1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario 

12 de Octubre. Madrid.

Caso 8

Amiloidosis secundaria en paciente joven. B. Rincón1, A. Saiz2, F. Tornero3, J. Usón1, 

J.E. Ruiz1, M.P. Sierra1, C. Hernaiz1. (1)Hospital Virgen de la Luz. Cuenca. (2)Hospital Universita-

rio Ramón y Cajal. Madrid. (3)Hospital del Sureste. Madrid.

Caso 9

Síndrome nefrótico secundario a amiloidosis AA en paciente de 14 años, diagnosticada 

de artritis sistémica idiopática juvenil. Remisión tras tratamiento con Tocilizumab. M. de 

la Torre1, L. Arboleya2, J. Pinto3, J. Guerediaga1, J. Velasco3. (1)Sección de Nefrología, (2)Sección de 

Reumatología, (3)Servicio de Anatomía Patológica. Hospital San Agustín. Avilés.

Caso 10

Varón de 24 años que consulta por insufi ciencia renal y proteinuria. 

M. Perdiguero1, M. Waez2, M. Trigueros3, C. Sillero1, I. Martínez-Santamaría1, 

M. Planelles3. (1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de Medicina Interna, (3)Servicio de Anatomía 

Patológica. Hospital General Universitario de Alicante.

 17:35-18:00  Café

 18:00-19:30 
Mesa Redonda. Micofenolato en nefropatías autoinmunes

Moderadores: Manuel Praga (Madrid), Esther Roselló (Valencia)

Micofenolato en glomerulonefritis del adulto
Alfons Segarra (Barcelona)

Micofenolato en glomerulonefritis de la infancia
Isabel Zamora (Valencia)

Micofenolato en nefropatía lúpica
Agustín Carreño (Ciudad Real)

Micofenolato en vasculitis y otras enfermedades renales
Jordi Ara (Barcelona)
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Viernes 27 de Marzo de 2009

 9:00-10:00 
Curso de Actualización en Inmunopatología

Moderador: Eduardo Vázquez Martul (A Coruña)

Papel diagnóstico y pronóstico de la inmunofl uorescencia en biopsias renales del 
riñón nativo
Antonio Barat (Madrid)

Aportaciones de la inmunofl uorescencia e inmunohistoquímica en la biopsia del 
injerto renal
Juan Mosquera (A Coruña)

 10:00-12:00 
Proyectos GLOSEN

Moderadores: Manuel Praga (Madrid), Jordi Ara (Barcelona)

Remisiones espontáneas en la glomerulonefritis membranosa idiopática. 
Resultados fi nales del estudio
Elena Gutiérrez Solís (Madrid)

Tratamiento con rituximab en la Glomeruloesclerosis segmentaria y focal primaria
Gema Fernández-Fresnedo (Santander)

Tratamiento con rituximab en la glomerulonefritis crioglobulinémica
Gema Fernández-Fresnedo (Santander)

Micofenolato en la Nefritis lúpica
Agustín Carreño (Ciudad Real)

Tratamiento Secuencial Tacrolimus/rituximab en la glomerulonefritis membranosa. Resul-
tados a corto y largo plazo y proyecto de estudio prospectivo randomizado
Alfonso Segarra (Barcelona)

Registro de Síndrome Hemolítico-Urémico
Manuel Macía (Tenerife)

 12:00-12:30  Café

 12:30-14:20 
Presentación de casos clínico-patológicos

Moderadores: Miguel Ángel de Frutos (Málaga), Julia Blanco (Madrid)
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Caso 11

Glomerulonefritis rápidamente progresiva por inmunocomplejos ANCA positiva. 

J. Garro1, P. Arrizabalaga1, M. Solé2, A Botey1. (1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de 

Anatomía Patológica. Hospital Clínic. Universidad de Barcelona.

Caso 12

Glomerulopatía por depósito de lipoproteínas. L. Fernández-Lorente1, 

J. Sellarés1, R. Poveda1, X. Fulladosa1, F. Moreso1, M. Gomá2, M. Carrera2, J.M. Grinyó1. 

(1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario de 

Bellvitge. Hospitalet de LLobregat. Barcelona.

Caso 13

Sindrome nefrotico con microhematuria asociado a nefritis de Alport (caso de 

novo). R. García-Osuna1, M. Gomá2, R. García-Camín1, A. Roda1, M. Carrera2. (1)Servicio de 

Nefrología. Hospital de Palamós. Palamós. Girona. (2)Servicio

de Anatomía Patológica. Hospital de Bellvitge. L´Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

Caso 14 (Seleccionado para publicar en “Nefrología”)

Marcadores de desdifererenciación podocitaria en paciente con 

glomerulonefritis colapsante. MªD Redondo1, R. Ortega2, C. Moyano1, 

M. López—Andreu1, M. Espinosa1, A. Romera, A. González-Menchén2, 

C. Perez-Seoane2, F. López-Rubio2, P. Aljama1. (1)Servicio de Nefrología, 

(2)Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba. 

 14:20-15:30  Comida

 15:30-17:00 
MESA REDONDA: Proteinuria y enfermedad renal

Moderadores: Francisco Rivera (Ciudad Real), Francisco O’Valle (Granada)

 

Proteinuria and long-term outcome of glomerular diseases
Daniel Cattran (Canadá)

IECA, ARA II y antialdosterónicos como agentes antiproteinuricos
Manuel Praga (Madrid)

Otras medidas antiproteinuricas
Juan F. Navarro (Tenerife)

 17:00-17:30  Café

 17:30-19:35 
Presentación de casos clínico-patológicos

Moderadores: Adelardo Covarsi (Cáceres), Mª Luz Picazo (Madrid)
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Caso 15

Nefropatía en la enfermedad de Fabry. Enlentecimiento del deterioro renal con 

el tratamiento de reemplazamiento enzimático. R. Torra, Y. Arce, M. Díaz, 

J. Ballarín. Servicio de Nefrología. Fundación Puigvert. Barcelona. 

Caso 16

Síndrome hemolítico-urémico y enfermedad glomeruloquistica renal. 

MªJ Sanahuja1, A.Mª García2, I. Zamora1, F. Vera2, P. Ortega1, J. Lucas1. (1)Servicio de 

Nefrología, (2)Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Infantil La Fe. Valencia. 

Caso 17

Enfermedad glomeruloquística renal en un paciente adulto. MªL Suárez1, 

J.Mª Baltar1, P. Menéndez2, C. Díaz-Corte1, F. Ortega1, R. Menéndez del Llano3. 

(1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de Anatomía Patológica, (3)Servicio de 

Radiodiagnóstico. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Caso 18

Síndrome nefrótico en paciente con esclerosis tuberosa. Posible papel de las 

lesiones microglomerulares (micro “PEcomas”). 

C. Saus1, P. Carrillo1, V. Henales2, D. Rodrigo3, D. de Sotto3. (1)Servicio de 

Anatomía Patológica, (2)Servicio de Radiología, (3)Servicio de Pediatría. 

Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca.

Caso 19

Fibrosis sistémica por gadolinio en insufi ciencia renal avanzada. 

A. Rodríguez-Jornet1, F.J. Andreu2, R. Orellana2. (1)Servicio de Nefrología, 

(2)Servicio de Anatomía Patológica. Corporación Sanitaria Parc Taulí. Sabadell.

 20:00   Reunión Organizativa Club de Nefropatología y GLOSEN
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Sábado 28 de Marzo de 2009

8:45-9:00 
Charla

Moderador: Raimundo García del Moral (Granada)

Papel del patólogo ante los retos de la Nefrología moderna
Eduardo Vázquez Martul (A  Coruña)

 9:00-10:30 
Mesa Redonda: Trasplante renal. Rechazo crónico humoral.

Moderadores: Daniel Serón (Barcelona), Eduardo Vázquez Martul (A Coruña)

Técnicas para la determinación de anticuerpos
Marcos Lopez-Hoyos (Santander)

Histología
Raimundo García del Moral (Granada)

Correlaciones anatomo-clínicas
Julio Pascual (Madrid)

 10:30-11:00  Café

 11:00-12:00 
Nuevos proyectos GLOSEN

Moderadores: Manuel Praga (Madrid), Roberto Alcázar (Madrid)

Seguridad y efi cacia a largo plazo del uso continuado de anticalcineurinícos en el síndro-
me nefrótico
Miguel Angel de Frutos (Málaga)

Protocolo de tratamiento secuencial tacrolimus-rituximab en el síndrome nefrótico corti-
coresistente
Manuel Praga (Madrid)

Triple terapia (esteroides+micofenolato+tacrolimus) versus doble terapia 
(esteroides+micofenolato) en los brotes iniciales o recurrentes de nefritis lúpica con 
proteinuria
Gema Fernández Juárez (Alcorcón)

Protocolo de tratamiento con uso precoz de micofenolato en las vasculitis
José Mª Baltar (Oviedo)

 12:00-13:15 
Presentación de casos clínico-patológicos

Moderadores: Eduardo Hernández (Madrid), Isabel García (Málaga)
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Caso 20

Mieloma múltiple y nefropatía por cilindros tras 10 años de trasplante renal. E. 

Sola1, I. García2, V. López1, M. León2, A. Bailen3. (1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de 

Anatomía Patológica, (3)Servicio de Hematología. Hospital Regional Universitario Carlos 

Haya. Málaga. 

Caso 21

Nefropatía por virus BK y adenocarcinoma vesical. J.M. Mosquera1, 

E. Vázquez–Martul1, C. Fernandez-Rivera2, A. Alonso2, F. Cañedo2. (1)Servicio de 

Anatomía Patológica, (2)Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de A Coruña.

 

Caso 22

Síndrome nefrótico en un paciente trasplantado renal. A. Sánchez-Escuredo1, D. 

López-Álvarez2, M. Ibernón1, O. Rosiñol2, M. Navarro1, A. Serra1, J. Bonet1, R. Romero1. 

(1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitari Ger-

mans Trias i Pujol, Badalona.

 13:15   Fin de la Reunión
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CASO 1

GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA 

SECUNDARIA AL TRATAMIENTO CON SUNITINIB 

Olga Costero1, Mª Luz Picazo2, Sara Romero1, Jorge Martínez-Ara1, Dulce Benito2, 

Rafael Selgas1

(1)Servicio de Nefrología, (2)Servicio de Anatomía Patológica.  Hospital Universitario La 

Paz. Madrid

Correspondencia: Olga Costero

Emai: olgacostero@hotmail.com

Introducción  

Sunitinib es un agente antitumoral, por vía oral, que forma parte del grupo de los inhibidores 

de la tirosina cinasa que inhiben la proliferación, angiogénesis y progresión a metástasis 

tumoral en diferentes líneas celulares cancerosas. Entre los receptores de tipo tirosina 

cinasa (RTK) inhibidos por Sunitinib se encuentran: Factor de Crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGFR) y el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR).1 El Sunitinib ha 

sido autorizado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastáticos 

del estroma gastrointestinal y también para el tratamiento del cáncer de células renales 

avanzado y/o metastático.

El uso del Sunitinib se ha asociado con el desarrollo de hipertensión arterial, proteinuria e 

insufi ciencia renal en al menos 2-3 % de los pacientes2, aunque la prevalencia de toxicidad 

glomerular puede ser mayor debido a que los oncólogos no suelen solicitar de rutina la 

proteinuria. Describimos un caso de glomeruloesclerosis segmentaria y focal secundaria 

al tratamiento con Sunitinib

Exposición del caso 

Varón de 66 años, sin antecedentes personales conocidos, diagnosticado en el año 2002 

de carcinoma renal derecho de células claras, tratado con  nefrectomía parcial derecha. En 

el año 2005 desarrolla metástasis pulmonares y óseas, por lo que se inicia tratamiento con 

radioterapia e interferón alfa hasta marzo 2007 que se sustituye este ultimo fármaco por 

Sunitinib en ciclos de 50 mg/día durante cuatro semanas, con dos semanas posteriores 

de descanso. En las semanas posteriores a iniciar el tratamiento con sunitinib, comienza 

con mal control de la tensión arterial, hasta precisar tres fármacos antihipertensivos , 

manteniendo función renal normal con proteinuria negativa. A los 10 meses de iniciado 

el tratamiento con Sunitinib comienza con edemas generalizados, oliguria, objetivandose 

analíticamente: creatinina de 2 mg/dl, hemoglobina: 9,6 gr/dl, plaquetas: 70000/mm3, 
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albúmina: 2,4 gr/dl, colesterol total: 290 mg/dl, haptoglobina: 452 mg/dl, presencia de 

aislados  esquistocitos , y proteinuria: 5,4 gr/24 horas, siendo el resto de los parámetros 

estudiado (complemento, estudio inmunológico e inmunoelectroforesis) normales. Se 

suspendió el tratamiento con Sunitinib con  mejoría clínica progresiva de los edemas, y 

normalización de las plaquetas y desaparición de esquistocitos aunque seguía mostrando  

insufi ciencia renal y proteinuria en rango nefrótico, por lo que se realizo biopsia renal, a los 

3 meses de suspensión del fármaco. 

Histológicamente, en la corteza renal se identifi caron una media de 20 glomérulos, 4 con 

esclerosis global del ovillo capilar. En los glomérulos conservados, había una lesión de 

distribución segmentaria y focal  consistente en incrementos de la matriz mesangial, con 

oclusión de luces capilares y sinequias a la cápsula de Bowman (fi g. 1). En algunos de estos 

glomérulos se veían células espumosas ocupando la luz de los capilares glomerulares y 

en ocasiones depósitos hialinos (fi g 2). En los glomérulos aparentemente normales había 

incrementos ligeros e irregulares de la matriz mesangial y algunas asas capilares estaban 

engrosadas, con imágenes de dobles contornos. No se vieron trombos intracapilares. 

Existía una fi brosis intersticial parcheada con atrofi a tubular focal y mínimos infi ltrados 

infl amatorios de linfocitos. Las arteriolas  estaban muy lesionadas presentando tumefacción 

endotelial y gruesos y extensos depósitos hialino-fi brinoides  que en ocasiones sustituyen 

totalmente las fi bras musculares de la capa media y ocluyen la luz arteriolar (Fig. 3). En 

resumen, el riñón presentaba una Glomeruloesclerosis focal y segmentaria con depósitos 

hialinos y lesiones de microangiopatía trombótica a nivel arteriolar.  No se realizó estudio 

de Inmunofl uorescencia. 

El mejor control de la tensión arterial con normalización de la función renal y de la proteinuria, 

se logro a los seis meses de suspensión del Sunitinib. Al comprobar una progresión tumoral, 

se inició tratamiento con Sorafenib que tuvo que ser suspendido al mes por eritrodistesia 

palmo-plantar, y fue reemplazado por Temsirolimus.

Discusión 

Las terapias antiangiogénicas aprobadas para el tratamiento oncológico son: 1) 

Bevacizumab que es un anticuerpo monoclonal que se une al factor VEGF, inhibiendo 

así la unión de éste a sus receptores VEGFR1 y VEGFR2 , situados en la superfi cie de las 

células endoteliales y podocitos renales,2) el Sunitinib: molécula pequeña  , inhibidor RTK 

de PDGFR y VEGFR y 3) Sorafenib: molécula pequeña inhibidor RTK de PDGFR ,VEGFR, 

y Ras.1

La toxicidad renal secundaria a inhibidores del VEGF, con  aportación de biopsia renal  ha 

sido sobre todo descrita con el Bevacizumab: se han descrito diez casos de microangiopatia 

trombótica (MAT)3,4, casos de glomerulonefritis crioglobulinemica5, glomerulopatia 

colapsante6, glomerulonefritis proliferativa y focal asociada a inmunocomplejos7,  MAT  

con depósitos capilares de Ig A 8. La inhibición de RTK con Sunitinib también han sido 

descritos casos de toxicidad renal, algunos sin aportación histología como  los descritos 

por Obhrai y cols1 y Patel y cols2 que describen siete casos de pacientes tratados con 

Sunitinib que desarrollan un síndrome de preeclampsia-like con hipertensión y proteinuria, 

que mejoran o remiten al suspender o disminuir dosis del fármaco. Kapiteijn y cols 9 

publican un caso de un paciente con carcinoma gastrointestinal tratado con Sunitinib 

que desarrolla hipertensión arterial, MAT y síndrome de leucoencefalopatia posterior 

reversible. Recientemente se han publicado dos casos de toxicidad renal con confi rmación 

histológica durante el tratamiento con Sunitinib: Bollée y cols10 describen un paciente 
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con hidroadenoma maligno tratado con Sunitinib  que desarrolla hipertensión arterial y 

proteinuria, siendo diagnosticado histológicamente de MAT que mejora con la suspensión 

del  agente quimioterápico, y  Winn y cols 11 comunican un  paciente tratado con Sunitinib 

por un carcinoma metastático renal  que desarrolla rash, oligoanuria, e insufi ciencia renal 

sin proteinuria, con estudio histológico  de nefritis intersticial aguda, que se recupera 

al suspender el fármaco y tratamiento con corticoides. Nuestro caso es el primero con 

confi rmación histológica de  glomeruloesclerosis segmentaria y focal, con lesiones 

arteriolares subendoteliales después del tratamiento con sunitinib.

Podría existir una diversidad en la lesión renal de estas dos clases terapéuticas: la lesión 

atribuida a los anticuerpos anti-VEGF (Bevacizumab) es mayoritariamente secundaria a 

MAT, que podría interpretarse como una disrupción de la vía paracrina mediada por VEGF  

localizado en podocitos y células glomerulares endoteliales. La exclusiva localización 

del efecto del Bevacizumab sugiere un caso de sensibilidad por la interacción podocito-

endotelial produciendo un daño local y MAT secundaria. 

La glomeruloesclerosis segmentaria y focal es uno de los patrones histológicos descritos 

en la preeclampsia severa12. Los antagonistas de VEGF en ratones reproducen las 

características clinicas y patogénicas de la preeclampsia, sugiriendo que la inhibición 

glomerular del receptor VEFG producida por la inhibición de RTK podría ser el mecanismo 

de los efectos renales que hemos observado. 

La verdadera incidencia de toxicidad renal asociada con los inhibidores de VEFG  es 

desconocida, aunque parece parcialmente reversible al suspender el quimioterapico. Por lo 

tanto parece prudente realizar una monitorización renal de los pacientes sometidos a este 

tipo de tratamientos, y realizar biopsia renal para excluir otro tipo de patología e instaurar 

la terapia adecuada en cada caso.  Es aconsejable un seguimiento multidisciplinar onco-

nefrológico de estos pacientes. 

  

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 1: Glomerulosclerosis focal y segmentaría (GEFS) con sinequias a la cápsula de Bowman.

Figura 2: Glomérulo con ligeros incrementos focales de células mesangiales. En la lesión de  GEFS   hay 

células espumosas en las luces de los capilares glomerulares. 

Figura 3: En las arteriolas hay gruesos depósitos hialino-fi brinoides subendoteliales y en la pared muscular con 

oclusión de las luces vasculares. Lesión de GEFS con células espumosas.
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CASO 2
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Introducción 

El riñón en herradura es una de las anomalías renales más frecuentes que aparece en 

alrededor de 1/500 nacidos 1. Es consecuencia de la fusión de los polos inferiores de 

ambos riñones en la cuarta semana del desarrollo fetal. Por motivos desconocidos se 

produce cuando los riñones se desplazan desde el área pélvica hasta su posición lumbar 
2. La morfología fi nal es en forma de U, de donde le viene el nombre. Aunque puede 

ser asintomática puede manifestarse por dolor abdominal, litiasis e infecciones urinarias. 

Menos frecuentemente se ha descrito un aumento de la incidencia de varios tumores 

renales: carcinoma de células renales o de células transicionales, tumor de Wilms, linfomas, 

carcinoide y sarcoma 4-7. 

Describimos el  caso de un varón joven con riñón en herradura, carcinoma renal y 

glomerulesclerosis focal y segmentaria corticorresistente. Discutimos la posible relación 

entre estas tres enfermedades y los problemas en su  tratamiento.

Caso clínico  

Varón de 38 años que ingresa para estudio de síndrome nefrótico. Entre sus antecedentes 

destacan antecedentes de tabaquismo y  linfoma de Hodgkin a los 14 años tratado con 

quimio y radioterapia. Como secuela del tratamiento presenta fi brosis retroperitoneal tratada 

de forma conservadora; además presenta obstrucción ureteral derecha resuelta mediante 

implantación de «stent». A los 34 años es diagnosticado de cardiopatía isquémica tratada 

con angioplastia de varios vasos. En uno de los controles de pruebas de imagen se aprecia 

la existencia de riñón en herradura. 

Unas semanas antes de ingresar, en octubre 2007, comienza a notar edemas y se constata 

síndrome nefrótico clínico y bioquímico (proteinuria 18 g/día, albúmina sérica 2,1 g/dl), con 

microhematuria y con cierto deterioro renal (creatinina sérica 1,6 mg/dl). En la exploración 

física: IMC 21, TA  103/60 mmHg, edemas palpebrales y en miembros inferiores hasta 

raíz de muslos. En los estudios complementarios no se encuentra enfermedad sistémica 

(incluida diabetes) o autoinmune. En la ecografía y TC  abdominales se confi rma riñón en 

herradura e imagen de masa renal heterogénea de 10x8 cms localizada en polo superior 
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de riñón derecho, sugerente de tumor renal (Figura 1). Ante estos datos se interviene 

quirúrgicamente y se realiza nefrectomía derecha con resección del istmo del riñón en 

herradura. En el postoperatorio presenta un fracaso renal agudo atribuido a necrosis 

tubular que requiere varias sesiones de hemodiálisis, con recuperación parcial de función 

renal y  creatinina a su alta de 3,1 mg/dl. 

El estudio de la pieza de nefrectomía revela los siguientes datos: riñón de 14x6 cms con 

tumoración en polo superior de 4,5 cms, sin infi ltración de la grasa perirrenal (Figura 2); el 

estudio histológico confi rma carcinoma renal moderadamente diferenciado (Figuras 3 y 4). 

Se estudia, además, una muestra del tejido renal colindante, con el siguiente resultado: 

Glomérulos con marcado aumento de tamaño, algunos totalmente hialinizados (Figura 

5). Un pequeño número de ellos  presenta afectación segmentaria del penacho vascular, 

consistente en colapso de capilares y aumento de la matriz mesangial. Se encuentran 

algunas células espumosas y sinequias con la cápsula de Bowman (Figuras 6 y 7). Existen 

áreas de fi brosis y zonas de infi ltrado infl amatorio predominantemente crónico con 

algunos polimorfonucleares. En algunas zonas este infi ltrado produce destrucción tubular 

y en algunos túbulos existen en su luz cilindros de polimorfonucleares. Hay una marcada 

hipertrofi a del aparato yuxtaglomerular. Las arterias muestran una moderada proliferación 

miointimal. La técnica de Rojo Congo es negativa. Con técnicas de inmunofl uorescencia se 

observan depósitos voluminosos parietales y mesangiales de los sueros anti IgM y C3, que 

adoptan una distribución focal y segmentaria (Figura 8). En resumen, glomeruloesclerosis 

focal y segmentaria con glomerulomegalia e hipertrofi a del aparato yuxtaglomerular. Nefritis 

intersticial crónica. No se aprecia infi ltración de células atípicas.

Una vez dado de alta el estudio de extensión es negativo y es dado de alta por el Servicio 

de Oncología. Ante la persistencia del síndrome nefrótico severo inicia tratamiento con 

simvastatina, Sintrom®, losartán y prednisona oral (1 mg/Kgs/día). Un mes después de 

iniciar este tratamiento ingresa con una hemorragia digestiva que obliga a suspender 

la anticoagulación y se controla con medidas conservadoras y transfusión de hasta 5 

concentrados de hematíes. Unas semanas después de este episodio vuelve a ingresar 

por peritonitis espontánea que responde a antibióticos iv. Posteriormente, se controla en 

consultas externas y durante este tiempo mantiene síndrome nefrótico clínico y bioquímico, 

con creatininas entre 3 y 3,5 mg/dl y tendencia a hiperpotasemia. Además, ha desarrollado 

hipotiroidismo autoinmune y anemia nefrogénica que ha respondido a eritropoyetina. En el 

último control, realizado año y medio después de la intervención se programa paricalcitol 

con la intención de reducir la proteinuria.

Discusión 

Describimos un paciente con tres patologías que pueden guardar relación entre sí: 1) riñón 

en herradura, 2) carcinoma renal y 3) glomeruloesclerosis focal y segmentaria manifestada 

por síndrome nefrótico corticorresistente. 

El riñón en herradura puede cursar de forma asintomática pero en ocasiones se complica 

con otros problemas, entre los que destaca el carcinoma renal. Esta complicación se 

ha puesto en relación con fenómenos de obstrucción urinaria, infecciones urinarias o 

alteraciones en la migración del tejido nefronal2. Por otro lado, el tabaco se ha relacionado 

con el adenocarcinoma renal, lo que puede haber favorecido su aparición en nuestro 

paciente 3. 

La presencia de síndrome nefrótico en nuestro paciente puede guardar relación con varias 

patologías. En la descripción histológica los glomérulos son grandes y podría tratarse de 

una nefropatía por hiperfi ltración. Aunque el paciente no es obeso ni diabético es posible 
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que tenga una cierta reducción de tejido renal funcionante como consecuencia de la 

malformación renal. No obstante, la presencia de edemas e hipoalbuminemia persistente 

no apoya esta posibilidad y va a favor de una patología glomerular primaria con un posible 

componente inmunológico. En nuestra opinión inicial, se trataba de una glomeruloesclerosis 

focal y segmentaria asociada a un carcinoma renal, pero la resección del tumor y la ausencia 

de metástasis no se ha acompañado de reducción de la proteinuria. Se ha comportado 

como corticorresistente y no ha mejorado al disminuir el fi ltrado glomerular. Estos datos 

nos hacen pensar en una alteración de la membrana basal posiblemente relacionada con 

las enfermedades descritas, pero no hemos encontrado apoyo en la literatura consultada; 

no creemos que se trate de una asociación casual.  En un intento de reducir la proteinuria 

iniciamos un ciclo de esteroides que no fue efi caz y se tuvo que suspender al poco tiempo 

de iniciarlo por complicaciones infecciosas. Tampoco nos ha parecido indicado intensifi car 

el bloqueo del sistema renina angiotensina (bloqueo dual, antialdosterónicos) o iniciar 

inmunusupresores (anticalcineurínicos, micofenolato)8 por los antecedentes comentados. 

Finalmente, estamos intentando reducir la proteinuria con paricalcitol, dado que hay 

estudios preliminares que le atribuyen propiedades antiproteinuricas 9. 

En resumen, nuestro caso es un ejemplo de riñón en herradura complicado con carcinoma 

renal, asociado a síndrome nefrótico por glomeruloesclerosis focal de signifi cado incierto 

y de difícil tratamiento. Muy posiblemente estas patologías guarden relación patogénica 

entre sí. 

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

       

Figura 4 Figura 5 Figura 6

       

Figura 7 Figura 8 
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Figura 1: TAC que muestra riñón en herradura con masa en el polo superior del riñón derecho.

Figura 2: Tejido renal adyacente al tumor..

Figura 3: Neoplasia papilar con áreas quísticas y de hemorragia intratumoral.

Figura 4: Engrosamiento de paredes capilares (HE x 160).

Figura 5: Glomerulomegalia con algunos ovillos esclerosados. 

Figura 6: Células espumosas y podocitos en  fi la «india»

Figura 7: Sinequias con la cápsula de Bowman.

Figura 8: Depósitos voluminosos parietales y mesangiales de los sueros anti IgM y C3 

con distribución focal y segmentaria
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CASO 3

CURACIÓN DE UNA GN MEMBRANOSA  CON SÍNDROME 
NEFRÓTICO ASOCIADA A ENFERMEDAD DE GRAVES 
MEDIANTE TIROIDECTOMÍA
C. Bernis, A. de Lorenzo,  A. García-Sanchez1, A Pérez de José, K. Furaz, 
M. López-Picasso,  M. Moya, J.A. Sánchez-Tomero

Servicios de Nefrología y (1)Anatomía Patológica. Hospital Universitario la Princesa Madrid

Introducción 

La glomérulonefritis membranosa  secundaria se ha relacionado con diversos antígenos 

que se han identifi cado en los depósitos inmunes glomerulares , entre ellos  con la presencia 

de tiroglobulina (1,2,3 ). Presentamos un caso de GN membranosa y síndrome nefrótico 

asociado a enfermedad de Graves con anticuerpos antitiroglobulina positivos que se cura 

posteriormente a  tireidectomia y negativizacion de los anticuerpos. 

Caso Clínico 

Paciente de 42 con enfermedad de Graves desde los 16 , que  realizo 2 ciclos de tratamiento 

antitiroideo  de 1 año de duración a los 16 y a los 22 años, asintomática hasta 6 meses 

antes de su ingreso en que reinició tratamiento con metamizol y sumial

Ingresa por presentar edema generalizado, febrícula, odinofagia, perdida de peso con 

cambios del ritmo intestinal,  HTA descontrolada con episodios de taquicardia.

A la exploración TA 190/110, bocio palpable grado III, adenopatías laterocervicales blandas 

de 1-2 cm en número de 4 y edemas en extremidades inferiores con fovea hasta muslo

En la analítica creatinina 0.6 mg/ml, albúmina 2.3 gr, proteínas totales  5.4gr, colesterol  

189mg,  triglicéridos 89 mg,, proteinuria cuantifi cada en orina de 24h de 4.5 gr. a 

expensas de albúmina (90%). Perfi l tiroideo con T4 8,8 y TSH suprimida “0”, anticuerpos 

antitiroglobulina 601,  ac antimicrosomales 1838, ac antimitocondriales negativos. Iones, 

calcio, trasnsaminasas, LDH, virus B, C,  inmunoglobulinas, complemento, ANA, ANCA 

negativos. El  Ecodoppler renal fue normal. Catecolaminas en sangre y orina  normales. 

Biopsia de una adenopatía cervical  inespecifi ca. Valorada por  digestivo  se realizo 

colonoscopia negativa para tumor y/o enfermedad infl amatoria

Biopsia renal: Tejido renal con 19 glomérulos, ninguno esclerosado.Presentan ligero 

engrosamiento difuso  de paredes capilares con pequeños depósitos homogéneos 

fuchinófi los (Fig. 1) continuos y formación incipiente de spikes.Ligera hipercelularidad 

mesangial. Engrosamiento de paredes arteriales (Fig. 2) y arteriolares. Inmunofl uorescencia: 

patrón capilar difuso granular fi no y continuo con IgG++ (Fig. 3), C3++, C1q +. Diagnóstico:  

GN Membranosa I con arterio y arterioloesclerosis

La paciente es dada de alta con tratamiento con enarapril  20mg /12, losartan 50 mg / 12h, 

tirodril 10 y sumial 10mg
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En el seguimiento  persiste  síndrome nefrótico .Tras un control inicial aceptable hay mala respuesta 

de su hipertiroidismo a pesar del incremento paulatino del tirodril hasta 30mg. A los 6 meses ante una 

tercera recidiva con mala respuesta, intolerancia gástrica a la medicación y rechazo del tratamiento 

con iodo se decide tiroidectomía radical que se practica con éxito quedando la enferma en tratamiento 

sustitutivo con 100mg de Eutirox, se negativizan los anticuerpos antitiroglobulina, se controla la TA sin 

hipotensores y desaparece la proteinuria, situación que se mantiene 1 año después.

Discusión 

La asociación de proteinuria con diversas enfermedades tiroides autoinmunes  se ha 

recogido  en casos aislados (1,2,3) y en un estudio epidemiológico (4) se encuentra una 

incidencia del 29.8%, lo que sugiere una relación no fortuita. Se ha postulado la presencia 

de tiroglobulina y otros antigenos como causantes (1,2,3). Sin embargo el espectro 

de enfermedades glomerulares asociadas a  enfermedad de Graves es amplio. Puede 

producirse de vasculitis MPO-ANCA por medicación antitiroidea (5), cambios mínimos (6) 

y la asociación con glomerulonefritis membranosa (7-12)

Nuestra paciente, presentaba una GN membranosa con síndrome nefrótico y rasgos 

en común con otros casos descritos: títulos altos de ac antitiroglobulina y cuadro de 

hipertiroidismo de difícil control (7-12). A nivel experimental se ha descrito la aparición 

de GNM  tras inyecciones repetidas de tiroglobulina en ratones (1). Jordan (2) describe 

la presencia de inmunocomplejos circulantes  tiroglobulina-antitiroglobulina en suero 

y en la biopsia renal de una niña con hipertiroidismo. La presencia de tiroglobulina en 

los inmunocomplejos la demuestra por tres métodos distintos. Sin embargo en el 

estudio epidemiológico de Weetman (4) no encuentra relación entre la presencia de ac 

antitiroglobulina y aparición de proteinuria. En la descripción de las biopsias, 5 casos han 

utilizado ac antitiroglobulina (2, 8,10, 11,12), 4 describen presencia de tiroglobulina en 

el glomérulo (2, 8,10, 11) mientras que el más reciente (12)  no la encuentra. En nuestra 

paciente no pudo realizarse por no tener material.

La mayoría de los casos descritos no explican la evolución clínica post- biopsia, pero 

parece que el  tratamiento de con éxito de la enfermedad de Graves resuelve el síndrome 

nefrótico en general de forma paralela a la desaparición de los anticuerpos antitiroglobulina 

(7, 8,10).Los dos únicos casos con seguimiento prolongado a más de 1 año con curación 

de la proteinuria  son el nuestro y el de Horvath (8), los dos sometidos a tireidectomia total 

que precisaron posteriormente tratamiento tiroideo de remplazo.

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 1: Masson  GN membranosa, engrosamiento difuso  de paredes capilares con pequeños depósitos 

homogéneos fuchinófi los

Figura 2: Engrosamiento de paredes arteriales

Figura 3: IF igG
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Introducción 

El sindrome antifosfolípido (SAF) se presenta de forma primaria o asociado a enfermedades 

autoinmunes, siendo el lupus eritamatoso sistémico (LES) la más común. Las manifestaciones 

clínicas del SAF primario o secundario a LES son similares, y en ocasiones puede ser difícil 

la diferenciación entre estos dos procesos.

Caso clínico 

Presentamos el caso de un paciente de 44 años, con antecedentes de tabaquismo e 

hipertensión arterial. Consulta por dolor lumbar izquierdo, hematuria macroscópica, 

hipertensión, fi ebre y edemas en extremidades inferiores. 

En la exploración física descataba TA 150/90 mmHg, FC 80 lpm, Tª 37,5ºC, edemas 

maleolares bilaterales, abdomen discretamente doloroso a la palpación de hemiabdomen 

izquierdo, puño-percusión lumbar izquierda dolorosa. La ecografía abdominal evidenció 

aumento del tamaño del riñón izquierdo, sin dilatación de la vía urinaria ni litiasis y riñón 

derecho normal. El análisis urinario mostró proteinuria de 6 g/día y microhematuria. La 

analítica sanguínea mostró albúmina 2.3 g/dL, colesterol total 260 mg/dl, triglicéridos 250 

mg/dl, creatinina de 1.4 mg/dl, ANA positivos 1/80, antiDNA negativos, IgG anticardiolipinas 

79 GPL/ml. El resto del estudio inmunológico, la serología de virus B, C, VIH fueron 

normales o negativos. El angioTAC abdominal evidenció  trombosis completa de la vena 

renal izquierda y estenosis preoclusiva de la arteria mesentérica superior y estenosis del 

50% proximal de la arteria renal izquierda

Se realizó biopsia renal que mostró un promedio de 17 glomérulos por sección 

histológica con preservación de la estructura histológica normal. Al examen con 

tinción de plata-metenamina se observó fi na vacuolización de las membranas basales 

de los capilares glomerulares y fi na espiculación segmentaria en algunos glomérulos. 

No se identifi caron lesiones proliferativas ni engrosamiento de las paredes capilares 

glomerulares. Intersticio renal sin alteraciones signifi cativas, con una pequeña zona 

de fi brosis. Túbulos renales dentro de la normalidad y vasos sanguíneos sin lesiones.
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Al estudio con IFD se evidenciaron depósitos granulares de C3 (+++) e Ig G (+++) así como 

de cadenas ligeras Kappa (+++) y lambda (+++) en las paredes de los capilares glomerulares 

en un patrón de distribución subepitelial sin que se objetivaran depósitos mesangiales ni 

subendoteliales. Los demás inmunoreactantes incluyendo el C1q fueron negativos.

Ante estos allazgos se realizó el diagnóstico de glomerulonefritis membranosa

Se orientó el caso como SAF primario con afectación renal en forma de glomerulonefritis membranosa.

El paciente fue tratado con acenocumarol y un antihipertensivo y fue dado de alta para control 

ambulatorio. Estando con INR 2.89, a las dos semanas presentó un infarto agudo de miocardio 

anterior Killip I con arterias coronarias normales. El título de Ac Anticardiolipina IgG era > 120 

GPL/mL. Se inició tratamiento con AAS y betabloqueantes y se mantuvo anticoagulación 

oral con INR entre 3 y 4, sin volver a presentar fenómenos trombóticos. A los seis meses 

del IAM, presentó hemorragia subaracnoidea derecha e intrahemisférica con hematoma 

subdural bilateral moderado, pancitopenia con trombopenia severa y manifestaciones graves 

de discrasia sanguínea, en forma de epistaxis, gingivorragia, hematomas espontáneos y 

hematoquecia, que requirió tratamiento con corticoides e inmunoglobulinas, transfusión de 

plaquetas, suspensión de ACO y antiagregación, recuperándoe sin secuelas. Una angioRM 

abdominal mostró trombosis completa de la arteria mesentérica superior y un aumento 

marcado de la estenosis de la arteria renal izquierda, con un riñón atrófi co. 

Posteriormente y, ante la persistencia del síndrome nefrótico, se realizó tratamiento con 

corticoides y azatioprina, presentando remisión completa. En la actualidad, se mantiene 

con tratamiento anticoagulante, presencia de anticuerpos anticardiolipina (ACA) IgG, 

funcionalismo renal normal y proteinuria negativa. 

Discusión 

Se trata de un paciente con SAF, con vasculopatía arterial, fenómenos trombóticos 

recurrentes  y glomerulonefritis membranosa y se plantea el diagnóstico diferencial entre 

SAF primario o asociado a LES,  con glomerulonefritis membranosa que podría estar 

relacionada con los dos procesos.

El SAF se caracteriza por la presencia de fenómenos trombóticos recurrentes (arteriales 

y/o venosos), abortos espontáneos y trombocitopenia, y su asociación con anticuerpos 

antifosfolípidos (aPL). Es más frecuente en mujeres (80%) en edades entre 20 y 40 años. 

Puede ser primario o secundario, asociado a otras enfermedades autoinmunes (LES, 

artritis reumatoide, esclerosis sistémica, síndrome de Sjógren primario). Cuando se asocia 

al LES, éste suele presentarse en edades más tardías y presentar mayor incidencia de 

fenómenos trombóticos y de afectación renal (especialmente estadios III y IV) (1-3)

En el SAF, las complicaciones renales trombóticas se dan en un 2.7%. No obstante, esta 

incidencia se infraestima porque predominan las manifestaciones extrarrenales  del SAF 

y, raramente se realiza biopsia renal al ser frecuente la trombocitopenia y/o tratamiento 

anticoagulante. Sin embargo, en el SAF catastrófi co, la afectación renal se da hasta en un 

78% de los casos. (4-6)

Además de los fenómenos trombóticos, en el SAF es característica la afectación vascular, en la 

que se ha implicado a los aPL. Es conocido que los aPL se asocian a la presencia y desarrollo 

de arteriosclerosis precoz o acelerada, a través de fenómenos inmunológicos e infl amatorios, no 

solo contribuyendo a un estado de hipercoagulabilidad, sino por afectación de la pared vascular 

(1).Esta arteriosclerosis puede provocar lesiones estenóticas arteriales en diversos territorios y 

contribuir a la aparición y/o recurrencia de los episodios trombóticos. En el SAF, la estenosis de 

la arterial renal está presente en el 26% de los pacientes, mientras que solo se presenta en un 
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3% de la población general (6). En varios estudios recientes se destaca también la presencia 

de estenosis de la arteria celíaca. Otras manifestaciones clínicas de vasculopatía descritas 

en el SAF afectan a las válvulas cardíacas, las arterias coronarias y a las arterias cerebrales, 

provocando episodios isquémicos en dichos territorios. En el caso de nuestro paciente, llama 

la atención la rápida progresión en meses de la severa estenosis de la arteria mesentérica y la 

estenosis de la arteria renal.

La nefropatía más frecuentemente asociada al SAF es la microangiopatía trombótica (64%). 

Otras nefropatías descritas son la membranosa, cambios mínimos, glomeruloesclerosis focal 

y segmentaria, mesangial y extracapilar pauciinmune (8). En los casos de glomerulonefritis 

membranosa asociada a SAF primario, no queda claro si esta glomerulopatía está 

asociada al SAF, o se trata de procesos independientes. La descripción de nuevos casos 

entre ambos procesos de GN membranosa asociada a SAF sugiere que puede existir una 

relación entre ambos procesos (3).

La nefropatía membranosa en el LES aparece sólo en el 10-20% de los pacientes y puede 

presentarse sin otras manifestaciones de la enfermedad (antiDNA negativos, complemento 

normal). La diferenciación histológica de una membranosa idiopática y una lúpica puede 

ser difícil (9). Son sugerentes de la glomerulonefritis membranosa lúpica la aparición de 

depósitos de inmunocomplejos fuera de la región subepitelial (en localización mesangial 

y/o subendotelial) e inmunofl uorescencia positiva para C1q (10). 

El caso que presentamos podría corresponder a un SAF primario. Presenta ANA a títulos 

bajos, antiDNA negativo, complemento normal, ACA positivos y fenómenos trombóticos 

recurrentes, así como afectación vascular en forma de estenosis arteriales. Presenta una 

glomerulonefritis membranosa que, aunque no es la más característica, se ha descrito 

asociada a la enfermedad.

Por otro lado,  podría tratarse de un caso de LES con nefropatía membranosa y SAF. Cumple con 

cuatro criterios de la ARA (ANA positivos, trombocitopenia, afectación renal y aPL) y presentó 

remisión completa de la glomerulonefritis membranosa con el tratamiento inmunosupresor.

En resumen, este caso demuestra las difi cultades que plantea, en ocasiones, la diferenciación 

entre un SAF primario del SAF asociado a LES, y las implicaciones terapéuticas que ello 

puede comportar.

       

Figura 1 Figura 2 

      

Figura 3 Figura 4 
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Figura 1: Parénquima renal con preservación de la estructura histológica (H-E x 40)

Figura 2: Glomérulos sin alteraciones histológicas signifi cativas  (H-E x 200)

Figura 3: Finas vacuolas y espículas de la membrana basal capilar (plata-metenamina x 1000)

Figura 4: Depósitos granulares subepiteliales (IFD Ig G x 200)
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Introducción 

La infección por virus hepatitis B (VHB) se asocia con una gran variedad de enfermedades 

renales entre ellas la glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP). El DNA y RNA  del 

VHB se ha localizado en las células tubulares y glomerulares en pacientes afectos de 

este tipo de GN, sin embargo el mecanismo por el que estos ácidos nucleicos virales 

participan en el desarrollo de enfermedad renal no es conocido. Estudios observacionales 

no controlados sugieren que el tratamiento antiviral puede ser benefi cioso en paciente con 

glomerulonefritis asociadas a VHB [1,2]

Exposición del caso 

Varón de 52 años  

ANTECEDENTES PERSONALES: 

yDM tipo 2. Retinopatía diabética. 

yHTA con cardiopatía hipertensiva. Insufi ciencia mitral moderada. 

yFA/Flutter auricular paroxístico con ACO. 

yInfección crónica por VIH estadio C2 diagnosticada en septiembre de 2007, 

VIH subtipo B sensible a todos los fármacos antirretrovirales en el estudio de 

resistencias. (CD4 242 y CV-VIH 215.000) Nadir de CD4 de 209 en febrero de 2008. 

Inicia TARGA en enero de 2008 con ddI+LPV/R+T20 con excelente respuesta 

virológica (quedando indetectable al mes y medio de iniciado el tratamiento). No 

se pautaron 3TC o emtricitabina para reservar dichos fármacos en un futuro para 

el tratamiento de la hepatopatía crónica por virus B. 

Infecciones oportunistas: neumonías bacterianas de repetición

yHepatopatía crónica por VHB. Biopsia hepática transyugular con resultado 

de hepatitis periportal P2L2F3 (Scheuer) y A2F2 (Metavir). GPT de 109 U/L, 

DNA-VHB de más de 100 millones UI/ml en marzo de 2008. Crioglobulinemia 

(+). Anemia hemolítica autoinmune que requirió tratamiento esteroideo.
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En diciembre de 2007 ingresa en anasarca (Cr 1.4 mg/dl, urea 65 mg/dl, Albumina 2 g/

dl, proteinuria 4.5 g/día), estudio inmunológico normal excepto crioglobulinas tipo III 

(criocrito 1.2%) e IgA e IgG elevada (policlonal). En este ingreso serología viral: HBsAg +. 

AntiHBc + AntiHBe + AC VHC negativo. Se inicia tratamiento antirretroviral: Enfuvirtida, 

Didanosina, Lopinavir y Ritonavir. Además Enalapril 10 mg/12hs como antiproteinúrico. En 

febrero/2008 se traslada a nuestra unidad para realización de Biopsia renal: cilindro renal 

con 9 glomérulos, esclerosis 1 (11%) y cambios en los restantes de nefropatía diabética, 

(glomeruloesclerosis diabética) nodular (Kimmelstiel-Wilson) con datos histológicos y patrón 

de IF sugestivos de glomerulonefritis membranoproliferativa (depósitos segmentarios y 

difusos, fundamentalmente mesangiales, ocasionalmente membranosos, de IgG, C3 y C1q 

(++/+++),  IgM ( +/+++) . Se realiza biopsia hepática transyugular con hepatitis periportal 

P2 l2 F3 (Scheuer), A2 F2 ( Metavir). Durante el ingreso deterioro de la función renal (Cr 3.7 

mg/dl, urea 187 mg/dl, Proteinuria 3 g/día). DNA-VHB >110 millones de UI/ML

Ante buena evolución de Carga Viral de VIH (CD4 538/mm3, CV 64 copias/ml) en julio de 

2008 se decide cambiar tratamiento antirretroviral para tratar conjuntamente el VHB, se 

inicia Emcitravina, Tenofovir y se mantiene Lopinavir y Ritonavir con buena tolerancia. En 

el seguimiento posterior, paralelo al descenso de carga viral DNA-VHB (30.062 UI/ml),  

descenso progresivo de productos nitrogenados y de la proteinuria. Octubre/08: urea 64 

mg/dl, Cr 1.58 mg/dl, Albúmina 3,5  g/dl, proteinuria 1.6 g/día. VIH carga viral indetectable, 

CD4 447/mm3. Enero/09: urea 82 mg/dl, Cr 1.76 mg/dl, Albúmina 3.3 g/dl, Proteinas/Cr 

0.75 mg/dl Pendientestes de DNA viral. 

Discusión 

El depósito de inmunocomplejos circulantes en el mesangio y el espacio subendotelial 

caracteriza la GN membranoproliferativa. El depósito tanto de HBsAg como HBeAg están 

implicados en esta enfermedad, pero el rol exacto que desempeñan es aún incierto. Confi rmar 

el papel etiológico del virus de la hepatitis B es difi cultoso aún así el diagnóstico puede 

establecerse basándose en el estudio de la replicación viral, la biopsia renal y los datos 

clínicos. 

Los criterios actuales para iniciar tratamiento antiviral frente al VHB son la presencia de elevados 

niveles séricos de DNA viral, GPT elevada (> 2 veces valor normal) y evidencia histológica o 

clínica de enfermedad hepática. Pacientes con niveles séricos de DNA-VHB > 10(5) copias/ml 

(> 20.000 UI/ml) deben ser considerados para el tratamiento especialmente si se demuestra 

afectación signifi cativa en la biopsia hepática. Es posible que en pacientes con patología renal 

presumiblemente asociada a VHB (GNMP) la presencia de  replicación viral (DNA positivo a 

título alto) sea condición sufi ciente para plantear inicio de tratamiento antiviral [3,4] 

El tratamiento óptimo de elección y la duración del mismo no esta claro. Sin embargo un 

tratamiento prolongado (varios años o más) es requerido en la mayor parte de las ocasiones. 

La mayor experiencia en GNMP asociada a VHB corresponde a la lamivudina, sin embargo 

tiene una enorme desventaja: el alto riesgo de resistencia con su uso prolongado. El 

entecavir es probablemente la mejor opción, particularmente si se espera que la duración 

del tratamiento sea prolongada (ej. pacientes HBeAg negativo). Finalmente, el Adenofovir 

es potencialmente nefrotóxico y no debería ser usado en paciente pacientes con deterioro 

de función renal. Algunos pacientes que prefi eren una pauta más corta de tratamiento y 

pueden tolerar los efectos secundarios pueden ser tratados con interferón pegilado. 

En los  pacientes con co-infección VIH/VHB la supresión/disminución de la replicación del 

DNA-VHB puede ser más difi cultosa, sobretodo si  los niveles iniciales de viremia de VIH  

son altos. Se recomienda tratamiento antirretrovial previo (ARV) que disminuya la carga 

viral (VIH) y posteriormente iniciar tratamiento frente al VHB. 
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Para pacientes quienes no han sido tratados con lamivudina y que tienen viremia por VHB 

detectable y carga viral indetectable para VIH las opciones incluyen:

El uso de emtricitabina y tenofovir en formulación única (Truvada®)1. 

Uso de lamivudina (300 mg/día) y tenofovir (300 mg/día)2. 

En cualquiera de las dos pautas de tratamiento debe asociarse  un inhibidor de la 

transcriptasa inversa no nucleósido o un inhibidor de la proteasa en pacientes candidatos 

a TARGA, como tratamiento continuado de la infeccion por VIH.

La  lamivudina (3TC): ha demostrado efi cacia en infección por VHB tanto en pacientes 

HBeAg negativos como positivos y es bien tolerada. Dosis habitual es de 150 mg 2 veces 

al día. Su gran inconveniente es su alta tasa de resistencias,  más común en pacientes 

coinfectados VIH/VHB que en pacientes con infección VHB aislada. La emtricitabina (FTC): 

es también activa contra VHB y es bien tolerada. Finalmente el tenofovir: posee actividad 

contra ambos virus, incluso en virus resistentes a lamivudina. 

El objetivo primario del tratamiento incluye la seroconversión del Ag VHBe, disminución de 

la replicación viral, mejorar la histología hepática y retrasar la progresión de enfermedad 

renal. La seroconversión del HBeAg se asocia a disminución de carga viral en la mayor 

parte de los casos. [5,6,7,8,9]

En el que caso que presentamos se inició tratamiento antirretrovial con Enfuvirtida, 

Didanosina, Lopinavir y Ritonavir. Tras 1.5 meses la carga viral de VIH fue indetectable y se 

decidó modifi car la pauta antiviral, utilizando fármacos con actividad combinada frente a 

VIH y VHB, según las recomendaciones arriba expuestas. 

En los primeros meses de seguimiento, a pesar de haber controlado la TA y haber asociado 

IECA, la función renal y la proteinuria se mantuvieron estables. No fue hasta unas semanas 

más tarde de haber iniciado el tratamiento viral frente a VHB cuando se observó el descenso 

de proteinuria y productos nitrogenados hasta situación actual.

En resumen, aunque no conocemos por completo la secuencia etiopatogénica por la 

que el VHB produce daño renal, en este caso en forma de GN membranoproliferativa, 

existen pocas dudas sobre la conveniencia de iniciar tratamiento antiviral como la medida 

terapéutica más efi caz. La aparición en los últimos años de fármacos con buena efi cacia 

frente al virus y que pueden administrarse en pacientes con enfermedad renal crónica de 

distintos grados ha abierto nuevas perspectivas en el tratamiento de estas entidades.

       

Figura 1 Figura 2 

       

Figura 3 Figura 4 
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Diciembre 
2007

Febrero 
2008

Marzo 
2008

Julio 
2008

Octubre 
2008

CD4 242/mm3 538/mm3 447/mm3

CV VIH 215.000 

copias/ml

64.46 

copias/ml

indetectable

DNA VHB (UI/ml) > 110.000.000 30.062

Urea (mg/dl) 65 147 177 77 64

Cr (mg/dl) 1.4 2.04 3.25 1.54 1.58

Albúmina (g/dl) 2 2.7 2.2 2.6 3.5

Proteinuria 4.5 g/día 3 g/día 1.6 g/día
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Introducción 

Presentamos el caso de una paciente con infección por VIH que desarrolla la nefropatía 

asociada clásicamente al mismo. En ese contexto se detectan hallazgos anatomo-

patológicos e inmunológicos de un probable síndrome anti-fosfolípido.

Exposición del caso  

La paciente es una mujer de 34 años con infección por VIH conocida desde los 17 años, 

transmitida por vía sexual. Actualmente se encuentra en categoría C3, y posee un Nadir 

de CD4 de 5 cél/ml. Ha presentado múltiples infecciones oportunistas: Leishmaniasis 

visceral en el 2000, tuberculosis pulmonar en el 2003, neumonías bacterianas de repetición 

(2007), neumonía por Pneumocistis Jirovecii, colitis por CMV, candidiasis esofágica y 

posteriormente orofaríngea resistente a azoles y una probable infección por MAI.

Desde el diagnóstico ha seguido múltiples pautas de tratamiento antirretroviral con fracaso 

virológico en relación a mala tolerancia y muy mala adherencia al tratamiento (ha recibido 

AZT-3TC-ddC-d4T-ABC-TDF-EFV-IDV-LPV-ATV-TPV-T-20). En el estudio genómico 

presentó mutaciones de resistencia a la transcriptasa inversa y a la proteasa. En la 

actualidad está tratada con 3TC/DRVr/RAL/ETV presentando una carga viral de 1.595.000 

y una cifra de CD4 de 28 (2%).

A partir de junio de 2007 comienza a detectarse proteinuria, mínima microhematuria y algún 

cilindro hialino-granuloso en el sedimento de orina, con función renal conservada. Continuó 

con crecimiento progresivo de la proteinuria sin detección de rasgos nefríticos en ningún 

momento. En noviembre de 2007 se produjo un deterioro de la función renal, coincidiendo 

con el tratamiento con Anfotericina B liposomal y Tenofovir, que revirtió tras la retirada de los 

mismos.
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En junio de 2008 ingresó por un cuadro de insufi ciencia cardiaca aguda de etiología 

no fi liada (3) con disfunción ventricular severa (el ecocardio mostraba VI dilatado e 

hipocinético con una FE del 27%). Mediante RM se descartó hemocromatosis cardiaca 

(paciente politransfundida). Paralelamente se detectó síndrome nefrótico sin alteraciones 

del sedimento con deterioro de función renal (creatinina de hasta 3.25).

En ese momento presentaba en el estudio inmunológico Ac anti-cardiolipina IgG + e 

hipocomplementemia (C3 53.5 mg/dl, C4 11 mg/dl).

Se realizó biopsia renal que, por su tamaño, se incluyó en parafi na; no se realizaron estudios 

de inmunofl uorescencia ni microscopía electrónica. 

Se observaron lesiones glomerulares y tubulares compatibles con Nefropatía asociada 

a VIH (fi gura 1). Dos glomérulos mostraban solidifi cación del penacho con un material 

fi brilar que ocupaba las luces de los capilares y englobaba fragmentos de hematíes, de 

difícil interpretación morfológica (fi gura 2). En otros glomérulos se observaron lesiones de 

mesangiolisis. Las lesiones arteriales observadas son sugerentes de una microangiopatía 

trombótica evolucionada (fi gura 3).  Este hallazgo histológico se correlacionaba con los 

resultados inmunológicos descritos y una plaquetopenia de hasta 116.000/ul (aunque ya 

la había presentado anteriormente de manera intermitente) diagnosticándose síndrome 

antifosfolípido.

La paciente se fue de alta tratada con IECA y ARA II y ha comenzado seguimiento en 

nuestras consultas manteniendo cifras de creatinina en torno a 2.1 mg/dl, un MDRD de 32 

ml/min y proteinuria de 1 gr/ 24h. Precisa también tratamiento con eritropoyetina.

Discusión 

Se trata de un caso de enfermedad por VIH con un síndrome nefrótico y deterioro de la 

función renal. En la biopsia encontramos no sólo la nefropatía clásica del VIH que justifi caría 

el cuadro, sino también una microangiopatía trombótica (MAT) evolucionada de la cual se 

podría discutir su origen y su signifi cado clínico. 

Está descrita la asociación de la MAT con el VIH, sobre todo en estadíos avanzados de 

la enfermedad (4). En nuestro caso, no hemos tenido ninguna evidencia clínica que nos 

detectara la presencia de MAT; ha presentado plaquetopenia oscilante de forma continuada, 

asociada a pancitopenia. La patogenia se basa en el daño endotelial, responsable de la 

activación plaquetaria y los depósitos microvasculares. Este daño es consecuencia de 

los efectos citopáticos del propio virus junto a factores sobreañadidos como malignidad, 

fármacos o agentes infecciosos (5).  

También hay una asociación entre VIH y la positividad de anticuerpos antifosfolípido (aFL) (7): 

en este caso el daño endotelial y la apoptosis estarían mediadas en parte por alteraciones 

funcionales y estructurales de las mitocondrias: sus fosfolípidos actuarían como antígenos 

induciendo la respuesta humoral inmune. Hay controversia acerca de la correlación entre la 

severidad de la enfermedad por VIH y los anticuerpos antifosfolípido. En fases avanzadas de 

la enfermedad parece detectarse una reducción signifi cativa de los aFL que contrasta con 

la elevación persistente de linfocitos B CD5, los cuales pueden tener un rol importante en 

el desarrollo de fenómenos autoinmunes (10). Además, en el mismo estudio, la historia de 

eventos tromboembólicos no se ve acompañada de títulos elevados de aFL. 

Por el contrario, se ha descrito asociación en pacientes VIH de defectos en la perfusión cerebral 

(detectadas con SPECT) con la presencia de aFL, sugiriendo un posible mecanismo autoinmune 

en la patogenia de estas alteraciones (11). Esto nos haría pensar que el hallazgo de aFL en estos 

pacientes puede tener un signifi cado clínico, precisando de más estudios para evaluarlo.
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En nuestro caso, es posible que los anticuerpos anti-cardiolipina tengan una signifi cación 

en la afectación renal tanto clínica como histológica. Sería planteable determinar si estamos 

ante un síndrome anti-fosfolípido completo en una paciente VIH, y por tanto si habría que 

manejarlo como tal.

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3
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Introducción  

La afectación renal está desarrollando una prevalencia cada vez más alta en los pacientes 

infectados con el virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH); el daño renal puede presentarse 

como enfermedad aguda o crónica, y puede ser causado directo o indirectamente por 

el propio VIH y/o los efectos relacionados con los fármacos antivirales que pueden ser 

nefrotóxicos o provocar cambios en la función renal induciendo alteraciones metabólicas, 

vasculopatía y daño renal. 

Exposición del Caso  

Varón de 40 años, ex ADVP, con infección por VIH,  estadio C3 (Muguet, Candidemia 

sistémica con osteocondritis y coriorretinitis); en tratamiento antirretroviral desde hace 4 

años, con carga viral indetectable, y CD4 de 346 células/ul. Infección por VHC genotipo 1 

con carga viral de 150.000 copias, con transaminasas normales.  

Remitido a Urgencias por edemas en MMII de un mes de evolución, con astenia progresiva. 

Disminución de la agudeza visual y cefalea de predominio occipital. No fi ebre, ni datos 

de infección, ni toma de antiinfl amatorios ni ningún otro fármaco. No disminución de la 

diuresis.

La exploración física: TA: 200/113; pulso 66 lpm; T:36,6ºC. Consciente y orientado. No 

ingurgitación yugular. AC y AP normales. Abdomen: destacaba hepatomegalia no dolorosa. 

Edemas de MMII hasta las rodillas, pulsos pedios presentes.  Fondo de ojo: papilas con 

bordes ligeramente borrados y alguna hemorragia en astilla peripapilar. 

Exploraciones complementarias: Hb 10,3g/dl, Hcto 29,9%. Leucocitos 4320/ml (fórmula 

normal). Plaquetas 136000/ml. FSP: No esquistocitos. Bioquímica: Creatinina 2,95mg/dl 

(Creatinina un año antes: 0,97mg/dl), Ca 9mg/dl, P 5,2mg/dl, Úrico 9,7mg/dl. Proteínas totales 

5,6g/dl. Albúmina 2,9g/dl, Na 140mEq/l, K 4,96mEq/l. Glucosa 94mg/dl, Perfi l hepático normal, 

LDH 181UI/L. Colesterol 218, Triglicéridos 91. Poblaciones linfocitarias: Linfocitos totales: 

1728, CD3: 88; CD4: 346. ANA, C-ANCA, P-ANCA y ANCA atípico: Negativos. Inmunofi jación 

en suero: IgG, IgA, IgM, KAPPA y LAMBDA normal, con cuantifi cación normal. Título de Ac 

anticardiolipina: Normal. Carga RNA-VHC: 5400 UI/ml; VIH carga viral 403 c/ml.  
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Orina elemental: Destacaba Proteínas 400mg/dl. Sedimento: Incontables hematíes, 

leucocitos 3-4/campo, cilindros hialinos.

Rx de tórax: Normal. Ecografía abdominal: Riñones de tamaño y morfología normal con 

pérdida de la diferenciación corticomedular.  No dilatación de la vía excretora. 

Biopsia renal: 18 glomérulos, 15 están esclerosados y, 3 con alteraciones en el ovillo con 

retracción e imágenes de doble contorno, por engrosamiento irregular parietal (Figura 1) y 

presencia de podocitos hiperplásicos e hipertrófi cos que forman ocasionalmente imágenes 

de semiluna. Los túbulos muestran atrofi a con distribución irregular así como presencia 

de zonas con necrosis tubular aguda; hay cilindros hialinos y hemáticos. El intersticio 

presenta fi brosis e infl amación crónica con distribución algo irregular. En los vasos hay 

intensas lesiones de engrosamiento parietal, con notable reducción de la luz, presencia de 

fi brina en la pared, así como varios trombos que ocluyen totalmente su luz (fi gura 2).

Con el diagnóstico de glomerulopatía colapsante asociada a VIH, y pese a lo avanzado 

de las lesiones renales, se decide iniciar tratamiento con IECA a dosis altas, para intentar 

controlar la presión arterial y retrasar la progresión de su insufi ciencia renal.  

El paciente continuó perdiendo función renal. El control de la presión arterial fue muy 

difícil, siendo necesario aumentar el tipo y la dosis de los fármacos antihipertensivos.  

Tras cinco meses de seguimiento, evoluciona con insufi ciencia renal avanzada, edema 

progresivo de miembros inferiores, alteraciones metabólicas y sintomatología urémica 

evidente, iniciando hemodiálisis. 

Discusión  

El fracaso renal agudo es frecuente en los pacientes infectados por el VIH, y está asociado 

con los estados avanzados de la infección por el VIH (CD4 <200 cel/mm3, y niveles 

RNA-VIH >10.000copias/ml), coinfección por el virus de la hepatitis C, y el tratamiento 

antirretroviral[1]. 

La enfermedad renal crónica puede ser causada por múltiples mecanismos fi siopatológicos, 

provocando la nefropatía asociada al VIH (una forma de glomeruloesclerosis focal 

colapsante), microangiopatía trombótica, y varias formas de glomerulonefritis por 

complejos inmunes. 

En el estudio publicado por E. Morales et al.[2] describen la presentación clínica de la 

glomerulopatía asociada al VIH, siendo de carácter explosiva y agresiva, con hematuria 

macroscópica, proteinuria masiva y deterioro de la función renal al momento del debut.  

En este estudio, se describe la presencia de la hipertensión maligna como una de las 

manifestaciones clínicas de estos pacientes, no descrita en estudios previos.  La asociación 

con la hipertensión maligna fue especialmente llamativa en el caso de la GN mesangial 

IgA, aunque se presentó en todas las glomerulopatías, incluida la colapsante, en donde es 

infrecuente la presencia de HTA.

La nefropatia colapsante asociada al VIH se presenta con elevación de la creatinina y 

proteinuria de grado variable; pudiendo el edema y la hipertensión estar ausentes.  Berliner 

et al.[3] describen en su estudio, un 43% de pacientes con nefropatía colapsante que no 

se encontraron hipertensos. 

Los pacientes con infección VIH presentan anticuerpos anticardiolipina en un porcentaje 

más elevado que la población general, algunos estudios han descrito su presencia 

hasta en un 65% de estos pacientes.  Estos anticuerpos, asociados o no a un síndrome 

antifosfolípido, podrían guardar relación con la presencia de hipertensión maligna, a través 

de un mecanismo de daño endotelial generalizado[4]. Es importante la determinación de 
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los Ac anticardiolipina en estos pacientes, por sus probables implicaciones preventivas, 

pronósticas y terapéuticas.

La microalbuminuria es frecuente en pacientes hipertensos, mientras que la proteinuria 

masiva es menos común; y tomando en cuenta que, varias enfermedades glomerulares 

se presentan con especial frecuencia en los pacientes con infección VIH, la Sociedad 

Americana de Enfermedades Infecciosas recomienda la estimación del fi ltrado glomerular 

y la detección de proteinuria como métodos de búsqueda de afectación renal en los 

pacientes VIH[5]. 

La nefropatía colapsante asociada al VIH se caracteriza histológicamente por esclerosis 

colapsante como resultado de la proliferación de los podocitos, dilatación tubular con 

atrofi a epitelial y, edema e infl amación intersticial[6]. 

En cuanto al tratamiento de la nefropatía colapsante, varios análisis retrospectivos han 

evaluado los benefi cios clínicos de la terapia que incluye el uso de corticoides, IECAS/ARA 

II, y tratamiento antirretroviral intensivo. 

Los IECA / ARA II han demostrado disminuir la proteinuria y la evolución a la insufi ciencia 

renal, estando indicado en todos los tipos de glomerulopatía asociada al VIH, incluida la 

colapsante, no solo por su ya reconocido efecto antiproteinúrico y nefroprotector, también, 

si tenemos en cuenta que las proteasas del VIH pueden afectar la cascada renina-

angiotensina, y que los niveles séricos de la enzima convertidora del angiotensinógeno se 

encuentran elevados en estos pacientes[7].  

La afectación renal por el virus de la hepatitis C puede estar presente en los casos de 

coinfección VIH-VHC. Bajo el concepto de que la infección por el VHC puede determinar 

la presencia de afectación renal por sí misma, se considera obligatorio el plantear el 

tratamiento para el VHC en los pacientes coinfectados con el VIH. 

Las infecciones por el VHC genotipo 1, deberían ser tratadas con una combinación de 

interferón alfa y ribavirina durante 48 semanas.  Esta terapia combinada ha permitido una 

tasa respuesta mantenida del 40 – 50%[8].

Creemos que la hipertensión maligna en los pacientes infectados con el VIH con afectación 

glomerular, es particularmente importante por su frecuencia y por sus importantes 

implicaciones sobre la supervivencia renal. Así mismo, la detección temprana, el adecuado 

tratamiento de la hipertensión y el enfoque terapéutico de la glomerulopatía subyacente, 

serían los pilares fundamentales, que permitan mejorar la calidad y expectativa de vida de 

estos pacientes. 

       

Figura 1 Figura 2 
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La amiloidosis renal secundaria como causa de síndrome nefrótico en pacientes 

asintomáticos constituye un reto diagnóstico y terapéutico hasta el diagnostico de la 

enfermedad de base (1 y 2). Describimos un caso de síndrome nefrótico secundario a 

amiloidosis AA que tras casi tres años de seguimiento debuta con cuadro de abdomen 

agudo y fi ebre.

Paciente de 36 años que acude a la consulta por proteinuria y microhematuria en el seno 

de estudio familiar de microhematuria. No presentaba antecedente patológico alguno 

salvo psoriasis cutanea. Ante los hallazgos de síndrome nefrótico con función renal 

normal y la ausencia de alteraciones en el estudio inmunológico de laboratorio se realizó 

biopsia renal (Figura 1) con el siguiente resultado: Todos los glomérulos presentan como 

alteración  el depósito de un material acelular PAS + que se tiñe con Rojo Congo y muestra 

birrefringencia con la luz polarizada. Este material también se observa en las paredes de 

los vasos de pequeño calibre. Ausencia de alteraciones intersticiotubulares.  El estudio por 

inmunofl uorescencia directa mostró depósitos de IgG e Ig A. El estudio inmunohistoquímico 

fue de amiloidosis AA. No se encontró enfermedad primaria y se inició tratamiento con 

colchicina a dosis de 1.5 mg/día con solo discreta disminución de la proteinuria. Tras 

dos años de seguimiento el paciente ingresa con fi ebre, cuadro de abdomen agudo y 

deterioro de la función renal hasta creatinina de 5 mg/dl; realizándose nueva biopsia renal 

con resultados similares a la previa (Figura 2). A su vez se realizó estudio genético familiar 

que mostró la presencia de una mutación en el gen de la manostrina (MEF) E148, siendo 

genotipo SAA α/α . Con el diagnostico de fi ebre mediterránea familiar se inicia tratamiento 

con bloqueo de TNF α mediante etanercep a dosis de 25 mg/sc dos veces por semana, 

añadido al previo con colchicina y ARA II con desaparición del síndrome nefrótico y mejoría 

de la función renal (Cr de 2 mg/dl).

La fi ebre mediterranea familiar es una enfermedad rara de herencia autosómica recesiva que 

se manifi esta en la primera o segunda década de la vida (90%) (3). A veces la amiloidosis 

con afectación renal es la primera manifestación de la enfermedad. En algunos casos no 

se logra una buena respuesta a la colchicina (4) y como en este caso pueden añadirse 

fármacos como etanercep, talidomida, infl imab, anakinra, etc.(5) con buena respuesta.
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Figura 1 Figura 2
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Introducción 

Los procesos crónicos infl amatorios como el caso que describimos presentan un 

reto terapéutico. Por lo general son pacientes poli-medicados, en ocasiones con 

inmunosupresores y por tanto sometidos a graves efectos secundarios. El problema se 

agrava cuando a pesar de esta terapia el proceso infl amatorio continúa y se asiste a una 

de las complicaciones más temidas, como es la amiloidosis. Si además ambos factores 

convergen en la infancia el cuadro es dramático. Hasta hace poco tiempo el pronóstico 

de estos pacientes era infausto, sin embargo con el advenimiento de nuevos fármacos 

basados en un mecanismo de acción más específi co se vislumbran estrategias más 

efectivas. 

Caso 

Paciente de 14 años diagnosticada de artritis idiopática juvenil (AIJ) que debuta a los 18 meses 

de edad, es ingresada en Nefrología por síndrome nefrótico. Ya desde un inicio, habían sido 

muy escasas las fases de remisión de la enfermedad. Valorada en distintos centros había 

seguido  numerosos tratamientos: sales de oro, etarnecept (anti-TNF), anakinra (Antg-RecpIL-1), 

adalimumab (Anti-TNF humanizado), también GH por trastorno del crecimiento, siendo preciso 

el uso continuado de esteroides y AINEs.  En la actualidad seguía tratamiento con metrotexate, 

Zamene, infl iximab (Anti-TNF quimérico) y AINEs. Al ingreso: paciente con los estigmas propios 

del uso prologado de esteroides, retraso estatural, auscultación cardio-pulmonar normal, 

edemas generalizados más evidentes en zonas declives y sinovitis de ambas muñecas. La 

analítica mostró: Hemograma con ligera leucocitosis, trombocitosis (605000/L), Hemoglobina 

y coagulación normal con aumento de fi brinógeno. Urea 39 mg/dL, Crp 0.85 mg/dL, iones 

normales, Colesterol 282 mg/dL Triglicéridos 156 mg/dL, Proteínas totales 5.45 g/dL, Albúmina 

2.45 g/dL. PCR 1.83 mg/dL. Proteinuria 7.5 (mg/mg). Sedimento urinario: densidad 1009, pH 

6.5, proteínas ++++, 5-10 L/C y 1-4 H/C sin presencia de cilindros. El estudio inmunológico no 

evidenció alteraciones (ANA, ADNA, ANCA, FR, C3-C4) excepto ligera disminución de IgG. La 

ecografía renal mostró unos riñones de tamaño normal con ligera disminución de la diferenciación 

córtico-medular.
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Revisando la analítica previa, la paciente, 2 años antes tenía ausencia de proteinuria y las 

proteínas en sangre eran normales. En posteriores revisiones, en otros centros, el sediento 

urinario nunca fue solicitado. Seis meses antes de la valoración nefrológica, ya se constata 3 

cruces en el dipstick de orina, con proteínas plasmáticas normales que pocos meses después 

descienden a los valores arriba indicados siendo este el momento de solicitud de consulta. 

Ante esta situación clínica, se decidió realizar biopsia renal: Se obtuvieron  3 glomérulos 

de los cuales uno estaba totalmente esclerosado, apreciándose en los otros dos, material 

eosinófi lo amorfo que ocupaba la casi totalidad del área glomerular. La tinción fue positiva 

para amiloide con la técnica rojo congo, con birrefringencia verde manzana con luz 

polarizada, tanto en glomérulos como en el intersticio y los vasos. La inmunofl uorescencia 

fue negativa y el estudio inmunohistoquímico fue positivo para amiloide AA. Fig.1,2 y 3

Dada la situación de deterioro del estado general, ahora agravado por el síndrome nefrótico 

secundario a amiloidosis, se optó por iniciar tratamiento con tocilizumab, administrado 

mensualmente. La respuesta fue sorprendente con resolución temprana y completa del 

síndrome nefrótico y de la clínica de su AIJ. Además, se pudieron retirar todos los fármacos 

que venía tomando, estando en la actualidad asintomática y únicamente con dosis bajas 

de Zamene
® 

6 mg/48h.

Discusión 

La artritis idiopática juvenil es una forma heterogénea de artritis que se presenta en la 

infancia. Representa un 10-20% de todas las artritis idiopáticas en la población caucásica. 

Cerca de un 30% de los pacientes aún pueden tener fase activa de enfermedad después 

de 10 años, siendo la morbilidad dentro de este grupo muy alta (1). Las complicaciones 

derivadas son graves y entre ellas se encuentran, osteoporosis, deformidad articular, 

défi cit de crecimiento y con el tiempo amiloidosis secundaria AA, como es el caso que 

nos ocupa. La etiología de la AIJ es desconocida, no pareciendo estar relacionada con 

genes-HLA. Se ha observado que el alelo G de la interleukina 6 podría estar implicado 

habiéndose relacionado con niveles altos de IL-6 (2).

La amiloidosis AA complica entre el 1 y 2% de los casos de AIJ (3) Hay numerosos estudios 

que relacionan la actividad infl amatoria crónica con valores elevados de IL-6. La IL-6 mediante 

la inducción de reactantes de fase aguda entre ellos la SAA, precursora de la proteína fi brilar 

AA es la responsable de la amiloidosis secundaria. La IL-6 ejerce sus efectos a través de 

un receptor específi co de ligando (IL-6R), presente en forma tanto soluble como unido a 

membrana, siendo el complejo IL-6/IL-6R soluble el principal mediador (4). 

La causa que motiva y perpetua este aumento de la IL-6 en esta entidad es aún desconocida. 

El abordaje terapéutico en las formas no complicadas se basa en el uso de AINEs asociándose 

los  corticoides junto con metrotexate en los casos más severos. Aún así, hay situaciones 

en las que no se controla la enfermedad, desarrollándose amiloidosis AA. Esta complicación 

fue la principal causa de muerte entre los años 60 y 70 (2). Cuando se desarrolla amiloidosis 

el clorambucil parece detener su  progresión, sin embargo, se asocia a un riesgo elevado 

de desarrollar linfoma y en la actualidad, suele plantearse su uso en caso de falta de 

respuesta al tratamiento con anti-TNF, situación que ocurre en un 30% de los casos.  Muy 

recientemente se han iniciado tratamientos con anticuerpo monoclonal humanizado frente 

al receptor soluble y de membrana de la IL-6 Tocilizumab (5, 6). El tocilizumab entre otras 

acciones, inhibe la acción infl amatoria de la IL-6 frenando el proceso infl amatorio en toda su 

extensión tanto a nivel local como sistémico, disminuyendo la SAA. Sen ha comprobado un 

perfi l seguro después un uso continuado durante 2 años (6).  Si bien, parece ser efi caz en 

procesos reumáticos, su ámbito de aplicación se está ampliando (7)
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En el caso que nos ocupa, dada la edad de la paciente, gravedad de la situación, los antecedentes 

de una importante y prolongada inmunosupresión, la falta de respuesta frente a monoclonales 

anti IL-1 y anti-TNF, se optó por relegar el tratamiento con clorambucil. Se planteó que quizás una 

inhibición de la IL-6, probablemente elevada  en  virtud de la falta de control de la enfermedad, 

elevación de reactantes de fase aguda etc, podría ser benefi ciosa. Tras obtener el consentimiento 

de la familia y mediante uso compasivo, se decidió iniciar tratamiento mensual con dosis de 4 

mg/Kg i.v. La medicación se ha tolerado sin problemas. La respuesta ha sido dramática y ya 

al mes de iniciarse esta terapia su proteinuria desapareció, mejorando notoriamente el estado 

general. Queda por perfi lar la continuación del tratamiento, así como investigar en la paciente 

posibles polimorfi smos de la IL-6. 

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 1:  Borramiento de la arquitectura glomerular por depósito de un material amorfo, acidófi lo y pálido 

Figura 2:  Tinción positiva del amiloide con rojo congo. 

Figura 3:  Depósitos de amiloide AA ( glomerular y vascular) 
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Introducción  

La amiloidosis es una causa reconocida de síndrome nefrótico e insufi ciencia renal en 

nuestro medio, afectando fundamentalmente a personas mayores en el contexto de 

infecciones crónicas (tuberculosis, bonquiectasias u osteomielitis) o enfermedades 

infl amatorias crónicas (artritis reumatoide y enfermedad infl amatoria intestinal), siendo 

esta forma de presentación poco frecuente en pacientes jóvenes. (1)

En este caso presentamos un paciente de 24 años que debuta con Enfermedad Renal 

crónica (ERC) y Síndrome Nefrótico (SN), asociado a amiloidosis por depósito de AA que 

puede ser atribuido a Fiebre Mediterránea Familiar, sin datos clínicos previos y llegando al 

diagnóstico mediante estudio genético.

Caso Clínico  

Varón de 24 años que en los últimos dos meses presentó dos episodios de hematuria 

macroscópica y síndrome constitucional detectándose creatinina de 2.2 mg/dL y proteinuria 

(+++) en tira., por lo que es remitido a nuestro Hospital. El paciente niega clínica de dolor articular, 

rash cutáneo, síndrome febril o dolor abdominal. La anamnesis de los familiares es anodina.

Al ingreso la tensión arterial es de 150/70 mmHg, se encuentra afebril,  y solo destacan 

leves edemas maleolares. El electrocardiograma muestra ritmo sinusal a 66lpm sin otros 

hallazgos de interés. La ecografía abdominal informa de riñones hiperecogénicos sin datos 

de uropatía obstructiva siendo el resto de estructuras normales. 

En la analítica de sangre encontramos: glucosa 82 mg/dl, urea  75 mg/dl, creatinina  1.95 

mg/dl, fi ltrado glomerular MDRD-4  45 ml/min, sodio 142 meq/l, potasio 4.8 meq/l, proteínas 

totales  5.9 g/dl, ácido úrico  10.0 mg/dl, colesterol total  272 mg/dl Bioquímica hepática 

nomal, proteína c reactiva (pcr) 1.48 mg/dl, VSG 47 mm. El Hemograma es normal así como 

el estudio de sangre periférica. Sistemático de orina: proteínas  500 mg/dl, sedimento de 

orina con ausencia de elementos formes, y proteinuria de 5,8 gr./24h.

Ante la situación de paciente joven con insufi ciencia renal y SN se realiza biopsia renal 

donde se aprecian intensos depósitos de material amorfo eosinófi o, rojo congo positivo 
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el cual muestra birrefringencia con luz polarizada a nivel intersticial, vascular y glomerular. 

(fi guras 1,2,3) El estudio mediante inmunohistoquímica muestra positividad para proteína 

AA (fi gura 4), todo ello compatible con amiloidosis secundaria.

Basándonos en las causas más frecuentes de amiloidosis secundaria (tabla 1) se amplía 

el estudio. Se realiza biopsias de tejido subcutáneo y rectal donde no se objetiva depósito 

amiloide. Se solicita fondo de ojo que es normal. La tomografía axial computarizada de 

tórax, abdomen y pelvis no evidencia alteraciones, la ecografía cervical y testicular son 

normales y el ecocardiograma anodino. El Mantoux es negativo. No se detectan bandas 

monoclonales en la inmunofi jación en suero y orina. Los factores del complemento son 

normales, la albúmina es 2.8 gr/dL, anti-estreptolisina 92 UI/mL. ANA, ENA y ANCA 

negativos. Factor reumatoide <20 ui/ml, anticuerpo anti- péptido citrulinado <25 u/ml. 

Serología  VHB, VHC y HIV negativas. IgE  162 UI/mL. TSH 1.85 mU/L, PTH 25.9 pg/

ml. Estudio básico de coagulación sin alteraciones. Marcadores tumorales CEA, alfa-

fetoproteina, CA 19.9, CYFRA 21-1 y PSA normales, beta-2-microglobulina ligeramente 

elevado 3639 μg/l. sustancia amiloide A  34.6mg/l (0-6.4).

Ante la ausencia de causa infl amatoria, infecciosa o neoplasia se solicita análisis mutacional 

de genes asociados a enfermedades autoinfl amatorias sistémicas. El análisis detecta la 

presencia de la mutación p.Glu-148-Gln (exón2) en heterocigosis. Dicha mutación ha sido 

descrita en la literatura médica como una mutación asociada a la FMF (2).

Así pues, ante este diagnóstico el paciente inicia tratamiento con colchicina. En la evolución 

posterior el paciente presenta lento y progresivo deterioro de la función renal persistiendo 

la proteinuria entorno a 4 gr/día.

Reinterrogada la familia, no se detecta clínica compatible con FMF, a pesar de lo cual 

se solicita analítica que no demuestra datos de ERC ni SN. A pesar de ello se amplia el 

estudio genético a sus familiares. Se detecta la misma mutación en la madre, iniciándose 

tratamiento con colchicina.

Discusión 

La amiloidosis no es una simple enfermedad sino un conjunto de enfermedades (tabla 1) 

que comparten una misma peculiaridad: deposito de proteína fi brilar insoluble patológica. 

En una serie de 374 casos con amiloidosis secundaria, el 5% el desencadenante fue la FMF 

(3), existiendo gran variabilidad en función del área geográfi ca ya que debido a su asociación 

genética, es más frecuente en los países de la ribera oriental del Mediterráneo. 

La FMF es una enfermedad infl amatoria crónica, hereditaria, de herencia autosómica recesiva. 

Se caracteriza por episodios recurrentes de fi ebre e infl amación multisistémica. El inicio de 

los síntomas es, generalmente, en las primeras dos décadas de la vida y es excepcional 

que comiencen después de los 30 años. La enfermedad evoluciona característicamente en 

forma de brotes que pueden estar separados por días o años y pueden ser desencadenados 

por sucesos ambientales, como, el estrés y la actividad física extrema. (4)

El gen de la fi ebre mediterránea familiar (MEFV) se localiza en el brazo corto del cromosoma 

167. El gen MEFV consta de 10 exones. Se han descrito, como mínimo, 28 mutaciones de 

este gen, la mayoría de las cuales se sitúa en el mismo exón, el exón 10(5). Este gen es el 

responsable de la síntesis de un proteína proinfl amatario la pyrina, que al ver alterada su 

estructura es capaz de desencadenar un respuesta infl amatoria mediada por TNF e IL-1B, 

mediado por caspasa  con aumento de reactantes de fase aguda y proteína AA. (6)

Nuestro paciente no ha presentado la clínica característica asociada a la FMN, destacando 

solo dos brotes autolimitados de hematuria macroscópica, que podríamos pensar están 

relacionados con “brotes de FMF”. Mas del 70 % de los pacientes con FMN no tratados 

desarrollan amiloidosis. En nuestro caso podemos decir que la amiloidosis es la primera 
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manifestación de la enfermedad. Estos casos han sido descritos previamente en la literatura 

como FMF tipo II o fenotipo II.  Se considera que estos pacientes pueden presentar alguna 

otra alteración genética o circunstancia ambiental que favorece este proceso. De hecho la 

madre presenta la misma alteración genética y no hemos podido evidenciar la presencia de 

afectación orgánica por amiloide. También se han atribuido polimorfi smos en la expresión 

de la proteína AA que pudieran justifi car el desarrollo de amiloidosis en unos casos y no en 

otros. Por otro lado los varones con FMF son más propensos a desarrollar amiloidosis.(7)

 El diagnóstico es sobre todo clínico siendo fundamental la exploración durante la crisis 

y la alta sospecha clínica basándose en los antecedentes personales y familiares y las 

características de los episodios. En algunos casos, la respuesta a la colchicina también 

puede contribuir al diagnóstico (4). Actualmente la confi rmación del diagnóstico se realiza 

con el estudio molecular de las mutaciones del gen MEFV. Por este motivo consideramos 

que en aquellos casos de amiloidosis por depósito de proteína AA de origen indeterminado 

estaría indicado solicitar estudio genético para descartar FMF. (8)

El tratamiento de la FMF consiste en la administración diaria de colchicina que previene los 

brotes febriles en el 60 % de los pacientes y reduce el número de episodios en otro 20-30 %. 

Además previene la aparición de amiloidosis, incluso en los pacientes en los que no evita las 

crisis febriles (9). Un 10% de los pacientes pueden ser refractarios al tratamiento habiéndose 

intentado otras opciones como anti-TNF, eprosidato, interferón alfa y talidomida. (7)En los 

casos como el que nos ocupa, cabe esperar la evolución hacia ERC estadio V, a pesar del 

tratamiento, no existiendo evidencias sobre la efectividad de otras medidas antiproteinúricas. 

El trasplante es una buena opción terapéutica debiéndose mantener en todo momento el 

tratamiento con colchicina para prevenir la aparición de amiloide en el riñón trasplantado. (10) 

TABLA1

Artritis crónicas infl amatorias
Artritis reumatoide

Artritis juvenil idiopática

Otros tipos 

Infecciones crónicas
Bronquiectasias

Adictos drogas vía parenteral

Complicaciones de parálisis (ulceras sacras infectadas, infecciones de orina)

Tuberculosis 

Osteomielitis

Otros tipos

Síndromes de fi ebre periódica
Fiebre mediterránea familiar

TRAPS

Síndrome de Muckle-wells

Síndrome hyper-IgD

Enfermedad de crohn
Miscelánea

Enfermedad de Castelman

Neoplasias (linfoma, leucemia…)

Otros

Indeterminadas
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Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4

Figura 1: Hematoxilina-eosina: Intensos depósitos amorfos eosinófi los a nivel intersticial

Figura 2: PAS. Depósitos a nivel glomerular con esclerosis de los mismos

Figura 3: Birrefringencia con luz polarizada en los depósitos intersticiales

Figura 4: Inmunohistoquímica positiva para proteína AA
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Introducción 

El papel de los ANCA (anticuerpos frente citoplasma de neutrófi lo) en la patogénesis y 

diagnóstico de las vasculitis sistémicas ha sido un tema ampliamente desarrollado en los 

últimos años. La unifi cación de los tests de laboratorio y la extensión en su utilización, ha 

permitido detectar estos agentes en patologías distintas a las vasculitis de pequeño vaso. 

Artritis reumatoide, neoplasias malignas, infecciones, enfermedad infl amatoria intestinal y 

fármacos se han descrito asociadas a la presencia de dichos anticuerpos ¹.

Caso Clínico  

Varón de 61 años con antecedentes de rinitis alérgica en tratamiento con corticoides 

tópicos. Consultó a urgencias de nuestro hospital por presentar hemoptisis, sensación 

distérmica no termometrada y orina hematúrica. La exploración física no reveló hallazgos 

patológicos. En los estudios complementarios destacaba insufi ciencia renal aguda 

(creatinina plasmática 8.2 mg/dL) con macrohematuria, proteinuria 1.5 g/24h y anemia 

aguda (hematocrito 24%, hemoglobina 8.2 g/dL).

Ante la sospecha de insufi ciencia renal aguda de etiología parenquimatosa en el contexto 

de vasculitis sistémica ingresó para completar estudio. Se determinaron los Anticuerpos 

antimembrana basal glomerular (MBG) que fueron negativos y los ANCA que resultaron 

positivos a título 284, subtipo MPO (mieloperoxidasa) patrón perinuclear. El deterioro 

progresivo de la función renal obligó a iniciar tratamiento sustitutivo. Se realizó biopsia 

renal en la que se identifi caron nueve glomérulos: uno con estructura conservada, en seis 

presencia de semilunas celulares y necrosis segmentaria en otro de ellos. Pequeños focos 

de fi brosis en intersticio con presencia de infi ltrado infl amatorio focal (fi gura 1). Las arterias 

mostraban marcado engrosamiento fi broso de la íntima sin signos infl amatorios activos. 

La inmunofl uorescencia (fi gura 2)  resultó positiva para C3 e IgG (++) con patrón granular 

de distribución mesangial y focalmente capilar. 

En contra de lo que inicialmente se sospechaba por la presencia de ANCA-MPO, la biopsia 

confi rmó que se trataba de una glomerulonefritis rápidamente progresiva por depósito de 

Inmunocomplejos (Tipo II). Se inició tratamiento con ciclofosfamida oral a dosis de 75 mg/

día y prednisona endovenosa a dosis de 1 mg/kg/día según nuestro protocolo.
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Con los hallazgos obtenidos y la negatividad del resto de pruebas inmunológicas, se investigó 

la presencia de foco infeccioso subyacente. Por los antecedentes del paciente se realizó 

tomografía axial computerizada (TAC) de senos paranasales que mostraba dismorfi a septal 

y ocupación de celdas etmoidales y maxilares. No se evidenciaron alteraciones óseas. 

Valorado por el Servicio de Otorrinolaringología se realizó rinoscopia aislándose en el exudado 

Pseudomona Aeruginosa tras lo cual se instauró tratamiento antibiótico con ciprofl oxacino.

A los tres meses de iniciar ciclofosfamida y prednisona el paciente recuperó función renal 

pudiéndose suspender las sesiones de hemodiálisis. El cuadro de sinusitis mejoró con 

tratamiento antibiótico aunque se decidió realizar antrotomía endoscópica debido a la 

continua rinorrea maloliente que presentaba el paciente. En el material remitido para 

anatomía patológica no se detectaron  focos de vasculitis ni presencia de granulomas. 

Los títulos de ANCA-MPO descendieron progresivamente.

La presencia de ANCA-MPO se asocia a varias entidades y no exclusivamente a la 

Glomerulonefritis Rápidamente Progresiva tipo III. El control de la infección en nuestro 

paciente negativizó la tasa de anticuerpos. 

Discusión 

El descubrimiento de los ANCA en los años ochenta ha permitido una comprensión  más 

amplia de las vasculitis de pequeño vaso.

Los ANCA reaccionan frente a los gránulos primarios localizados en el interior de los 

neutrófi los y monocitos. Estos gránulos albergan enzimas proteicos con actividad 

bactericida como elastasa, proteinasa tres, catepsina, mieloperoxidasa y lactoferrina. 

Según el tipo de patrón  que se observa en la inmunofl uorescencia indirecta se clasifi can 

en: p-ANCA (patrón perinuclear) y c-ANCA (patrón citoplasmático). Los subtipos de 

anticuerpos mencionados se unen respectivamente a mieloperoxidasa y proteinasa tres. 

Existen especifi cidades distintas de los ANCA clásicos, son los denominados ANCA 

atípicos. Difi eren de los primeros en la diana antigénica  sobre la que actúan y  la morfología 

que adoptan en la inmunofl uorescencia. Su detección no se realiza de rutina.

La presencia de los ANCA se ha relacionado con vasculitis sistémicas como la 

Granulomatosis de Wegener, el Síndrome de Chrug Strauss y la Poliangeítis Microscópica;  

y con vasculitis limitadas a nivel renal. A medida que se ha profundizado en su papel 

etiopatogénico, el número de patologías en las que se ha descrito una posible asociación 

causal ha aumentado considerablemente. Rump et al  2 observaron  la presencia de ANCA 

atípicos en el 50-70 % de los pacientes con colitis ulcerosa y relacionaron los niveles de 

ANCA con el grado de actividad infl amatoria. En enfermos afectos de artritis reumatoide 

con manifestaciones extra-articulares, se detectó la existencia de ANCA en una proporción 

no depreciable del 30 al 50 % de los pacientes 3. 

La relación entre agentes infecciosos y el desarrollo de vasculitis sistémicas se ha 

establecido en patologías como la crioglobulinemia y el virus hepatitis C 4. Este hallazgo, 

no ha podido extrapolarse a otro tipo de infecciones en las que se ha descrito la presencia 

de ANCA. El mecanismo fi siopatológico que induce la formación de ANCA en los procesos 

infecciosos, se ha desarrollado en pacientes afectos de endocarditis por Staphylocco 

Aureus (S.Aureus) y portadores crónicos del mismo. La estimulación constante de los 

linfocitos T por superantígenos derivados de S.Aureus  5  conllevaría la secreción de citocinas 

proinfl amatorias y la activación de los linfocitos B que fi nalmente serían los encargados de 

la síntesis de ANCA . 

Recientemente se ha propuesto una nueva teoría que explicaría la formación de ANCA 

en infecciones por gramnegativos 6. En el interior de los lisosomas de los neutrófi los 
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se encuentra BPI (bactericidal/permeability increasing protein) proteína encargada de 

neutralizar la actividad endotóxica del lipopolisacárido. En infecciones crónicas por 

gramnegativos como ocurre en la fi brosis quística o en los pacientes con bronquiectasias, 

se sintetizarían ANCA frente a BPI . Estudios in vitro han demostrado que BPI-ANCA son 

capaces de estimular a los  polimorfonucleares manteniendo así un estado de infl amación 

crónica.

Paralelamente a estos hallazgos, diferentes estudios valoraron la existencia de ANCA en 

enfermedades glomerulares no vasculíticas (tabla 1) 7. Waters A et al 8  describieron cinco 

casos de Glomerulonefritis Aguda Postinfecciosa (GNPI) asociada a la presencia de ANCA. 

El control y tratamiento de la infección en todos ellos consiguió negativizar la tasa de 

anticuerpos. Sin embargo este resultado no ha sido corroborado por otros autores. Ardiles 

et al 9  analizaron el suero de ciento veinte pacientes afectos de glomerulonefritis aguda 

postinfecciosa. En el 9 % de los casos se evidenció la presencia de ANCA con predominio de 

p-ANCA y ANCA atípicos. Este hecho se correlacionó con intensa proliferación extracapilar y 

cifras de creatinina plasmática elevadas. Los resultados obtenidos plantean la posibilidad de 

que la presencia  de ANCA en estas enfermedades sea el refl ejo del daño que existe a nivel 

glomerular o contribuya al desarrollo del mismo pero los resultados son contradictorios.

TABLA 1

GLOMERULONEFRITIS ANCA %

Pauciinmune 80-90 %

Anti MBG 20-25 %

Inmunocomplejos + semilunas 15-20 %

Inmunocomplejos sin semilunas 5-10 %

Otras enfermedades renales 5 %

       

Figura 1 Figura 2

Figura 1: Visión de dos glomérulos con proliferación extracapilar. Infi ltrado infl amatorio en intersticio con focos 

de fi brosis. Tinción Tricrómico Masson. 

Figura 2: Inmunofl uorescencia con intenso depósito granular de C3 e IgG con distribución mesangial y capilar. 
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Introducción 

Las enfermedades producidas por depósito de lípidos reciben el nombre de lipidosis. En 

algunos casos su depósito glomerular puede dar lugar a nefropatía (ver tabla 1). 

Presentamos un caso de la llamada glomerulopatía por depósito de lipoproteínas (LPG).

Caso clínico 

Paciente varón de 37 años que consulta por presentar edema periférico de tres semanas 

de evolución. 

Antecedentes familiares: sin interés.

Antecedentes personales: hipertensión arterial leve tratada con losartan e hidroclorotiazida.

Exploración física: anodina salvo edema periférico.

Analítica: destaca proteinuria 8 g/día, hipoalbuminemia de 27 gr/l, sedimento urinario y 

función renal normales. Hipercolesterolemia de 9,5 mmol/L, hipertrigliceridemia de 2,6 

mmol/L, glucemia basal normal. Descenso de niveles séricos de IgG, con complemento, 

ANA y anti- DNA negativos.

Exploraciones complementarias: ecografi a abdominal y renal normales. 

Ingresa para biopsia renal con la orientación diagnóstica de nefropatía membranosa o por 

cambios mínimos.

Histologia renal:

La biopsia renal que contenía en total 19 glomérulos, de los cuales uno presentaba 

esclerosis global. En los glomérulos restantes llamaba la atención la presencia de 

luces capilares glomerulares muy dilatadas, con presencia en el interior de un material 

amorfo, vacuolado, que no teñía con hematoxilina ni técnicas convencionales (PAS, PAM, 

T.MASSON) (fi g 1). Además se observaba expansión de la matriz mesangial y discreta 

hipercelularidad mesangial. El resto de estructuras  glomerulares no mostraban hallazgos 

patológicos. A nivel túbulo intersticial la biopsia presentaba fi brosis leve y un discreto 

infi ltrado infl amatorio inespecífi co.  
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El debut del paciente con clínica de síndrome nefrótico, nos obligaba a descartar etiologías 

comunes de síndrome nefrótico en el adulto, pero ninguna de ellas nos explicaba la 

presencia del material intracapilar que contenía nuestra biopsia.

Desde el punto de vista morfológico el diagnóstico diferencial nos lo planteamos debido 

a la hipercelularidad mesangial, con una nefropatía proliferativa mesangial IgA, pero la 

negatividad de la IF (IgA, IgG, IgM, C3c, C1q, Kappa y Lambda) descartaba esta posibilidad. 

En segundo lugar descartamos las enfermedades renales por depósito (enfermedad de 

Fabry, Gaucher, défi cit familiar de Lecitin-Colesterol Acyl Transferasa etc... ) ya que el 

material intracapilar era acelular y no contenía células de citoplasma espumoso que sería 

lo característico de estas enfermedades. Por último, los hallazgos morfológicos sí eran 

compatibles con la rara entidad conocida como enfermedad por depósito de lipoproteinas 

que cursa típicamente con trombos intracapilares de material lípídico. Practicamos tinción 

de Oil Red para lípidos en la biopsia resultando positiva (fi g.2). Por lo tanto realizamos el 

diagnóstico de GLOMERULOPATÍA POR DEPÓSITO DE LIPOPROTEINAS.  

Posteriormente realizamos estudio de microscopía electrónica que manifestó material 

granular intracapilar ocluyendo la luz capilar y comprimiendo hematíes. En la superfi cie del 

material se observaban restos citoplasmáticos (fi g 3).

A posteriori, el estudio se completó con:

Perfi l lipídico: c- HDL 1,1 mmol/l, LDL elevado de 7.21 mmol/l, niveles de 1. 

apolipoproteína B elevados 1.82 (0.6-1.3), inmunofenotipo del gen ApoE E3/E3, 

niveles séricos de ApoE pendientes.

Perfi l lipídico de los familiares: normal con igual inmunofenotipo de ApoE.2. 

Se han solicitado anticuerpos anti- ApoE marcados con fl uoresceína, para la 3. 

realización de inmunohistoquimia en la biopsia renal.

Discusión 

La glomerulopatia por depósito de lipoproteínas es una enfermedad que se engloba dentro 

de las lipidosis renales. Esta entidad fue descrita en 1989 por Saito et al. (1)

Actualmente hay aproximadamente 65 casos descritos de esta enfermedad. La mayoría 

de pacientes son de origen asiático (Japón y China), existiendo en la literatura dos casos 

europeos (caucásicos) y dos en Norteamérica (uno de ellos de origen asiático) (2).

El perfi l lipídico característico de estos enfermos es similar al de la hiperlipidemia tipo III 

de Friedrickson, sin signos a la exploración física que indiquen esta anomalía (xantomas, 

arco corneal). El de nuestro paciente se muestra en la tabla 2. Destacan niveles elevados 

de c-LDL, colesterol, triglicéridos y apolipoproteína B.

En la patogenia de este proceso juegan un papel importante las mutaciones del gen que codifi ca 

la apolipoproteína E (ApoE), encontrándose elevados sus niveles séricos habitualmente el 

doble de la normalidad. En nuestro paciente ésta determinación está pendiente. 

Aunque la mayoría de pacientes con LPG presentan un inmunofenotipo de la Apo E E2/E3, 

en nuestro caso era E3/E3, el más común dentro de la población general caucásica. 

Las mutaciones de la ApoE que se han descrito en la LPG corresponden a variantes de ésta 

(cambio de aminoácido en diferentes posiciones de la proteína); como la ApoE Sendai (3), 

Kyoto y otras (4,5); existiendo un modelo experimental en el que al introducir la mutación 

Sendai  en el genotipo de un animal se produce LPG(6).

La existencia de posibles factores locales a nivel renal se ha sugerido al observar en ratas 

knock-out para el receptor Fcγ y en un modelo de enfermedad de injerto contra huésped, 

la presentación de la LPG (7).
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Habitualmente estos pacientes se presentan con proteinuria nefrótica y afectación variable 

de la función renal, pudiendo llegar a requerimientos dialíticos.

En su diagnóstico, la clave está en la histologia renal, cuyas características coinciden con 

las descritas anteriormente en nuestro paciente.

El tratamiento del cuadro  contempla, según la literatura, diversas medidas, entre las que 

destacan la administración de  hipolipemiantes (8,9) y las técnicas de aféresis (10) La 

respuesta a la terapia es en general buena, habiéndose reportado junto a la mejoria del 

perfi l lipídico, disminución de la proteinuria y regresión de las lesiones renales.

En nuestro caso,  el tratamiento consistió en simvastatina 20 mg junto con ezetimiba 10 

mg.  Cinco meses después, el perfi l lipídico ha mejorado y la proteinuria ha bajado de 8 a 

5.05 g/d. La proteinemia ha subido de 48 a 59 g/l y los niveles de IgG de 4990 a 6000 g/l.

TABLA 1

Primary Lipidoses Associated with Glomerulopathy

Sphingolipidoses: Fabry disease, Gaucher disease, Niemann-Pick disease, Faber disease

Glycogen storage disease type 1 (von Gierke disease)

Familial lecithin-cholesterol acyltransferase defi ciency

Refsum disease

I-cell disease

Wolman disease

Lipoprotein glomerulopathy

Type III hyperlipoproteinemia

TABLA 2

Perfi l lipídico del paciente (unidades S.I.)

CT HDL 1,1 (>1,05) 

CT LDL 7,21 (<3,2)

ApoA1 1.37

ApoB 1,82(0,6-1,3)

triglicéridos 2,6 (<1,7)

IF gen ApoE E3/E3

Niveles ApoE pendientes

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3
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Figura 1: Trombos intracapilares glomerulares

Figura 2: Imagen de un glomérulo teñido con “Red Oil”

Figura 3: Microscopia electrónica (depósito de material amorfo intracapilar glomerular)
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CASO 13

SINDROME NEFRÓTICO CON MICROHEMATURIA ASOCIADO 
A NEFRITIS DE ALPORT (CASO DE NOVO)
R. García Osuna1, M. Gomà2, R. García Camín1, A. Roda1, M. Carrera2

(1)Servicio de Nefrología. Hospital de Palamós. Palamós. Girona (2)Servicio de Anatomía 
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Introducción 

El síndrome de Alport es una nefritis hereditaria con una prevalencia estimada de 1:50.000. 

Esta enfermedad está causada por mutaciones en los genes que codifi can las cadenas 

α3, α4 o α5 del colágeno tipo IV, las cuales forman parte de la membrana basal glomerular 

(MBG) madura. Las mutaciones de cualquiera de estos genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5 

afectan a la estructura de la MBG. La enfermedad renal se manifi esta como hematuria aislada, 

proteinuria o insufi ciencia renal progresiva con necesidad de tratamiento renal sustitutivo. La 

primera descripción de la enfermedad hecha por A. Cecil Alport en 1927  fue una nefritis 

hemorrágica hereditaria  en la que los varones de la familia solían presentar nefritis con sordera 

y corta esperanza de vida y las mujeres presentaban sordera y hematuria,  pero vivían más 

años. Esta fue la visión de la enfermedad durante 80 años,  sin embargo series publicadas 

posteriormente demostraron que las mujeres afectadas tienen un riesgo no despreciable de 

desarrollar enfermedad renal crónica terminal. Jais et al.[1] publicaron una serie de 195 familias 

con 288 mujeres afectadas. Desarrollaron ERCT un 18% y un 12% presentaron enfermedad 

renal crónica (IRC), siendo el factor de riesgo principal la presencia de proteinuria. Los factores 

de riesgo de enfermedad progresiva en las mujeres afectas[2]son: hematuria macroscópica 

en la infancia, síndrome nefrótico y la presencia de adelgazamiento difuso  de la MBG por 

microscopia electrónica (ME). También el grado de expresión de α5 (IV) en la MBG o Membrana 

basal epidérmica (MBE) se correlaciona inversamente con la severidad de la afectación renal.  

Caso clínico 

Mujer de 19 años, sin  antecedentes familiares de nefropatía. En la infancia presentó 

infecciones urinarias de repetición descartándose  refl ujo vésico-ureteral. A los 7 años de 

edad  debuta con hematuria macroscópica y proteinuria (16 mg/h/m2). A los 2 años de 

seguimiento se le realiza una biopsia renal (BR) por presentar proteinuria nefrótica (126 

mg/h/m2). Esta presenta glomérulos con resalte mesangial, inmuno fl uorescencia negativa. 

El estudio con ME no mostró alteraciones de la MBG. Tratada con Captopril inicialmente, 

pero pérdida de control nefrológico durante 8 años. 

A los 17 años vuelve a consultar por síndrome nefrótico clínico con microhematuria. En el 

estudio practicado destacó proteinuria 2,8 g/dia, albúmina 2,1 g/dl, Ig G 307mg/dl (800-



 X V I  R E U N I Ó N  C I E N T Í F I C A  D E L  C L U B  D E  N E F R O P A T O L O G Í A

5858

 XVI

1800 mg/dl). La función renal era normal con Creatinina pl. 0,51 mg/dl. Se practicó nueva 

BR. Descripción microscópica: glomérulos con mínimo refuerzo de la matriz mesangial, 

sin otras alteraciones destacables. Llamaba la atención la presencia de abundantes 

células espumosas intersticiales (fi g 1). La inmunofl uorescencia (IF) resultó negativa (IgA, 

IgM, Ig G, C3c, C1q, kappa y Lambda). La ausencia de hallazgos específi cos junto con 

la presencia de células espumosas que aunque no son exclusivas pueden observarse la 

nefritis de Alport llevó a realizarse una IF para las cadenas  alfa 1, 3 y 5 del colágeno IV 

y demostró una  pérdida de expresión de las cadenas alfa 3 y 5 (Fig. 2), compatible con 

Nefritis de Alport. No se realizó microscopia electrónica. Ante éstos hallazgos se procedió 

a una revisión oftalmológica y audiometría que fueron normales. Se sometió a estudio 

mutacional de la región codifi cadora del gen COL4A5, causante del Síndrome de Alport 

ligado al cromosoma X, a partir de RNA de raíz de cabello (técnica de secuenciación 

directa) pero no se detectó ninguna mutación en dicho gen. 

La paciente inició tratamiento con Ramipril, que se hubo de suspender por tos seca y se 

sustituyó por Valsartán con regular tolerancia por clínica de hipotensión sintomática. Pese al 

cumplimiento irregular de la medicación se objetiva un descenso discreto de la proteinuria. 

A los 6 meses de tratamiento reingresa por episodio de hematuria macroscópica y fi ebre, 

por posible virasis. La proteinuria empeora y vuelve a presentar un síndrome nefrótico 

con proteinuria 4g/24h, Albúmina pl. 2,01 gr/dl, creatinina 0,52 mg/dl  y microhematuria 

persistente. Aumentamos la dosis de Valsartan a 160 mg/dia con reducción de la 

proteinuria en un 50%. Ante la persistencia del cuadro nefrótico se realiza una nueva BR 

con la fi nalidad de descartar una glomerulonefritis (GN) asociada a la nefritis de Alport que 

pudiese ser subsidiaria de tratamiento inmunosupresor. La 3ª BR muestra menos lesiones 

de esclerosis en la microscopia óptica y se ratifi ca la pérdida de expresión de alfa 3 y 5 

del colágeno tipo IV.  El estudio con ME  muestra irregularidad de la membrana basal con 

áreas de “membrana fi na” y laminación de la lámina densa (Fig. 3 y 4) con fusión amplia 

de los podocitos. 

Queda así establecido que la paciente presenta una nefritis de Alport, sin antecedentes 

familiares, es decir un “caso de novo”,  con una presentación poco habitual en mujeres, 

síndrome nefrótico con función renal conservada. Actualmente sigue tratamiento con 

Valsartan 160 mg/dia con buena tolerancia, normotensión y función renal  normal. 

Discusión 

En primer lugar nos encontramos ante  un caso de SA en una mujer joven sin antecedentes 

familiares y  con factores de riesgo para desarrollar enfermedad renal crónica (síndrome 

nefrótico) Este caso viene a ilustrar como el diagnóstico del SA puede no realizarse en 

ausencia de antecedentes familiares y sobre todo tratándose de mujeres en las que 

clásicamente se ha minimizado el impacto de ésta enfermedad. La trasmisión del SA 

puede ser ligada al cromosoma X (SALX), autosómica recesiva (SAAR) o autosómica 

dominante, aunque ésta última entidad actualmente se clasifi ca, junto con la Hematuria 

Familiar Benigna y portadores de SAAR, en lo que se viene a denominar Nefropatía del 

colágeno IV (α3, α4)[3].  

En el SALX, que representa 85% de los casos familiares,  la enfermedad es severa en los 

varones (hemicigotos) y habitualmente mucho menos sintomática en mujeres afectas (referida 

como SALX heterocigoto). Casi todas las portadoras tienen algún grado de microhematuria 

y una minoría pueden desarrollar IRC. Este rango de variabilidad clínica observado en las 

mujeres se adscribe  al fenómeno de inactivación de uno de los cromosomas X. En  la forma 

recesiva (SAAR),  se afectan igual hombres y mujeres homocigotos. El riesgo de IRC en 

mujeres con SAAR es del 100% en la 4ª década de la vida. 
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Se debería sospechar un SAAR en el caso de un paciente, sobre todo mujer, sin 

antecedentes familiares y con síntomas de sordera, insufi ciencia renal o proteinuria 

severa en la juventud. A  nuestra paciente se le realizó un estudio genético que no mostró 

alteraciones del gen COL4A5, que aunque no descarta el SALX lo hace poco probable, por 

lo que podría tratarse de  un caso de SA autosómico recesivo.  

 En segundo lugar, nos sorprende el síndrome nefrótico persistente que presenta la 

paciente. Aunque la hematuria macroscópica y la microhematuria  constituyen el hallazgo 

cardinal en el SA, la proteinuria, que suele estar ausente antes de los 10 años, una vez se 

detecta suele ser progresiva  y en el caso de SALX y SAAR homocigotos puede conducir 

a síndrome nefrótico en un 30% de los casos[4]. Por este motivo nos planteamos una 

segunda BR para descartar una GN asociada y valorar la afectación de la MBG, ya que 

en la biopsia realizada en su infancia no presentaba alteraciones ultraestructurales.  

La última BR muestra una MBG de contorno irregular con alternancia de zonas de 

adelgazamiento y engrosamiento.  La especifi cidad de estos cambios se ha cuestionado 

porque también se ha observado desestructuración de la MBG en otras GN mediadas por 

inmunocomplejos [4]: nefropatía Ig A, hialinosis segmentaria y focal, GN postinfecciosa, 

GN membranoproliferativa asociadas de síndrome nefrótico. En estas GN es de esperar 

encontrar depósitos inmunes. La ausencia de depósitos inmunes junto con los cambios 

ultraestructurales de la MBG y especialmente la demostración mediante IF de la falta de 

coexpresión de las cadenas α 3,  α5  en la MBG son la clave del diagnóstico de SA en este 

caso. 

Por último nos planteamos si estuviese indicado un tratamiento inmunosupresor asociado 

al tratamiento antiproteinúrico. No hay un tratamiento específi co para esta enfermedad 

y se  recomienda el bloqueo del sistema renina-angiotensina, especialmente en los 

pacientes con proteinuria. Actualmente el  tratamiento de elección es el trasplante renal. 

Se ha sugerido el uso de  ciclosporina, pero no hay evidencia científi ca sufi ciente[5]. 

El mecanismo de la insufi ciencia renal en estos pacientes todavía no está dilucidado y 

profundizar en su estudio dará las claves de su prevención y tratamiento. 

       

Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4
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Figura 1: Hematoxilina muestra la presencia de células espumosas intersticiales.

Figura 2: Inmunofl uorescencia de la distribución de las cadenas α3, α4, α5 del colágeno IV. 

(A) Falta de expresión de las cadenas  α3, α5 en el paciente. (B) Control. 

Figura 3: Microscopía electrónica muestra la MBG con áreas de “membrana fi na” 

y laminación de la lámina densa con fusión amplia de los podocitos. 

Figura 4: Microscopía electrónica que muestra MBG con alternancia de áreas de distinto espesor 

y contorno irregular. 
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CASO 14
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Introducción 

La glomerulonefritis colapsante (GC) es una entidad relativamente reciente y poco conocida 

de enfermedad glomerular.

Fue descrita por primera vez en los años 80, defi nida entonces como una nefropatía 

asociada a VIH. Posteriormente, se describieron casos de esta lesión renal en pacientes 

VIH negativos, denominándose GC.

Ha sido considerada como una variante colapsante de la glomeruloesclerosis focal y 

segmentaria (GFS).    Sin embargo, las lesiones a nivel podocitario son diferentes. En la 

patogenia de la GFS típica, se implica una podocitopenia; mientras que la GC se caracteriza 

por proliferación podocitaria. 

En la actualidad, en las recientes clasifi caciones de podocitopatías, se describe como 

enfermedad glomerular primaria, independiente de GFS. (1)

En la GC, la afectación podocitaria implica la desdiferenciación fenotípica, refl ejada en 

la pérdida de expresión de marcadores de podocito maduro y una “re-expresión” de 

marcadores de proliferación, típicos de podocito inmaduro. 

Presentamos el caso de un paciente con GC, con la relación de los marcadores de 

desdiferenciación podocitaria, como parte del estudio de este tipo de glomerulopatía.

Caso Clínico  

Paciente de 25 años de edad, que ingresa para estudio de insufi ciencia renal avanzada y 

proteinuria en rango nefrótico.

Como antecedentes personales, destaca la presencia de retraso mental leve-moderado 

desde la infancia. No refería consumo de fármacos, ni otros tóxicos.

Entre los antecedentes familiares, presenta madre y hermana con retraso mental, también 

desde el nacimiento. Se hizo despistaje de enfermedad renal (sedimento, proteinuria y 

función renal) a los miembros de la familia, resultando negativa. 
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Al ingreso, el paciente estaba asintomático, no presentaba edemas ni clínica urémica.

La exploración física fue normal; únicamente, se detectaron cifras de presión arterial 

elevadas, que se controlaron con dosis bajas de IECA.

Como datos analíticos destacables, el paciente presentaba: creatinina 5.6 mg/dl, urea 

112 mg/dl, proteínas totales 5.2 g/dl, albúmina 3.30 g/dl, colesterol total 117 mg/dl (HDL 

29 mg/dl, LDL 57 mg/dl). Además, de anemia normocítica-normocrómica, con cifras de 

hemoglobina 9.7 g/dl y hematocrito 27.8%.

En el análisis de orina, se detectó proteinuria en rango nefrótico, con ratio proteína-

creatinina 5.3 mg/mg, y microhematuria.

La serología viral para virus hepatitis B, C y VIH fue negativo. Otras serologías realizadas 

para Parvovirus B19 y CMV, incluyendo el análisis de PCR, resultaron negativas.

Las inmunoglobulinas en sangre, IgG, IgM, IgA, estaban dentro de rangos de normalidad. 

El análisis del complemento también fue normal.

El estudio de autoinmunidad, que incluía ANA, ANCA, anti-DNA, fue negativo.

El estudio ecográfi co renal mostró unos riñones de tamaño normal y simétricos (Riñón 

derecho 11.5 cm, Riñón izquierdo 11.7 cm); ambos con parénquima moderadamente 

hiperecogénico, y disminución de la diferenciación córtico-medular.

Se realizó biopsia renal en la se mostraban  9 glomérulos, 5 de ellos completamente 

esclerosados y 4 presentaban lesiones de esclerosis segmentaria; en estos últimos, 

destacaba una hiperplasia e hipertrofi a del epitelio visceral (Figura 1), en ocasiones, 

vacuolizado (PAS +), ocupando el espacio de Bowman pero con epitelio parietal no afecto. 

Los capilares de estos glomérulos presentaban áreas de colapso y oclusión luminal (Figura 

2). El intersticio era edematoso, con moderada infi ltración infl amatoria mixta y túbulos muy 

alterados, con dilatación de luces y epitelio, a veces, necrótico o degenerado y células 

desprendidas en su luz (Figura 3). El componente vascular no mostraba lesiones.

El estudio histológico se completó con marcadores inmunohistoquímicos: el epitelio visceral 

hiperplásico expresó un fenotipo no encontrado en otras formas de lesión podocitaria (GM 

cambios mínimos, GM Membranosa,…), sólo hallado en el riñón fetal (Tabla 1). En nuestro 

caso hay, por tanto, una pérdida de marcadores de maduración (Vimentina, CALLA o 

sinaptopodina) con reexpresión de marcadores de proliferacion (Ki 67) o desdiferenciación 

(Citoqueratinas, Cam 5.2), incluso, adquiriendo inmunofenotipo macrofágico. (Figura 4)

El paciente evolucionó rápidamente a la insufi ciencia renal terminal, y se incluyó en 

programa de hemodiálisis crónico.

Además, se realizó biopsia de músculo cuadriceps de miembro inferior izquierdo para 

estudio de posible enfermedad mitocondrial; con la fi nalidad de estudiar los diferentes 

complejos enzimáticos de la cadena respiratoria mitocondrial. Estamos pendientes de 

resultado defi nitivo de dicho estudio.

Discusión 

Presentamos el caso de un paciente con Glomerulonefritis colapsante y marcadores de 

desdiferenciación podocitaria. 

La GC es una forma agresiva de enfermedad renal, caracterizada por proteinuria nefrótica, 

insufi ciencia renal severa y mala evolución, con escasa respuesta a tratamiento; que 

conduce rápidamente a una insufi ciencia renal terminal.
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Esta glomerulopatía es una entidad relativamente reciente y poco conocida.  Tanto es así, que 

sigue sin aparecer en los manuales más actuales de la Nefrología española como una entidad 

clínica independiente.

Esto puede ser, en parte, debido a que las primeras descripciones se hicieron en los años 

70, en pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria “maligna”. Posteriormente, 

en los años 80, se defi nió como nefropatía asociada a VIH. En 1986, Weiss et al. describieron 

una lesión renal similar en pacientes VIH negativos, que denominaron GC. Desde entonces, 

ha sido considerada como una variante de GFS. (2)

En los últimos años, hemos asistido a un importante avance en el conocimiento de esta 

glomerulopatía.

En las recientes clasifi caciones taxonómicas de las podocitopatías, se ha considerado 

como una entidad independiente de GFS, siendo defi nida como una nueva entidad 

clínico-patológica. Esto se basa, en que el mecanismo por el que el podocito es dañado 

en ambas entidades es completamente diferente. Así, mientras que en la GC asistimos a 

una desdiferenciación y proliferación del podocito; en la GFS, la podocitopenia es la lesión 

característica. (3)

Morfológicamente, la GC, se caracteriza por colapso global o segmentario de las asas 

capilares, hiperplasia y proliferación podocitaria (pseudosemilunas). También existe una 

importante lesión túbulo-intersticial con microquistes, núcleos prominentes, lesión tubular, 

atrofi a tubular y marcados infi ltrados intersticiales. (3) El estudio de Inmunofl uorescencia es 

inespecífi co. En el microscopio electrónico, es habitual la fusión e hiperplasia podocitaria. 

Según la etiología, se pueden observar inclusiones túbulo-reticulares (virus, lupus) o 

alteraciones en las mitocondrias (Nefropatía CoQ2). (4)

Sin duda, el hallazgo más característico de esta entidad es la “disregulación”  del fenotipo 

podocitario. De tal forma que, se pierden marcadores de diferenciación y se ganan otros 

de proliferación podocitaria. (5)

Por ejemplo, como ocurre en nuestro caso, se pierden (“down-regulation”) marcadores de 

glomérulo maduro, como CALLA (CD10) y receptor C3b.

En cambio, se expresan (“up-regulation”) marcadores de proliferación, como Ki67, 

presentes en el glomérulo fetal y ausentes en el adulto.

Incluso, la expresión de novo de marcadores como CD68 en esta glomerulopatía, pueden 

indicar una “trans-desdiferenciación” del podocito. (Tabla 1) (6)

En cuanto a la etiología, han sido descritas varias formas de esta entidad: formas idiopáticas, 

formas genéticas y formas secundarias. En la Tabla 2, se muestra una clasifi cación de las 

formas de GC.

En nuestro caso, se hizo el estudio de causas secundarias de esta glomerulopatía. Ausencia 

de antecedentes de ingesta de fármacos, como pamidronato o ácido valproico. Tampoco 

se detectaron infecciones virales, tales como VIH, CMV, parvovirus B19. No había signos ni 

síntomas de enfermedades autoinmunes, ocasionalmente relacionadas con esta entidad. (6)

Nuestro paciente, como es característico en la GC, evolucionó rápidamente a la insufi ciencia 

renal crónica terminal y quedó dependiente de diálisis.

La presentación clínica (síndrome nefrótico y rápida evolución de la insufi ciencia renal), los 

hallazgos histológicos (colapso capilar, pseudosemilunas, hipertrofi a podocitaria y afectación 

tubulo-intesticial) y los marcadores de desdiferenciación podocitaria (CALLA, Ki67, CD68, 

CAM5.2), fueron compatibles con el diagnóstico de glomerulonefritis colapsante.
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La historia familiar y personal de retraso mental de nuestro paciente, hace que no hayamos 

podido descartar, hasta el momento, una enfermedad genética de base, fundamentalmente 

mitocondríopatía CoQ2, que justifi que esta enfermedad. (7)

Por lo que, nuestro actual diagnóstico es GC idiopática.

Por tanto creemos que, además de la clínica y la histología, estos marcadores de 

disregulación del fenotipo podocitario son una herramienta muy útil y valiosa y deberían 

formar parte del estudio de la Glomerulonefritis colapsante

TABLA 1 / Fenotipo podocitario en GC

TABLA 2 /  Clasifi cación de GC

Marcadores Glomérulo fetal Glomérulo adulto GC Nuestro caso

Sinaptopodina - + - -

Vimentina - + - - en células

  desprendidas

p57 - + -

CALLA - + - -

C3b receptor + + - -

p27 - + -

Ki67 + - + +

CD68 - - + +

CaM 5.2 + - + +

CK + - + +

Forma idiopática Formas genéticas Formas secundarias

GC idiopática

No-sindrómico

Nefropatía CoQ2

Otras

Infecciosas

VIH

Parvovirus B19

CMV

Sindrómicas

Displasia madíbulo-acral

Asociada a enfermedades

Enfermedades autoinmunes

Microangiopatía trombótica

Enf. Hematológicas malignas
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Figura 1 Figura 2 Figura 3

       

Figura 4.1 (Vimentina) Figura 4,2 (Calla CD10)

       

Figura 4,3 (Ki 67) Figura 4,4 (Citoqueratina Cam5.2)
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CASO 15

NEFROPATÍA EN LA ENFERMEDAD DE FABRY. 
ENLENTECIMIENTO DEL DETERIORO RENAL CON EL 
TRATAMIENTO DE REEMPLAZAMIENTO ENZIMÁTICO
R Torra, Y Arce, M Díaz, J Ballarín

Servicio de Nefrología. Fundación Puigvert. Barcelona. 

Correspondencia: Roser Torra

Email: rtorra@fundacio-puigvert.es

Introducción 

La enfermedad de Fabry es en realidad un complejo síndrome con afectación de múltiples 

órganos de la economía: riñones, corazón, aparato gastrointestinal, ojos, piel, sistema 

nerviosos central y periférico. Los síntomas de la enfermedad de Fabry se inician 

típicamente en la infancia en forma de acroparestesias. Además los pacientes presentan 

desde jóvenes unas lesiones papulares purpúricas diseminadas especialmente localizadas 

en tronco, así como una diaforesis disminuida. Presentan también una lesión corneal típica. 

La enfermedad progresa lentamente y los síntomas renales, cardíacos y neurológicos 

suelen aparecer entre los 35 y 40 años. 

La causa de la enfermedad es un défi cit de la enzima responsable del catabolismo de 

GB-3: la a-galactosidasa (aGAL). Este descubrimiento permitió realizar desde entonces el 

diagnóstico de la enfermedad mediante la determinación de los niveles de aGAL.

En 1989 fue identifi cado y secuenciado el gen que codifi ca para la aGAL,  localizado en el 

brazo largo del cromosoma X. Se trata de un gen de 12 Kb que contiene 7 exones.  

La incidencia de la enfermedad de Fabry no se conoce de forma exacta pero oscila entre un 

varón afecto de cada 40.000-100.000, sin distinción de razas. Probablemente la incidencia 

sea superior pues parece que hay formas incompletas de la enfermedad, que afectan 

preferentemente un órgano con falta de los síntomas más característicos, que no llegan a 

diagnosticarse.

Antiguamente a la afectación renal de la enfermedad de Fabry se le llamaba enfermedad 

de Bright. El depósito de GB-3 se inicia en el glomérulo, traduciéndose en una primera fase 

en una fusión de los podocitos y se asocia a una leve proteinuria y ocasionalmente con 

microhematuria. La afectación tubular suele ser posterior a la glomerular pero clínicamente 

el defecto de concentración renal suele aparecer antes que la proteinuria. A medida que 

evoluciona la afectación renal aparece una insufi ciencia renal progresiva y se suele alcanzar 

la insufi ciencia renal terminal entre los 30 y los 50 años aunque no es excepcional que 

ocurra antes. 

Los depósitos en las células epiteliales y endoteliales dan lugar a una expansión mesangial 

similar a la observada en la nefropatía diabética. También se pueden observar depósitos 

en células epiteliales del asa de Henle y túbulo distal. Aunque no es habitual, puede haber 
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depósito de GB-3 en el túbulo proximal dando lugar a aminoaciduria, glucosuria y acidosis 

tubular renal como en el Sd de Fanconi. 

El mecanismo de daño renal, especifícamente de glomeruloesclerosis, es debido a cambios 

isquémicos de la microvasculatura renal, lesión en los podocitos por acúmulo de GB-3 e 

hiperfi ltración por el daño glomérulointersticial existente.

Los depósitos de GB-3 se aprecian en la biopsia renal parafi nada como células vacuoladas 

mediante las tinciones habituales de hematoxilina eosina o PAS. El material acumulado en 

los lisosomas se puede observar mediante la tinción “Luxol fast blue” que permite identifi car 

lípidos. En tejido criopreservado se pueden ver los depósitos con múltiples tinciones (PAS; 

Luxol fast blue, Oil red, negro Sudán...). La microscopia electrónica muestra lisosomas 

aumentados de tamaño por el depósito de GB-3 que son los llamados cuerpos mieloides 

o cebra por su aspecto lamelado.

En fases avanzadas hay un remplazamiento de las células glomerulares y tubulares 

por GB-3 así como esclerosis glomerular y depósito de GB-3 en el intersticio lo cual 

condiciona una atrofi a tubular progresiva y fi brosis intersticial. Hay que tener en cuenta 

que la afectación renal no es uniforme y puede haber glomérulos y áreas intersticiales 

preservadas. Existe una clara progresión de los depósitos de GB-3 a nivel renal y esta 

progresión de la expresión anatomopatológica de la enfermedad se correlaciona con una 

progresiva disfunción renal 

Según los estudios del NHI solo un 30% de pacientes con enfermedad de Fabry desarrollan 

HTA a lo largo de la evolución de la enfermedad. 

La presencia de GB-3 en el riñón puede ser medida indirectamente mediante el sedimento 

urinario. Se han descrito elevados niveles de GB-3 en el sedimento de orina en pacientes 

con enfermedad de Fabry. Mediante microscopía óptica, demostraron que el 75% de 

las células existentes en el sedimento de orina de estos pacientes son células epiteliales 

tubulares. Mediante microscopía electrónica se pueden apreciar los típicos cuerpos de 

inclusión lamelares, y mediante inmunohistoquímica se demostró que dichas inclusiones 

son en realidad globotriaosilceramida.

Según los registros de la EDTA cada año inician tratamiento renal substitutivo en Europa, 

entre 4 y 13 pacientes afectos por la enfermedad de Fabry. La edad media del inicio del TRS 

es de 42 años. Cabe destacar que un 12% de los pacientes con Fabry en TRS son mujeres. 

La supervivencia de estos pacientes es signifi cativamente inferior a los que tienen otras 

nefropatías primarias (41% a los 5 años versus 68%). Las complicaciones cardiovasculares 

(48%) y la caquexia (17%) son las principales causas de muerte. Un tercio de los pacientes 

presentan al inicio del tratamiento renal substitutivo una comorbididad importante, en 

forma de insufi ciencia cardiaca congestiva, arritmias o accidentes vasculares cerebrales.

El trasplante renal no mejora los niveles de a galactosidasa A pero suele mejorar las crisis 

de dolor en la mayoría de pacientes. La supervivencia del injerto no muestra diferencias 

signifi cativas al compararla con pacientes con nefropatías primarias estándar pero 

la supervivencia del paciente es ligeramente menor debido a la comorbididad antes 

mencionada, aunque es superior a los pacientes en hemodiálisis. La enfermedad no recidiva 

en el riñón transplantado. Aunque se han visto inclusiones en el endotelio vascular esto 

parece ser debido a la colonización de la vasculatura del injerto por células del receptor.
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Caso Clínico  

Paciente varón de 39 años, controlado en Nefrología debido al diagnóstico de la enfermedad 

de Fabry en infancia. Ausencia de antecedentes familiares de la enfermedad. Historia de 

crisis del dolor, varios episodios de hipertermia, palpitaciones y diarrea. Fue referido a 

los 22 años de edad por proteinuria y se practicó una biopsia renal (fi gura 1A). Mostró 

glomérulos normocelulares con células epiteliales viscerales espumosas. El intersticio 

estaba preservado al igual que los túbulos. En aquel momento su creatinina era 0.6 mg/

dl y su TFG era de 90 ml/min. Entre los 22 y 37 años su TFG (MDRD) seguía siendo de 

90 ml/min y su proteinuria fl uctuó entre 1 y 3 gr/dia. Se iniciaron IECA a los 30 años pero 

el cumplimiento fue irregular por mala tolerancia debido a hipotensión. Siguió controles 

durante varios años hasta que el tratamiento de reemplazamiento enzimático (TRE)  estuvo 

disponible. En ese momento el estado del paciente era bueno y a la exploración destacaba: 

varios angioqueratomas en el tronco, un aspecto facial tosco y el resto de la exploración 

física era normal. Su peso era 75 kg, la presión arterial era 112/75 mmHg, el pulso era 85, 

y la temperatura era 36ºC. En la ecocardiografía mostraba una hipertrofi a moderada del VI. 

Una exploración con lámpara de hendidura mostró la presencia de córnea verticilata. Una 

RM craneal demostró  pequeñas áreas isquémicas. La mutación en el gen a-GAL resultó 

ser: T1220A. Al inicio del TRE su TFG era de 45 ml/min y la proteinuria era de 2.2 gr/dia. 

No presentó ningún efecto secundario a la medicación y refi rió un leve incremento de la 

sudoración y del ritmo deposicional. Después de 2 años en TRE su TFG había disminuido, 

con una tasa de 4.5 ml/min/año, a 34 ml/min y la proteinuria subió a 2.7 gr/dia. En ese 

momento se comenzaron otra vez los IECA (Enalapril 5mg/12h) y se realizó una segunda 

biopsia renal (fi gura 1B). Esta segunda biopsia renal demostró fi brosis intersticial severa 

y atrofi a tubular. Había abundantes células espumosas en todos los glomérulos. Los 

depósitos GL-3 eran evidentes en podocitos pero no se detectó ningún depósito endotelial 

en la ME. Después de 4 años de tratamiento el paciente tiene una creatinina de 2.7 mg/dl 

y proteinuria de 1.2 gr/dia, con una TFG de27 ml/min. El tratamiento actual del paciente, 

aparte de la TRE es: sintrom, enalapril 5/12h, simvastatina y alopurinol. 

Discusión 

Se trata de un típico caso de enfermedad de Fabry con debut en la infancia y afectación 

renal en la tercera década de la vida. El paciente inició TRE cuando ya existía una ERC 

estadio III. El TRE no infl uyó sobre la proteinuria pero consiguió eliminar los depósitos 

endoteliales de GL-3 y endentecer el deterioro de la función renal. Si el TRE se hubiese 

podido dar en fases mucho más precoces de la enfermedad es de prever que no se hubiese 

desarrollado la IR.

El papel de los IECAS como coadyuvantes a la TRE es clave. Así mismo el tratamiento de 

los factores de riesgo cardiovascular es sumamente importante en este paciente.
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CASO 16

SINDROME HEMOLÍTICO URÉMICO Y ENFERMEDAD 
GLOMERULOQUISTICA RENAL
Maria Jose Sanahuja1, Ana Mª García2, Isabel Zamora1, Francisco Vera2, 
Pedro Ortega1, Jesús Lucas1

Servicio Anatomía Patológica(2), S. Nefrología Infantil(1), Hospital La Fe, Valencia

Introducción 

La enfermedad glomeruloquística (EGQ) se caracteriza desde el punto de vista histológico 

por la presencia de quistes glomerulares corticales difusos debido a marcada dilatación 

del espacio de fi ltración y de la capsula de Bowman con atrofi a variable de los ovillos 

glomerulares. El primer caso se publicó en 1941  y la enfermedad se identifi có como una 

entidad distinta por Taxy y Filmer en 1976.

Estos quistes glomerulares se han descrito en 4 situaciones distintas:

En la poliquistosis renal autosómica dominante1. 

Asociada a cuadros sindrómicos hereditarios ( esclesrosis tuberosa, 2. 

s. orofaciodigital etc)

En riñones displasicos3. 

Adquirida en la evolución de enfermedades glomerulares y vasculares4. 

Presentamos dos casos clínicos de EGQ secundaria  a síndrome hemolítico urémico (SHU):

1º caso

Varón de 21 años de edad en la actualidad, remitido a la  Sección de Nefrología Infantil  

La Fe a los 4.5 años para inclusión en nuestro programa de trasplante. Seis meses antes 

ingresa en su hospital de referencia por vómitos, dolor abdominal, palidez de piel y mucosa, 

anemia, hematuria, ascenso de la creatinina, diagnosticandose de SHU atípico.

Evolución rápida  a insufi ciencia renal terminal (IRT) con  hipertensión arterial (HTA) severa, 

recibió tratamiento con  diálisis peritoneal durante  13 meses, realizándose un primer 

trasplante renal a los 5 años. Presentó dos episodios de rechazo agudo corticosensible. El 

tercer año de trasplante  inicia proteinuria con deterioro progresivo del fi ltrado glomerular,  

precisando  diálisis a los 7 años postrasplante.

Cuatro  meses después recibe un segundo  trasplante renal practicándosele en el mismo acto quirúrgico 

nefrectomía del riñón nativo, cuyo estudio anatomopatológico se describe a continuación.

Pieza de nefrectomía que mide 13 X 7 X 5 cms. Al seccionarlo muestra mala diferenciación 

córtico medular, con aspecto microquístico esponjoso  a modo de fi na malla en la zona 

cortical. En el hílio presenta área de infi ltración hemática.
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En el estudio histológico se evidencia, en todo el espesor cortical, transformación quística 

con prácticamente desaparición de estructuras glomerulares. El tamaño de los quistes es 

variable y, al realizar cortes seriados, se observan en el interior de muchos de los quistes, 

capilares glomerulares deformados y retraídos, confi rmando el origen glomerular de los 

mismos (Figura 1 y 2).  En el interior de los quistes existe un material eosinófi lo de aspecto 

proteináceo que ocasionalmente es hemático.

Entre los quistes quedan islotes de intersticio con pequeños túbulos no atrófi cos.

En la zona medular no  hay quistes, observándose estructuras tubulares de aspecto 

atrófi co y de pequeño tamaño sin conjuntivación intersticial. No se observan elementos 

heterólogos ni signos de displasia.

Las arteriolas tienen cambios de arterioloesclerosis moderada.

2º caso

Varón de 5 años de edad actualmente que a los 3 años inicia cuadro de vómitos y fi ebre sin 

diarrea. Acude a su hospital donde en analitica se objetiva creatinina de 0.3 mg%, sodio 125 

mEq/l, con diagnóstico de deshidratación hiponatremica se inicia fl uidoterapia, persistiendo 

febril y posteriormente se observa disminución del volumen de diuresis con proteinuria, 

hematuria, ascenso de la creatinina (2.4 mg%), anemia con 5-6 esquistocitos / campo, LDH 

elevada e HTA. Con el dianóstico de SHU atípico nos lo remiten a nuestra Sección.

 Precisa depuración extrarrenal desde el diagnóstico de la enfermedad sin recuperar fi ltrado 

glomerular, con crisis de hemólisis que requieren varias trasfusiones de concentrado de 

hematíes. Por HTA incontrolable se practicó  nefrectomía de los riñones nativos a los 3 

meses del inicio de la enfermedad. 

Estudio anatomopatológico: Nefrectomia bilateral, el riñón derecho mide 6 X 5 X 3.5 cms y 

el izquierdo 5 X 4.5 X 3 cms. Los dos tienen aspecto lobulado, coloración externa violácea 

y a la sección parénquima intensamente congestivo con mala diferenciación córtico 

medular. No se observan formaciones quísticas ni aspecto esponjoso.

El estudio histológico de sendos riñones muestran lesiones superponibles. En la zona 

cortical, existen numerosas nefronas con dilatación variable del espacio de fi ltración (Figura 

3), que albergan ovillos glomerulares con distintos grados de retracción  del penacho, y 

confi gurando imágenes de transformación glomeruloquística (Figura 4).

Los glomérulos no quísticos son hipercelulares a expensas de elementos mesangiales 

y endoteliales, con obliteración de capilares y esclerosis del mesangio. No se observan 

trombos hialinos, pero existen glomérulos muy congestivos.

En el intersticio existe congestión vásculocapilar y moderada conjuntivación con atrofi a 

tubular focal.

En las arteriolas se observa vasculopatía oclusiva, edema  y engrosamiento mucoide  

intimal así como disminución  u obliteración luminal.

Se realizó estudio del sistema del complemento apreciando: normocomplementemia, 

concentración plasmática del factor H normal, no se detectan  autoanticuerpos anti-factor 

H, ni bandas anómalas. En el análisis genético se observan cuatro mutaciones en el gen 

CHF, todas en el mismo alelo. 

Actualmente permanece en hemodiálisis debido a la alta probabilidad de recidiva en el 

trasplante, a la espera de la comercialización del factor H, descartándose de momento la 

realización de trasplante combinado hepatorrenal.
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Los hallazgos histológicos en ambos casos corresponden a transformación  glomeruloquística 

cortical  adquirida secundaria a un SHU, aunque con cuadro histológico más severo y extenso 

en el primer paciente, quizá debido a una mayor evolución temporal del proceso.

En el segundo caso además, existía glomerulopatía difusa proliferativa intracapilar, con 

estigmas de recurrencia de SHU glomerular y vascular. En ambos casos se observó 

arterioloesclerosis con engrosamiento fi brointimal, más acusado en el segundo paciente.

 Discusión 

Presentamos dos pacientes con  SHU atípico con debut temprano, 4  y 3 años respectivamente. 

Aunque carecemos de estudio biópsico inicial, que confi rme morfológicamente el diagnóstico, 

clínica y analíticamente los dos procesos corresponden a SHU.

Podemos constatar que ninguno de los pacientes tiene antecedentes familiares de 

enfermedad renal, y ellos mismos no presentaron alteraciones nefrológicas previas al inicio 

de su enfermedad.

Tampoco con las técnicas de imagen practicadas al inicio de la enfermedad, sobre todo en 

el primer caso, se evidenció la existencia de quistes renales. 

Por lo tanto pensamos que la transformación glomeruloquística es adquirida y está en 

relación al SHU, y no con la diálisis, sobre todo en el primero de los pacientes, tanto por la 

duración de la misma como por la magnitud de los quistes.

La  lesión característica de EGQ (dilatación quística del espacio de fi ltración con colapso y 

retracción de los ovillos glomerulares), forma parte de un variado espectro de alteraciones 

quísticas que incluyen enfermedades congénitas (poliquistosis renal autosómica dominante), 

displasias renales, uropatías obstructivas y múltiples síndromes malformativos, con un 

carácter familiar sindrómico o esporádico, lo que hace pensar que puede ser expresión de 

distintas entidades nosológicas. 

La aparición esporádica asociada a enfermedades adquiridas es excepcional, y en la 

literatura se han comunicado unicamente  tres casos en niños (1,2,3) y uno en adultos (4). 

La EGQ adquirida en adultos se ha relacionado además con enfermedades como la  

púrpura de Henoch-Schönlein (5), esclerosis sistémica (6), enfermedad de Wegener (7) e 

incluso con glomerulonefritis mesangial de base inmunológica que debutó con síndrome 

nefrótico (8).

Tanto la etiología como el mecanismo fi siopatológico de la EGQ es desconocido y se han 

sugerido hipótesis como factores genéticos, infección  y obstrucción ureteral intrauterina, 

que podrían explicar  los casos con base  genética,  familiar y congénita.

El mecanismo por el cual un SHU puede desencadenar EGQ, todavía no ha sido 

establecido, ni siquiera si esta secuencia es real. No obstante se han relacionado distintos 

factores, aunque sin confi rmación defi nitiva, entre los que cabe destacar  isquemia 

asociada a enfermedad vascular severa (4),  y estrechamiento de la unión glomérulo túbulo 

proximal secundaria a isquemia y posterior fi brosis (2,9), si bien este último mecanismo  es 

descartado en estudios de reconstrucción digital glomerular (10). 

Queremos resaltar que todos los casos comunicados de EGQ en relación a SHU, 

comparten alteraciones vasculares severas e hipertensión arterial grave, pero los factores 

que determinan la transformación histológica glomerular son todavía hoy desconocidos.
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CASO 17
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Introducción 

La enfermedad glomeruloquística renal (EGQR) es una entidad poco frecuente, caracterizada 

por primera vez en 1976 por Taxy y Filmer por la presencia de dilataciones del espacio de 

Bowman, pudiendo aparecer de forma aislada o formando parte de un amplio espectro 

de alteraciones quísticas. Estos quistes glomerulares se han descrito en tres contextos 

clínicos diferentes (1): 

Formas no sindrómicas esporádicas o hereditarias, presentándose tanto en 1. 

niños como en adultos.

Formas sindrómicas hereditarias, habiéndose descrito en la esclerosis 2. 

tuberosa, síndrome orofaciodigital, trisomía 13, trisomía 18.

Riñones displásicos. 3. 

Es más frecuente en la infancia, habiéndose informado en la literatura de veintisiete casos 

en adultos, estando la mayoría de éstos, asociados a patología extrarrenal o renal.

Presentamos el caso de un paciente adulto que es diagnosticado de enfermedad 

glomeruloquística aislada. 

Caso clínico 

Varón de 57 años con alta carga familiar de enfermedad cardiovascular pero sin 

antecedentes familiares de enfermedad renal. Bebedor importante hasta hace 6 años y 

fumador de 42 paquetes/año, con los antecedentes de hepatopatía crónica de etiología 

etílica, hernia de hiato, esofagitis y ulcus duodenal hace 6 años, junto con hipertensión 

arterial e hiperuricemia con crisis de podagra de más de 20 años de evolución.  

Conocido de nuestra consulta externa desde hace 5 años por insufi ciencia renal crónica 

(IRC) leve (Cr 1.6 mg/dl, CCr 71 ml/min) con proteinuria en rango nefrótico ( 3.45g/24h) 

y microhematuria (20-25 H/C), decidiéndose realizar biopsia renal percutánea ante los 

hallazgos de ANAs p. moteado + (1/2560) con antiDNA nativo - y crioglobulinas +. Además 

presenta IgG elevada e indicios de componente monoclonal kappa en el proteinograma, 
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siendo la inmunofi jación en sangre y orina negativos. En la ecografía abdominal los 

riñones son grandes, de 14 cm, con parénquima conservado y ecogenicidad aumentada. 

Se realizó una RM renal encontrándose múltiples quistes corticales subcentimétricos en 

ambos riñones (Figura 1). 

En la biopsia renal se observan 15 espacios quísticos con penachos glomerulares y 2 

glomérulos esclerosados. Los quistes corticales se encuentran revestidos por células 

aplanadas que contienen estructuras de aspecto glomerular con escasos glomérulos 

cercanos a la normalidad y otros de aspecto vestigial o ausencia de ovillo capilar en estos 

espacios quísticos (Figura 2 y 3). El intersticio presenta moderada fi brosis con túbulos 

pequeños con membranas basales engrosadas y otros dilatados conteniendo material 

eosinofílico (Figura 4).Los vasos presentan un engrosamiento fi broso de la íntima con 

laminación de la limitante elástica interna. La inmunofl uorescencia muestra discreto 

depósito de  IgA a nivel mesangial y C3 a nivel mensagial y tubular, con cadenas kappa y 

lambda + en luces tubulares.  

El diagnóstico es de EGQR, recibiendo tratamiento con doble bloqueo del sistema renina-

angiotensina y tratamiento óptimo de la hipertensión arterial, manteniendo a los ocho 

meses una función renal estable  y proteinuria no nefrótica (1.6g/24h).

Discusión 

La EGQR esporádica, presentada en adultos generalmente, es poco frecuente, aunque 

probablemente se haya infradiagnosticada por su evolución insidiosa y por la ausencia 

de hallazgos clínicos y analíticos asociados (2). De hecho, en la mayoría de los casos 

en los que se ha diagnosticado, la biopsia renal fue indicada por hallazgos relacionados 

con otras enfermedades renales como una NTA secundaria a AINEs, un Síndrome 

Hemolítico-urémico, una Granulomatosis de Wegener, una glomerulonefritis membranosa, 

glomerulonefritis lúpica, síndrome de Scholein-Henoch y en tres casos presentada como 

IRC Terminal.

La base genética de las formas del adulto es desconocida, siendo considerados la mayoría 

de los casos como esporádicos (2). La existencia de casos de EGQR en familias afectadas 

por la enfermedad poliquística autosómica dominante, ha hecho considerar a aquella una 

variante fenotípica de la PQHR clásica, pudiendo compartir un mismo defecto genético 

(3). También se han descrito recientemente otras alteraciones genéticas como la mutación 

del gen del factor nuclear hepatocítico 1-beta en familias con formas hipoplásicas (4) y 

mutaciones en el gen que codifi ca la glicoproteína de Tamm-Horsfall (5). Nuestro paciente 

carece de antecedentes familiares de enfermedad renal y no presenta malformaciones 

extrarenales, por lo que lo consideramos un caso esporádico, aunque carezcamos de 

estudios genéticos, que no hemos considerado indicados.

La indicación de biopsia renal fue la presencia de proteinuria en rango nefrótico y 

microhematuria junto con el hallazgo de ANAs positivos y un indicio de componente 

monoclonal en sangre que posteriormente se descartó por inmunofi jación en sangre y 

orina. En los casos de EGQR aislada recogidos en la literatura, la proteinuria era negativa 

o no nefrótica y la microhematuria ausente, por lo que sospechábamos una nefropatía IgA 

u otra glomerulopatía asociada que no se demostró a pesar de un discreto depósito de 

IgA mesangial, el cual es inespecífi co así como el contenido eosinofílico tubular. En cuanto 

a la presencia de anticuerpos antinucleares y la elevación de la inmunoglobulina IgG, se 

han asociado a la hepatopatía crónica, especialmente a la de etiología alcohólica y en fase 

activa y de cirrosis (6), estando nuestro paciente diagnosticado por biopsia de hepatopatía 

crónica de etiología alcohólica. 
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Los hallazgos en la ecografía abdominal de riñones aumentados de tamaño, hiperecogénicos 

y con algún quiste cortical de pequeño tamaño, coinciden con los descritos en los 

casos esporádicos de EGQR del adulto. Se ha realizado una RM renal como estudio 

complementario ya que la imagen de múltiples quistes corticales subcentimétricos 

bilaterales se ha defi nido como un método útil para el diagnóstico (7). 

La patogenia de esta enfermedad es desconocida, aunque se han propuesto varios 

mecanismos implicados como la obstrucción tubular debido a infl amación medular en 

neonatos en ocasiones relacionada con la toma de fenacetinas u otros tóxicos durante el 

embarazo, o como un aumento de la presión del espacio glomerular secundaria a estenosis 

funcional o estructural de la unión túbuloglomerular debida a fi brosis periglomerular (8), 

aunque ésta no ha sido demostrada en un estudio de reconstrucción tridimensional digital 

de un cilindro renal de un adulto con una forma esporádica de EGQR (9). La isquemia 

glomerular, un factor adquirido, podría estar implicada en la génesis de estos quistes 

y explicar las formas esporádicas descritas en adultos, como aquellas asociadas a 

microangiopatía trombótica (10). En nuestro caso no hemos identifi cado ningún factor o 

condición patogénica.

En conclusión, nuestro paciente representa un caso de enfermedad glomeruloquística 

renal esporádica y aislada, no habiéndose demostrado ninguna otra afectación renal salvo 

afectación vascular secundaría a hipertensión arterial. En la mayoría de los casos aislados 

en adultos publicados en la literatura, que comentan la evolución de la función renal, ésta 

es muy variable, desde IRC leve estable hasta debut con IRC terminal. 

       

Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4

Figura 1: RM renal en la que se observan múltiples quistes corticales subcentimétricos en ambos riñones, el 

mayor de ellos de 1.2 cm en el polo superior renal derecho. (Corte axial T2)

Figura 2: Glomérulos con marcada dilatación del espacio de Bowman (Hematoxilina-eosina x10).

Figura 3: Quistes revestidos por células aplanadas conteniendo estructuras de aspecto glomerular (Tinción 

plata metenamina x20).

Figura 4: Intersticio con moderada fi brosis y túbulos atrófi cos (Tricrómico x10). 
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Introducción 

La Esclerosis Tuberosa (ET) es un síndrome autosómico dominante que afecta alrededor 

de 1 de cada 6000 recién nacidos vivos. Se caracteriza por retraso mental, epilepsia y 

múltiples lesiones hamartomatosas que pueden afectar el cerebro, corazón, ojos, piel, 

riñones y otros múltiples órganos (1,2).

Las principales manifestaciones clínicas a nivel renal, de la ET, suelen estar asociadas 

a  lesiones ocupantes de espacio, y son la hematuria, el dolor en fl anco y la proteinuria. 

La proteinuria puede apreciarse en un porcentaje no muy elevado de pacientes y puede 

ser explicada por la hiperfi ltración glomerular secundaria a la reducción nefrogénica 

(tumoral o postquirúrgica) (3). Las lesiones renales más frecuentes en estos pacientes 

son los quistes simples y los angiomiolipomas. Otras lesiones menos frecuentes son las 

neoplasias epiteliales malignas, las lesiones intraglomerulares, la glomeruloesclerosis 

focal y segmentaria, la fi brosis intersticial, las microlesiones hamartomatosas,  y la 

linfangioleiomiomatosis del seno renal .

Presentamos el caso de un paciente de 14 años con síndrome nefrótico de 1 año de 

evolución, corticorresistente. La biopsia renal muestra una lesión intraglomerular en uno 

de los glomérulos.

Caso Clínico  

Paciente de 14 años, diagnosticado de ET a los 7 meses de edad. Epilepsia con Síndrome 

de West que evoluciona a epilepsia con crisis de ausencia. Brotes psicóticos con 

agresividad que comenzaron a los 10 años y se autolimitaron 2 años después. Presenta 

síndrome nefrótico de 1 año de evolución, con escasa respuesta a corticoterapia. En el 

estudio de imagen ecográfi co se observa riñones de tamaño y ecoestructura normal, 

excepto la presencia de un quiste simple de 0,5 cm en polo inferior del riñón derecho 

y otro de 0,4 cm en región central del riñón izquierdo. La analítica de urgencias muestra 

hemograma, bioquímica y pruebas de coagulación normales (urea 28 mg/dl, creatinina 

0,53 mg/dl). Sedimento de orina con densidad 1025, proteínas ++, abundantes cristales 

de fosfato, proteínas/creatinina 2,4 mg/mgs. La biopsia, realizada con control ecográfi co 
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y comprobación in situ de la calidad del material, presenta 14 glomérulos en la muestra 

procesada para parafi na, uno de ellos con esclerosis global (Figura 1). Doce glomérulos 

presentan un aspecto dentro de la normalidad y un último glomérulo muestra una lesión 

focal constituida por células grandes localizadas en el mesangio, conservando las luces 

capilares permeables en periferia. Las células presentaban núcleos vesiculosos grandes, 

nucleolo visible y amplio citoplasma epitelioide, ligeramente granular, entre las que no 

se observaba material de tipo membrana basal (Figura 2), y que se rodeaban de un 

collarete fi brilar colágeno (Figura 3). Las células eran  inmunorreactivas para HMB45 

(Figura 4) y Desmina, y negativas para citoqueratinas y S100. El material procesado 

para inmunofl uorescencia directa mostró leves depósitos de C3 en mesangio y capilares 

glomerulares. El material procesado para microscopia electrónica mostraba 8 glomérulos, 

en los cortes semifi nos, de aspecto normal, y a nivel ultraestructural no se encontraron 

lesiones, a excepción de focal fusión de los pies podocitarios.

Dos años y medio después persiste proteinuria leve y el paciente sigue tratamiento con 

corticoides y enalapril ocasional, sin objetivarse mejoría clínica. Las recaídas a síndrome 

nefrótico han ido aumentando en frecuencia e intensidad, precisando dosis más altas de 

corticoides. El último estudio ecográfi co no aporta nuevos hallazgos patológicos.

Discusión 

Las lesiones renales son frecuentes en la ET  y constituyen la segunda causa de muerte 

después de las lesiones del Sistema Nervioso Central. Se manifi estan clínicamente en el 

54% de pacientes con ET, pudiendo detectarse en el 100% tras un examen postmortem. 

Clínicamente pueden debutar con hematuria, proteinuria, dolor en fl anco o hipertensión. Las 

entidades más frecuentemente diagnosticadas son los quistes renales y el angiomiolipoma 

(AML), aunque también puede observarse otro tipo de lesiones, entre ellas las lesiones 

intraglomerulares (4)

La proteinuria en pacientes con ET se explica generalmente por el efecto compresivo 

generado por los quistes renales o tumores propios, con hiperfi ltración y glomeruloesclerosis 

focal y segmentaria secundaria. En nuestro caso se apreciaban por ecografía únicamente 2 

lesiones quísticas de pequeño tamaño (0,4 y 0,5 cm), sin evidencia de  lesiones tumorales, 

por lo que no había lesiones que pudieran hacer efecto compresivo. Los glomérulos, de 

apariencia normal, presentaban únicamente depósitos de C3 y sólo uno de los glomérulos 

mostraba una lesión intraglomerular. No se encontraron otras alteraciones glomerulares 

(microscopia óptica, inmunofl uorescencia directa, microscopia electrónica), que pudieran 

explicar la proteinuria del paciente.

 El AML es un tumor mesenquimal benigno constituido por tejido adiposo, músculo liso y 

vasos sanguíneos atípicos. La presencia de lesiones intraglomerulares asociadas a AML 

ha sido descrita en varias ocasiones, en 1930 por Feriz et al (5), 1973 por Shinahara et al 

(6), 1988 por Nagashima et al (7) y 2000 por Kilicaslan et al . Estas lesiones glomerulares 

pueden estar constituidas por adipocitos, células de músculo liso y células epitelioides, que 

se disponen en el ovillo glomerular. Inmunohistoquímicamente pueden mostrar positividad 

para marcadores melanocíticos (HMB45 y MelanA), marcadores de músculo liso (actina y 

calponina) y también  para CD68, enolasa neuroespecífi ca, S100, receptores de estrógeno, 

progesterona y desmina. Los marcadores epiteliales son negativos.

Cuando estas lesiones son microscópicas e intraglomerulares (“micropecomas glomerulares”), 

la membrana basal de los capilares muestra continuidad con las mismas, sugiriendo un 

origen intraglomerular y no una infi ltración por una lesión localizada fuera del glomérulo (8).
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El origen de estas células parece ser la célula epitelioide perivascular (PEC) que tiene 

como caracteres distintivos una apariencia epitelioide, una distribución perivascular y 

positividad intracitoplsmática para HMB45 (9). Esta célula está presente constantemente 

en todos los tumores del grupo de los llamados PEComas, que constituyen una entidad 

ampliamente aceptada y relacionada con las alteraciones genéticas de la ET y que 

pueden verse en diferentes órganos, y en el riñón,  en forma de AML clásico, quístico, 

epitelioide, microscópico (microhamartoma), oncocitoma-like, lesiones intraglomerulares 

y linfangioleiomiomatosis. Recientemente se han descubierto alteraciones cromosómicas 

recurrentes en la PEC (10).

En conclusión, la afectación renal en la ET es frecuente, constituyendo la causa más 

importante de morbilidad y la segunda causa de muerte en estos pacientes. Las lesiones 

intraglomerulares descritas se consideran  poco frecuentes y generalmente están 

asociadas a AML, considerándose que tienen un origen común en la PEC  y compartiendo 

características morfológicas, inmunohistoquímicas y ultraestructurales.

Planteamos la posibilidad de que las lesiones intraglomerulares de la ET, que consideramos 

verdaderos “micropecomas” pueden jugar un papel en la proteinuria de estos pacientes, 

ya sea porque actúen como una glomeruloesclerosis focal y segmentaria en sí misma, o 

porque sean el desencadenante de la misma.

Por otro lado enfatizamos la importancia de reconocer estas lesiones porque pueden 

ser indicativas de ET. En los pacientes con este tipo de lesiones es necesario un control 

evolutivo clínico y radiológico.

       

Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4

Figura 1: Tricrómico de Masson 40x.  Glomérulo con esclerosis global en uno de los extremos . 

Figura 2: Técnica de MOVAT 400x. Lesión intraglomerular.Células grandes localizadas area mesangial 

Figura 3: Tricrómico de Masson 400x. Lesion intraglomerular. Collarete colágeno .

Figura 4: HMB45 x400. Positividad citoplasmática
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Introducción 

La fi brosis nefrógena sistémica (FNS) es una nueva enfermedad descrita exclusivamente 

en pacientes con insufi ciencia renal (IR) y expuestos a contraste radiológico con gadolinio. 

Se le asocia una importante morbi-mortalidad, con evolución dolorosa e incapacitante. 

Existe una fase aguda tras la exposición al gadolinio, caracterizada por una respuesta 

infl amatoria que abarca al metabolismo del hierro, y una fase crónica en que predomina la 

fi brosis sistémica progresiva.

En el año 2000, se describieron los primeros casos de Dermatopatía fi brosante nefrógena 

esclerodermiforme en Estados Unidos (1). Posteriormente se han descrito como FNS, 

sobretodo en Europa y Estados Unidos (2, 3). Describimos el primer caso conocido en 

nuestro país.

Caso clínico  

Paciente de 63 años de edad con antecedentes personales de: alergia cutánea al 

bisoprolol, exfumador: dos paquetes/día, enolismo: 150 gr/día, hipertensión arterial de 

13 años de evolución, hipercolesterolemia, neoplasia laríngea diagnosticada hacía 12 

años, tratada mediante laringuectomía, sin radioterapia; bronquitis crónica simple, ulcus 

duodenal helycobacter pilorii positivo en 1999, año en el cual presentó una hemiparesia 

derecha por hematoma parenquimatoso cerebral izquierdo. Presentaba arteriosclerosis 

carotídea bilateral, y ateromatosis aórtica con aneurisma de aorta suprarrenal de 3,8 cm de 

diámetro. Por el accidente vascular cerebral de 1999 se le detectó IR crónica (C) secundaria 

a una nefropatía isquémica por estenosis crítica del ostium de la arteria renal dª con riñón 

derecho atrófi co, más ateromatosis de arteria renal izquierda. Entre febrero-1999 y marzo-

2000, se le practicaron al paciente 4 angiorresonancias magnéticas (ARNM) con gadolinio, 

dos de troncos supraaórticos (TSA), una aortorrenal, y una aórtica toracoabdominal. 

Posteriormente se realizó una quinta ARNM por claudicación intermitente e IR progresiva. 

Presentaba entonces creatininas plasmáticas entre 2,8 y 4 mg/dl y aclaramientos de 

creatinina inferiores a 30 cc/min. 

En febrero-2000 el paciente ingresó por cuadro tóxico y disnea, detectándose un derrame 

pleural derecho cuyo estudio demostró un exudado linfocitario con ADA negativo, BK, 

cultivos y citologías negativos. Biopsia pleural: pleuritis fi brinosa con presencia de células 
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gigantes a cuerpo extraño (cristales de colesterol), sin granulomas, con tinciones para 

micobacterias y amiloide negativas, con ausencia de signos histopatológicos de malignidad. 

TAC toracoabdominal: mostró el derrame pleural más paquipleuritis, banda periaórtica 

torácico-abdominal compatible con fi brosis retroperitoneal atípica, y de grasa perirrenal 

bilateral. Biopsias de grasa subcutánea abdominal y perirrenal negativas para amiloide, 

compatibles con reacción fi broblástica. Se realizó talcaje pleural y corticoterapia, con 

cobertura tuberculostática. La analítica sólo mostraba alteración en parámetros infl amatorios 

de carácter inespecífi co, con inmunología normal y/o negativa.

La evolución posterior siguió siendo tórpida, con astenia, anorexia, pérdida de peso, 

náuseas, inestabilidad cefálica en bipedestación, claudicación intermitente. La última 

AngioRNM de TSA mostraba una doble estenosis de la carótida interna dª, la mayor del 

80%, y del 45% en la izdª. En diciembre-2000 fue intervenido, observando el cirujano 

vascular un tejido subcutáneo endurecido que afectaba a los vasos, por lo que tomó 

muestras biópsicas que demostraron un tejido fi broadiposo compatible con una adventicia 

gruesa, con ocasionales linfocitos; la placa arterial extirpada mostraba ateromatosis, 

fi brosis, calcifi cación distrófi ca focal y trombosis sobreañadida.

En marzo-2001, el paciente inició hemodiálisis periódica por IRC terminal. Posteriormente, 

ingresó por persistir el cuadro tóxico con kTV > 1, Hb 10,3, aclaramiento de creatinina 

residual de 5 ml/min. Inmunología, incluídos anticuerpos antifosfolípido, negativa. 

Posteriormente, enfermería constata difi cultad en las punciones venosas, destacando la 

presencia de piel endurecida, rugosa. En julio-2001 se trombosa la fístula arteriovenosa 

(punciones repetidas y difi cultosas). Se colocó un catéter tunelizado permanente. 

Semanas después, persiste el cuadro tóxico, con náuseas, vómitos ocasionales, diarrea, 

febrícula, analítica con parámetros infl amatorios elevados, signos progresivos de 

malnutrición, leucocitosis 24100, trombocitosis 528000. Rx tórax: derrame pleural derecho. 

Cultivos negativos. Finalmente, el paciente fallece en agosto-2001.  

La necrópsia demostró un proceso fi brosante sistémico, con afectación de pelvis menor, 

retroperitoneo (Figura 1), en coraza alrededor de riñones (Fig 2), glándulas suprarrenales 

y páncreas, abarcando espacio periesplénico y perihepático; y mediastínico, en coraza 

alrededor de pericardio, arco aórtico y grandes vasos; y paquipleuritis derecha con 

fi brosis calcifi cada (Fig 3). Se apreciaron también: pancreatitis crónica fi brosa asociada, 

atrofi a testicular, fenómenos de enfermedad aterombólica, hipertrofi a ventricular izdª, y 

hepatopatía fi brosa crónica, en el contexto de un paciente con arteriosclerosis generalizada 

severa, con repercusión renal -nefroangiosclerosis bilateral con atrofi a renal derecha- 

(Fig 4), encefálica –infarto antiguo quístico izquierdo a nivel de ínsula-, de colon –colitis 

isquémica rectosigmoide. 

Discusión 

El contraste usado más frecuentemente en las ARNM ha sido el gadolinio, compuesto 

totalmente inocuo en presencia de función renal normal. Sin embargo, desde la óptica 

nefrológica hay que conocer tres aspectos: el primero y principal es la FNS, descrita 

inicialmente como Dermopatía fi brosante. Segundo, la posibilidad de que el gadolinio 

a altas dosis pueda producir fracaso renal agudo; y tercero, que la administración de 

gadolinio se asocia a la posibilidad de presentar alteraciones artefactuales de laboratorio, 

siendo la pseudohipocalcemia la principal. En base a estos posibles problemas, la 

indicación nefrológica de administrar gadolinio, especialmente a partir de IR grado III, ha 

de ser soslayada según la dualidad riesgo-benefi cio, que se contemple (4).  
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El gadolinio es un elemento derivado de tierras raras, con propiedades ferromagnéticas. 

Más de 200 millones de personas han sido expuestas a sus derivados hasta el año 2004 

(5). El gadolinio en forma libre e iónica es tóxico, se deposita en tejidos, altera los canales 

celulares del calcio, la neurotransmisión e interfi ere con enzimas celulares (6). Por ello 

se administra en forma de “chelate” (molécula con capacidad absortiva para cationes 

metálicos). La FDA norteamericana ha validado cinco derivados para la administración 

en ARNM (6). Con el tiempo se ha visto que el aclaramiento renal es muy importante 

para determinar la farmacocinética de estas moléculas. La IR estadío V determina una 

eliminación muy mermada de estos derivados, favoreciendo su depósito en tejidos, mientras 

que en estadíos III y IV, el riesgo de toxicidad estaría menos claro. La gadodiamida es el 

agente más frecuentemente relacionado con el cuadro clínico, aunque es probablemente 

la molécula más ampliamente usada. La exposición a estas sustancias no es el único 

factor que conduce a la aparición de la FNS. Se necesitan otros cofactores, la IR avanzada 

sería el más claro. Otros barajados han sido la acidosis, la administración ev de hierro y/o 

eritropoyetina, hiperfosfatemia extrema, etc (6). En pacientes con IR, el metabolismo del Fe 

puede jugar un papel esencial en la patogenia de la enfermedad: el tratamiento con dosis 

elevada de Fe ev, una capacidad reducida de fi jación del Fe a transferrina y hemosiderina 

(malnutrición, proteinuria importante), sepsis, estado infl amatorio crónico, etc,  facilitarían 

la aparición de FNS (7). La existencia de un estudio piloto donde se detecta gadolinio en 4 

de 13 muestras tisulares de 7 pacientes diagnosticados de FNS, puede ser defi nitivo en la 

demostración del papel patogénico del gadolinio en esta entidad clínica (8). 

Las manifestaciones de la FNS fueron inicialmente descritas en la piel, para después describirse, 

como en nuestro caso, en músculos, diafragma, pleura, pericardio, miocardio, duramadre, 

vasos sanguíneos, etc (7, 9). Las series descritas siempre son casos observacionales, 

retrospectivos, por lo que la aseveración inequívoca de la causa (administración de gadolinio) 

y el efecto (la enfermedad) siempre puede ponerse en duda, como dudas existen en los 

cofactores necesarios para que aparezca la enfermedad. Hay experiencias que hablan de la 

presentación de la FSN dependiendo de la dosis administrada de gadolinio (10). En nuestro 

caso la dosis total ha sido de difícil cuantifi cación, pero evidentemente fue importante. 

Recibió más de un derivado de gadolinio, en dos ocasiones gadodiamida. Creemos que la 

exposición (causa) y el efecto (FNS) son claras en nuestro caso.

       

Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4
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Figura 1. La imagen muestra la fi brosis retroperitoneal severa aparecida en el estudio necrópsico (HE x 4). 

Figura 2. Fibrosis esplenorrenal severa entre ambos tejidos renal y esplénico (Tricrómico de Masson x 4) 

Figura 3. Paquipleuritis fi brosa calcifi cada (HE x 4)

Figura 4. Nefroangiosclerosis severa (Tricrómico de Masson x 40)
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CASO 20
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TRAS 10 AÑOS DE TRASPLANTE RENAL
Antonio Romero Alcántara1, Isabel García González 2, Eugenia Sola Moyano1, 
Mª José Romero Alcántara3, Miriam León Fradejas2, Alicia Bailen3, Verónica López 
Jimenez 1, Domingo Hernández Marrero1 
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Introducción 

El Mieloma Múltiple (MM) es una gammapatía monoclonal maligna que se caracteriza por 

proliferación neoplásica de un clon de células plasmáticas que producen una inmunoglobulina 

monoclonal. La afectación renal en el curso del mieloma  es una complicación frecuente 

con variados patrones morfológicos siendo la nefropatía por cilindros de cadena ligera 

(CL) o “riñón de mieloma” la forma  predominante  seguida de la amiloidosis tipo AL y de 

la enfermedad por depósitos de inmunoglobulinas monoclonales.

En contraste con la alta incidencia de síndrome linfoproliferativo postrasplante, la ocurrencia 

de mieloma múltiple (MM) es extremadamente rara en el postrasplante renal, habiéndose 

comunicado unos 20 casos, la mayoría sin afectación del injerto renal. De los casos que tenían  

patología renal lo habitual era por recidiva de la nefropatía previa asociada a disproteinemia 

y no de novo como en nuestro caso.

Caso Clínico 

Paciente de 75 años con  insufi ciencia renal crónica secundaria a glomerulonefritis 

membranosa con semilunas difusas, Ac antiMBG negativos. Tratada con esteroides y 

ciclofosfamida sin respuesta.  Inicio de hemodiálisis en marzo de 1996.

Trasplante renal de donante cadáver en Marzo 1998 en  tratamiento con esteroides, 

ciclosporina y micofenolato. Recuperación de la función renal  manteniéndose estable, 

con Cr  0.9-1 mg/dl.

Buena evolución posterior. En Julio 07 consulta por edemas , comprobándose un 

deterioro de la función renal de 1,5 a 2 mg/dl. En los meses posteriores, la función renal se 

mantiene estable, pero desarrolla proteinuria en rango nefrótico, anemia y dolores óseos 

generalizados.

En Diciembre del año 2007, ingresa por edemas generalizados, disnea, hipercalcemia y 

deterioro de la función renal ( 2,4 mg/dl) con proteinuria de 9g / 24 horas.

La biopsia renal contenía un máximo de 11 glomérulos, 8 globalmente esclerosados y 

los restantes sin alteraciones ópticas. Destacaba la presencia de cilindros intratubulares 

de variables tamaños de aspecto rígido. Numerosos cilindros estaban rodeados por 
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macrofagos y células gigantes multinucleadas (Fig.1 y 2). El intersticio presentaba extensa  

fi brosis e infi ltración infl amatoria compuesta por linfocitos, preferentemente T, monocitos 

y células plasmáticas. (Fig. 3) Las arterias mostraban engrosamiento fi broelástico intimal. 

En el estudio de   Inmunofl uorescencia los cilindros intratubulares se teñían con ambas 

cadenas ligeras Kappa y Lambda. 

Ante los hallazgos morfológicos sospechosos de mieloma se realiza proteinograma, 

con un dudoso pico monoclonal en la fracción gamma. La inmunoelectroforesis sérica 

muestra presencia de banda monoclonal tipo Lambda, y la inmunoelectroforesis en orina 

cadenas ligeras tipo kappa. Se realiza aspirado de MO siendo diagnosticada de mieloma 

de cadenas ligeras con infi ltración de medula ósea de células plasmáticas del 45%, 

algunas con nucleolos. Citometria con infi ltración del 30% fenotipo mielomatoso con 

monoclonalidad lambda. Cadenas ligeras lambda (8 gramos/litro) en sangre. La función 

renal se deteriora rápidamente necesitando la paciente tratamiento sustitutito renal. La 

paciente es tratada con quimioterapia tipo VAD (Vincristina, adriamicina y dexametasona) 

sin mejoría. Evolución posterior con empeoramiento progresivo general y exitus. 

Discusión 

La nefropatía por cilindros de CL es el patrón más frecuente de afectación renal en las 

disproteinemias y tras su diagnóstico por biopsia el 90% de los pacientes tienen MM por lo 

que clásicamente se la conoce como “riñón de mieloma” (1). Es una de las complicaciones 

más severas del MM.

Los hallazgos de Microscopía óptica incluyen daño tubular diseminado y característicos 

cilindros tubulares en la nefrona distal. Los cilindros suelen teñirse en IF con la CL kappa 

o lambda especialmente al principio de la enfermedad o en casos agudos cuando no han 

sido cubiertos por la proteína de Tamm Horsfall. 

Aunque prácticamente son patognomónicos, cilindros similares han sido descritos en 

macroglobulinemia de Waldeströng, insufi ciencia renal aguda, carcinoma de tiroides y 

carcinoma de páncreas. Articulos recientes refi eren que pacientes trasplantados renales 

tratados con rapamicina desarrollan cilindros intratubulares indistinguibles de los de la 

nefropatía por cilindros mielomatosos (2).

El mecanismo base de esta nefropatía parece ser la agregación de las CL y la proteína de 

Tamm Horsfall y subsecuente obstrucción del túbulo distal. Factores desencadenantes han 

sido descritos la deshidratación, la hipercalcemia, las infecciones agudas y el tratamiento 

con antibióticos nefrotóxicos (3,5)  

El mecanismo por el cual se produce gammapatía monoclonal después del trasplante no 

está claramente demostrado. Dentro de los mecanismos responsables de desarrollo de 

los transtornos linfoprolifetativos en los pacientes trasplantados, tiene un papel crucial el 

tratamiento inmunosupresor, y sobre todo, si éste es muy agresivo. (4)

Una hipótesis de la producción de esta gammapatía podría ser la disminución de linfocitos 

T mediados por el sistema inmune desencadenados por una infección viral, que podrían 

producir una proliferación de linfocitos B.  Se ha descrito en niños con inmunodefi ciencia 

combinada severa que se trasplantan de médula ósea, una alta incidencia de gammapatías 

transitorias. (6)

Se ha visto que la transformación de gammapatía a mieloma en el pòstrasplante ocurre 

de forma tardía, aproximadamente una década posterior. Entonces, el diagnóstico de 

gammapatía postrasplante tiene dos implicaciones potencialmente diferentes: en el 

postrasplante temprano podría ser un precursor del linfoma y años más tarde, habría una 
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transformación a mieloma múltiple; luego el tratamiento inmunosupresor tiene un papel 

fundamental en el desarrollo del  mieloma. (6,8)

Otra hipótesis sería que la activación o la reactivación del virus de Epstein-Barr, podría 

producir una proliferación descontrolada linfocitaria, y esto generaría plasmocitomas. 

Sin embargo, el incremento de algunas citocinas, tales como la IL-6 y la IL-10 ha sido 

considerado como uno de los mecanismo implicados en la proliferación descontrolada 

mediado por la inmunosupresión de los pacientes trasplantados. (Cacciola 7).  

Por otro lado, se ha observado en estos pacientes una expansión anormal de linfocitos 

T supresores que producirían una inversión del cociente CD4/CD8 lo cual podría ser 

signifi cativo. (7)   

Finalmente, en nuestro paciente no hemos podido observar ningún factor desencadenante 

en la formación del mieloma múltiple. Así, pensamos que la inmunosupresión durante un 

largo período de tiempo en los pacientes trasplantados podrían, en pacientes predispuestos, 

tener un papel crucial en la disregulación del sistema inmune, con la formación de clones 

linfocitarios anormales que se transformarían en células plasmáticas. Éstas originarían 

cadenas ligeras con el posterior desarrollo de MM en estos pacientes. 

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 1: Nefropatía por cilindros de CL. HE. 

Numerosos cilindros hialinos de aspecto compacto afectando a nefronas distales.

Figura 2: Nefropatía por cilindros de CL. Masson. Apariencia policromatófi la de los cilindros intratubulares y 

reacción macrofágica periférica en uno de ellos.

Figura 3:  Nefropatía por cilindros de CL. Masson. Severa fi brosis intersticial. Infi ltración infl amatoria inespecífi ca. 
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Caso 21

NEFROPATÍA POR VIRUS BK Y ADENOCARCINOMA VESICAL
Juan M. Mosquera1, Eduardo Vázquez–Martul1, Jorge Pombo Otero1, Constantino 
Fernandez-Rivera2, Angel Alonso2, Francisco Valdés Cañedo2
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de A Coruña.

Correspondencia: Juan M. Mosquera / Eduardo Vázquez Martul

E-mail: Juan.Mosquera.Reboredo@sergas.es / evazmar@canalejo.org

Resumen historia clínica 

Mujer de 38 años. Diabetes Mellitus tipo I de 16 años de evolución. HTA controlada. Anemia 

(a tratamiento con EPO). Hipercolesterolemia. Neuropatía óptica. Polineuropatía en MMII. 

Hemodiálisis desde junio 1999. Trasplante reno-pancreático el 11/9/01.

Donante cadaver varón de 9 años muerto por TCE.

Donante: grupo 0  A2/A-  B8/B37  DR3/DR10. CMV - 

Receptora: grupo 0  A1/A2  B8/B50  DR1/DR9. CMV +.

Prueba cruzada negativa.

Tratamiento: Prednisona, Micofenolato y Tacrolimus. Profi laxis con ganciclovir.   

Evolución 

yComplicaciones postquirúrgicas: Fístula arterio-venosa en injerto pancreático 

resuelta. Hematoma perirrenal del injerto. Tratamiento conservador con buena evolución, 

disminución progresiva de creatinina. y ausencia de necesidad de insulina. 

yEvolución un mes postrasplante. Función pancreática: Hiperglucemia asociada 

a toxicidad por anti-calcineurínicos. Reconversión a rapamicina. Buena evolución  con 

normalización de glucemia. Amilasa y lipasas en niveles normales.

Función renal: deterioro de función en relación con uropatía obstructiva que se resuelve 

con colocación de NPC y sonda doble J. Infección urinaria y bacteriemia por E.Coli. Se 

retira la sonda. Buena función renal al alta con Cr 0,9 mg/dl.

yCuatro años postransplante(Septiembre 2005): Cuadro de 1 mes de evolución con 

nauseas y vómitos  Deterioro de función renal. (Cr 2,5 mg/dl. Proteinuria 0,5g/24h). Ecografía 

y pruebas digestivas normales. Se decide realizar citología de orina que no muestra 

alteraciones signifi cativas y biopsia renal.

El examen histopatológico de la biopsia demostró un componente infl amatorio intersticial 

rico en polimorfonucleares y células monocíticas y aisladas células plasmáticas con 

tubulitis focal. El espacio intersticial estaba ensanchado con edema e inicio de fi brosis. 
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Los túbulos mostraban importante descamación y alteraciones citopáticas con núcleos 

grandes,”vacios” sugestivas de infección vírica . (Figura 1). Inmunohistoquímica para CMV 

negativa. Se plantea el diagnósico diferencial entre rechazo celular  y nefropatía  vírica. 

Clínicamente se considera como rechazo celular y se pautan 3 bolos de esteroides. 

Mala respuesta al tratamiento por lo que se decide realizar nueva citología de orina y 

nueva biopsia 10 días después de la primera. El examen citológico mostró abundantes 

polimorfonucleares, células descamadas de vías urinarias y presencia de células “decoy”. 

La biopsia muestra una histología similar a la previa.   

Se realiza PCR para detección de genoma de virus BK (amplifi cando las regiones LT y VP1) 

en suero y en biopsia renal  que resulta positiva 

Diagnóstico 

Nefropatía por Virus BK estadío B2.

Se inició tratamiento con  cidofovir(4 dosis) el día 3/10/05. No respuesta a tratamiento.

yFebrero 2006: Mala evolución de función renal. Inicio de hemodialisis

yTrasplantectomía en Abril de 2008. El estudio anatomopatológico de la transplantectomía 

mostró una importante fi brosis intersticial y atrofi a tubular y un porcentaje alto de 

glomerulosclerosis. Se mantenía un componente infl amatorio difuso con  mínima tubulitis. 

Se realizó técnica inmunohistoquímica para SV-40 que resultó positiva (fi gura 2).

En el TAC realizado previo a trasplantecomía  se detecta una lesión en cara posteroinferior 

de vejiga. Se realiza citología de orina y RTU vesical.

Citológía: presencia de  células malignas 

El estudio histopatológico de la RTU de vejiga muestra  un adenocarcinoma primario con 

ausencia de áreas de carcinoma de células  transicionales. Era evidente la presencia de 

glándulas atípicas, con áreas papilares, pleomorfi smo nuclear y signos de infi ltración (Figura 

3). Se realiza técnica de inmunohistoquímica para SV-40 que resultó intensamente positiva 

con tinción nuclear en el componente tumoral.(Figura 4).Se realiza cistectomía radical.

Discusión 

La presentación de este caso obliga a centrar los comentarios en dos aspectos. Por un 

lado la nefropatía producida por el Virus BK con su repercusión clínica  y por otro lado la 

relación oncogénica del virus y el adenocarcinoma vesical que presenta la paciente.

La familia de Polyomavirus consta de tres subtipos diferentes: BK y JC relacionadas con 

la especie humana, y el SV-40 que se encuentra en primates (macaco asiático).En los 

humanos, la primoinfección se produce en la edad infantil y hasta un 60-80% de adultos 

presenta una serología positiva asintomática que puede reactivarse en estados de 

inmunodepresión(1,2).

En 1971 se describió por primera vez un caso de infección por Virus BK en un transplante 

renal(3).Debido al estado de inmunodepresión consecuencia de los nuevos y potentes 

agentes inmunosupresores, se viene observando  un incremento de la  reactivación de la 

infección viral  siendo una causa importante de disfunción y pérdida del injerto(4 ).

La afectación de la función renal del injerto plantea un diagnóstico diferencial con una crisis 

de rechazo agudo existiendo una metodología diagnóstica que incluye varios métodos 

diagnósticos o niveles de estudio:
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Presencia de células “decoy” en los estudios citológicos de orina que no • 

siempre se acompaña de disfunción del injerto.(5)

Cuadro histopatológico caracterizado por una nefritis intersticial con • 

importante daño celular tubular e inclusiones nucleares tubulares en la 

biopsia renal, casi siempre asociado a disfunción renal (2,6)

Resultado positivo en los estudios inmunohistoquímicos utilizando anticuerpo • 

SV-40 con positividad nuclear en el epitelio tubular (7).

Demostración por análisis ultraestructural de partículas virales, generalmente • 

dentro de los núcleos de células del túbulo renal (8).

Confi rmación de la presencia del virus utilizando técnicas de PCR en suero • 

o en muestras titulares (1,5,6,8).

Se han descrito tres fases cronológicas clínicas con estrecha correlación histopatológica (2,6):

Fase inicial sin cambios histopatológicos o nefritis intersticial focal . 1. 

Generalmente  función renal normal. 

Una fase persistente de infección vial con deterioro de la función y 2. 

caracterizada por una nefritis intersticial y cambios citopáticos. En esta fase 

puede existir “tubulitis” hasta en un 20%  con un diagnóstico diferencial 

difícil con un rechazo agudo (6).

Por último, una fase crónica y terminal caracterizada por fi brosis intersticial y 3. 

atrofi a tubular, que raramente se acompaña de presencia o identifi cación de 

Virus BK por lo que el diagnóstico es difícil(6). 

En cuanto a su capacidad oncogénica existen numerosas referencias que intentan 

relacionar polyomavirus, sobre todo el SV-40 y cancer  a partir de los años 60 como 

consecuencia de una vacuna de la polio contaminada con DNA viral(9). Debido a esta 

circunstancia ha habido múltiples estudios tratando de conocer el mecanismo de las 

vías de transformación del DNA viral y su infl uencia en el DNA celular con inicio de la 

transformación tumoral(9). Solamente existe un caso publicado en el 2.002 en el que se 

trata de implicar el Virus BK como principal agente causal de un carcinoma urotelial en un 

paciente transplantado reno-pancreático(10). El hecho diferenciador con esta cita previa 

es que en  nuestro caso el tumor asociado es un adenocarcinoma vesical, hecho que lo 

hace más singular y no citado previamente. Parece ser que el poder transformador del 

DNA viral reside en su poder de bloquear la  p53, gen supresor, impidiendo la regulación 

del ciclo celular(11,12). En nuestro caso existe una sobreexpresión de la proteína  p53. Por 

otra parte la mera detección de DNA viral por PCR no confi rma una acción oncogénica, y 

a pesar de la estrecha relación en los dos casos publicados hasta el momento, así como 

en otros estudios, no se ha llegado a demostrar una relación causa-efecto ni tampoco se 

ha demostrado alto riesgo de presentar cancer en los estudios epidemiológicos de las 

poblaciones que recibieron la vacuna contaminada por SV-40 (9).

Nuestro caso está pendiente de confi rmar  la relación directa o posibles implicaciones del 

DNA viral y la transformación del DNA de las células tumorales. 
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Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4
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Introducción 

La fi ebre mediterránea familiar (FMF) es una enfermedad hereditaria autosómica recesiva 

causada por la alteración del gen MEFV. Este gen codifi ca la proteína pirina o maronestrina 

alterando la respuesta infl amatoria. 

La FMF se describe principalmente en el área sur-este de la costa mediterránea y se 

caracteriza por la aparición de episodios paroxísticos y recurrentes de fi ebre, dolor 

abdominal e infl amación de serosas alternados con períodos totalmente asintomáticos.

En la mayoría de los pacientes los síntomas aparecen entre los 5 y 15 años de edad y la 

complicación más severa es el desarrollo de amiloidosis secundaria (AA) con afectación 

renal en forma de síndrome nefrótico e insufi ciencia renal. 

El diagnóstico puede establecerse mediante criterios clínicos siendo el diagnóstico 

defi nitivo el estudio genético.

El tratamiento inicial y profi láctico de los brotes es la colchicina. En los pacientes resistentes 

a la colchicina no existe consenso sobre que tratamiento de segunda línea utilizar. En los 

pacientes que desarrollan insufi ciencia renal terminal el trasplante renal es la mejor opción 

terapéutica recomendándose el tratamiento con colchicina en el post trasplante inmediato.

Caso Clínico 

Presentamos el caso de un paciente varón de origen magrebí de 35 años, con antecedentes 

familiares de un hermano con historia de fi ebre recurrente y dolor abdominal.

Nuestro paciente inició a la edad de 10 años,  episodios de fi ebre y clínica de dolor 

abdominal recurrente diagnosticándose de FMF en el Hospital de Fez.

A los 25 años presentó síndrome nefrótico e insufi ciencia renal por lo que se le practicó 

una biopsia renal que informó de glomerulopatía por depósitos de amiloide AA. Inició 

hemodiálisis a la edad de 26 años por insufi ciencia renal terminal trasladándose a nuestro 

país sin aportar informe histopatológico.
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Durante el tratamiento renal substitutivo presentó episodios de dolor abdominal y fi ebre a 

pesar del tratamiento con colchicina. Se le realizó biopsia de tejido subcutáneo que resultó 

negativa para amiloide y se realizó ecografía renal que informaba de riñones atrófi cos 

con hígado homogéneo y esplenomegalia de 14cm. En el año 2001 se incluyó en lista de 

trasplante renal en nuestro hospital.

En el año 2002 recibió un trasplante renal de cadáver bajo tratamiento con tacrólimus, 

micofenolato mofetil, corticoides y colchicina profi láctica 1mg/día con recuperación 

inmediata de la función renal. Un año después presentó cuadro de dolor abdominal y 

artritis sin alteración de la función renal ni del sedimento. Se realizó artrocentesis de rodilla 

que resultó negativa para material amiloide orientándose como nuevo brote de FMF. Se 

aumentó la dosis de colchicina a 2mg/día. 

En el año 2005 se perdió el seguimiento del paciente hasta el 2008 que consultó al servicio 

de urgencias por fi ebre, dolor abdominal y anasarca. Destacaba en la analítica síndrome 

nefrótico con proteinuria de 5g/24h, función renal conservada, elevación de amilasa 1000 

U/L y niveles de tacrólimus correctos para el tiempo de evolución del trasplante renal. Se 

realizó tomografía axial computerizada que mostró pancreatitis aguda, esplenomegalia de 

16cm y riñón trasplantado aumentado de tamaño. Se realizó también un ecocardiograma 

que mostró derrame pericárdico moderado con hipertrofi a ventricular izquierda ligera, 

disfunción diastólica tipo I sin signos sugestivos de amiloidosis. 

Se orientó como poliserositis secundaria a FMF y se decidió realizar biopsia de tejido 

subcutáneo que resultó positiva para tinción de rojo congo (fi gura1). Asimismo se practicó 

biopsia renal en el injerto.  

La biopsia renal mostró 15 glomérulos con un 33% esclerosados. En todos los glomérulos 

se observó aumento de la matriz mesangial así como depósitos de material amorfo 

eosinófi lo acelular en las paredes de los capilares glomerulares (fi gura 2). Estos depósitos 

se hallaban también de forma prominente en paredes vasculares de arteriolas y arterias 

interlobulares y focalmente en las membranas basales tubulares. Los depósitos fueron 

rojo congo positivos (fi gura 3) y exhiben inmunoreactividad para la proteína AA (fi gura 

4). Se observaron zonas de fi brosis intersticial, atrofi a tubular y agregados infl amatorios 

linfoplasmocitarios adyacentes a glomérulos esclerosados y en áreas de fi brosis. Los 

hallazgos fueron compatibles con recidiva de AA así como signos de nefropatía crónica 

del injerto.

Se mantuvo la dosis de colchicina y se inició tratamiento deplectivo así como con 

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y estatinas. 

Ante la recidiva nuevamente de AA en el injerto a pesar de la buena adherencia al tratamiento 

con colchicina se decidió realizar estudio genético para confi rmar la enfermedad y 

determinar posibles mutaciones genotípicas que justifi casen la no respuesta al tratamiento 

con colchicina.

El resultado del estudio genético está pendiente a día de entregar el caso clínico.

Actualmente el paciente presenta síndrome nefrótico persistente con función renal 

conservada y continúa realizando tratamiento con colchicina para controlar la progresión 

de la amiloidosis. 

Discusión 

La FMF es un trastorno infl amatorio recurrente autosómico recesivo. Forma parte de los 

síndromes autoinfl amatorios de fi ebre recurrente hereditarios como el síndrome periódico 

asociado al receptor del TNF-α, el síndrome asociado al receptor del factor de necrosis 
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tumoral tipo 1, el síndrome de hiper IgD, los síndromes autoinfl amatorios asociados a 

criopirina, el síndrome de Muckle-Wells, el síndrome autoinfl amatorio familiar inducido 

por el frío y el síndrome PAPA. La FMF es la enfermedad más frecuente de este grupo 

heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por fi ebre recurrente en ausencia de 

enfermedades infecciosas, autoinmunes o neoplásicas.

El gen responsable de la FMF es el MEVF localizado en el brazo corto del cromosoma 16 

(16p13) que codifi ca la proteína pirina o maronestrina. Dicha proteína contiene un dominio 

terminal PYD involucrado en la regulación de la infl amación modulando la síntesis de IL-1� 

y  la activación del factor nuclear KB1. 

Se han descrito más de 50 variantes genotípicas de dicho gen. Las más frecuentes son 

V726A y la mutación homocigota para M694V. Esta última se asocia a una clínica más 

severa y sobre todo a la aparición de amiloidosis2. 

Se ha observado la asociación entre gen de la FMF y otras enfermedades infl amatorias 

como la púrpura de Schonlein-Henoch, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behçet y otras 

vasculitis sugiriendo que el gen MEFV puede favorecer el desarrollo de otras enfermedades 

infl amatorias1. 

La complicación más severa y que marca el pronóstico de la FMF es el desarrollo de AA. 

El depósito de fi bras amiloides es debido a la fragmentación de la proteína A sérica (SAA) 

sintetizada en los hepatocitos bajo la regulación transcripcional de Il-1, IL-6 y TNF3.

La primera estrategia terapéutica en la FMF es el tratamiento con colchicina. La cochicina 

es un antiinfl amatorio que reduce la respuesta infl amatoria previniendo la activación, 

degranulación y migración de los neutrófi los mediante la unión de complejos colchicina-

βtubulina. 

El tratamiento profi láctico con colchicina a dosis 1-2 mg/día previene o reduce 

sustancialmente las manifestaciones clínicas de la FMF en el 90% de los casos, pero 

existe un 10% de pacientes resistentes al tratamiento en los cuales no hay consenso que 

tratamiento de segunda línea utilizar. 

La resitencia al tratamiento con colchicina está asociada a una inadecuada concentración 

de colchicina en las células mononucleares. Ello se atribuye a una alteración de la actividad 

de la p-glycoproteina en los granulocitos, así como una inhibición  competitiva de la 

metabolización de la colchicina por la vía del CYP-4504. 

Se propone en estos pacientes terapias alternativas como la utilización de anti-TNF �, 

anti-TNF,  talidomida o anakinra. Anakinra es un bloqueador del receptor IL-1 que ha 

demostrado en casos excepcionales ser seguro y efectivo como tratamiento para la FMF 

en hemodiálisis y post trasplante renal5. 

En nuestro caso, se trata de un paciente afecto de FMF que desarrolló amiloidosis 

renal, recibió un trasplante renal bajo tratamiento profi láctico con colchicina y a pesar 

del tratamiento con colchicina, reaparició la clínica de fi ebre, poliserositis y amiloidosis 

renal. Nos planteamos que la recidiva pueda estar en relación a la infradosifi cación del 

tratamiento con colchicina debido a que no se administraron dosis máximas inmediatamente 

postrasplante en un paciente de riesgo que ya había desarrollado amiloidosis. A pesar de 

ello, hemos querido realizar el estudio genético para descartar alguna mutación que confi era 

peor pronóstico así como resistencia al tratamiento con colchicina en nuestro paciente. 

En función del resultado se ensayará un tratamiento de segunda línea con anakinra que ha 

estado descrito como tratamiento efi caz en casos de resistencia a la colchicina. 
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Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4

Figura 1: Biopsia tejido subcutáneo abdominal (x400). Fragmentos de tejido adiposo que muestra depósitos 

rojo congo positivos en las paredes vasculares. 

Figura 2: Biopsia renal. Tinción hematoxilina-eosina (x400)

Figura 3: Biopsia renal. Tinción rojo congo (x400)

Figura 4: Biopsia renal. Técnica inmunoperoxidasa (x400)
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MICROANGIOPATÍA TROMBÓTICA COMO MANIFESTACIÓN 
INICIAL DE CONECTIVOPATÍA
Ana Ávila Bernabeu, Esther Roselló Sastre1, Eva Gavela Martínez, Luis Pallardó Mateu

Servicios de Nefrología y (1)Anatomía Patológica. Hospital Universitario Dr Peset, Valencia

Correspondencia: Ana Ávila Bernabeu

Email: aavilab@senefro.org

Introducción 

Las inmunoglobulias circulantes pueden precipitar en algunos casos, dando lugar a 

trombos inmunes intravasculares. Éstos se depositan sobre el endotelio e inducen una 

reacción infl amatoria que puede dar lugar a vasculitis severa y glomerulonefritis (GN) con 

patrón membranoproliferativo (como por ejemplo GN Crioglobulinémica) o bien activar la 

cadena de la coagulación y dar un cuadro de Microangiopatía Trombótica (MAT), como el 

Síndrome Anti-fosfolípido.

Se han descrito trombos inmunes de causas diversas, siendo un grupo importante las 

enfermedades autoinmunes, principalmente el lupus eritematoso sistémico (LES). La 

presencia de los trombos empeora el pronóstico de la enfermedad ya que se asocia con 

frecuencia a vasculitis cutánea y afectación renal severa.

Presentamos el caso de un paciente con trombos inmunes y cuadro de MAT inicial que 

evoluciona fi nalmente a un cuadro de LES, persistiendo las manifestaciones vasculares a 

pesar del tratamiento.

Caso Clínico 

PRIMER EPISODIO: Varón de 31 años que ingresa en Agosto-01 por deterioro de función 

renal (Cr 2.2 mg/dl), proteinuria no nefrótica (0.3g/24h), microhematuria, anemia hemolítica 

microangiopática y púrpura en miembros inferiores. En la analítica se observa disminución 

de factores de complemento C3c y C4 y se detecta la presencia de anticuerpos antinucleares 

ANA  a títulos bajos (1/160), siendo negativos el resto de auto-anticuerpos (anti-DNA, 

ANCA, anti-Ro, anti-SM). Con la sospecha clínica de Lupus sistémico o vasculitis se 

practica biopsia cutánea y renal, observándose en ambas muestras ocupación de los 

capilares por trombos hialinos, que se corresponden con depósitos intraluminales de IgG 

y C3 en la Inmunofl uorescencia. En riñón, los glomérulos presentan un patrón  incipiente 

membranoproliferativo sin depósitos inmunes mesangiales o subendoteliales. Por todo 

ello, se sugiere un diagnóstico de Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) con 

vasculitis cutánea de tipo crioglobulinémica (Fig 1). Se determinan crioglobulinas séricas 

que resultan negativas reiteradamente, siendo la serología y la PCR para virus de hepatitis 

C negativas de forma mantenida. Se inicia tratamiento con pulsos de 6-Metilprednisolona 

seguida de Corticoides orales (1 mg/kg/día) y transfusiones de Plasma fresco congelado, 

con lo que mejora la anemia hemolítica y la función renal. Se inicia tratamiento con 

Ciclofosfamida (CFM), 4 bolus, alcanzando el paciente la remisión completa.
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A los 3 meses (Diciembre-01) presenta nuevo descenso del complemento, por lo que se 

inicia tratamiento con  Azatioprina, que se ha de retirar 1 año más tarde por nuevo episodio 

de anemia, manteniendo sólo tratamiento con esteroides. 

SEGUNDO EPISODIO: El paciente se mantiene asintomático hasta que en  febrero del 

2005 presenta nuevo brote de púrpura en MMII, anemia hemolítica microangiopática  (Hb 

4.6 g/dl) y deterioro de función renal (Cr 2.2 mg/dl), con disminución de C4 y aparición 

de ANA y Anti-Ro. Se realiza segunda biopsia renal, que muestra una mayor proliferación 

endocapilar y mesangial que en la primera, persisitiendo los trombos hialinos. Se detectan 

también depósitos hialinos subendoteliales que refuerzan las asas capilares (Fig 2). En 

este caso, el estudio de Inmunofl uorescencia evidencia depósitos inmunes glomerulares 

con un patrón en “full house”, mesangial y subendotelial, con gruesos depósitos en los 

trombos hialinos de IgG y c3 (Fig 3). Por ello, se reconduce el diagnóstico hacia una 

GNMP de tipo Lúpica, clase IV de la OMS. Se inician bolos  de CFM (5 bolos). Tras 

el primer bolo presenta herpes zoster multimetamérico que se resuelve con tratamiento. 

Tras el 5º bolo el paciente expresa deseo de tener descendencia, por lo que se cambia 

la CFM por ciclosporina A (CsA), que ha de retirarse por presentar rabdomiolisis aguda 

(por ciclosporina asociada a estatinas) y se sustituye por micofenolato mofetil (MMF). El 

paciente permanece estable hasta Abril del 2008.

TERCER EPISODIO: En abril del 2008 acude al Centro con malestar general y requiere 

ingreso en cuidados intensivos por bronconeumonía grave, con intubación e inicio de 

hemodiafi ltración continua. En el mismo ingreso se observa también endocarditis aguda 

sobre válvula aórtica. Evoluciona favorablemente con tratamiento de soporte y antibiótico. 

Es dado de alta con buena función renal (Cr 1,6), manteniendo únicamente esteroides 

durante 1 mes. Se reintroduce posteriormente MMF por incremento de hematuria 

y proteinuria. En Agosto 08 la Creatinina asciende a 2.7 mg/dl, con descenso de C3 y 

reaparición de marcadores de autoinmunidad, coincidiendo con niveles plasmáticos de 

micofenolato 9,9 ng/ml, por lo que, ante la reticencia del paciente a tratamiento con CFM 

iv se inicia tratamiento oral. Pese a ello la función renal continúa deteriorándose (Cr 5.1 

mg/dl y hematuria++), por lo que se administra nueva tanda de pulsos de esteroides iv y se 

realiza 3ª biopsia renal. Los cambios morfológicos son similares a la anterior, con imagen 

de GNMP, aunque más evolucionados (mayor infi ltrado infl amatorio crónico intersticial 

y atrofi a tubular). Persisten los trombos hialinos, que llegan a conformar grandes 

nódulos de IGG en la IF (Fig 4). Se administra un nuevo pulso de CFM iv, pero a  pesar 

de ello se objetiva nuevo brote lúpico con hemorragia alveolar grave (aumento de DLCO 

y hemorragia difusa en lavado broncoalveolar) y sobreinfección pulmonar por candida 

albicans y enterococo faecalis (broncoaspirado). Se inicia tratamiento con Plasmaféresis 

(10 sesiones) y anti-infecciosos de amplio espectro. Mejora la función renal hasta Cr 2 mg/

dl, manteniendo cierto grado de actividad  (hematuria, proteinuria no nefrótica). Al alta se 

reintroduce MMF, decidiéndose no administrar más CFM. En la última visita, hace 1 mes, 

presenta Cr 3.5, con TA controlada, hematuria ++, microalbuminuria de 334 mg/24h y 

buena situación clínica global. La búsqueda de crioglobulinas sigue siendo infructuosa.

Discusión 

Los trombos inmunes han sido descritos en patología autoinmune, especialmente LES, 

en donde aparecen hasta en un 25% de los pacientes en forma de crioglobulinas1. Van 

ligados a una mayor presentación de vasculitis cutánea e hipocomplementemia. Se ha 

visto además que la aparición de crioglobulinas se relaciona directamente con una mayor 

incidencia de patología renal en los pacientes con LES2 .
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Los trombos inmunes están producidos por depósitos de inmunoglobulinas (cadenas 

de IgG policlonal o IgM-IgG) y pueden lesionar el endotelio, dando como resultado un 

cuadro de MAT. La MAT  es un cuadro complejo de lesiones de la microvascularización 

con trombosis asociada, que se inicia por diferentes etiologías con un daño del endotelio, 

llevando a una vía común de activación de la cadena de la coagulación. Esto induce una 

anemia hemolítica y una liberación de citoquinas al torrente sanguíneo, con mal pronóstico 

y baja respuesta terapéutica3 .

En este caso, es llamativa la mala respuesta a distintos esquemas de tratamiento, 

con ausencia de remisión, recaídas precoces o efectos adversos intolerables que han 

obligado a modifi car la actitud terapéutica. Se inició tratamiento con esteroides (pulsos 

y orales), plasmaféresis y plasma fresco congelado y después CFM iv, alcanzando 

remisión completa y dejando tratamiento de mantenimiento con azatioprina. Tras retira 

AZA por anemización presenta una recaída renal, administrándose nuevamente CFM iv 

(inicialmente según el esquema de NIH4), que se retiró tras 5 bolos para intentar evitar 

azoospermia. Tras hacer un intento de tratamiento con CsA se inicia micofenolato mofetil, 

que es considerado últimamente una de las opciones terapéuticas principales según la 

literatura5. No obstante este tratamiento no ha sido sufi ciente para controlar la aparición 

de un brote, que ha condicionado aumento de la inmunosupresión y se ha seguido de 

complicaciones infecciosas potencialmente letales. Por todo ello el caso ilustra, por un 

lado el mal pronóstico que confi ere la presencia de trombos hialinos intracapilares en la 

biopsia renal en el contexto del lupus y, por otro la difi cultad de tratamiento que presentan 

pacientes jóvenes, con una larga evolución de la enfermedad y frecuentes recaídas y el 

difícil equilibrio entre grado de inmunosupresión y riesgo infeccioso, que puede condicionar 

en muchos casos la supervivencia del paciente. 

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

       

Figura 4a Figura 4b
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Figura 1: Presencia de trombos hialinos en las luces de los capilares dérmicos, alrededor del folículo piloso. 

(HE, 40X).

Figura 2: GNMP que ocluye casi por completo las luces capilares, con acompañamiento de infi ltrado 

infl amatorio agudo (PAS, 20X).

Figura 3: Depósitos de IgG glomerular en mesangio y subendotelio. Los trombos hialinos aparecen  como 

depósitos groseros (IF para IgG, 40X).

Figura 4: Lesión de arteriola, con necrosis fi brinoide subintimal (Fig 4 a. HE, 20X), asociada a GNMP con 

trombos inmunes (Fig 4 b. Tricrómico 40X).
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GLOMERULONEFRITIS RÁPIDAMENTE PROGESIVA 
EN PACIENTE CON HEPATOPATIA AUTOINMUNE
Sergio Bea Granell, María Fernanda Silva Cedeño, Caterina Benedito, José Luis 
Moll Guillén, José Miguel Cruz Rodríguez, Judit Pérez1, Ana María García Martínez1

Servicios de Nefrología y (1) Anatomía Patológica. Hospital la Fe. Valencia

Introducción 

Las glomerulonefritis extracapilares constituyen, en nuestro país, según los datos del • 

registro de la Sociedad Española de Nefrología, que recoge un total de 14.190 biopsias 

durante los años 1994-2006, el 5% del total de biopsias renales, siendo de estas el 

tipo más frecuente el 3, que constituye alrededor del 67% del total1.

Las glomerulonefritis rápidamente progresivas defi nen, en términos clínicos, un grupo • 

de enfermedades glomerulares caracterizadas por:

yLa presencia de semilunas en más del 50% de los glomérulos, sin contar los 

completamente esclerosados.

yUn curso clínico caracterizado por deterioro progresivo y rápido de la función renal 

con signos de lesión glomerular, de tal manera que dejado a su evolución natural, 

alrededor del 85% de los pacientes alcanzan la insufi ciencia renal Terminal en días, 

semanas o algunos meses1,2.

La hepatitis autoinmune es un trastorno crónico caracterizado por necrosis hepatocelular • 

mantenida e infl amación, generalmente con fi brosis, que tiende a evolucionar hacia 

cirrosis e insufi ciencia hepática. Cuando reúne todos los criterios de gravedad, este 

tipo de hepatitis crónica puede tener una tasa de mortalidad a los 6 meses de hasta 

40%3.

Caso Clínico 

Mujer de 70años con alergia a AAS, Hta pero no DM ni DL.• 

El antecedente más destacado era una hepatopatía autoinmune que estaba siendo • 

controlada por servicio de hepatología.

En tratamiento con amlodipino 5mg/día, omeprazol 20mg/día y prednisona 5 mg/día.• 

Acude a Urgencias por presentar dolor abdominal en epigastrio que irradia hacia • 

hipocondrio izdo y náuseas junto con anorexia de 7-8 días de evolución. El dolor no 

cedía con la ingesta sino que empeoraba algo. Por esta razón había tomado pocos 

alimentos y también escasa ingesta hídrica, con sensación de sed. No alteración del 

ritmo intestinal. No vómitos. No refería fi ebre termometrada, pero sí escalofríos en los 

dos últimos días y astenia. No disnea. No disminución del ritmo de diuresis en los días 
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previos, pero desde el día del ingreso sí. No antecedentes familiares de patologia renal.

No antecedente de cólico nefritico, ITUs, ni ingesta de AINEs habitual. Llama la 

atención al ingreso un deterioro muy importante de la función renal, esto junto con la 

oliguria condicionó la necesidad de inicio de hemodiálisis.

Exploraciones complementarias al ingreso:• 

yAnalítica de sangre: Cr  7.5mg/dl y urea de 228 mg/dl, GOT/GPT 57/63 U/L, 

Bilirrubina total 1.6 mg/dl, proteinas totales 6.8 gr/dl. Hemoglobina de 9.6, Hto: 

29% leucocitos 7000 (fórmula normal), plaquetas 105000. Quick: 80%. C3/C4 

descendido. FR positivo, P-Anca y ANAs + a título elevado, resto anodino.

yAnalítica de orina: no se obtuvo por anuria.

yECO renal: riñones de tamaño normal con aumento de ecogenicidad compatible 

con nefropatía médica.

ySerología VIH, VHC, VHB negativa.

yRx Tórax y Abdomen: anodina.

Dada la mala respuesta clínica, se procedió a realizar biopsia renal con el resultado de: • 

yCilindro renal en fresco de 2.5 cms. Se toma muestra para IF y el resto se fi ja 

en formol tamponado al 10%.

yRepresentación córtico-medular con 26 glomérulos, tres esclerosados 

completamente. 

yEn más del 50% de ovillos se observa proliferación extracapilar celular activa, 

que desplaza al ovillo y en ocasiones lo destruye casi de forma completa. (FIG 1)

yEn las semilunas  hay focos de necrosis fi brinoide, hemorragia y numerosas 

células infl amatorias, sobre todo PMN, que sobrepasan la cápsula de Bowman y 

alcanzan el intersticio adyacente (FIG 2,3,4).

yNo se observan granulomas. 

yNo se observan signos de vasculitis. 

yEn el intersticio existe  infi ltrado infl amatorio alrededor de los ovillos y cilindros 

hemáticos, sin fi brosis ni atrofi a tubular. 

yEn la Inmunofl uorescencia se constatan depósitos lineales membranosos en 

los 5 glomérulos de IgG, C3, Kappa y Lambda.

yDiagnóstico: Glomerulonefritis extracapilar activa y difusa con depósitos 

lineales en la membrana basal glomerular de IgG, C3, Kappa y Lambda.

Se inició tratamiento con ciclofosfamida, corticoides y plasmaféresis sin respuesta por • 

parte de la paciente que fi nalmente ha quedado en hemodiálisis.
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Discusión 

En la hepatitis autoinmune los datos disponibles sugieren que la lesión hepática • 

progresiva es consecuencia de un ataque inmunitario mediado por células contra 

las células hepáticas; con toda probabilidad la predisposición se hereda, mientras 

que la especifi cidad hepática de este trastorno es desencadenada por factores 

ambientales3,4,5.

Las pruebas que apoyan que este tipo de hepatitis tiene una patogenia autoinmunitaria • 

son:

yLas lesiones histopatológicas hepáticas están  constituiddas sobre todo por 

células T citotóxicas y células plasmáticas3.

ySon frecuentes los autoanticuerpos circulantes, el factor reumatoide y la 

hiperglobulinemia3.

yLa frecuencia con que se asocia a otras enfermedades autoinmunitarias ( como 

tiroiditis, artritis reumatoide, anemia hemolítica autoinmune, colitis ulcerosa, 

diabetes mellitas juvenil, síndrome de Sjögren, glomerulonefritis proliferativa 

como en nuestro caso)3.

yEste tipo de hepatitis crónica responde al tratamiento con glucocorticoides  e 

inmunosupresores4.

En nuestro caso se trata de una mujer con una hepatopatía autoinmune, sin otras • 

complicaciones que estaba bien controlada con una dosis de 5mg de prednisona 

oral, que tras años de estabilidad de la enfermedad, y sin causa aparente salvo una 

viriasis (lo único que refería la paciente previamente era una viriasis respiratoria hacía 

poco tiempo), desarrolla una glomerulonefritis extracapilar tipo III, en estos casos el 

pronóstico es malo, tendiendo en cuenta que los factores que condicionan la evolución 

son1:

yTipo de semiluna (celular o fi brosa, circunferencial o segmentaria).

yEdad.

yOligoanuria.

yCreatinina superior a 6mg/dl en el momento del diagnóstico.

yTamaño de los riñones por ecografía.

yGrado y cronicidad de lesiones tubulointersticiales.

yFinalmente existe una clara relación entre el grado de extensión de éstas y el 

pronóstico renal.

Nuestra paciente presentaba como factores de mal pronóstico, edad de 70 años, • 

Oligoanuria, creatinina de 7.5mg/dl al diagnóstico, afectación de más del 50% de 

los glomérulos, con semilunas circunferenciales. Lo cual hacía presagiar la pobre 

respuesta al tratamiento que obtuvo la paciente y por ello no fue posible recuperar 

la función renal y quedó en hemodiálisis defi nitivamente, a pesar del tratamiento con 

bolus de corticoides asociado a plasmaféresis y ciclofosfamida1,2.
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Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4
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NEFROPATÍA POR FOSFATOS EN PACIENTE CON 
NEFROPATÍA DIABÉTICA NO CONOCIDA
Sergio Bea Granell, Caterina Benedito Carrera, María Fernanda Silva Cedeño,José 
Luis Moll Guillén, J.M. Cruz Rodríguez, Nohelia Rojas1, Ana María García Martínez1

Servicios de Nefrología y (1)Anatomía Patológica. Hospital la Fe. Valencia

Introducción 

La nefropatía diabética es una de las principales causas de enfermedad renal crónica en 

el mundo. En el curso de la evolución de esta enfermedad ,  aproximadamente entre el 20 

y 30 % de los pacientes presentaran microalbuminuria, tras una media de duración de la 

enfermedad de 15 años y menos de la mitad de ellos progresaran a nefropatía diabética1 . 

La nefropatía por fosfatos es una entidad clínico-patológica que ocurre tras la ingesta de 

dicho elemento  en grandes cantidades como sucede en la preparación de colonoscopias.  

La cantidad de fosfato que ingerimos en la dieta habitual es aproximadamente de 1 g/día y la  

usada para colonoscopia provee alrededor de 11.6 gr de fosforo en 24 horas2 La patogenia 

no es del todo conocida, parece ser debida a depósitos de fosfato cálcico en túbulos y en el 

intersticio2,  asociado también a depleción de volumen 3. 

Caso Clínico 

Varón de 57 años de edad con HTA y DM de más de 15 años de evolución con • 

retinopatía diabética secundaria y dislipemia. 

Sin antecedentes nefro-urológico de interés. • 

En tratamiento con Valsartá, 160mg/día, Manidipino 20mg/día, Atorvastatina 20mg/día • 

e Insulina glarcina 6 UI sc/día y pauta de insulina rápida según glucemias en desayuno 

comida y cena.

El paciente estaba siendo estudiado por un cuadro de rectorragias y dado el cuadro • 

se le practicó una colonoscopia con preparación con purgante oral (FosfosodaR), 

desde el día siguiente a la realización de la colonoscopia inicia cuadro de deterioro 

del estado general, dado el cuadro clínico se le realizó analítica sanguínea donde 

se objetivó deterioro agudo de función renal, dado el deterioro del estado general 

y los resultados analíticos fue remitido a urgencias de nuestro hospital, a la llegada 

presentaba un mal estado general, además del antecedente de la toma del purgante 

oral, no refería haber consumido antiinfl amatorios ni antibióticos nefrotóxicos, en la 

analítica destacaba además del deterioro de función renal, niveles altos de fósforo ( 

6,15 mg/dl) a pesar de hacer ya 15 días desde la realización de la colonoscopia y de 

la escasa ingesta alimenticia de esos días. Dado el deterioro muy importante de la 

función renal (Cr en plasma de 13.5mg/dl) y del estado clínico deteriorado se canalizó 

acceso venoso para diálisis en vena femoral derecha y se realizó sesión de diálisis. La 
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sospecha clínica inicial fue de nefropatía por fosfatos, siendo la evolución clínica del 

paciente fue aceptable, pero no así la evolución de la función renal, Por ello  se decidió 

realizar biopsia renal cuyo resultado fue:

yCilindro renal de 1 cm. fi jado en formol tamponado al 10%.

yCilindro renal con un total de 5 glomérulos, uno esclerosado de forma 

completa. En el resto existe discreta hipercelularidad, (FIG 1) con focos de 

agregación nuclear, ligera  expansión de la matriz mesangial y formación nodular  

característica de Kimmeslstiel-Wilson en un ovillo.(FIG 2)

yHialinización focal en una arteriola.

yIntensa fi brosis intersticial, aplanamiento del epitelio tubular y atrofi a tubular, 

con ligero infi ltrado infl amatorio de tipo crónico.(FIG 3)

yCon la tinción de Von Kossa se observan aislados depósitos de cristales en los 

túbulos, no visibles con la luz polarizada. (FIG 4)

yDiagnóstico: Nefropatía diabética. Fibrosis intersticial y atrofi a tubular 

secundaria probablemente a depósitos de fosfato.

La ecografía fue normal. • 

El paciente no mejoró la función renal, por ello se canalizó acceso vascular • 

semipermanente tunelizado para hemodiálisis tipo Tesio y se procedió al alta hospitalaria 

para seguir sesiones de hemodiálisis en el centro que se le asignó. 

Discusión 

El riesgo de desarrollar un fracaso renal agudo tras una preparación con fosfosodaR en 

la población general es del 1-4%4 La medida principal para prevenir el desarrollo de la 

nefropatía por fosfatos es la prevención por ello la preparación de un paciente para una 

colonoscopia con un purgante oral basado en dosis altas de fósforo y sodio en el que se 

puede intuir que es un paciente con potencial daño renal subclínico (como un diabético de 

larga evolución, un HTA mal controlado, un paciente añoso, etc) deberíamos tener especial 

cuidado y aplicar  medidas preventivas tales como: 

yRetirar la medicación potencialmente nefrotóxica como pueden ser IECAs, 

ARA II, AINEs, IDR, Diuréticos, etc  los días previos a la preparación3, 

yAsegurar la correcta hidratación del paciente evitando así el componente 

prerrenal sobreañadido que puede acaecer5, 

yUsar purgantes no basados en sodio y fósforo tales como polyethylene glicol, 

citrato de magnesio,etc6, 

yEn caso de precisar el uso de fosfosodaR usar dosis lo más bajas posibles e 

incrementar el intervalo entre dosis7.  

La nefropatía diabética es una entidad clínica ampliamente conocida, generalmente está 

acompañada de otras complicaciones de la diabetes, incluyendo hipertensión, retinopatía 

y cambios vasculares, aunque es posible que dichas complicaciones no sean obvias 

durante las primeras etapas de la nefropatía. La nefropatía puede estar presente muchos 

años antes de que se desarrolle proteinuria alta en la orina o insufi ciencia renal crónica, de 

ahí la importancia de detectar a estos pacientes de riesgo para así poder adoptar medidas 

profi lácticas previamente a realizar pruebas con potencial peligro para el riñón, o el uso de 

fármacos potencialmente nefrotóxicos.
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El primer cambio detectable en el curso de una nefropatía diabética es un engrosamiento 

en el glomérulo. En esta etapa, el riñón presenta una hiperfi ltración y puede comenzar 

a permitir el paso de albúmina a través del glomérulo en mayor cantidad de lo normal y 

empezar a aparecer en la orina y esto se puede detectar por medio de pruebas sensibles 

para la albúmina. Esta etapa se llama etapa de “microalbuminuria”. A medida que 

la nefropatía diabética progresa, se destruye un creciente número de glomérulos y las 

cantidades de albúmina que van siendo excretadas se incrementan y se pueden detectar 

por medio de técnicas comunes de análisis de orina. En esta etapa, una biopsia de riñón 

muestra claramente la nefropatía diabética. La proteína puede aparecer en la orina 5 a 10 

años antes de que se desarrollen otros síntomas1. 

La hipertensión a menudo acompaña la nefropatía diabética y, con el tiempo, la capacidad 

de funcionamiento del riñón comienza a disminuir. Esta nefropatía fi nalmente puede llevar a 

que se presente insufi ciencia renal crónica y continúa progresando hacia una insufi ciencia 

renal terminal, usualmente en un período de 2 a 6 años después de la aparición de la 

proteinuria, osea tras unos 15-20 años de iniciada la diabetes. 

El objetivo del tratamiento es conseguir el enlentecimiento de la progresión de la nefropatía 

diabética para ello las estrategias de tratamiento son1:

yControl estricto de la glucemia.

yControl estricto de la PA.

yControl de la proteinuria, fundamentalmente con el uso de bloqueadores del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como IECAs, ARA II, y los nuevos 

IDR, bien solos en combinación (doble bloqueo), que además ayudaran en el 

control de la PA.

yMedidas generales: evitar fármacos nefrotóxicos, dieta adecuada al apciente, 

ejercicio físico, etc.

       

Figura 1 Figura 2

       

Figura 3 Figura 4
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Introducción 

La glomerulonefritis membranaproliferativa (GNMP), es de las menos frecuentes, con una 

incidencia del 4-5%. Se divide en dos tipos: primaria (prevalencia: 84%), y secundaria 

a diversas enfermedades (1). Varios autores han descrito la asociación ente  GNMP y 

enfermedades hematológicas, siendo lo más frecuente: Leucemia Linfática crónica (LLC) 

y Linfoma No Hodking (LNH) (2).

Presentamos el caso de un  paciente diagnosticado de GNMP tipo I etiquetada de primaria 

y tratada con esteroides. Dos años después del diagnóstico nefrológico, y tras la retirada 

del tratamiento corticoideo, afl oró un Síndrome Mielodisplásico (SMD). Por tanto podría 

tratarse de una GNMP primaria, o secundaria a una  neoplasia hematológica  diferente a 

las habitualmente descritas en la literatura. 

Caso Clínico 

Varón de 69 años remitido para valoración en nefrología en Marzo/2006, por presentar  

insufi ciencia renal rápidamente progresiva (alcanzando Cr: 3 mg/dL, y dos meses antes 

1,4 mg/dL). Sus antecedentes personales: Brucelosis con sacroileitis, HTA tratada con 

enalapril, hipercolesterolemia, trombopenia megacariocítica de probable origen inmune, 

anemia normocítica normocrómica estudiada por Hematología con biopsia de médula 

ósea (2002) con cierto grado de displasia. Clínicamente refería astenia y artralgias. 

A la exploración física, observábamos discreta palidez cutánea mucosa. TA 143/83 

mmHg, En el estudio glomerular: anemia normocítica normocrómica: Hgb 9,7 g/dL, Hcto: 

29,3%,  función renal estable (Cr: 2,6 mg/dL; CCr 25 ml/min), microalbuminuria  (262 mg/

día), microhematuria con cilindros hialinos, hipocomplementemia (C3: 58 mg/dL, C4: 14 

mg/dL), inmunoglobulinas,  EEF, PCR, FR y hormonas tiroideas normales. ANAs, ANCAs, 

crioglogulinas, serologías y marcadores tumorales negativos.

En la  ecografía renal observábamos riñones de tamaño normal, con buena diferenciación 

córtico-medular. En el doppler de arterias renales se descartaba estenosis.
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Realizamos  biopsia renal, mostrándonos: marcada proliferación mesangial y capilar, con 

glomérulos de aspecto lobulado, reduplicaciones de la membrana basal con depósitos 

subendoteliales. Inmunofl uorescencia positiva para IgM y C3; compatible con GNMP tipo 

I. (Figuras 1-2-3)

Tras descartar causas de GNMP secundarias (serología de Brucella negativa y valoración 

por hematología: no sugestiva de proceso linfoproliferativo), se etiquetó en un primer 

momento de GMPN tipo I idiopática, con insufi ciencia renal rápidamente progresiva (con 

microhematuria y microalbuminuria), y anemia  probablemente secundaria.

Puesto que se mantenía el deterioro de función renal, iniciamos tratamiento con corticoides  

en Mayo/06 (2mg/Kg/48h) durante 4 meses y dosis bajas de Eritropoyetina (darboepoetina 

20 mcg/ semana), para corregir la anemia. 

Durante su evolución, disminuimos paulatinamente el tratamiento corticoideo, tras cuatro 

meses de dosis plenas, alcanzando la supresión completa en Diciembre /2007. Se logró  

una estabilización de la  función renal (Cr 2,1), proteinuria negativa y normalización del 

complemento.

Fue remitido en diversas ocasiones a Hematología por leucocitosis persistente, siendo 

atribuida al tratamiento esteroideo.

En septiembre/2008,  comenzó con cuadro constitucional y astenia. Analíticamente: 

anemia desproporcionada al grado de insufi ciencia renal y refractaria a Eritropoyetina   , 

leucocitosis, función renal estabilizada y de nuevo hipocomplementemia (Hgb: 9,6 g/dL, 

Hcto: 30%, Leucocitos: 22780 /uL, Cr: 1,9 mg/dL, C3: 51,3 mg/dL, C4: 13,2 mg/dL) (Tabla 

1). Fue valorado por Hematología y tras nueva biopsia de médula ósea, le diagnosticaron 

de síndrome mielodisplásico con citopenia refractaria, e iniciaron   tratamiento con ciclos 

de 5- Azacitidina (130 mcg/sc/día) y dosis altas de Eritropoyetina (EPO 40 000 U sc 2 

veces/semana).

Discusión  

Las GNMP secundarias se asocian a diferentes enfermedades: hepatopatías VHC con o 

sin crioglobulinemia, VHB, endocarditis, bacteriemias, LES, disproteinemias y neoplasias: 

melanomas, carcinoma de células renales, LLC y LNH (entre las hematológicas) (2-3).

Diversos artículos publicados  asocian las GNMP con enfermedades hematológicas, 

siendo lo más frecuente: LLC y LNH (4-6). En una revisión de Hill PA (4) sobre tres pacientes 

con LLC, encontraron uno con GNMP tipo I, otro con GNMP tipo III, y el tercero con 

GN fi brilar/inmunotactoide. Mutluay R (5) también comenta un caso de LLC asociado a 

GNMP y nefropatía de cadenas ligeras, que respondió con remisión parcial nefrológica al 

tratamiento recibido para su LLC. 

Nuestro paciente fue diagnosticado de GNPM primaria tipo I, e iniciamos tratamiento con 

corticoides (2 mg/Kg/48 h, 4 meses y posterior reducción, en otros 15 meses).

Una vez sin tratamiento esteroideo,  mantuvo una adecuada y estable función renal  y una 

normalización del complemento. En Septiembre de 2008 sospechamos otra enfermedad 

subyacente, pues pese a mantener cifras de creatinina similares, observábamos anemia 

desproporcionada, hipocomplementemia y leucocitosis. Con el diagnóstico hematológico 

de SMD, el enfoque diagnóstico y terapéutico cambió por completo. 

Por tanto puede tratase de una GNMP primaria que posteriormente se asoció a una 

enfermedad hematológica, o que desde el principio haya sido una forma de GNMP 

secundaria al SMD, que se ha mantenido silente y ha afl orado cuando el paciente no recibía 
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corticoides. De todas formas no hemos encontrado en la literatura ninguna asociación 

similar previamente descrita. 

Existen diversas publicaciones comentando los benefi cios de los corticoides (2mg /

Kg. /días alternos, 6-12 meses) en  niños con GNMP primarias,  indicados en síndrome 

nefrótico y en deterioro de función renal (7-8). No existe consenso acerca del tratamiento 

en los adultos, y el pronóstico suele ser malo (el 60%  progresa a IRT en 10 años). En 

adultos con deterioro de función renal o síndrome nefrótico, estaría indicado tratamiento 

con antiagregantes,  solos o combinados con esteroides (12 meses). (1-8)

Estudios recientes narran los benefi cios del micofenolato mofetil junto con esteroides, en 

casos de GNMP refractaria (9).

En nuestro caso iniciamos tratamiento con corticoides precozmente por presentarse como 

una insufi ciencia renal rápidamente progresiva y tras haber descartado causas secundarias. 

Consideramos  que  hubo respuesta a esteroides, al menos parcial, puesto que la función 

renal se estabilizó (Cr 2,1) y  el complemento se normalizó.

Dos años después del diagnostico de GNMP y tras nueve meses de la suspensión de 

esteroides, el paciente es diagnosticado de SMD. Pero cuatro años antes, cuando la 

función renal era normal, ya presentaba trombopenia megacariocítica y anemia normocítica 

normocrómica mostrando la  biopsia de médula ósea  cierto grado de displasia. Actualmente 

nos planteamos si  la GNMP podría ser considerada como secundaria, o asociada al 

trastorno hematológico, y si de alguna manera el tratamiento con esteroides que se utilizó 

para tratar la patología glomerular, pudo afectar la evolución hematológica. 

El SMD se caracteriza por citopenias crónicas acompañadas de una maduración celular 

anormal, presentando mayor riesgo de anemias, infecciones y progresión a leucemia 

aguda. Nuestro paciente fue diagnosticado de SMD con citopenia refractaria con displasia 

multilineal (clasifi cación de WHO).  Según el sistema pronostico internacional (IPSS), (que 

utiliza para su clasifi cación: porcentaje de blastos en médula ósea, cariotipo y número de 

citopenias) el paciente se encontraría en el grupo de riesgo bajo. Por ser de riesgo bajo 

y tener 77 años (septiembre/ 2008) la supervivencia media calculada sería de 3,9 años. 

Por tanto su tratamiento se basaría en medidas de soporte (antibióticos, transfusiones…), 

factores de crecimiento hematopoyéticos (Eritropoyetina…) y quimioterapia de intensidad  

baja/intermedia (5- Azacitidina).

No podríamos asegurar si es una  asociación de dos enfermedades independientes: 

una GNMP primaria y un SMD, o si por el contrario se trata de una GNMP secundaria 

a una neoplasia hematológica. A favor de lo primero tendríamos la buena respuesta 

renal al tratamiento esteroideo. Si fuese una GNMP secundaria no hubiésemos obtenido 

respuesta con corticoides, y sólo se resolvería el daño renal tratando con quimioterapia el 

SMD. Además, en el SMD no están indicados los corticoides como tratamiento, pero por 

la evolución de nuestro caso, quizá pudo mantener silente la enfermedad hematológica 

durante el tiempo que los recibió.
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Figura 1 Figura 2 Figura 3
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Introducción 

Los términos SHU y PTT fueron descritos con 30 años de diferencia, considerándolos 

inicialmente como entidades perfectamente defi nidas. En los últimos años se ha 

ido acuñando el término SHU/PTT por la difi cultad en el diagnóstico de las formas 

preferencialmente etiquetadas como SHU, de aquellas con características de PTT. De 

hecho, comparten la misma lesión anatomopatológica  (microangiopatía trombótica) y 

gran superposición de las manifestaciones analíticas y clínicas (1). La presencia de anemia 

hemolítica microangiopática y trombopenia es común en ambas. Clásicamente hablamos 

de PTT cuando las alteraciones neurológicas son las que predominan, y de SHU si lo es el 

deterioro de la función renal (1,2).

De todas formas, en los últimos años un conocimiento más profundo de la patogenia del 

SHU-PTT nos está ayudando a comprender los mecanismos implicados en la generación  

del daño tisular, lo que nos está permitiendo diferenciar distintas entidades nosológicas 

con una vía fi nal común  de afectación orgánica, el SHU-PTT. 

Los principales procesos que pueden condicionar la aparición del SHU-PTT son: 

SHU/PTT por activación predominantemente endotelial1. 

Infecciones (1, 2).• 

Fármacos (1, 2).• 

Défi cit del factor H (1,3).• 

SHU/PTT por défi cit de la degradación del factor de Von Willebrand2. 

Défi cit congénito de ADAMTS13 (1, 2, 3)/ receptor.• 

Anticuerpos anti ADAMTS13 (1, 2, 3, 4).• 

Anticuerpos anti-receptor ADAMTS13.• 
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Exposición del Caso 

Paciente de 67 años, con hipertensión arterial (HTA) y diabetes mellitus (DM) tipo 2 como 

únicos antecedentes de interés, que acudió al servicio de urgencias por un cuadro de 10 

días de evolución consistente en sensación distérmica, astenia y deposiciones diarreicas 

autolimitadas sin productos patológicos. En la exploración física destacaba la presencia 

de máculas eritematosas en dorso de manos y frente y lesiones costrosas en los labios. 

TA 160/80 mmHg. En la analítica de urgencias se detectó fracaso renal agudo con Cr 2.4 

mg/dl (tres meses antes Cr 1.06 mg/dl), Hb 11.4 gr/dl, hematuria microscópica ++++ y 

proteinuria > 300 mg/dl (tres meses antes negativa).

Durante el ingreso presentó trombopenia y anemia progresiva  con valores mínimos de 

27.000/mm3 y de 6.7 gr/dl respectivamente. Los datos analíticos disponibles apoyaban 

el origen hemolítico de la anemia (3-4% de esquistocitos, elevación LDH y bilirrubina 

indirecta, y descenso de haptoglobina), sin hallazgos de anemia por posible mecanismo 

inmunológico (Coombs negativo) o por causas defi citarias (hierro, ferritina, vitamina B
12

 y 

fólico normal). La normalidad en el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina y 

nivel de fi brinógeno habla en contra de una coagulopatía de consumo.

Ante la sospecha clínica de SHU atípico, debido a la proteinuria en rango nefrótico 

(previamente negativa) con fracaso renal agudo severo asociado, realizamos biopsia renal 

(BR) e inicio de plasmaféresis y prednisona (1mg/kg/día). Se descartó la presencia de 

aparentes causas infecciosas, farmacológicas, proceso inmunológico subyacente o la 

presencia de un tumor oculto. 

La BR mostraba 14 glomérulos, todos ellos con lesiones similares y aumento de la celularidad 

a expensas de infi ltrado de células infl amatorias en las luces capilares que se acompañaba 

de agregados de hematíes y trombos de fi brina, a veces ocluyentes y en otras ocasiones 

en disposición parietal (fi guras 1 y 2). Los mesangios estaban ampliados, aparentemente 

edematosos y con discreto aumento de la celularidad (fi guras 1, 2, 3). Lesiones similares 

en vasos arteriolares. El intersticio muestraba edema y discretos infi ltrados infl amatorios 

parcheados. Túbulos sin alteraciones signifi cativas. Todo ello atribuible a microangiopatía 

trombótica.

A pesar del tratamiento con plasmaféresis (53 sesiones) y prednisona persistió la situación 

de hemólisis y trombopenia, por lo que se intensifi có el tratamiento inmunosupresor 

añadiendo Rituximab (5 dosis de 375 mg/m2 con una frecuencia semanal), objetivándose 

mejoría de la trombopenia y anemia, aunque persistiendo el deterioro de la función renal y 

la proteinuria, que alcanzó un máximo de 26 gr/24h. Mantuvo diuresis en todo momento. 

Desde el punto de vista neurológico, el paciente desarrolló un cuadro confusional con 

alteración del comportamiento e incapacidad para reconocer a familiares, con desorientación 

temporo-espacial, bradipsiquia y cierta inestabilidad para la marcha. Se descartó por RMN 

la presencia de patología isquémica aguda secundaria a su enfermedad de base. Ésta fue 

informada como atrofi a cerebral córtico-subcortical y lesiones hiperintensas en sustancia 

blanca de ambos hemisferios sugerente de etiología isquémica. La situación clínica se vio 

agravada por un cuadro compatible con síndrome coronario agudo sin elevación de ST 

(SCASEST) tipo infarto agudo de miocardio no Q, con HTA e insufi ciencia cardiaca (IC) 

asociada, permaneciendo en la unidad de cuidados intensivos con perfusión de solinitrina 

y requiriendo diálisis con ultrafi ltración. Debido a la falta de mejoría de la función renal 

y mal manejo del volumen, con datos de IC y edemas, el paciente quedó incluido en 

programa de hemodiálisis.
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Discusión 

La etiología de la PTT/SHU es muy amplia, incluyéndose citotoxinas de tipo shiga 

(producidas por la cepa E.coli O157:H7) y con menos frecuencia por infecciones respiratorias 

y gastrointestinales producidas por otras bacterias productoras de citotoxinas (S.tiphy, 

C.jejuni y S.pneumoniae), secundario a fármacos (fundamentalmente quimioterápicos, 

también inmunosupresores como ciclosporina o tacrólimus y a agentes antiplaquetarios), 

SIDA, cáncer, embarazo, glomerulopatías primarias o lupus eritematoso sistémico entre 

otros (1,2).

Existen varias clasifi caciones, pero la más práctica es la de Kaplan, que divide el SHU/PTT 

en idiopático y secundario a diversas causas. 

Basándonos en lo dicho anteriormente, nuestro paciente cumple criterios de SHU/PTT 

idiopático y atípico, debido a la presencia de fracaso renal agudo severo y proteinuria 

en rango nefrótico, en paciente previamente diabético sin proteinuria y sin evidenciarse 

en la BR hallazgos sugerentes de nefropatía diabética. La presentación renal habitual del 

SHU/PTT suele consistir en hematuria microscópica y proteinuria subnefrótica (1). En el 

caso expuesto, la forma de presentación atípica podría plantear la duda de la existencia 

de una enfermedad glomerular asociada (6,7) que no se confi rmó fi nalmente en la biopsia 

renal. Ante la sospecha clínica se iniciaron sesiones de plasmaféresis, añadiéndose 

corticoesteroides como tratamiento inmunosupresor adicional (8). Algunos sugieren 

que la asociación de corticoides a la plasmaféresis disminuye las tasas de recidivas y 

pueden mejorar la supervivencia de algunos pacientes (1). La asociación de Rituximab al 

tratamiento se hizo ante la falta de mejoría clínica con corticoesteroides y plasmaféresis 

(se consideró un caso refractario) (9,10) y en un intento de tener un mayor control sobre la 

proteinuria severa que presentaba el paciente, que llegó a ser de 26 gr/24h. El SCASEST e 

IC asociada que presentó el paciente durante el cuadro de SHU atípico, podrían englobarse 

como manifestaciones cardiológicas de la microangiopatía trombótica (1). 

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figuras 1 y 2: Glomérulos que muestran engrosamiento global de paredes capilares por expansión de la zona 

subendotelial. Se observan áreas de necrosis fi brinoide segmentaria con trombos que contienen hematíes, 

esquistocitos, y cuerpos apoptóticos (HE 400X).

Figura 3: Pérdida de matriz mesangial correspondientes a zonas de mesangiolisis demostrada por la pérdida 

de tinción con la técnica de plata metenamina. (400X)
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CASO 28
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Introducción 

EL Lupus eritematoso sistémico (L.E.S.) es una enfermedad infl amatoria con  afectación 

sistémica1.

Los túbulos e intersticio están afectados en todas las formas de enfermedad renal; 

cambios que incluyen alteraciones del epitelio tubular: atrofi a, hipertrofi a, y fi brosis. 

Estos cambios son secundarios a enfermedad glomerular primaria o vascular, incluyendo 

el lupus eritematoso sistémico (LES)2,3. Cambios túbulo-intersticiales con nefritis lúpica 

ocurren aproximadamente en dos tercios de los casos, pero la mayoria asociados a nefritis 

proliferativa difusa. Sólo unos pocos casos, han sido descritos en la literatura como nefritis 

intersticial aislada4-8. 

Caso Clínico 

Presentamos el caso de una mujer de 67 años de edad diagnosticada de hipertensión 

arterial desde hacía varios años controlada con Enalapril, sin otros antecedentes de 

interés. Acudió a urgencias por sensación nauseosa, malestar general y astenia de un mes 

de evolución. Refería “asco” a las comidas. En su centro de salud le diagnosticaron de 

infección de orina y anemia, y comenzó tratamiento con Ciprofl oxacino. A la exploración, 

palidez de piel y mucosas. T.A. 114/62 mmHg. Tonos cardiacos rítmicos a buena frecuencia 

sin soplos; buen murmullo vesicular, sin ruidos patológicos. No edemas en miembros 

inferiores, signos de insufi ciencia venosa periférica.No adenopatías palpables. En los 

análisis: Htº 27,8%; Hb 9,5 g/dl; serie blanca y plaquetaria normal. VSG 63 mm. Tiempos 

de coagulación: normales. Urea 182 mg/dl; creatinina 4,7 mg/dl; calcio 9 mg/dl; fósforo 

4,2 mg/dl, proteínas totales 9 g/dl; LDH 262 U/L; transaminasas, bilirrubina, amilasa y 

ácido úrico: normales. Aclaramiento de creatinina (fórmula de CocKroft-Gault): 17,73 ml/

min. Inmunoproteínas: IgA 236 mg/dl; IgG 3100 mg/dl; IgM 103 mg/dl; C3: 76 mg/dl; C4: 

19 mg/dl. Cadenas Kappa-s 774 mg/dl, cadenas Lambda 392 mg/dl. En el proteinograma 

se observó un pico de amplia base en región Gamma, con aumento de IgG (193%) y 

cadenas ligeras Kappa (191%) y Lambda (180%). Índice K/L= 1,97. Cadenas ligeras en 

orina: cadenas Kappa 13,7 mg/dl (0-0,7); cadenas Lambda 6,880 (0-0,39). Se realizó un 

aspirado y biopsia de médula ósea, que resultó normal. THS: 4,85 μUI/ml, T4 libre 1,03 ng/

fl ; Ac anti-TPO 22,5 UI/ml; Ac anti-tiroglobulina 115,3 UI/ml. PTH: 110 pg/ml. Gasometría 

venosa: normal. Orina (tira reactiva): proteínas 25 mg/l; sedimento: abundantes leucocitos. 
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Marcadores tumorales: normales. Frotis de sangre periférica sin hallazgos patológicos en 

ninguna de las series. Serología viral (VHB, VHC e VIH): negativa. Autoanticuerpos: ANA 

+, anti-ADN positivos.

En una fi brogastruodenoscopia se objetivó una gastritis crónica superfi cial y una hernia 

hiatal por deslizamiento. Se realizó una ecografía de abdomen, ecocardiografía y una TC 

toraco-abdominal, dentro de la normalidad. Posteriormente se realizó una biopsia renal 

percutánea (18 glomérulos valorables): existen cuatro glomérulos con esclerosis global. 

El resto no muestran alteraciones signifi cativas. Los túbulos presentan luces dilatadas 

y ocupadas por cilindros granulares que contienen detritus celulares. Existen focos de 

atrofi a tubular y cilindros hialinos (Fig 1). En el intersticio y vasos, abundantes infi ltrados 

de linfocitos y sobre todo de células plasmáticas que ensanchan el intersticio provocando 

colapso y desaparición de túbulos así como erosión de las membranas basales de los 

túbulos e infi ltración epitelial de los mismos (Fig. 2 y 3). Las células plasmáticas muestran 

binucleación y escasa atipia. Las arteriolas presentan engrosamientos hialinos de sus 

paredes con disminución del calibre de sus luces. En la inmunofl uorescencia se objetivó 

depósitos granulares a nivel de las paredes arteriales de complemento C’3 (++) y cilindros 

tubulares de IgA (++). Por técnicas inmunohistoquícas se advierten depósitos lineales a 

nivel de las membranas basales tubulares de cadena ligera tipo Kappa (K). El diagnóstico 

anatomopatológico fue nefritis túbulo-intersticial infl amatoria. 

Discusión 

Describimos el caso de mujer de 67 años de edad que presentó en los análisis una 

hipergammaglobulinemia policlonal, descartándose así la posibilidad de mieloma, 

macroglobulinemia o amiloidosis primaria. Nos planteamos un diagnóstico diferencial 

entre enfermedad hepática (cirrosis, hepatopatía crónica activa, alcohólica o cirrosis 

biliar), neoplasias (síndrome mieloproliferativo o neoplasias avanzadas), infecciones 

crónicas (Leishmaniasis, VIH, endocarditis o parasitosis) y enfermedades del sistema 

inmune (sarcoidosis, vasculitis o LES). La positividad de los anticuerpos y el cuadro clínico 

compatible de la paciente nos llevó al diagnóstico de lupus. 

El diagnóstico histológico fue nefritis túbulo-intersticial infl amatoria. La biopsia renal no 

mostró alteraciones a nivel glomerular; presentó atrofi a tubular, e infi ltración de linfocitos y 

células plasmáticas en intersticio y en los vasos. Por técnicas de inmunofl uorescencia se 

objetivaron depósitos de la fracción de complemento C’3 e IgA. La inmunohistoquímica 

advirtió depósitos lineales a nivel de la membrana basal tubular de cadenas ligeras Kappa. 

Este cuadro morfológico aparece en el 10% de los pacientes que sufren discrasias de 

células plasmáticas, más frecuentemente mieloma con predominio de cadenas ligeras 

tipo Kappa.

En la mayoria de los casos de LES, la afectación del glomérulo, como hemos expuesto 

anteriormente,  es la principal lesión histológica. Aunque las lesiones túbulo-intersticiales 

se asocian frecuentemente a lesiones glomerulares severas, su aparición en ausencia de 

afectación glomerular, llamado nefritis lúpica túbulo-intersticial aislada, es muy raro.

Otras causas de nefritis túbulo-interstical, tales como drogas o toxinas fueron descartadas 

en base a la historia de la paciente y a la ausencia de eosinófi los en el infi ltrado de túbulos 

e intersticio.

La severa presencia de daño túbulo-intersticial en ausencia de daño glomerular signifi cativo 

promueve la teoría de complejos inmunes ligados a uno o más autoantígenos túbulo-

intersticiales que no se expresan en el glomérulo9. El mecanismo subyacente representa 

la formación in situ de complejos inmunes como resultado de la unión de autoanticuerpos 
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circulantes con antígenos4,9. Los autoanticuerpos asociados a LES son los responsables de 

la formación de depósitos inmunes renales. Aunque el mecanismo exacto es desconocido, 

es posible que su patogenicidad dependa de las características estructurales de la región 

de unión antígeno-anticuerpo, del isotipo y de la carga isoeléctrica4,10 . Por otro lado, 

un estudio reciente habla sobre cómo la unión de las células T CD4+ a antígenos en 

la membrana basal glomerular podrían iniciar el daño glomerular que desencadenaría 

la glomerulonefritis 11.  Es posible que un mecanismo similar pudiese participar en la 

patogénesis de la nefritis túbulo-intersticial.

Sobre el tratamiento de la nefritis túbulo-intersticial en el lupus, decir que no está 

establecido, pero parece que no requiere terapia inmunosupresora, y podría responder 

con dosis moderadas de esteroides orales12. 

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 1: H-E (x400). Detalle del infi ltrado linfoplasmocitario que afecta a paredes tubulares y cilindros 

granulares con algunos polimorfonucleares en las luces tubulares.

Figura 2: H-E (x200). Intersticio hipercelular con infi ltrado de linfocitos y células plasmáticas , que provoca 

borramiento tubular. Adviértase glomérulos sin alteraciones.

Figura 3: Plata de Jones (x200). Intersticio hipercelular con infi ltrado de linfocitos y células plasmáticas , que 

provoca borramiento tubular. Adviértase glomérulos sin alteraciones.
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Introducción 

El síndrome de Churg-Strauss(1), también llamado granulomatosis alérgica es una vasculitis 

primaria de tipo necrotizante de pequeños y medianos vasos con afectación multisistémica 

caracterizada por rinitis alérgica, asma y eosinofília en el extendido periférico.  El órgano 

más comúnmente afectado es el pulmón seguido del sistema nervioso y la piel, pero puede 

afectar a cualquier órgano ó sistema incluyendo el sistema cardiovascular, gastrointestinal 

y el renal(2). Es una enfermedad rara que constituye el 2% del total de las vasculitis. 

Aparece con mayor frecuencia en la edad media de la vida y es más común en hombres 

que en mujeres (5:1). 

Exposición del caso 

Varón de 47 años, agricultor (con exposición frecuente a compuestos sulforados) 

con antecedentes de asma bronquial y rinitis alérgica con escasa actividad clínica, sin 

tratamiento desde hace unos 10 años. Derivado por cuadro febril de predominio vespertino 

de 3 semanas de evolución, disuria, polaquiuria y tenesmo vesical a pesar de la instauración 

de tratamiento antibiótico con amoxiclavulánico y ciprofl oxacino. A esto se le suma la 

aparición de nauseas y vómitos de repetición asociados a escasa ingesta oral.

Exploración física: Tensión arterial: 125/79 mm Hg. Pulso: 77  l.p.m. Peso: 79.2 Kg. 

Talla: 165 cm. IMC  29  Kg/m2. Normal coloración  de piel y mucosas. Cráneo: Normal 

confi guración, lengua y boca normal. Cuello: No bocio, adenopatías ni éstasis yugular. 

Carótidas laten con normalidad. Auscultación respiratoria: descenso global del murmullo 

vesicular con roncus dispersos. Circulatorio: Tonos cardiacos puros y rítmicos. Abdomen: 

Normal a la exploración, no visceromegalia. No soplos abdominales. Puñopercusión renal 

bilateral negativa. Extremidades: ligeros edemas en extremidades inferiores. Pulsos pedios 

conservados y simétricos. 

Pruebas complementarias: Analítica: Hemograma: Hb: 9.7 gr/dl, Hct: 28.3%, Leucocitos: 

6.800/mm3. Plaquetas: 154.000. Estudio de coagulación: normal. Frotis de sangre 

periférica: sin evidencia de esquistocitos. Bioquímica: Glucosa: 103 mg/dl. Urea: 298 mg/

dl, Creatinina: 4.9 mg/dl, Acido úrico: 10.6 mg/dl, Potasio: 3.9 mEq/l, Calcio: 8.7 mg/dl, 
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Fósforo: 7 mg/dl, Triglicéridos: 182 mg/dl. Colesterol: 271 mg/dl, LDL: 191 mg/dl. Hierro 51 

μg/dl, Ferritina: 813 ng/ml,Transferrina 27 mg/dl ; PTH 225.7 pg/ml, Hemoglobina glicosilada: 

5.3 %. Proteinograma: P. Totales: 5.9  g/dl, Albúmina: 3.2 g/dl. Alfa1: 2.5  %, Alfa 2:  14.7 %, 

Beta:13.8  %, Gamma: 14.8 %. Inmunología: IgG: 1520 mg/dl, IgA: 482 mg/dl, IgM: 59 mg/

dl, IgE: 2237 UI/ml; C3: 176 mg/dl, C4: 50 mg/dl; Inmunofi jación: hipergammaglobulinemia 

policlonal; ANA: negativo, Anti-DNA: negativo, Anti-MPO (p-Anca): 83.73 (positivo); Anti-

PR3 (c-Anca): 1.65; Anti-ENA/Sm: negativo, Anti-ENA/SS-A: negativo, Anti-ENA/SS-B: 

negativo. Anti-Tiroglobulina y Anti-Microsomales negativos. Hormonas tiroideas: normales. 

PCR: 165 mg/l. Anticoagulante lúpico: positivo débil. PSA total: normal. Marcadores 

virales: virus Hepatitis B y C negativo. Orina: Proteinuria: 4.7 g/24h. Microalbuminuria: 

3296 mg/24h. Sedimento: 243 hematíes. Hemocultivos: negativos. Urocultivo: desarrollo 

de enterococcus faecalis (antibiograma sensible a ampicilina).

Otras exploraciones complementarias: Fondo de ojo: retinopatía hipertensiva grado I 

en ojo izquierdo y grado III en ojo derecho. Ecografía abdominal, renal y de vía urinaria: 

Ambos riñones presentan aumento de su diámetro sagital; aproximadamente 15 cm, con 

discreto aumento de la ecogenicidad de la corteza pero conservando buena diferenciación 

córtico-medular y con normalidad de la vía excretora. Vejiga no replecionada. Colelitiasis 

biliar a nivel de fundus y región infundibular sin signos infl amatorios de la misma. Vía 

biliar de calibre normal. Eco döppler renal: Ambos riñones se encuentran aumentados 

de tamaño (14 cm para RD y 13.2 cm para RI). Ambas venas renales se visualizan 

permeables. Ecocardiografía: Dilatación ligera de aurícula izquierda. Cavidades cardiacas 

no dilatadas. Grosor parietal ventricular izquierdo ligeramente aumentado sobre todo a 

nivel septal. Función sistólica ventricular izquierda no deprimida. Sin lesiones valvulares 

orgánicas ni funcionales signifi cativas (regurgitación mitral mínima). TAC tóraco-abdominal 

sin contraste iv: Pequeñas adenopatías prevasculares y retroesternales a nivel de cayado 

aórtico y precarineales sin signifi cado patológico. No adenopatías axilares. Se observan 

múltiples lesiones periféricas fi brosas mal defi nidas en ambos hemitórax y pequeña lesión 

de aspecto quístico de pared fi na y nodular tenue que pudiera corresponder a enfermedad 

autoinmune. En cortes abdominales altos se observa hipertrofi a segmento externo de 

LHI (variante de la normalidad). Bazo, páncreas, adrenales y riñones de características 

normales. Cálculo estratifi cado a nivel de vesícula biliar. No adenopatías ni ascitis. TAC de 

cráneo y senos paranasales sin contraste iv: Cráneo sin alteraciones. Normal neumatización 

de senos paranasales, desviación moderada de tabique nasal, sin evidencia de erosión de 

cornetes. No alteración a nivel de cavum. Rinoscopia: fosas nasales de aspecto normal. 

Biopsia de mucosa nasal: normal. Pruebas funcionales respiratorias: compatibles con un 

patrón obstructivo. Test TLCO: Disminuido (0.87).   

La analítica al ingreso era compatible con insufi ciencia renal severa (Creatinina plasmática 

(Crp): 10.6 mg/dl; Urea 196 mg/dl), sedimento urinario activo (> 300 proteínas y 200 

hematíes en la tira reactiva) y anemia (Hemoglobina (Hb): 8 g/dl, Hematocrito (Hto): 25%).

Ante la situación de fracaso renal agudo se realiza hemodiálisis urgente con buena tolerancia. 

Y ante la sospecha de insufi ciencia renal rápidamente progresiva (Crp: 1.4 mg/dl el mes 

previo) se realiza biopsia renal. En ella identifi camos 14 glomérulos (fi gura 1), de los cuales 

13 presentan proliferación extracapilar (fi gura 2) con formación de semilunas epiteliales y 

fi brosas (fi gura 3). Se observa necrosis fi brinoide del penacho glomerular  y ruptura focal de 

la cápsula de Bowman. No se observan eosinófi los. A nivel vascular se aprecia infl amación 

periarterial, extravasación hemática y signos indirectos de leucocitoclastia en médula. La 

Inmunofl uorescencia fue negativa. El diagnóstico anatomopatológico fue el siguiente: 

glomerulonefritis pauciinmune con formación de semilunas. Unido a la presencia de Anti-

MPO (p-ANCA) positivos (83.73) e Ig E elevada (2237 UI/ml) nos lleva al diagnóstico de 

vasculitis sistémica con afectación renal y pulmonar asociada a p-ANCA. 
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Durante su ingreso se realizaron siete sesiones de hemodiálisis. El paciente recuperó la 

diuresis y experimento una mejoría en la función renal, motivo por el cual se suspendió la 

hemodiálisis. 

Se inicia tratamiento con bolus de metilprednisolona (500 mg/24h) durante 3 días seguidos 

de prednisona oral (1 mg/kg/día) y bolus de ciclofosfamida (750 mg) con frecuencia mensual 

sin aparición de efectos secundarios. La función renal mejora hasta normalizarse (Crp: 1 

mg/dl). También fue tratado de una infección urinaria por enterococcus faecalis sensible a 

ampicilina (urocultivo negativo al alta). Durante el ingreso para la administración del tercer 

bolus de ciclofosfamida aparece un cuadro de insufi ciencia respiratoria aguda que motivó 

ingreso en UCI y  éxitus.

Discusión 

Para establecer el diagnóstico de Síndrome de Churg-Strauss son necesarios 4 de 

los 6 criterios(3) que se enumeran a continuación (según la clasifi cación del American 

College of Rheumatology en 1990): 1.- Historia de asma; 2- Eosinofília (>10%); 3.- Mono 

o polineuropatía atribuible a vasculitis sistémica; 4.- Infi ltrados pulmonares migratorios o 

transitorios atribuibles a vasculitis sistémica; 5.- Anormalidades de los senos paranasales; 

6.- Eosinófi los extravasculares (confi rmado con biopsia). En nuestro caso, hicimos el 

diagnóstico diferencial(4) entre la granulomatosis de Wegener (c-ANCA positivo), la 

poliangeitis microscópica (c-ANCA y p-ANCA positivo) y el síndrome de Churg-Strauss 

(p-ANCA positivo). Nos decantamos por el síndrome de Churg-Strauss por la ausencia de 

granulomas necrotizantes,  por el resultado de la inmunología (p-ANCA positivo, c-ANCA 

negativo y elevación de IgE) y por la clínica de afectación renal y pulmonar (falleció por 

un cuadro de insufi ciencia respiratoria aguda) a pesar de no cumplir todos los criterios 

diagnósticos enumerados con anterioridad. El tratamiento se realiza habitualmente con 

tres bolus en días consecutivos de metilprednisolona (500 mg) seguidos de prednisona vía 

oral, en dosis de 0,5 a 1,5 mg/kg/día y ciclofosfamida (administración de bolus intravenoso 

con frecuencia mensual ajustada a función renal) con baja tasa de resistencias, pero como 

sucede en nuestro caso, en la literatura(5) se han relatado situaciones con patología 

fulminante y un desenlace fatal como le ocurrió a nuestro paciente.  

       

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 1: Vista global del cilindro, en la que se aprecian cuatro glomérulos hipercelulares y compactos, 

infl amación intersticial y atrofi a tubular focal (HE, 4x).

Figura 2: Proliferación extracapilar marcada sin formación de semilunas (PAS-diastasa, 20x).

Figura 3: Semiluna epitelial con obliteración del penacho glomerular y necrosis fi brinoide focal (Tricrómico de 

Masson, 20x).



I I  R E U N I Ó N  D E L  G R U P O  D E  E N F E R M E D A D E S  G L O M E R U L A R E S  D E  L A  S E N  ( G L O S E N )

127

II

C
A

S
O

2
9

Bibliografía 

1  
 López Rengifo D., Contreras Zúñiga E., Fernando Osio L. Síndrome de Churg 

Strauss. Rev.Colomb.Reumatol. 2007; 14 (3):237-240.

2  
 Clutterbuck EJ, Evans DJ, Pusey CD. Renal involvement in Churg-Strauss 

syndrome. Nephrol Dial Transplant 1990; 5:161-167.

3  
 Masi AT, Hunder GG, Lie JT, Michel BA, Bloch DA, Arend WP, et al. The American 

College of Rheumatology 1990 criteria for the classifi cation of Churg-Strauss 

syndrome (allergic granulomatosis and angiitis). Arthritis Rheum 1990; 33(8): 

1094-1100.   

4  
 Hernando Avendaño L., Aljama García P., Arias Rodriguez M. Nefrología clínica. 

Editorial Médica Panamericana. Madrid. 2009  

5  
 Semple D, Keogh J, Forni L, Venn R. Vasculitis on the intensive care unit: Clinical 

Review. Crit care 2005; 9: 193-197.




	Portadas.pdf
	Portadas



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [725.386 1103.811]
>> setpagedevice




