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Prólogo

PRÓLOGO 

NEFROBERENAR: APRENDER “MERENDANDO”
Reunión mensual no presencial entre residentes y tutor 

Nefroberenar es una palabra creada que nace de la fusión del término “nefrología” 
con “berenar”, que en valenciano hace referencia al acto de merendar. 

El nombre resume plenamente la naturaleza de la iniciativa: una formación conti-
nuada dirigida hacia los médicos residentes de nefrología de una forma práctica y 
académica, pero en un ambiente ameno, que se realiza por la tarde, una vez finali-
zado el trabajo.

El proyecto se inició en octubre del 2018, coincidiendo con el nombramiento de 
la junta actual, y está formado por residentes y tutores de los hospitales de la Co-
munidad Valenciana. Anticipando la revolución digital impuesta por la pandemia de 
COVID-19, las reuniones se desarrollan de forma no presencial, mediante una de las 
plataformas audiovisuales de pago presentes en el mercado. 

La propuesta está organizada, financiada y avalada por la Sociedad Valenciana de 
Nefrología, siendo uno de sus fines la divulgación y formación científica de sus so-
cios, así como se refleja en el estatuto.

Cada mes, a lo largo del año académico (septiembre-junio), uno de los hospitales 
participantes es el anfitrión de la reunión, ejerciendo como ponente.

Se prepara un caso clínico cerrado a elección del ponente, y se remite a los demás 
participantes con antelación, a partir de ahí se debatirá su contenido. El tema del 
caso será de interés nefrológico, variando de la nefrología clínica a la hemodiálisis 
o al trasplante renal.

Para hacer el formato más atractivo, se suele invitar a un moderador que sea exper-
to en el tema que se discute, para que supervise y dirija el debate.

Para incentivar la participación de los residentes, previamente a la sesión, se envían 
formularios online y “lanzamos” preguntas con respuestas durante la reunión. Ade-
más, los hospitales que asisten deberán preparar una pregunta, a la cual responderá 
el ponente durante la discusión.

La iniciativa ha resultado muy exitosa, recientemente se ha finalizado la cuarta edi-
ción (con más de 30 reuniones), y ha ampliado sus horizontes tanto que, desde el 
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año pasado, colabora en el proyecto el Servicio de Nefrología del Hospital Son Es-
passes de Palma Mallorca.

Todas las reuniones son grabadas y, una vez editadas, colgadas en el sitio web y en 
el canal de YouTube de la sociedad. Su acceso libre y la calidad del contenido hace 
que Nefroberenar sea muy popular entre aquellos profesionales sanitarios que re-
curren a las plataformas multimedia para actualizarse, y así se deduce por las miles 
de visualizaciones que contabilizan unos vídeos. 

Conscientes de la existencia de una brecha digital y de que una parte de nuestros 
socios se “resisten” a las nuevas tecnologías, consideramos útil y oportuno publicar 
un libro de casos clínicos en los que se recojan los episodios de Nefroberenar rea-
lizados hasta la fecha. 

La virtud de los casos clínicos que presentamos es que suelen ser muy didácticos, 
huyendo de aquellos con alta complejidad o muy rebuscados, centrándonos en la 
patología más prevalente y con un abordaje que resulte ser útil en el día a día de 
nuestra actividad asistencial. 

Por mi parte, quiero expresar todo mi agradecimiento a los residentes, únicos res-
ponsables y protagonistas de esta iniciativa, y guiar a sus tutores en esta misión. 

Finalmente, mi cariño a la Dra. M. Ángeles Fenollosa, que me ha acompañado hasta 
hoy en esta aventura. 

Espero que los casos os sean de utilidad.

Marco Montomoli
Coordinador de Nefroberenar
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INFECCIÓN POR VIRUS BK  
EN TRASPLANTE RENAL
Andrea Sofía Álvarez Muñoz1, Ana Paz Ventura Galiano1,  
Gema Moreno Abenza2, Judith Pérez Rojas2,  
Isabel Beneyto Castelló1, Julio Hernández Jaras1

1Servicio de Nefrología del Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia.
2Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitari i Politècnic La Fe. 
Valencia.

Correspondencia: 
Andrea Sofía Álvarez Muñoz 
angie_asam24@hotmail.com

RESUMEN
El poliomavirus BK es un virus (VBK) de tipo ácido desoxirribonucleico (ADN) que 
produce una infección que permanece de por vida de forma quiescente y benigna 
en las células epiteliales renales. Este virus puede reactivarse en inmunosuprimidos, 
como los portadores de trasplante renal, pudiendo producir replicación asintomática, 
fracaso renal y hasta la pérdida del injerto. El tratamiento de esta infección se basa 
en la reducción de la inmunosupresión.

Se presenta un caso de un varón de 72 años que durante el periodo de postrasplante 
renal temprano presenta una carga viral sanguínea de VBK elevada, en el contexto 
de niveles elevados persistentes de tacrólimus, a pesar de su progresiva reducción 
de dosis. Se realiza una vigilancia estrecha de viremia y se continúa con el descenso 
de inmunosupresión por protocolo, tras lo cual la carga viral BK desciende. Pero a la 
vez, el paciente presenta fracaso renal agudo, que tras las pruebas complementarias 
se diagnosticó de rechazo agudo mediado por células T.

Palabras clave:
Virus BK, inmunosupresión, trasplante renal.

1

Infección por virus BK en trasplante renal

mailto:angie_asam24%40hotmail.com?subject=
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INTRODUCCIÓN

España ha sido líder mundial en donación de trasplantes durante los últimos 
28 años, y esto implica para la nefrología que la población de trasplantados 
renales continúe en progresivo crecimiento. A su vez, la vida media del injerto 
renal ha mejorado significativamente en las últimas cinco décadas gracias a la 
inmunosupresión, que ha logrado disminuir la tasa de rechazo agudo1. Sin embargo, 
la inmunosupresión implica el aumento de riesgo de complicaciones, como la 
enfermedad cardiovascular, las infecciones y las neoplasias. 

Actualmente, a pesar de las estrategias de prevención, las infecciones continúan 
siendo una importante causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes que 
reciben un trasplante renal. 

El VBK es un virus de ADN que produce una infección en las células tubulares 
y uroepiteliales de la mayoría de la población. Generalmente, dicha infección 
es benigna y permanece quiescente, pero puede reactivarse en pacientes 
inmunosuprimidos. En los receptores de trasplante renal, la reactivación es común, 
frecuentemente puede cursar de forma subclínica, sin embargo, también podría 
manifestarse como fracaso renal agudo; y constituye un factor de riesgo de pérdida 
del injerto renal. Cuando existe una reactivación clínicamente significativa, la clave 
del tratamiento es reducir la inmunosupresión, lo cual implica a su vez un aumento 
de la probabilidad de rechazo agudo2.

PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO

Se presenta un caso de un paciente varón de 72 años.

Antecedentes:

   Grupo sanguíneo A negativo.

   �Hipertensión arterial de 30 años de evolución en tratamiento con amlodipino 
5 mg y doxazosina 4 mg diarios.

   �Dislipemia en tratamiento con atorvastatina 20 mg diarios.

   �Hiperuricemia en tratamiento con alopurinol 100 mg diarios.

   �Neoplasia de próstata tratada con braquiterapia en el año 2000, desde  
entonces en remisión.

   �Plaquetopenia leve crónica valorada por hematología.
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   �Enfermedad renal crónica secundaria atribuida a nefroangioesclerosis en 
seguimiento por consultas externas de nefrología de un hospital privado. 
Inició terapia renal sustitutiva: hemodiálisis de forma programada en marzo 
del 2019 mediante fístula arteriovenosa radiocefálica izquierda en turno 
miércoles y viernes, Buena adaptación a la técnica e importante diuresis 
residual (1.600 cc). No biopsiado por severidad de nefropatía.

   Pauta de vacunación para la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) 
de Moderna con 2 dosis.

Tratamiento adicional:

   �Furosemida 40 mg: un comprimido en el desayuno y otro en la comida.

   �Ácido acetilsalicilico 100 mg.

   �Sevelamer 2,4 g: un sobre en cada comida.

Fue incluido en la lista de espera de trasplante renal tras su estudio correspondiente. 
Fue llamado en el mes de julio del 2021 como candidato a trasplante renal; se realizó 
anamnesis, exploración física y pruebas complementarias (analítica sanguínea, 
radiografía de tórax, electrocardiograma y reacción en cadena de la polimerasa 
[PCR] para el COVID-19), sin encontrarse incidencias ni hallazgos patológicos.

Características del donante:

Recibió un injerto renal de un donante cadáver (con muerte cerebral por trauma 
craneoencefálico por caída) de 71 años, grupo A positivo, sin hipertensión arterial, 
ni diabetes mellitus, ni dislipemia. Diuresis en las últimas 24 horas: 150 mL/hora; 
creatinina de 0,57 mg/dL; sedimento urinario y ecografía abdominal, sin hallazgos 
patológicos. Serología viral negativa, citomegalovirus inmunoglobulina (Ig) G+ e 
IgM−, tipaje de antígeno leucocitario humano (HLA): compatibilidad HLA 1A 1B 1DR 
1DQ, no hay anticuerpos anti-HLA donante específicos. Biopsia renal: score (pun-
tuación) 1, necrosis tubular aguda. Recibió inducción con basiliximab, tacrólimus, 
micofenolato y corticoide. 

Evolución intrahospitalaria: 

La intervención quirúrgica no tuvo complicaciones, se colocó el injerto izquierdo en 
la fosa ilíaca derecha. 

Presentó retraso de la función del injerto, requiriendo cinco sesiones de hemodiá-
lisis. Cabe destacar los niveles sanguíneos de tacrólimus elevados (16 ng/mL), por 
lo que se redujo la dosis progresivamente; en la ecografía renal de protocolo, se 

Infección por virus BK en trasplante renal
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evidenciaron dos colecciones: seroma y hematoma, además de una dilatación leve 
de la vía urinaria de grado I, con catéter doble jota normoposicionado, sin requeri-
miento de intervención urológica ni drenaje.

Se realizó una biopsia renal por el retraso de la función del injerto, se reportó la 
ausencia de rechazo agudo mediado por células T, ausencia de C4d en capilares 
peritubulares, signos leves de lesión tubular aguda y engrosamiento intimal con fi-
brosis vascular moderado. Posteriormente, presentó una mejoría de la función renal 
sin requerimientos dialíticos, con aumento de diuresis de forma progresiva y, al alta, 
creatinina de 2,31 mg/dL y niveles de tacrólimus de 9,8 ng/mL.

Evolución en consulta externa:

Continuó el seguimiento semanal. Los dos primeros meses estuvo asintomático, 
hemodinámicamente estable. Su función renal tenía una mejoría progresiva, con 
creatinina de 1,7 mg/dL, descenso de dosis de tacrólimus debido a niveles sanguí-
neos altos y seriación de carga viral sanguínea de VBK negativa.

Al tercer mes estaba hipertenso, asintomático, con creatinina de 1,91 mg/dL,  
hipofosforemia de 2,2 mg/dL, sedimento de orina inactivo, niveles de tacrólimus de 
11,2 ng/dL, VBK sanguíneo de 356.000 UI/mL. Se pautó amlodipino, se bajó la dosis 
de tacrólimus y se inició la seriación estrecha de la carga viral de BK, con vigilancia 
de la función renal y proteinuria.

La siguiente semana tenía la tensión arterial controlada, con creatinina de 1,77 mg/dL, 
sedimento urinario inactivo, niveles de tacrólimus de 11,6 ng/dL, VBK en sangre con 
324.000 copias y de citomegalovirus <400 copias. Se redujo la dosis de micofenola-
to y también la dosis de tacrólimus; se planteó una biopsia condicional.

La semana siguiente estaba asintomático. En la analítica, destaca: creatinina de 
2,12 mg/dL, sedimento de orina normal, proteinuria de 24 horas de 0,45 g, carga 
de VBK de 124.000 copias, niveles de tacrólimus de 7,2 ng/mL. Se le administró la 
tercera dosis de vacuna frente a coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respi-
ratorio agudo severo.

Se citó al paciente dos días después, tenía una tensión arterial 170/87 mmHg, estaba 
asintomático, con diuresis conservada de 3 L/día y un examen físico normal. En la 
analítica, destaca: creatinina de 4,01 mg/dL, filtrado glomerular de 14 mL/min, urea 
de 133 mg/dL, sedimento urinario anodino, proteinuria de 0,49 g/24 horas, niveles 
de tacrólimus: 6,9 ng/mL.
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Ingreso hospitalario:

Se solicitó el ingreso a través del servicio de urgencias, donde se realizó una eco-
grafía dóppler renal: ectasia leve pielocalicial ya conocida sin cambios a estudio 
previo, buena perfusión, índice de resistencia normal. Se solicitó una biopsia renal.

Durante el ingreso, presentó un progresivo deterioro de la función renal hasta una 
creatinina de 8 mg/dL, con diuresis conservada de 2-3 L, sin embargo, con clínica 
urémica, por lo que precisó tres sesiones de hemodiálisis.

Se amplió es estudio: serología viral negativa, carga viral de citomegalovirus <400 
copias, VBK de 344 UI/mL copias. Se realizó una biopsia renal sin incidencias: recha-
zo agudo mediado por células T grado IIB: i3, t3, v2 (según la clasificación de Banff 
de 2019). C4d negativo en capilares peritubulares por inmunohistoquímica (IHQ) e 
inmunofluorescencia (IF). Leves signos de atrofia tubular, fibrosis intersticial y fibrosis 
miointimal (Figuras 1, 2, 3, 4). La tinción positiva del virus 40 vacuolado del simio 
(SV40) por inmunohistoquímica fue negativa.

Se pautó tratamiento: tres bolos de corticoides intravenosos y timoglobulina ajusta-
da por peso, recibió tres dosis, y se suspendió por fiebre y toxicidad hematológica. 
Se pautó antibiótico empírico y se solicitaron pruebas complementarias: radiografía 
de tórax normal, sedimento normal, cultivos negativos. La función renal mejoró 
progresivamente, no precisó más sesiones de hemodiálisis; al alta, con creatinina 
de 3,5 mg/dL; se retiró el sondaje vesical y se comprobó la ausencia de ectasia 
posterior mediante ecografía.

En la última consulta externa: 

Paciente asintomático, creatinina de 2,71 mg/dL, filtrado glomerular de 25 mL/min, 
sedimento inactivo, carga de VBK de 340 UI/mL, niveles de tacrólimus de 6 ng/mL.

Infección por virus BK en trasplante renal
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Figura 1. Se visualiza un infiltrado infla-
matorio linfocitario extenso, que supo-
ne más del 50% del parénquima renal 
recibido (criterio i3 de la clasificación de 
Banff).

Figura 2. Túbulo renal con marcada tu-
bulitis, con más de cinco células, que 
está siendo destruido por la inflama-
ción (criterio t3 de la clasificación de 
Banff).

Figura 4. No se observaba tinción lineal 
de C4d en los capilares intersticiales al-
rededor de los túbulos, descartándose 
la existencia de un rechazo humoral.

Figura 3. Imágenes de endarteritis se-
vera, con disminución de la luz en más 
del 25% (criterio v2 de la clasificación de 
Banff).
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DISCUSIÓN
¿Existe un protocolo de prevención de VBK?

La forma de prevención es realizar la monitorización de la carga viral. Se recomienda 
realizarla mensualmente durante los primeros nueve meses postrasplante, y pos-
teriormente, cada tres meses hasta el segundo año postrasplante; desde entonces, 
de forma anual durante los primeros cinco años postrasplante.

Así mismo se recomienda la monitorización de la viremia por VBK siempre que el 
injerto presente un deterioro de la función renal o si se realiza una biopsia renal de 
protocolo o por indicación clínica2,3.

¿Cómo puede realizarse el diagnóstico y seriación del VBK?

Existen diferentes técnicas:

   PCR plasmática cuantitativa: cuantifica el ADN del VBK en plasma por PCR, 
esta prueba es la preferida para realizar el screening (cribado) en la mayoría 
de centros de trasplante. Es altamente sensible y específica para el diagnós-
tico de nefropatía por BK, aunque no hay un límite claro establecido del nivel 
de viremia que pueda predecir su aparición. Además esta técnica se utiliza 
para monitorizar la respuesta al tratamiento4.

   �PCR cuantitativa urinaria: algunos centros prefieren realizar el screening con 
esta técnica por su alta sensibilidad y menor invasividad. Cuando se detecta 
viruria, se decide realizar PCR para su confirmación, ya que aproximadamente 
la mitad de los pacientes con viruria positiva no presentan viremia o nefro-
patía por VBK.

   �Citología urinaria: mediante esta técnica, se puede demostrar la presencia 
de células infectadas por VBK, las cuales muestran cambios citopatológicos 
característicos y reciben el nombre de decoy cells (células señuelo o células 
trampa). Su presencia es muy sugestiva de infección viral, pero es menos 
sensible y específica para el diagnóstico de nefropatía comparada con la 
PCR plasmática5.

   �Biopsia renal: para un diagnóstico definitivo de nefropatía por VBK, es pre-
ciso identificar la presencia del virus en el parénquima renal. La infección vi-
ral produce inclusiones basófilas características en las células glomerulares 
y/o tubulares, e inflamación tubulointersticial. La tinción positiva SV40 por 
inmunohistoquímica es altamente reproducible y casi 100% específica para 
nefropatía viral, sin embargo no hay diferencia entre el VBK y el virus JC (John 
Cunningham)2,6,7.

Infección por virus BK en trasplante renal
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¿Qué información adicional puede proporcionar la biopsia 
renal?

Además de lo descrito sobre la biopsia renal, hay que destacar que existe una cla-
sificación histológica de la nefropatía por VBK creada por el grupo Banff en el 2017, 
que se basa en dos variables:

  	Score de carga de replicación del poliomavirus intrarrenal (CRP), que se basa 
en la extensión de cambios a nivel tubular inducidos por el virus.

  	Score de fibrosis intersticial (FI).

Según esto, hay tres clases:

   Clase 1: CRP: 1; FI ≤1.

   Clase 2: CRP: 2; FI ≥2 o CRP: 2, cualquier score de FI o CRP de 3, FI ≤1.

   �Clase 3: PVL: 3; FI ≥2.

En un estudio retrospectivo, se encontró correlación entre las clases de la escala 
histológica de nefropatía VBK y la clínica; sin embargo, posteriormente se realizó a 
nivel multicéntrico la aplicación de esta clasificación, pero no se encontró corres-
pondencia clínica en todos los grupos estudiados8.

¿Cuál es el tratamiento del virus BK?

En aquellos pacientes con viremia detectable o nefropatía por VBK en la biopsia 
renal, el pilar del tratamiento es la reducción de la inmunosupresión, y además se 
debe realizar una seriación de carga viral estrecha.

Las estrategias de reducción de inmunosupresores varían entre centros hospitala-
rios, pero no existen ensayos randomizados controlados que comparen los diversos 
protocolos. Por ejemplo:

   	Estrategia 1: reducción del inhibidor de calcineurina entre un 25-50%, seguido 
de la reducción del antimetabolito un 50% y, en un tercer momento, la sus-
pensión del antimetabolito.

   Estrategia 2: disminución del antimetabolito un 50%, seguido de la reducción 
del inhibidor de calcineurina entre un 25-50% y, posteriormente, suspensión 
del antimetabolito.
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Se puede considerar el cambio de inhibidor de calcineurina a inhibidores de rapami-
cina (mTOR), ya que en algunos estudios se ha visto que existe mayor riesgo relativo 
a infección clínicamente significativa por VBK particularmente con tacrólimus; sin 
embargo, esta patología se ha documentado en pacientes que han recibido casi 
todas las combinaciones de inmunosupresores.

Adicionalmente se debe monitorizar la carga viral plasmática por PCR cada 1-2 se-
manas, hasta que sea indetectable en dos muestras consecutivas obtenidas sepa-
radas al menos con una semana. La resolución completa de la viremia puede tardar 
algunos meses. Además, se debe monitorizar la creatinina semanalmente, si esta 
aumenta ≥25 de su basal, es preciso valorar la posibilidad de rechazo agudo2,4,9.

¿Existen otros tratamientos?

Existen terapias adicionales que han demostrado efecto contra la actividad de VBK 
in vitro, como cidofovir, leflunomida o Ig; pero no se utilizan de forma rutinaria, debi-
do a que su eficacia no está claramente establecida, no se ha demostrado que sean 
superiores al uso aislado de la reducción de la inmunosupresión y faltan estudios 
randomizados

Por otro parte, actualmente están en marcha ensayos multicéntricos para estudiar 
la actividad antiviral, la seguridad y la tolerabilidad de células T específicas contra el 
VBK en trasplantados hematológicos, así como anticuerpos monoclonales especí-
ficos contra el VBK en trasplantados renales con viremia2,9.

Infección por virus BK en trasplante renal
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CONCLUSIONES

  	La terapia inmunosupresora en los pacientes receptores de trasplante renal 
ha disminuido significativamente la tasa de rechazo agudo; sin embargo, este 
tratamiento condiciona a la vez un mayor riesgo de infecciones.

  	La reactivación de la infección por VBK en el trasplante renal puede producir 
patología significativa, incluyendo la pérdida del injerto. Es por eso que se 
debe realizar una monitorización estrecha de la carga viral, siendo la prueba 
más sensible y específica la PCR cuantitativa plasmática.

  	El único tratamiento efectivo contra el VBK hasta la actualidad es la disminu-
ción de la inmunosupresión; sin embargo, se están estudiando otras posibles 
terapias inmunes con células T y anticuerpos específicos contra el virus.
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RESUMEN
La hiponatremia es el trastorno electrolítico más frecuente en la práctica clínica 
y en ocasiones su orientación diagnóstica es complicada y la etiología atribuible 
es heterogénea. En el manejo, es de vital importancia conocer los síntomas de 
alarma de esta alteración, ya que nos guiarán hacia un tratamiento diferente a si el 
paciente fuera asintomático. La experiencia en la regulación de la velocidad de la 
hiponatremia es un factor clave. La porfiria es una de las entidades incluida en el 
abanico de posibilidades causantes de hiponatremia, en concreto de SIADH, que 
debemos contemplar en estos casos.

Palabras clave:
Hiponatremia, porfiria aguda, síndrome de secreción inadecuada de la hormona 
antidiurética. 
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INTRODUCCIÓN
Se denomina hiponatremia a la existencia de cifras de sodio plasmático inferiores 
a 135 mEq/L. La hiponatremia es el trastorno electrolítico más frecuente no solo 
en el medio hospitalario, sino también en la comunidad. Se estiman las cifras de 
incidencia y de prevalencia de hiponatremia en el medio hospitalario en el 1 y el 2,5%, 
respectivamente, aunque es frecuente que este trastorno esté infradiagnosticado1. 

Las distintas clasificaciones de hiponatremia basadas en las cifras bioquímicas, 
sintomatología y cronología de instauración del trastorno, están reflejadas en la guía 
de práctica clínica sobre el diagnóstico y tratamiento de la hiponatremia, creada por 
la Sociedad Europea de Endocrinología (ESE), la Sociedad Europea de Medicina 
Intensiva (ESICM, European Society of Intensive Care Medicine) y la Asociación Renal 
Europea-Asociación Europea de Diálisis y Trasplante (ERA-EDTA) en el 2015. 

El manejo de pacientes con hiponatremia es complejo, el abanico de causas es 
amplio y concierne de forma cercana a múltiples especialidades. Además, esta 
entidad se asocia con un aumento en la morbimortalidad de los pacientes y una 
prolongación de la estancia hospitalaria, por lo que son necesarios protocolos de 
manejo que ofrezcan una visión integral y guíen un manejo lo más consolidado 
posible. 

Presentamos el caso de una mujer de 43 años con hiponatremia severa y 
sintomatología grave, fundamentalmente neurológica, debida a síndrome de 
secreción inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH) secundario a un brote de 
porfiria aguda intermitente. Se trata de una de las tres porfirias más frecuentes y se 
presenta en forma de crisis neuroviscerales con presencia de SIADH secundario a 
afectación hipotalámica, junto a la clínica más frecuente de dolor abdominal y otras 
manifestaciones neurológicas2. 

En nuestra paciente, el diagnóstico se realizó mediante la determinación de niveles 
elevados de porfirinas en las muestras de orina y sangre. Se inició tratamiento pre-
coz con hemina intravenosa, presentando la paciente mejoría de la clínica y de las 
cifras de natremia. 

CASO CLÍNICO
Se trata de una mujer de 43 años sin antecedentes de interés, salvo dos ingresos 
previos en urología. El primero, 15 días antes del ingreso actual, para la colocación 
de un catéter doble jota izquierdo, necesario por complicación tras una lasertricia 
de litiasis izquierda. 

SIADH como manifestación de brote de porfiria aguda intermitente tras intervención quirúrgica
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Dos días después reingresa por dolor abdominal, recibiendo el alta tras recibir 
tratamiento sintomático durante seis días. Al cabo de 24 horas, la paciente acude a 
urgencias por dolor abdominal intenso de una hora de evolución asociado a náuseas 
y vómitos abundantes. Asocia estreñimiento los 12 días anteriores. 

En la exploración abdominal, destaca dolor a la palpación difusa, sin peritonismo, 
con peristaltismo conservado y puñopercusión renal izquierda dolorosa. 

En la tomografía axial computarizada (TAC) abdominal, se describe una colección 
de 25 × 39 mm en el eje axial con urolitiasis en su interior subyacente a la pelvis renal 
izquierda y adyacente al psoas, compatible con urinoma. Presenta visión borrosa, 
con fondo de ojo sin hallazgos patológicos. 

En la analítica de urgencias, destaca hiponatremia de 123 mmol/L, osmolaridad plas-
mática de 262 mOsm/kg, hipopotasemia de 3 mmol/L, hipocloremia de 77 mmol/L 
y alcalosis metabólica con pH de 7,65, bicarbonato de 35 mmol/L, presión parcial 
de dióxido de carbono venosa de 27 mmHg, sin otras alteraciones analíticas.

Se interpreta que la diselectrolinemia es secundaria a pérdidas digestivas, por 
lo que ingresa inicialmente en la unidad de corta estancia para la reposición 
hidroelectrolítica. Se realiza una interconsulta a nefrología por hipertensión arterial e 
hiponatremia, estando el resto de las alteraciones electrolíticas corregidas 24 horas 
después de su ingreso. Como dato importante, la paciente presenta debut de cifras 
elevadas de tensión arterial desde el inicio del cuadro urológico, siendo normotensa 
previamente. 

El mal control del dolor, precisando incluso mórficos, motiva el cambio de servicio 
de la paciente a urología, interpretándose en ese momento que el dolor estaba vin-
culado al urinoma, a pesar de que en un nuevo TAC mostraba ausencia de signos 
de complicación (tamaño 65 × 20 × 10 mm).

Durante su ingreso en urología, la hiponatremia se agrava con una cifra mínima de 
sodio plasmático de 106 mmol/L, osmolaridad en plasma de 217 mOsm/kg), sodio 
en orina de 39 mmol/L y osmolaridad urinaria de 252 mOsm/kg, patrón compatible 
con SIADH (Figuras 1 y 2). Se realiza una restricción hídrica, con administración de 
salino hipertónico y urea vía oral (30 g/día) hasta alcanzar cifras de sodio plasmático 
de 125 mmol/L. La paciente precisa valoración por psiquiatría por ansiedad e 
insomnio, así como por neurología, por alteración del estado mental en forma 
de confusión y bradipsiquia, alucinaciones y temblores, coincidiendo con el pico 
máximo de severidad de la hiponatremia.

Tras 20 días de ingreso, los niveles de sodio alcanzan cifras estables en torno a  
130 mmol/L, pero la paciente inicia un cuadro de entumecimiento de las cuatro 
extremidades, con imposibilidad para deambular y levantarse de la cama, los fami-
liares refieren cambios en la voz. 
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Figura 1. Determinaciones de osmolaridad plasmática y en orina durante el ingreso. 

Figura 2. Determinaciones de sodio plasmático y urinario durante el ingreso. 
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En la exploración, destaca debilidad en la elevación proximal de ambos miembros 
superiores, de predominio deltoidea, y en la aducción proximal de los dos miembros 
inferiores, con arreflexia de ambos tendones aquíleos, por lo que se solicita un es-
tudio de resonancia magnética nuclear cerebral urgente, sin hallazgos patológicos. 

Ante el empeoramiento clínico durante las 24 horas siguientes, la paciente pasa a 
cargo de medicina intensiva. Se extraen muestras (detección de porfirinas en san-
gre y orina) para descartar un diagnóstico de sospecha en ese momento de porfi-
ria aguda, al presentar dolor abdominal intenso en forma de crisis, SIADH y clínica 
neurológica, con posible afectación bulbar y disautonomía con hipertensión arterial, 
taquicardia y estreñimiento. 

Se indaga acerca de los antecedentes familiares en este contexto, recabando 
información únicamente sobre el aspecto de la enfermedad mental en la familia, 
siendo la madre de la paciente receptora de tratamiento psiquiátrico por trastorno 
bipolar, actualmente fallecida por neoplasia hepática. El estudio de electromiografía 
traduce una afectación de neuropatía sensitiva de fibra fina en relación con porfiria. 

Dado el empeoramiento rápido de la paciente, estando a la espera de los 
resultados de las muestras, se inició tratamiento de forma precoz con hemina vía 
intravenosa (250 mg/día durante cuatro días). Tras los resultados de orina y sangre, 
se confirma el diagnóstico, planteándose como probable detonante de la crisis de 
porfiria la anestesia empleada para la colocación del doble jota. La paciente mejora 
progresivamente de la clínica descrita, las cifras de sodio al alta son de 135 mmol/L, 
la tensión arterial está en rango sin medicación, y se controla la frecuencia cardiaca 
con dosis bajas de betabloqueante. 

DISCUSIÓN
La presencia de hiponatremia grave y sintomatología neurológica es una emergencia 
médica, y precisa una evaluación delicada y minuciosa para agilizar un tratamiento 
precoz y un diagnóstico acertado que resuelva la causa atribuida.

Ante la presencia de SIADH, como es el caso de nuestra paciente, no podemos 
olvidar la posible presencia de otros factores no osmóticos estimulantes de la 
secreción de la hormona antidiurética, como son náuseas, vómitos, ansiedad, dolor 
y alteraciones hormonales, como el déficit de cortisol o el hipotiroidismo3,4.
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¿Es frecuente la presencia de hiponatremia en pacientes 
con porfiria? ¿A qué se debe?

La hiponatremia es la alteración hidroelectrolítica más común en la porfiria aguda 
intermitente (PAI), se debe habitualmente a la neurotoxicidad generada por las por-
firinas a nivel hipotalámico, desencadenando un cuadro de SIADH3,5. 

¿Qué son las porfirias? 

Las porfirias son trastornos metabólicos causados por alteraciones en las enzimas 
implicadas en la biosíntesis del hemo. El defecto enzimático suele ser debido a 
una mutación hereditaria en el gen de esa enzima. Todas las porfirias se asocian 
con la acumulación de productos intermedios de la ruta biosintética del hemo y el 
lugar donde se depositan estos, ya sea el hígado o la médula ósea, y clasifica a las 
porfirias como porfirias hepáticas o eritropoyéticas. 

La PAI es una porfiria neurovisceral aguda producida por un déficit parcial en la 
enzima porfobilinógeno desaminasa (PBGD), que genera una sobreproducción 
fundamentalmente hepática de intermediarios de la vía del hemo, cuya 
concentración se eleva en la circulación. El potencial neurotóxico de estos produce 
afectación de los sistemas nervioso central, periférico y autónomo. 

Además, para que la PAI sea sintomática, precisa inducción de la primera enzima en 
la ruta biosintética, la del ácido delta-aminolevulínico sintasa 1 (ALAS1). Su inducción 
repercutirá con el acúmulo de ácido delta-aminolevulínico (ALA) y porfobilinógeno 
(PBG), ambos intermediarios tóxicos. Este concepto es clave para comprender el 
tratamiento de esta entidad.

¿Qué implicación pudieron tener los fármacos empleados 
en anestesia para generar la crisis? 

La síntesis de ALAS1 está regulada por un pool (grupo) hepático de hemo “libre” que 
no está implicado en la ruta biosintética de hemoproteínas. Está empleado en la 
síntesis de enzimas del citocromo P-450, por lo que inductores de este citocromo 
consumirán este depósito, especialmente los fármacos (barbitúricos, fenitoína, 
rifampicina), favoreciendo la síntesis de ALA15. 

Además, el tabaco, el etanol, el ayuno, las hormonas sexuales, especialmente 
la progesterona6, la restricción calórica y el estrés metabólico, contribuirán a ese 
aumento de ALAS1, y todo ello en conjunto, con la deficiencia parcial de PBDG, 
darán inicio a la crisis de porfiria. Dar la importancia necesaria a estos factores 
detonantes y entenderlos es un punto clave a la hora de sospechar antecedentes 

SIADH como manifestación de brote de porfiria aguda intermitente tras intervención quirúrgica



26
NefroBERENAR. Colección de casos clínicos

en los pacientes que pueden haber liderado el inicio de los ataques. La duración de 
las crisis puede ser de días a semanas. 

Remitiéndonos al caso descrito, la PAI tiene una prevalencia mundial estimada de 
50 por millón7, incluyendo probablemente casos asintomáticos. En Europa, la pre-
valencia estimada es de 5,9 casos por millón8. 

La herencia es autosómica dominante, por lo que basta que uno de los padres sea 
portador del defecto para que cada uno de sus hijos tenga un 50% de probabilidades 
de heredar la afectación. Varones y mujeres tienen la misma probabilidad de heredar 
la mutación de PBGD, aunque la predominancia de PAI sintomática es mayor en 
mujeres entre la tercera y cuarta década de vida. 

¿Cuáles son los síntomas más frecuentes de una crisis 
de porfiria y qué nos debe hacer incluir esta entidad en 
nuestro diagnóstico diferencial cuando estudiemos una 
hiponatremia?

Los síntomas más frecuentes de la PAI son gastrointestinales (dolor abdominal, 
vómitos, estreñimiento), elevación de transaminasas, y leve alteración de amilasa y 
lipasa no acompañados de leucocitosis, o si existe, esta es mínima. También destaca 
una clínica de neuropatía periférica, como entumecimiento y dolor en extremidades, 
debilidad muscular de predominio proximal, parestesias, neuropatía motora incluso 
tetraplejia y parálisis respiratoria. 

Por otra parte, hay una afectación de sistema nervioso central y autónomo, consis-
tente en convulsiones, alucinaciones, insomnio, alteración del nivel de consciencia, 
síntomas psiquiátricos, hipertensión arterial y taquicardia. 

La disfunción neuropática vesical durante un ataque puede causar cualquier tipo de 
clínica miccional. La presencia de orina oscura es un síntoma precoz de porfiria, en 
ocasiones malinterpretado como hematuria5,7. 

En el caso descrito, queda realzada la extrema dificultad para sospechar de este 
diagnóstico, dado que inicialmente la paciente acude a urgencias con alteraciones 
hidroelectrolíticas, interpretadas como alteraciones secundarias a pérdidas 
gastrointestinales y no compatibles con SIADH en ese momento. Dado el gran 
abanico de síntomas dentro de la PAI, es posible que las determinaciones analíticas 
estén influidas por ellos, ocultando un SIADH que puede desenmascararse 
posteriormente durante el seguimiento del paciente. 

El diagnóstico de porfiria debería ser considerado tempranamente en la evaluación 
de un paciente con dolor abdominal inexplicado y/o síntomas neuropsiquiátricos, 
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incluso cuando la porfiria aguda no sea el diagnóstico más probable y el índice de 
sospecha no sea elevado. 

La paciente del caso presentaba síntomas neuropsiquiátricos relevantes, desde 
visión borrosa, debilidad muscular con incapacidad para bipedestación, insomnio, 
agitación y episodios de confusión, para los cuales recibió psicofármacos incremen-
talmente, que también tuvieron impacto a la hora de abrir una posibilidad etiológi-
ca farmacológica del SIADH una vez que ya presentó parámetros compatibles con 
este. 

El diagnóstico incluye determinación en orina de porfirinas y PBG que frecuentemente 
se encuentran elevados durante los ataques. Si se trata de un paciente sintomático, 
si el PBG está claramente elevado (>10 mg/g creatinina), no se requieren de 
más resultados para iniciar el tratamiento. Después, idealmente con muestras 
tomadas antes de iniciar la terapia, se analizan el ALA, el PBG y las porfirinas en 
muestras de sangre, orina y heces, para tipificar el tipo concreto de porfiria aguda. 
El diagnóstico de confirmación radica en analizar los niveles de actividad de la 
PBGD (que en aproximadamente el 90% de los pacientes con PAI tienen actividad 
enzimática reducida un 50%) y en realizar un test de ácido desoxirribonucleico (ADN) 
para mutaciones genéticas de PBGD/HMBS. Más tarde habría que evaluar a los 
miembros de la familia del paciente afecto. 

Las recomendaciones terapéuticas consisten en iniciar tratamiento una vez confir-
mados los datos de elevación de PBG en orina. Para mejorar la estimación de esta 
cuantía, es adecuado informar sobre la cantidad de PBG por gramo de creatinina en 
orina, ya que un valor normal por litro no excluye la posibilidad de una orina diluida 
con un valor falsamente normal de PBG. No obstante, el tratamiento se inicia en 
ocasiones basándose en una alta sospecha clínica antes de que se reciban datos 
consistentes en elevación de PBG. 

El tratamiento consiste en hemina intravenosa y glucosa, ambas consideradas te-
rapias específicas que disminuyen la actividad de ALAS1, enzima limitante para la 
biosíntesis del hemo en el hígado. La actividad de ALAS1 controla la tasa de síntesis 
de hemo (y de precursores hemo), por lo que su represión produce el descenso en 
el acúmulo de precursores hemo en pacientes afectos de porfiria, documentado 
por reducciones drásticas de PBG y ALA en plasma y en orina5. 

La glucosa se considera una terapia temporal a emplear ante la no disponibilidad 
de hemina que es la primera elección al tener un efecto más potente con escasos 
efectos adversos9 y teniendo en cuenta también el aspecto de que, durante el tra-
tamiento con glucosa, los ataques pueden progresar y convertirse en más severos. 

La dosis recomendada de hemina es de 1-4 mg/kg cada 24 h durante cuatro días. 
La duración del tratamiento se puede extender si no se observa una respuesta com-

SIADH como manifestación de brote de porfiria aguda intermitente tras intervención quirúrgica
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pleta en cuatro días, así como en el caso de pacientes con neuropatía motora avan-
zada. Se ha de administrar vía central para minimizar el riesgo de flebitis. 

También se debe administrar tratamiento de soporte y sintomático, así como evitar 
factores desencadenantes, incluyendo una posible relación con el ciclo menstrual 
en el caso de mujeres, y con fármacos potencialmente desencadenantes de los 
episodios. 

Para la profilaxis de los ataques, en noviembre del 2019, en Estados Unidos, se 
aprobó para pacientes con PAI (y otras porfirias) con más de tres ataques anuales, 
un nuevo fármaco conformado por ácido ribonucleico pequeño interferente dirigido 
contra ALAS1 hepática, enzima que contribuye a la acumulación de los intermedios 
hemo neurotóxicos ALA y PBG10. Se trata de una inyección subcutánea a dosis de 
2,5 mg/kg administrada mensualmente. 

En conclusión, dada la severidad de las afectaciones que puede producir la porfiria, 
y ante la posible implicación del nefrólogo, ya que la hiponatremia es el trastorno 
electrolítico más frecuente en la porfiria, remarcamos la importancia de conocer 
y reflexionar sobre esta entidad, para facilitar un diagnóstico y tratamiento precoz.
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RESUMEN
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica que representa un 
problema importante de salud pública. El uso de metformina es generalizado en 
estos pacientes debido al beneficio sobre la mortalidad; sin embargo, en situaciones 
de acidosis láctica asociada a intoxicación por niveles plasmáticos elevados de 
metformina y fracaso renal agudo, se han relacionado con una elevada mortalidad. 
Presentamos un caso clínico de nuestro servicio y exponemos una breve revisión de 
la literatura a cerca de la fisiopatología y el manejo. 

Palabras clave:
Metformina, acidosis láctica, intoxicación, diabetes mellitus, fracaso renal agudo.
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INTRODUCCIÓN
La metformina representa el fármaco de primera línea en el tratamiento de los 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)1. Es uno de los medicamentos de mayor 
uso mundial, por su efecto benéfico al disminuir la mortalidad por causa cardiovascular 
y su buen perfil de seguridad, con muy bajo riesgo de producir hipoglucemia, ya 
que tiene un comportamiento más normoglucemiante y antihiperglucemiante que 
hipoglucemiante. Ejerce este efecto al suprimir la producción hepática de glucosa y 
mejorar la sensibilidad periférica a la insulina2.

La gran mayoría de sus efectos adversos son de origen gastrointestinal: diarrea, 
náuseas y vómito sin embargo, puede llevar a acidosis láctica, efecto raro pero 
potencialmente fatal que obligó a regular su uso bajo ciertas condiciones, entre 
ellas, la disfunción renal2.

Algunos autores han descrito la metformina como un fármaco de acción vascular 
al especificar los beneficios clínicos, sobre todo en lo que respecta a los efectos 
antiisquémicos, la mejora de la microcirculación y de la función endotelial3.

La acidosis láctica por metformina se define como la presencia de acidosis hiper-
lactatémica, con pH menor de 7,35 y lactato mayor de 5 mmol/L, en presencia de 
exposición a metformina y que no se explica por otras causas. Su incidencia en los 
pacientes que la reciben es de 7,4 por cada 100.000 por año. En diferentes series, su 
tasa de mortalidad ha estado entre el 10,8 y el 45%2.

CASO CLÍNICO
Un varón de 61 años acude al servicio de urgencias por episodios eméticos diarios 
de dos días y anuria de 24 horas de evolución. La exploración física presentaba una 
tensión arterial de 75/40 mmHg, temperatura de 36,1 °C, saturación de oxígeno 
de 95% aire ambiente, buen estado general y sin anomalías en la exploración por 
sistemas.

En la analítica sanguínea, obtuvimos: una cifra de leucocitos de 14.000/mm3; 
neutrófilos: 76%; hemoglobina: 15 g/dL; glucosa 64 mg/dL; urea: 264 mg/dL, 
creatinina (Cr): 11,83 mg/dL; sodio: 124 mEq/L; potasio: 6,6 mEq/L. Gasometría 
arterial aire ambiente: pH: 7,25; presión parcial de dióxido de carbono: 22 mmHg; 
presión parcial de oxígeno: 110 mmHg; lactato: 5,3 mmol/L; exceso de bases: –15; 
bicarbonato 9,6 mEq/L. En orina, encontramos unas proteínas de 100 mg/dL, no 
leucocituria ni hematuria.

La ecografía renal fue normal. Obtuvimos unos niveles plasmáticos de metformina 
de 16 µg/mL.

Acidosis láctica por metformina con fracaso renal aguo, puntos claves y reporte de un caso
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Realizamos una orientación diagnóstica de fracaso renal agudo anúrico, acidosis 
metabólica láctica asociada a metformina.

El estudio inmunológico fue negativo. Por persistencia de anuria e hiperpotasemia 
moderada, se inició la hemodiálisis a través de un catéter temporal. Recibió seis se-
siones, con mejoría progresiva de la diuresis, además de los niveles de metformina 
(Figura 1) y lactato. Cuando se le dio el alta, tenía una Cr de 4 mg/dL, además de 
un correcto volumen de diuresis. Actualmente, el paciente está en seguimiento en 
consultas de nefrología con Cr sérica de 1,4 mg/dL. Se retiró la metformina de su 
tratamiento ambulatorio y se inició tratamiento con linagliptina en monoterapia, con 
buenos controles glucémicos.

Figura 1. Evolución de los niveles plasmáticos de metformina μg/mL (V.R 0,0-2,0).
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Fisiopatología y correlación clínica

La metformina suprime la gluconeogénesis al inhibir una isoforma de glicerofosfato 
deshidrogenasa específica de la mitocondria. Esto, a su vez, desacelera la lanzade-
ra de dihidroxiacetona fosfato (DHAP)-glicerofosfato (el glicerofosfato también se 
llama glicerol 3-fosfato [G3P]). Como resultado, las proporciones de G3P a DHAP, ni-
cotinamida adenina dinucleótido a su forma reducida y lactato a piruvato, aumentan 
en el citoplasma4. Además, disminuye la gluconeogénesis y, por lo tanto, se reduce 
la secreción de glucosa por parte de los hepatocitos y se liberan al plasma niveles 
excesivos de glicerol y lactato5.
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En la práctica, se pueden distinguir tres situaciones con un pronóstico diferente: en 
el primer escenario, la metformina es responsable de la acidosis láctica, debido a 
una sobredosis voluntaria o accidental; en el segundo, la asociación entre el fárma-
co y la acidosis láctica es casualidad, y el paciente, por lo general, presenta otras 
etiologías directamente causales (cardiopatía isquémica, shock de cualquier etio-
logía, insuficiencia cardiaca o hepática); en la tercera situación, existe una  acidosis 
láctica, a causa de una disfunción renal, por lo general aguda, en un paciente que 
previamente consumía el fármaco de manera estándar, y el evento estresante hace 
que este se acumule al no poder excretarse3.

En cuanto a la prescripción de la metformina de acuerdo al filtrado glomerular, se 
recomienda monitorizar la función renal antes de iniciar el tratamiento y vigilarlo pe-
riódicamente tras su instauración. Se han establecido las siguientes directrices6:

  No iniciarla si el filtrado es ≤45 mL/min.

  Si el paciente ya la tomaba previamente, reducir la dosis cuando el filtrado 
glomerular esté entre 30 y 45 mL/min.

  Se debe suspender su uso cuando sea inferior a 30 mL/min.

Es preciso suspender temporalmente la metformina ante circunstancias que pon-
gan en riesgo la función renal (vómitos, diarrea, contrastes yodados, cirugía mayor).

En algunos trabajos, se ha observado que las intoxicaciones autoinfligidas tienen 
mejor pronóstico que quienes presentan intoxicación accidental (100% frente al 
48,3% de mortalidad). El lactato sérico y la concentración de metformina en plasma 
no se correlacionaron con el riesgo de mortalidad, y el estado basal de los pacientes 
fue un factor determinante en los desenlaces7.

DISCUSIÓN Y ANÁLISIS DEL TRATAMIENTO
La acidosis láctica asociada a metformina como entidad potencialmente fatal no es-
capa de la escasez de consenso entre diferentes centros y guías de práctica clínica. 
Podemos sin embargo exponer algunos planteamientos:

  Los fundamentos del tratamiento son el manejo de soporte y la adecuada 
reanimación, pues no existen antídotos para controlar los efectos tóxicos del 
medicamento.

  El uso de bicarbonato es discutible, por el riesgo de ocasionar acidosis in-
tracelular; en la mayoría de los casos se opta por las terapias de reemplazo 
renal, estrategia cuyo uso ha aumentado en los últimos años8.

Acidosis láctica por metformina con fracaso renal aguo, puntos claves y reporte de un caso
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  La metformina es una molécula parcialmente dializable que circula sin unirse 
a proteínas y con un volumen de distribución de 200 L.

  La escasa unión de la metformina a las proteínas plasmáticas permite em-
plear las técnicas de hemodiálisis en el tratamiento de su sobredosificación; 
no obstante, los beneficios de la hemodiálisis radican en corregir la acidosis 
metabólica mucho más que en la eliminación de la metformina8.

La hemodiálisis convencional es de elección si la hemodinámica es adecuada1, 
por ello, si el paciente está hemodinámicamente inestable, se debe considerar 
la terapia continua, como la hemodiafiltración veno-venosa continua (HDFVVC). 
En recientes revisiones, se determinó que el aclaramiento del fármaco por dicha 
hemodiafiltración fue menor que el que generalmente ocurre con la hemodiálisis 
convencional. Por lo tanto, la HDFVVC solo debe considerarse en pacientes que 
son demasiado inestables hemodinámicamente para tolerar la hemodiálisis1. La 
depuración biológica de la sustancia por los riñones es de: 500 mL/min en riñones 
sanos, 200 mL/min con hemodiálisis intermitente y 50 mL/min con terapias 
continuas2.

Si bien se debe individualizar cada caso, podemos establecer algunos criterios don-
de las terapias extracorpóreas son recomendadas9 (Tabla 1).

Tabla 1. Indicaciones de uso de terapias extracorpóreas.

  	Concentración de lactato elevado ( >20 mmol/L)

  	Acidosis metabólica severa con pH menor de 7

  	Falta de respuesta (pH, lactato y clínica) tras fluidoterapia y bicarbonato 
en un plazo de 2 a 4 horas

  	Paciente en oligoanuria

Se establece que la terapia de depuración extracorpórea se debe mantener hasta 
que el lactato sérico se encuentre <3 mmol/L y que además estemos ante un pa-
ciente sin anuria ni oliguria, no influyendo en esta decisión los niveles séricos de 
metformina9.
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CONCLUSIONES

La metformina es una biguanida utilizada como fármaco de primera línea en el 
tratamiento de la DM2. La acidosis láctica asociada a su empleo se caracteriza 
por una baja frecuencia, pero una alta mortalidad. Dicha acidosis se produce 
generalmente por la acumulación de metformina en aquellos pacientes que 
desarrollan insuficiencia renal aguda, mientras que la intoxicación voluntaria es 
menos frecuente.

Deseamos destacar una vez más en este artículo la importancia de la metformina 
como fármaco con grandes beneficios a nivel de la macrovasculatura y la 
microvasculatura, eficaz en la reducción del riesgo cardiovascular, el control del 
peso corporal y, a su vez, su bajo costo en comparación con la gran mayoría de 
antidiabéticos orales.

Además, hay que mencionar que, dada la alta prevalencia de DM2 en nuestra 
población, se requiere de una interrogación dirigida en la anamnesis de cada 
paciente. La alta mortalidad de este tipo de acidosis láctica y la existencia de un 
tratamiento específico y efectivo son factores que nos obligan a tener una alta 
sospecha clínica.
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RESUMEN
Se describe el diagnóstico diferencial de un paciente portador de trasplante 
pulmonar y se incide en el diagnóstico y el tratamiento de la microangiopatía 
asociada al trasplante y a los anticalcineurínicos (ACN), con atención especial al uso 
de eculizumab.
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INTRODUCCIÓN
En 2019, la actividad de donación y trasplantes creció un 2,5% más que en 2018, y 
un 40% respecto a los últimos seis años. España ha sido líder mundial en donación y 
trasplantes durante 28 años consecutivos.

Pero aparte de, lógicamente, en el trasplante renal, ¿en qué nos afecta esto a los 
nefrólogos? Nos atañe porque la enfermedad renal se está incrementando en la 
población trasplantada de cualquier órgano, pese a que ha habido grandes avances 
en inmunosupresión y en el manejo perioperatorio. Esto se debe, posiblemente, a 
que los trasplantes se realizan en pacientes cada vez más pluripatológicos y de 
edad más avanzada. A su vez, el desarrollo de enfermedad renal crónica (ERC) con-
lleva una elevada morbimortalidad en estos pacientes, al igual que en la población 
general.

La incidencia acumulada en ERC (que en este caso viene determinada por un filtra-
do glomerular menor de 30 mL/min) en trasplantados de cualquier órgano sólido 
en diez años está entre el 15-25%. Por tanto, es un tema de relevancia para la espe-
cialidad de nefrología.

PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO
Presentamos un varón de 68 años, natural de Kenia, pero de ascendencia anglosa-
jona, de profesión bombero, que ha ingresado en la unidad de trasplante pulmonar 
del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, directamente desde las consultas ex-
ternas de esta misma unidad, por febrícula (37,6 °C), disnea y deterioro de la función 
renal, motivo por el cual realizan una interconsulta al servicio de nefrología.

Se trata de un deterioro de la función renal de categoría 1 en la clasificación de la 
Acute Kidney Injury Network (AKIN-1), teniendo el paciente una creatinina basal en 
torno a 2,3 mg/dL, que habían pasado a 3,2 mg/dL en el momento de la intercon-
sulta. Hasta este momento, nunca había sido valorado por ningún nefrólogo, y su 
ERC había sido atribuida a toxicidad por ACN.

Como otros antecedentes relevantes, presenta un trasplante bipulmonar en no-
viembre de 2017 por enfisema, extabaquismo de 44 años/paquete desde 2015, y 
tiene una fibrilación auricular revertida que no precisa anticoagulación.

En el historial farmacoterapéutico y el programa de prescripción hospitalaria, des-
taca la siguiente medicación: tacrólimus 3 mg/12 h, micofenolato mofetilo 360 mg 
cada 12 h, prednisona 20 mg al día, linezolid 600 mg cada 12 horas i.v., valganciclovir 
450 mg cada 12 h oral, 1 comprimido de cotrimoxazol en días alternos, anfotericina 
B 25 mg cada 24 h, colistina 1 millón de UI cada 12 h nebulizado.
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Refiere diarrea con deposiciones líquidas en número de 5-6 al día, de meses de 
evolución, pese a lo cual ha mantenido una adecuada ingesta hídrica de aproxima-
damente 2 L al día. No ha presentado vómitos acompañantes. Además, manifiesta 
disuria y tenesmo en los últimos días y el incremento de la disnea de base que ya 
conocíamos. No comenta hematuria ni orinas espumosas. No declara lesiones cu-
táneas de reciente aparición. Niega la ingesta de nefrotóxicos. No manifiesta dificul-
tades para iniciar la micción ni para mantener el chorro.

En la exploración, presenta buen estado general, está eupneico, afebril, consciente 
y orientado. Destaca una evidente sequedad mucocutánea. Por otro lado, presenta 
una tensión arterial de 154/84 mmHg, frecuencia cardiaca de 65 lpm y saturación 
de oxígeno del 93% (aire ambiente). La auscultación cardiopulmonar es normal y no 
presenta edema en zonas declives.

Destacan las siguientes pruebas complementarias: el hemograma: hemoglobi-
na: 8,9 g/dL; leucocitos: 3,23 x 103; plaquetas 55.000; la bioquímica: creatinina: 
3,92 mg/dL; ácido úrico: 8,5 mg/dL; fósforo 5,9 mg/dL con el resto de iones en 
rango; elementos anormales en la orina y sedimento: sin proteinuria ni hematuria; 
radiografía de tórax, sin alteraciones; niveles de tacrólimus: 9,8 ng/mL.

En ese momento, se realiza el siguiente diagnóstico diferencial. Se trata de un fra-
caso renal agudo AKIN-1 sobre ERC en estadio 3B-4, como posibles causas figuran 
las siguientes:

  Prerrenal: posible, teniendo en cuenta la diarrea de larga evolución y la se-
quedad mucocutánea.

  	Parenquimatoso: como opción principal a la microangiopatía trombótica 
(trasplante bipulmonar + pancitopenia + deterioro de la función renal), infec-
ción del tracto urinario.

  Obstructivo: poco probable. Sin dificultades para iniciar la micción ni para 
mantener el chorro.

Se solicita una analítica ordinaria de perfil glomerular + parámetros de hemólisis, 
sedimento de orina, cultivo y ecografía renal. Se inicia tratamiento con suero salino 
al 0,9% a 63 mL/h con un control de diuresis estricto. Las pruebas solicitadas arrojan 
los siguientes resultados:

  Analítica ordinaria: destaca la LDH de 393 U/L, la haptoglobina consumida  
<10 mg/dL y el estudio de autoinmunidad negativo con cadenas ligeras 
normales.

  Sedimento de orina: anodino. Proteinuria en orina de 24 h: 0,27 g/día.

  Ecografía renal: sin hallazgos.

Daño renal en un paciente portador de trasplante pulmonar
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Se observa, además, una progresión de la disfunción renal, la anemia y la 
plaquetopenia. Con estos hallazgos, se diagnostica al paciente de síndrome 
hemolítico urémico (SHU) atípico asociado al trasplante y al uso de ACN el día 11 de 
marzo de 2020, y se decide la retirada de tacrólimus.

Dado que seis días después la paciente continúa con deterioro de la función renal, 
anemia y plaquetopenia, pese a haber controlado los niveles de los fármacos 
inmunosupresores y haber descartado infecciones concomitantes, se decide el 
inicio de tratamiento con eculizumab el día 20 de marzo de 2020.

Un mes después del inicio de tratamiento con el fármaco, se observa un aumento 
de hemoglobina hasta 11,4 g/dL y de las plaquetas hasta 139.000/mcL, y un des-
censo de la creatinina hasta 2,21 mg/dL.

La evolución tras la retirada de tacrólimus y el inicio de eculizumab se detalla en las 
Figuras 1-3.

El paciente recibió seis dosis de eculizumab, retirándose de forma posterior por 
estabilización del cuadro de hemólisis y una infección activa por nocardia.

Figura 1. Evolución de la creatinina.
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Figura 2. Evolución de la hemoglobina.

Figura 3. Evolución de las plaquetas.
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DISCUSIÓN
¿Cuál es la frecuencia de la ERC en los pacientes 
trasplantados de pulmón y sus causas?

La ERC es una de las complicaciones más frecuentes en los pacientes trasplantados 
de pulmón. A los cinco años postrasplante, el 14% de los pacientes tienen niveles de 
creatinina >2,5 mg/dL, un 2,4% requieren hemodiálisis de mantenimiento y un 0,9% 
han requerido trasplante renal1.

Se considera que la causa principal de esta elevada incidencia es el uso de ACN, 
aunque también es muy importante el nivel previo de la función renal. Otros 
factores que empeoran el pronóstico renal son la edad, el sexo femenino, el daño 
renal postquirúrgico (relacionado con factores hemodinámicos), la hipertensión y la 
diabetes previas2.

El manejo de la ERC en pacientes trasplantados de órganos no renales podría 
incluir: la introducción retrasada de ACN después del injerto, la minimización de los 
ACN a largo plazo, la elección apropiada de métodos de terapia renal sustitutiva 
y la introducción de medidas de soporte, como el tratamiento de la anemia, la 
hiperfosfatemia y la modificación dietética. Comparando con la hemodiálisis de 
mantenimiento, el trasplante renal reduce la mortalidad a largo plazo entre un 
60-70% en estos pacientes3.

¿Cuáles son algunas de las causas de fracaso renal agudo 
más frecuentes en un paciente trasplantado de pulmón?

Algunos factores relacionados con el fracaso renal agudo en el periodo inmediato 
tras el trasplante pulmonar incluyen la disminución del flujo sanguíneo mediada 
por hipercapnia/hipoxemia, la inestabilidad hemodinámica tras el trasplante y 
el uso de oxigenación de membrana extracorpórea o bypass cardiopulmonar 
durante la cirugía4. La lesión renal aguda (AKI, acute kidney injury), en la primera 
semana postrasplante, se relacionó con las concentraciones supraterapéuticas de 
tacrólimus, el uso de fármacos nefrotóxicos y la fibrosis quística.

Un mes después del trasplante, un 39% de los pacientes habían desarrollado AKI. En 
este periodo, los factores de riesgo más importantes fueron: la anemia, un número 
elevado de transfusiones de concentrados de hematíes durante la cirugía o la infu-
sión intravenosa de colistina5.

A más largo plazo, en el estudio publicado por Sikma et al. en 2017, se estudiaron 
de forma retrospectiva 186 pacientes trasplantados de pulmón en el Hospital 
Universitario de Utrecht entre el año 2001 y 2011. El 46% de los pacientes presentaban 
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AKI y un 73% de los mismos tenían concentraciones supraterapéuticas de los 
fármacos ACN6.

¿Cómo influye el daño renal agudo y la ERC en la 
morbimortalidad de los pacientes trasplantados renales?

Desde que se realizó el primer trasplante de pulmón en 1963, se han llevado a cabo 
casi 55.000 trasplantes de pulmón a nivel mundial y, en este momento, se efectúan 
casi 4.600 trasplantes de pulmón al año. Hasta un 68% de los pacientes desarrollan 
AKI, situación que se asocia a un incremento de la mortalidad a un año, la duración 
de la estancia hospitalaria y un aumento de utilización de los recursos y del gasto 
sanitario7.

Además, la presencia de ERC se relacionó con un riesgo de mortalidad cuatro 
veces mayor que el de los trasplantados pulmonares que no presentaban está 
comorbilidad6.

¿Cuál es el mecanismo fisiopatológico del SHU secundario?

El SHU secundario se ve iniciado por una patología previa. Las condiciones 
asociadas más frecuentes incluyen infecciones, especialmente las causadas por el 
Streptococcus pneumoniae y el virus de la influenza. Además de por infecciones, 
el SHU secundario puede verse causado por un trasplante, enfermedades 
autoinmunes, cáncer, embarazo o el uso de algunos fármacos citotóxicos.

El mecanismo común es que todas estas situaciones pueden dañar la célula de 
forma directa, promoviendo la activación del sistema del complemento en general 
o aumentando la activación del complemento en células propias. Al igual que en el 
SHU primario y el atípico, en muchos pacientes con SHU secundario, se han iden-
tificado mutaciones o autoanticuerpos relacionados con una regulación disfuncio-
nante del complemento8. 

Es importante recalcar que, pese a retirar el desencadenante de la enfermedad 
en muchos casos, el cuadro no remite de forma completa. Aunque todas las 
explicaciones que se han dado a este fenómeno son incompletas, se piensa que 
el ataque del complemento a las células propias durante el cuadro agudo puede 
acabar produciendo una amplificación de una o más vías produciendo una activación 
a largo plazo del sistema del complemento, pese a la retirada del desencadenante 
primario9.

Daño renal en un paciente portador de trasplante pulmonar
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¿Está indicado el uso de eculizumab en un caso de SHU 
secundario?

Aunque existen datos limitados, sí que tenemos varios estudios que evalúan esta 
posibilidad.

Contamos un metaanálisis que evalúa el uso de eculizumab en microangiopatía 
trombótica asociada a trasplantes empleando los datos de 12 artículos. En este 
caso, se observó un resultado favorable en el 94% de los pacientes trasplantados de 
órgano sólido. Sin embargo, es muy importante remarcar que los artículos incluidos 
en este metaanálisis eran de escasa calidad (incluyendo series de casos, por 
ejemplo) y que el tiempo de seguimiento fue escaso en la mayoría de los casos10.

Asimismo, contamos con un estudio español publicado en 2017, en el cual se 
evaluaron 29 pacientes que presentaban datos de microangiopatía trombótica 
y deterioro de la función renal grave (14 de ellos requirieron hemodiálisis). Con 
respecto a la etiología del cuadro, en 15 de ellos se estableció como relacionado 
con fármacos, 8 con enfermedades sistémicas, 2 con situación de puerperio,  
2 relacionados con neoplasias, 1 con rechazo humoral agudo y 1 con linfangiectasias 
intestinales. Tras el inicio de eculizumab, se observó una rápida resolución de la 
microangiopatía trombótica en 20 de los pacientes (68%), y 15 de ellos mostraron 
una reducción de la creatinina mayor al 50% en el último control11.

En todo caso, el primer escalón terapéutico en el caso de los pacientes con SHU 
atípico secundario debe ser la retirada del agente que ha causado el daño.
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CONCLUSIONES

 La carga de inmunosupresión más elevada en el trasplante pulmonar 
condiciona una toxicidad por ACN más importante que en otros órganos, 
especialmente si se asocia al uso de nefrotóxicos, fibrosis quística o infección 
en la semana tras el trasplante.

  	La carga de inmunosupresión más elevada también condiciona una 
incidencia más importante de SHU atípico secundario. Hasta un 10-15% de 
los casos de esta patología son secundarios a trasplante de órgano no renal.

 	 En pacientes trasplantados de cualquier órgano, debemos recordar que el 
desarrollo de la ERC se verá afectada por los mismos factores de riesgo 
que en la población general (hipertensión arterial, diabetes mellitus, elevada 
edad…) y también por factores condicionados por la cirugía del trasplante.

 	 Aunque existen datos limitados, varios estudios han mostrado un efecto 
favorable del bloqueo del complemento con eculizumab en los SHU 
atípicos secundarios que no responden al tratamiento de la causa original 
(por ejemplo, la retirada del fármaco desencadenante o el tratamiento de 
una posible infección).

Daño renal en un paciente portador de trasplante pulmonar
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RESUMEN
La calcifilaxis es una complicación grave de los pacientes con ERC con elevada 
morbilidad y mortalidad. La identificación de los factores de riesgo, el diagnóstico y 
el tratamiento precoz son básicos en el manejo de los enfermos, aunque la eviden-
cia científica en la literatura es escasa. Presentamos el caso clínico de un paciente 
con calcifilaxis con buena evolución tras la implementación de múltiples medidas 
terapéuticas, realizando una revisión completa de esta patología. 
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Calcifilaxis, inflamación, factores de riesgo, terapia renal sustitutiva.
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INTRODUCCIÓN
La calcifilaxis es un síndrome clínico caracterizado por la oclusión de pequeños 
vasos subcutáneos y del tejido adiposo que generan lesiones necróticas isquémicas 
muy dolorosas. Se produce principalmente en pacientes con enfermedad renal 
crónica (ERC) de larga evolución y su incidencia estimada es baja1.

El pronóstico de los pacientes que presentan calcifilaxis es malo, con una mortalidad 
al año del diagnóstico en torno a un 50%. El diagnóstico de seguridad se realiza 
mediante la anatomía patológica típica con calcificación de la túnica media de las 
arteriolas subcutáneas o de la grasa, no obstante, existen ciertos casos donde la 
biopsia no es necesaria para el diagnóstico2.

El tratamiento se basa en tres pilares: el manejo de las heridas cutáneas, la 
modificación de los factores precipitantes y la inhibición de la calcificación vascular3.

PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO
Presentamos el caso clínico de un varón de 76 años con nefropatía diabética de 
larga evolución, que está en un programa de diálisis peritoneal continua ambulatoria 
desde octubre de 2020.

Como antecedentes personales, destacan: hipertensión arterial de larga evolución, 
diabetes mellitus (DM) tipo 2 con regular control metabólico, obesidad y dislipemia. 
Debido a la hipertensión arterial crónica, presentaba una miocardiopatía dilatada 
con una fracción de eyección del ventrículo izquierdo severamente deprimida, que 
había precisado la colocación de un desfibrilador automático implantable en pre-
vención primaria. Además, presentaba una fibrilación auricular, por lo que el pacien-
te estaba en régimen de anticoagulación con acenocumarol.

Debido a la obesidad, sufría un síndrome de apnea obstructiva del sueño, con ne-
cesidad de soporte nocturno En sus controles analíticos, se evidenciaba un hiper-
paratiroidismo, con cifras de hormona paratiroides en torno a 300 pg/mL, por el que 
se había realizado un estudio de hiperparatiroidismo primario, siendo este negativo.

En enero de 2021, consulta por la aparición de úlceras de aspecto necrótico en los 
miembros inferiores. Se trató inicialmente mediante curas y, ante la ausencia de me-
joría, se decide la realización de biopsia cutánea en abril de 2021 (Figura 1). 

Asimismo, destaca dificultad por obtener una ultrafiltración adecuada mediante la 
diálisis peritoneal continua ambulatoria, a pesar del ajuste de la pauta en el paciente 
con trasporte peritoneal alto con KT/V total en torno al 2,2 (donde K representa la 
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depuración de urea del proceso de diálisis; T, el tiempo de diálisis; y V, el volumen 
de distribución de la urea).

En mayo de 2021, ingresa en nefrología por un cuadro de insuficiencia cardiaca y 
sepsis de probable origen cutáneo en relación con una sobreinfección de las úlceras 
de los miembros inferiores por Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. 

En este momento, se recibió el resultado de la anatomía patológica, que 
informaba de calcifilaxis. Se procedió a su ingreso para un manejo íntegro: se 
realizó la transferencia a hemodiálisis (HD) para incrementar la eficacia dialítica, 
el manejo del metabolismo fosfocálcico y optimizar la ultrafiltración, se inició 
tratamiento con tiosulfato intradiálisis, se sustituyó el acenocumarol por heparina, 
se trató la sobreinfección con antibioterapia dirigida y, finalmente, se procedió al 
desbridamiento quirúrgico de las úlceras.

Tras esta terapia multidisciplinar, que requirió un ingreso hospitalario prolongado, el 
paciente presentó una mejoría clínica progresiva y fue trasladado a un hospital de 
larga estancia para seguir con la rehabilitación.

Figura 1. Úlceras cutáneas en 
el miembro inferior derecho.

Calcifilaxis en la enfermedad renal avanzada: actualización en el diagnóstico y tratamiento
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DISCUSIÓN

La calcifilaxis es un síndrome clínico caracterizado por la oclusión de los pequeños 
vasos subcutáneos y del tejido adiposo que generan lesiones necróticas isquémicas 
muy dolorosas. Ocurre sobre todo en pacientes con ERC o incluso en el fracaso renal 
agudo, aunque puede ocurrir en pacientes con función renal normal. La incidencia 
estimada es de 35 casos cada 10.000 pacientes en HD en Estados Unidos, 4 de cada 
10.000 en Alemania y 1 de cada 10.000 en Japón1.

Patogenia

La patogenia de la calcifilaxis no está bien definida, pero se postula que, en presen-
cia de toxinas que se acumulan en la ERC, hiperfosfatemia y DM, se produce una 
diferenciación de las células musculares lisas vasculares de las arteriolas cutáneas 
en un fenotipo osteocondrogénico, capaz de elaborar matriz extracelular rica en 
calcio y fósforo, con la consecuente formación de cristales de hidroxiapatita, todo 
esto favorecido por el déficit de vitamina K y la inflamación.

Dicha calcificación vascular se asocia a un ambiente protrombótico que produce 
fenómenos de isquemia en el tejido subcutáneo que produce las lesiones típicas 
de esta entidad1.

Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo que se asocian a la calcifilaxis y que facilitan su 
proceso patogénico (Tabla 1). En 2016, Nigwekar et al.4 publicaron un estudio de 
casos y controles donde relacionaban a un paciente en HD con calcifilaxis con dos 
controles en HD sin calcifilaxis, tratando de establecer los principales factores de 
riesgo que se relacionaban con esa entidad.

Se analizaron los datos de un total de 1.030 casos y 2.060 controles, la calcifilaxis 
se asociaba en mayor medida a las mujeres (hasta un 67% de los pacientes), 
y se identificaron como factores de riesgo: la DM, la obesidad, la hipercalcemia, 
la hiperfosforemia, el hiperparatiroidismo y el tratamiento anticoagulante con 
antivitamina K.

Los factores descritos en el estudio anterior, además de otros que se relacionan 
clásicamente con la calcifilaxis, como las situaciones protrombóticas, se pueden 
clasificar según la capacidad para actuar sobre los mismos3.
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Tabla 1. Factores de riesgo de calcifilaxis en pacientes con ERC1,2.

Factores 	 Factores	 Factores 
no modificables	 difícilmente 	 modificables 
	 modificables	

Sexo	 Diabetes mellitus	 Obesidad, malnutrición

Raza	 Inflamación crónica	 Hipercalcemia/hiperfosfatemia

Tiempo en TRS	 Enfermedades 	 Tratamiento con vitamina D 
	 sistémicas (lupus)	 Hiperparatiroidismo 
		  Estados procoagulantes 
		  Tratamiento con vitamina K 
		  Traumatismos continuos

En el caso de nuestro paciente, presentaba como factores de riesgo la DM, la 
obesidad, la ERC de larga evolución (aunque hasta recientemente no había 
iniciado tratamiento renal sustitutivo), el hiperparatiroidismo de larga evolución y la 
anticoagulación por la fibrilación auricular.

Cabe destacar la predominancia de esta patología en mujeres, a pesar de ser una 
enfermedad que afecta al sistema cardiovascular, más típica de hombres. Esto 
es debido a que la disminución de estrógenos de la menopausia condiciona una 
disminución de la osteoprotegerina, un mediador proteico que interviene como 
señuelo para el ligando del receptor activador del factor nuclear kB (RANK) de los 
osteoclastos. La falta de acción de la osteoprotegerina condiciona una activación 
mayor del ligando de RANK, con el consecuente incremento de la resorción ósea y 
aumento de la mineralización ectópica3.

Se ha estudiado del mismo modo la relación de la anticoagulación oral con 
antagonistas de la vitamina K y el incremento del riesgo de la calcifilaxis. Las células 
musculares lisas producen la proteína Gla de la matriz, que inhibe de forma potente 
la calcificación vascular. Para realizar esta actividad, requiere una carboxilación 
dependiente de vitamina K, por lo que, en situaciones de depleción de vitamina K 
en relación con el tratamiento anticoagulante, incrementa el riesgo de calcifilaxis5.

ECR: enfermedad renal crónica; TRS: tratamiento renal sustitutivo.

Calcifilaxis en la enfermedad renal avanzada: actualización en el diagnóstico y tratamiento
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Cuadro clínico y pronóstico

El cuadro clínico habitualmente se presenta en dos fases: una inicial, con eritemas 
laminares y prurito; y una segunda fase, con úlceras necróticas ya establecidas. 
Además, dependiendo de la ubicación de las lesiones, se suelen clasificar en cen-
trales (si engloban el tronco, los muslos o los brazos) y periféricas (si aparecen por 
debajo de las rodillas o codos)2.

En nuestro caso, siendo un paciente con antecedente de úlceras de origen dia-
bético, hizo que no se estableciera la sospecha diagnóstica hasta la aparición de 
lesiones necróticas (Figura 1).

La distribución de las lesiones parece asociarse a la mortalidad, aunque hay series 
que afirman que las lesiones centrales presentan la misma mortalidad, impresiona 
que tanto la distribución central como la periférica tienen una mortalidad similar y es 
la coexistencia de las dos ubicaciones de lesiones, las que condicionan un pronós-
tico ominoso en relación con una afectación extensa6.

A nivel pronóstico, hasta un 50% de los pacientes con calcifilaxis fallecen durante el 
primer año, siendo las principales causas de mortalidad la sepsis de origen cutáneo, 
la progresión de las lesiones y la muerte cardiovascular1,6.

Diagnóstico

La biopsia cutánea clásicamente era la técnica de referencia para el diagnóstico 
de la calcifilaxis. En ella, se observaban las lesiones histopatológicas típicas, con la 
calcificación de la túnica media de las arteriolas cutáneas o de la grasa subcutánea, 
con un importante engrosamiento fibrointimal con disminución de la luz del vaso3. 
No obstante, la biopsia no está exenta de complicaciones, y la muestra puede no 
ser siempre adecuada, es por esto que se han propuesto varios algoritmos diagnós-
ticos, entre el que destaca el propuesto por Torregrosa y Cucchiari2, que se presenta 
en la Figura 2.

Las pruebas de imagen útiles en el diagnóstico de la calcifilaxis son diversas, entre 
ellas, podemos encontrar la radiografía simple, la ecografía y la tomografía com-
putarizada7. La prueba de imagen que más sensible resulta para demostrar calcifi-
caciones de los vasos cutáneos parece ser la mamografía, que permite demostrar 
calcificaciones en vasos de hasta un calibre de 0,15 mm8.

En nuestro caso, el diagnóstico diferencial incluía las úlceras vasculares de origen 
diabético que había presentado previamente, por lo que finalmente se decidió reali-
zar una biopsia cutánea que confirmó el diagnóstico de calcifilaxis. En ocasiones, el 
diagnóstico de estas lesiones puede ser complejo y puede requerir la colaboración 
del servicio de dermatología para su diagnóstico.
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Tratamiento

El tratamiento de la calcifilaxis se basa en tres pilares fundamentales: el manejo de 
las úlceras cutáneas, la actuación sobre los factores de riesgo y el tratamiento con 
inhibidores de la calcificación vascular.

El manejo de las úlceras cutáneas se divide en cuatro grandes bloques:

  	En el primero, encontraríamos el control del dolor. Debido a su naturaleza 
isquémica, estas úlceras suelen ser muy dolorosas, por lo que los pacientes 
precisarán fármacos opioides en la mayoría de los casos, junto con trata-
mientos adyuvantes, por el componente de dolor neuropático que puede 
aparecer. Además es importante administrar dosis extras de analgesia duran-
te las curas de las úlceras.

  	En el segundo bloque, encontraríamos el manejo de las infecciones cutá-
neas. En una gran mayoría de los casos, estas úlceras estarán sobreinfec-
tadas por patógenos multirresistentes sobreañadidos a la dificultad de los 
antibióticos para penetrar en las áreas isquémicas, que condicionarán que 
esta sea la principal causa de mortalidad de los pacientes3.

ERC: enfermedad renal crónica.

Figura 2. Algoritmo diagnóstico de la calcifilaxis2.
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  	En el tercer bloque, encontraríamos el desbridamiento quirúrgico, que en 
estudios retrospectivos, sí parece mejorar la supervivencia de los pacientes 
en el primer año6.

  	En el cuarto bloque, hablaríamos de la terapia hiperbárica, que condiciona 
una mejoría de las lesiones cutáneas9.

Es fundamental la actuación sobre los factores de riesgo en el control de la calcifilaxis, 
no obstante, no podemos influir y controlar todos los factores de riesgo de nuestros 
pacientes. Donde más podemos actuar es sobre el control del metabolismo 
óseo-mineral y la eficacia dialítica. Siempre debemos valorar la indicación de la 
anticoagulación oral y, en caso de ser necesaria, el cambio de grupo terapéutico1.

En la actualidad, existen dos fármacos para el tratamiento o inhibición de las 
calcificaciones vasculares. El tiosulfato de sodio es un potente antioxidante inhibidor 
de la calcificación vascular, usado de forma frecuente en los pacientes con 
calcifilaxis. No obstante, su evidencia científica se basa en series de casos, aunque 
en el momento actual hay en marcha dos ensayos clínicos para evaluar su eficacia. 
La pauta habitual son 25 g en la última hora de HD tres veces a la semana, y siempre 
vigilando la aparición de acidosis metabólica, que es su principal complicación.

Los bisfosfonatos también son agentes que inhiben la calcificación vascular mediante 
su unión a los cristales de hidroxiapatita. Hay controversia en la actualidad sobre el 
uso de los bisfosfonatos en estos pacientes, tanto por el riesgo de hueso adinámico 
como por la falta de una pauta bien establecida en el paciente en tratamiento renal 
sustitutivo.

Además de estos fármacos, se encuentra en fase de ensayo clínico otro fármaco 
inhibidor de la formación de cristales de hidroxiapatita, el mioinositol hexafosfato, 
cuyos resultados en fase 2 han sido prometedores1,3.

A pesar de todo lo descrito anteriormente, se publicó un metaanálisis que analizaba 
los cinco tratamientos más utilizados en la calcifilaxis (tiosulfato, bisfosfonatos, 
paratiroidectomía, cinacalcet y terapia hiperbárica) en las series de casos publicadas, 
no encontrando beneficio de estas intervenciones sobre la mortalidad o morbilidad 
de los pacientes. La calidad de este metaanálisis era baja, por provenir de estudios 
retrospectivos, aunque pone de manifiesto la necesidad de ensayos clínicos que 
aporten evidencia en el tratamiento de los pacientes con calcifilaxis10.

En nuestro paciente, realizamos la transferencia de diálisis peritoneal a HD. Aunque 
hay evidencia del tratamiento de la calcifilaxis en el paciente en diálisis peritoneal11, en 
nuestro caso, ante la evidencia de sobrecarga de volumen y la escasa ultrafiltración 
conseguida mediante la diálisis peritoneal, decidimos el cambio de técnica a HD 
y optimizar aún más la eficacia dialítica y el control sobre el metabolismo óseo-
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mineral. Asimismo, retiramos la anticoagulación con antivitamina K y se inició terapia 
con heparina.

Además, se empezaron a realizar las curas de las úlceras cutáneas y se contactó 
con el servicio de cirugía plástica para la realización de desbridamientos y el colgajo 
posterior, y se optimizó el tratamiento antibiótico a los cultivos de las úlceras 
cutáneas. Se inició tratamiento con tiosulfato de sodio en la última hora de la HD.

Finalmente, tras una estancia hospitalaria prolongada, fue trasladado a un hospital 
de larga estancia para finalizar el proceso de rehabilitación.

Calcifilaxis en la enfermedad renal avanzada: actualización en el diagnóstico y tratamiento
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CONCLUSIONES

La calcifilaxis es una entidad infrecuente y que condiciona una alta morbilidad y 
mortalidad en los pacientes con ERC.

Es imprescindible un alto grado de sospecha clínica y realizar un diagnóstico rápido 
para mejorar la supervivencia de los pacientes.

Actualmente no existe un tratamiento adecuado y con evidencia científica suficiente 
para la calcifilaxis, por lo que nuestros esfuerzos deben focalizarse sobre todo en el 
control de los factores de riesgo y en el manejo de las úlceras una vez que hayan 
aparecido.



57

	

BIBLIOGRAFÍA

1. 	 Nigwekar SU, Thadhani R, Brandenburg VM. Calciphylaxis. N Engl J Med. 2018;378(18): 

1704-14.

2. 	 Torregrosa JV, Cucchiari D. 50 Key Questions on Calciphylaxis in Calciphylaxis in Chronic 

Kidney Disease. Permanyer; 2018.

3. 	 Cucchiari D, Torregrosa JV. Calcifilaxis en pacientes con enfermedad renal crónica: una 

enfermedad todavía desconcertante y potencialmente mortal. Nefrología. 2018;38(6): 

579-86.

4. 	 Nigwekar SU, Zhao S, Wenger J, Hymes JL, Maddux FW, Thadhani RI, et al. A Nationally 

Representative Study of Calcific Uremic Arteriolopathy Risk Factors. J Am Soc Nephrol. 

2016;27(11):3421-9.

5. 	 Nigwekar SU, Bloch DB, Nazarian RM, Vermeer C, Booth SL, Xu D, et al. Vitamin K– 

Dependent Carboxylation of Matrix Gla Protein Influences the Risk of Calciphylaxis. J Am 

Soc Nephrol. 2017;28(6):1717-22.

6. 	 Weenig RH, Sewell LD, Davis MDP, McCarthy JT, Pittelkow MR. Calciphylaxis: Natural 

history, risk factor analysis, and outcome. J Am Acad Dermatol. 2007;56(4):569-79.

7. 	 Tobarran N, Collin M. Point-of-care Ultrasound in the Diagnosis of Calciphylaxis. Clin 

Pract Cases Emerg Med. 2020;4(3):495-6.

8. 	 Halasz CL, Munger DP, Frimmer H, Dicorato M, Wainwright S. Calciphylaxis: Comparison 

of radiologic imaging and histopathology. J Am Acad Dermatol. 2017;77(2):241-6.e3.

9. 	 An J, Devaney B, Ooi KY, Ford S, Frawley G, Menahem S. Hyperbaric oxygen in the 

treatment of calciphylaxis: A case series and literature review. Nephrology. 2015;20(7):444-

50.

10. 	 Udomkarnjananun S, Kongnatthasate K, Praditpornsilpa K, Eiam-Ong S, Jaber BL, 

Susantitaphong P. Treatment of Calciphylaxis in CKD: A Systematic Review and Meta-

analysis. Kidney Int Rep. 2018;4(2):231-44.

11. 	 New N, Mohandas J, John GT, Ratanjee S, Healy H, Francis L, et al. Calcific Uremic 

Arteriolopathy in Peritoneal Dialysis Populations. Int J Nephrol. 2011;2011:e982854.

Calcifilaxis en la enfermedad renal avanzada: actualización en el diagnóstico y tratamiento



58
NefroBERENAR. Colección de casos clínicos

DIFERENTES FORMAS DE 
AFECTACIÓN RENAL EN 
PACIENTES TRATADOS CON 
LITIO
Claudia Díez López, Mercedes Khartabil García

MIR de 2º año de Nefrología. Hospital General Universitario Doctor Balmis. Alicante.

Correspondencia: 
Claudia Díez López  
claudiadiezlopez@gmail.com

RESUMEN
El litio es un catión monovalente utilizado históricamente como tratamiento para 
las manifestaciones clínicas de múltiples enfermedades psiquiátricas. Si bien es 
ampliamente utilizado en dicho ámbito, es de suma importancia realizar una mo-
nitorización a largo plazo tanto de los niveles plasmáticos de litio, así como de las 
complicaciones que pueden aparecer de forma tardía tras años de tratamiento.

Palabras clave:
Litio, nefropatía, diabetes insípida nefrogénica, copeptina.
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INTRODUCCIÓN
Las manifestaciones renales provocadas por el litio pueden ser muy variadas, y la 
importancia de conocerlas reside en el elevado porcentaje de tratamiento con litio 
en las patologías psiquiátricas. Con este trabajo, se pretende exponer un caso clínico 
de un paciente en tratamiento crónico con litio para abarcar desde la intoxicación 
aguda por litio hasta la afectación renal establecida, ya sea como diabetes insípida 
nefrogénica (DIN), pasando por el diagnóstico diferencial de la poliuria, o como 
nefritis tubulointersticial crónica.

PRESENTACIÓN DE UN CASO CLÍNICO
Un varón de 40 años tiene antecedentes de trastorno obsesivo compulsivo de lar-
ga evolución (desde los 20 años) y está en tratamiento con carbonato de litio por 
múltiples intentos autolíticos. Acude a urgencias del Hospital de San Juan (Alicante) 
por un nuevo intento autolítico mediante la ingesta de más de 100 comprimidos de 
diferentes fármacos, entre ellos, de litio.

Se realiza una analítica de sangre: creatinina (Cr): 1,04 mg/dL; urea: 48 mg/dL; 
sodio (Na) 133 mmol/L; potasio (K): 4,1 mmol/L; bicarbonato: 27 mmol/L; proteína 
C-reactiva (PCR): 0,28 mg/dL. Se realiza una litemia, con niveles de 1,73 mmol/L, 
por lo que se coloca una sonda nasogástrica y se realizan lavados con carbón 
activado. A pesar de eso, presenta litemia en ascenso, por lo que se contacta con el 
servicio de nefrología del Hospital General Dr. Balmis de Alicante para su valoración 
y traslado hospitalario.

A su llegada al Hospital General Dr. Balmis, el paciente está obnubilado y con de-
terioro del nivel de consciencia. Se repite la analítica de sangre: Cr: 0,93 mg/dL; 
urea 23 mg/dL; Na: 143 mmol/L; K: 3,6 mmol/L; bicarbonato: 30,8 mmol/L; PCR:  
0,38 mg/dL; perfil hepático y férrico en rango y serología viral negativa. Se realiza 
una nueva determinación de litemia, con niveles de 3,87 mmol/L en ascenso.

Por ello, se decide su ingreso en la unidad de cuidados intermedios a cargo de 
nefrología, con monitorización estrecha de constantes vitales y diuresis. Se realizan 
sesiones de hemodiálisis de larga duración y expansión con fluidoterapia, con lo 
que se consigue resolver la intoxicación aguda.

Durante el ingreso, hay una mejoría clínica franca, pero se evidencia poliuria de 
hasta 9 L al día. En el análisis de orina, se objetiva diuresis acuosa con osmolalidad 
urinaria disminuida de 179 mOsm/kg (<300 mOsm/kg). Con estos datos y ante la 
sospecha de diabetes insípida, se solicitaron los niveles de copeptina en sangre, 
con resultado de 44,9 pmol/L, siendo el diagnóstico de DIN.

Diferentes formas de afectación renal en pacientes tratados con litio
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DISCUSIÓN

Intoxicación aguda por litio

El litio es un metal y catión monovalente que se utiliza como tratamiento habitual en 
diversas patologías psiquiátricas, requiriendo una monitorización estrecha. Se esti-
ma que la prevalencia de personas con trastorno bipolar oscila entre un 0,4-1,6% de 
la población general, estando la gran mayoría de ellas en tratamiento con litio, eso 
sin contar el número de personas con otras patologías psiquiátricas que también 
precisan de este fármaco1.

En cuanto a la farmacocinética, se absorbe a nivel intestinal entre 1-2 horas tras 
la ingesta y el 95% de su eliminación es por vía renal, presentando poca unión a 
proteínas plasmáticas. Su rango terapéutico es muy estrecho, de 0,7 a 1,2 mEq/L. 
En el túbulo proximal, el litio se reabsorbe de manera similar al sodio. Así, los 
estados en los que la necesidad de sodio está aumentada (como poliuria, diarrea, 
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis y uso de antiinflamatorios no esteroideos 
[AINE]) conducen a un aumento en la fracción de litio reabsorbida, lo que resulta en 
niveles séricos elevados de este catión2.

La intoxicación aguda se puede clasificar según el tiempo de evolución: aguda en 
pacientes sin tratamiento crónico; aguda en pacientes con tratamiento crónico; y 
crónica. Según las manifestaciones clínicas, niveles de litio entre 1,2 y 2,5 mEq/L 
se asocian con síntomas gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea…); niveles 
entre 2,5 y 3,5 mEq/L se asocian con confusión, letargo y taquicardia; y niveles 
>3,5 mEq/L se asocian a complicaciones neurológicas (convulsiones, coma…) y 
renales (poliuria, polidipsia…).

En cuanto a los factores de riesgo que pueden favorecer una intoxicación aguda, se 
encuentran factores dependientes del paciente e interacciones farmacológicas. Los 
factores dependientes del paciente son la deshidratación, la enfermedad renal cró-
nica, la edad avanzada o las infecciones concomitantes. En cuanto a los fármacos 
que pueden producir interferencia, destacan los antagonistas de los receptores de 
la angiotensina II, diuréticos, calcioantagonistas, AINE y antipsicóticos1.

En cuanto al manejo urgente de la intoxicación por litio, cabe decir que no existe un 
antídoto eficaz y que los diuréticos se contraindican por su riesgo de empeorar el 
cuadro, al causar depleción de volumen. El uso de sonda nasogástrica, los lavados, el 
carbón activado y las resinas, actualmente se encuentran en controversia. En casos 
leves y moderados, se recomienda la expansión con fluidoterapia, utilizando suero 
fisiológico al 0,9%, y en casos graves (litemia >3,5 mEq/L), hemodiálisis urgente.
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Según las guías The Extracorporeal Treatments in Poisoning Workgroup (EXTRIP), las 
indicaciones de inicio de hemodiálisis urgente son: litemia >4 mEq/L y desarrollo de 
FRA, litemia >5 mEq/L, síntomas neurológicos o arritmias, y si el tiempo esperado 
para obtener una litemia <1 mEq/L es mayor de 36 horas.

En cuanto a las indicaciones para el cese de la hemodiálisis, son: litemia <1 mEq/L, 
mejoría clínica evidente y tras 6 horas de hemodiálisis si no hay litemia disponible. 
Además, se recomienda realizar determinaciones seriadas de litemia cada 2 horas 
durante las 12 horas posteriores al cese de la hemodiálisis3.

Diagnóstico diferencial de la poliuria

Ante una situación de poliuria, debemos confirmarla mediante la recogida de 
orina durante 24 horas y, asimismo, determinar la osmolalidad urinaria mediante 
una analítica básica de orina. En situaciones de osmolalidad urinaria elevada 
(>300 mOsm/kg), nos encontraríamos ante una diuresis osmótica, por ejemplo, 
en una situación de hiperglucemia. Sin embargo, una osmolalidad urinaria 
<300 mOsm/kg nos indicaría una diuresis acuosa y, por tanto, pondría de manifiesto 
la necesidad de evaluar la función de la hormona antidiurética (ADH)4.

La ADH es una hormona producida en el hipotálamo y almacenada en la hipófisis 
posterior. Junto con la sed y el riñón, la ADH se encarga de mantener la osmolalidad 
plasmática en torno a 280-295 mOsm/kg, aumentando o disminuyendo su 
concentración plasmática en función de las necesidades. Ante un episodio de 
poliuria, debemos realizar un adecuado diagnóstico diferencial entre las tres causas 
principales de diuresis acuosa5:

  	Polidipsia primaria (PP): ingesta excesiva de líquido (agua principalmente) 
que ocasiona un aumento de la diuresis para eliminar dicho exceso. Se aso-
cia con algunos trastornos psiquiátricos.

  	Diabetes insípida central (DIC): existe una afectación a nivel del hipotálamo y 
la hipófisis que provoca una producción insuficiente de ADH y, por tanto, un 
déficit de su poder de concentración de la orina.

  	DIN: la producción de ADH es normal, pero no es capaz de ejercer su efecto 
por una resistencia a la acción de la ADH en las células renales.

Para diferenciar entre estas tres causas, se puede realizar el test de deshidratación 
(el de Miller) y la prueba de la desmopresina. En pacientes sanos y en pacientes con 
PP, ante una situación de deshidratación (se priva de la ingesta de agua), la orina se 
concentra presentando una osmolalidad >600-800 mOsm/kg. Si nos encontramos 

Diferentes formas de afectación renal en pacientes tratados con litio
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ante un cuadro de diabetes insípida, a pesar de la deshidratación, la orina no podría 
concentrarse (bien porque la producción de ADH es insuficiente o bien porque ca-
rece de efecto a nivel renal). Para poder diferenciar entre DIC y DIN, administramos 
desmopresina (acción similar a la ADH); en los pacientes con DIC, se concentraría, y 
en pacientes con DIN, no se produciría tal suceso4.

En los últimos años, se ha ido desarrollando la utilidad de la copeptina para el diag-
nóstico de la diabetes insípida. La copeptina y la vasopresina tienen una relación 
muy estrecha, ya que la copeptina deriva de la preprovasopresina (precursor de la 
vasopresina). La copeptina es una molécula más estable, con una vida media más 
larga, pudiendo determinarla en unas 2 horas. Un valor de copeptina >21,4 pmol/L 
presenta una sensibilidad y una especificidad del 100% para diagnosticar DIN, te-
niendo como ventaja el poder evitar el test de deshidratación, que resulta más en-
gorroso e incómodo para el paciente.

En cuanto al algoritmo diagnóstico propuesto, ante una diuresis acuosa confirmada 
mediante la recogida de orina de 24 horas, se debe solicitar el Na y la osmolalidad 
plasmática. Si el Na <135 mmol/L o la osmolalidad <280 mOsm/kg, nos orientaría 
hacia una PP. Un Na en rango normal o alto y una osmolalidad plasmática normal/
alta nos obligaría a solicitar una copeptina. Valores de copeptina <4,9 pmol/L sería 
diagnóstico de DIC; valores >21,4 pmol/L serían diagnósticos de DIN; y valores inter-
medios nos obligaría a hacer otras pruebas para discernir entre DIC y PP5 (Figura 1).

En cuanto a la fisiopatología, el litio filtrado por el riñón ingresa a las células del 
conducto colector a través del canal epitelial de Na, que tiene una permeabilidad al 
litio de 1,5 a 2 veces mayor que al Na. Sin embargo, a diferencia del Na, el litio no es 
exportado de la célula por la Na/K-ATPasa, por lo que se acumula a nivel intracelu-
lar. El litio promueve la inhibición de la glucógeno sintasa cinasa 3, una enzima que 
controla el transporte de agua y sodio a través de acuaporina-2 y el canal epitelial 
de Na, respectivamente. Como resultado de los efectos del litio, la célula responde 
menos a los efectos de la aldosterona y la vasopresina2,6 (Figura 2).

Una vez confirmada la DIN, el tratamiento se basa en medidas generales, tales 
como una adecuada ingesta hídrica, suspender fármacos relacionados y dieta res-
trictiva en Na <100 mEq/día y proteínas <1 g/kg/día. En casos determinados, han 
demostrado eficacia el uso de diuréticos tiacídicos y amilorida, gracias a su meca-
nismo paradójico de concentración de la orina.



63

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de poliuria utilizando la copeptina.  
Adaptado de: Christ-Crain et al.5.

DIC: diabetes insípida central; DIN: diabetes insípida nefrogénica; PP: polidipsia primaria.

ENaC: canal epitelial de sodio; K: potasio; Li: litio; Na: sodio.

Figura 2. Fisiopatología de la diabetes insípida nefrogénica.  
Adaptado de: Oliveira et al.2.

Sodio plasmático

Confirmar poliuria

<135 mmol/L Rango normal >147 mmol/L

DIC o DIN

PP Medir copeptina Medir copeptina

<21,4 pmol/L >21,4 pmol/L <4,9 pmol/L

Otras pruebas DICDIN

Diferentes formas de afectación renal en pacientes tratados con litio



64
NefroBERENAR. Colección de casos clínicos

Nefritis tubulointersticial crónica

El desarrollo de enfermedad renal crónica es frecuente en los pacientes en 
tratamiento crónico con litio. Se caracteriza por ser una enfermedad de progresión 
lenta con valores de Cr que rara vez superan los 2 mg/dL. La afectación intersticial 
es la más frecuente en forma de nefritis tubulointersticial crónica. En la AP 
encontramos fibrosis intersticial junto con atrofia tubular con quistes corticales y 
medulares en más del 62% de los casos. En cuanto a la afectación glomerular, es 
poco frecuente y puede abarcar desde una proteinuria subnefrótica a un auténtico 
síndrome nefrótico, siendo la lesión anatomopatológica característica compatible 
con una glomerulonefritis focal y segmentaria.

Los factores de riesgo que favorecen la progresión de la enfermedad renal crónica 
son: la duración del tratamiento (a mayor duración, más riesgo), los regímenes de 
varias dosis al día, el uso concomitante de otros nefrotóxicos, la edad avanzada y 
la presencia de comorbilidades. En cuanto a factores de mal pronóstico, destaca la 
aparición de proteinuria y la fibrosis intersticial extensa.
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CONCLUSIONES

  	La intoxicación por litio es una causa de hemodiálisis urgente. Se requiere 
una monitorización muy estrecha de la litemia. Habitualmente son necesarias 
sesiones de hemodiálisis expandidas (de entre 4-6 horas como mínimo).

  	Ante una poliuria, es fundamental determinar la osmolalidad urinaria para 
orientar el diagnóstico. Cabe destacar la importancia creciente de la copep-
tina para el diagnóstico de la DIN.

  	Ante una DIN, se debe iniciar tratamiento con tiacidas y amilorida, para inten-
tar disminuir el volumen urinario.

  	No hay que olvidar que el tratamiento crónico con litio puede ser causa de 
enfermedad renal crónica, siendo lo más habitual el desarrollo de una NTIC.

Diferentes formas de afectación renal en pacientes tratados con litio
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RESUMEN
La diálisis peritoneal (DP) es la técnica de tratamiento renal sustitutivo (TRS) más 
frecuentemente elegida entre aquellos pacientes que eligen terapias domiciliarias. 
Para su correcto funcionamiento, es preciso un acceso permanente y seguro a la 
cavidad peritoneal. Debido a ello, el conocimiento de las posibles complicaciones 
asociadas y su manejo cobra vital importancia.

Se exponen dos casos clínicos de complicaciones mecánicas de la DP: una fuga 
peritoneo-escrotal y un hidrotórax.

Palabras clave:
Diálisis peritoneal, complicaciones mecánicas, fuga peritoneo-escrotal, edema 
genital, hidrotórax.
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INTRODUCCIÓN
La DP es una de las técnicas de TRS empleadas en pacientes con enfermedad 
renal crónica (ERC) terminal y es la principal para aquellos que deciden terapias 
domiciliarias.

Una de las claves para la realización de una DP exitosa es un acceso permanente y 
seguro a la cavidad peritoneal, así como el conocimiento y manejo de las diversas 
complicaciones asociadas1.

Las complicaciones mecánicas constituyen del 24 al 40% de las complicaciones 
de la DP y es una causa frecuente de transferencia a hemodiálisis (HD) (8-20%). 
Entre ellas, se encuentran los fallos en la infusión y en el drenaje, la migración u 
obstrucción del catéter, hernias, fugas peritoneales precoces y tardías, hidrotórax y, 
de forma menos frecuente, el hemoperitoneo1,2.

Se exponen dos casos clínicos de complicaciones mecánicas de la DP para enfatizar 
la importancia de su diagnóstico y su tratamiento precoz.

PRIMER CASO CLÍNICO:  
FUGA PERITONEO-ESCROTAL

Se trata de un paciente varón de 62 años, hipertenso, sin otros factores de riesgo 
cardiovascular. Con ERC por nefroangioesclerosis y posterior gammapatía mono-
clonal de significado renal inmunoglobulina A tipo lambda, con reagudización por 
nefrectomía parcial laparoscópica debido a carcinoma renal de células claras, que 
condiciona el inicio de tratamiento renal sustitutivo urgente con HD en mayo de 
2020.

En julio de 2020, tras la explicación de las diferentes técnicas de TRS, el paciente 
elige la DP y se implanta un catéter peritoneal autoposicionante. Tras un periodo de 
entrenamiento satisfactorio, se inicia la DP continua ambulatoria el 13 de agosto de 
2020 con tres intercambios diarios de 2 L (dos de glucosa al 2,27% y uno de glucosa 
al 1,36%).

Durante los primeros meses, no presenta incidencias con la técnica, consiguiendo 
un correcto balance hídrico, parámetros de adecuación de DP adecuados (donde K 
representa la depuración de urea del proceso de diálisis; T, el tiempo de diálisis; y V 
el volumen de la urea; y sus resultados son: KT/V de 3,1, con KT/V peritoneal de 1,23 
y KT/V renal de 1,87), test de equilibrio peritoneal correspondiente a transportador 
medio-alto y presión intraperitoneal con 2.700 cc de 9 cm de agua (H2O).
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En febrero de 2021, tras seis meses desde el inicio de la técnica, acude a urgencias 
por edema genital de 24 horas de evolución. No refiere disminución de la diuresis, 
edematización periférica, sintomatología infecciosa ni otra clínica de interés 
por sistemas o aparatos. En la exploración física, destaca una tensión arterial de 
180/100 mmHg, con el resto de constantes en rango y un edema escrotal importante, 
de aproximadamente 15 cm, sin signos de infección local. Analíticamente destaca 
un propéptido natriurético tipo B (proBNP) de 2.700 pg/mL, sin otras alteraciones 
destacables. 

Ante la presencia de un edema escrotal en un paciente en DP, se sospecha una fuga 
peritoneo-escrotal, por lo que se decide detener la terapia renal sustitutiva y solicitar 
una prueba de imagen.

Se solicita una tomografía axial computarizada (TAC) con contraste intraperitoneal 
(50 mL en 1 L de líquido de DP), en el que se evidencia una hernia inguinal bilate-
ral de contenido graso y paso del material de contraste administrado a través del 
conducto inguinal derecho hacia el escroto, así como un paso filiforme en el lado 
izquierdo (Figura 1).

Figura 1. Tomografía computarizada con contraste intraperitoneal:  
fuga peritoneo-escrotal.

Tras la confirmación diagnóstica, se coloca un catéter venoso central tunelizado y se 
inicia el TRS con HD. Ante la negativa del paciente de volver a la técnica de DP en el 
futuro, se comienza el entrenamiento para HD domiciliaria, con buena adaptación a 
esta en el momento actual.

Diagnóstico: fugado
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SEGUNDO CASO CLÍNICO: HIDROTÓRAX
Un paciente varón de 57 años, hipertenso, obeso y fumador activo, es derivado a 
nuestro centro en julio de 2020 para iniciar el TRS con un filtrado glomerular de 
11 mL/min. Tiene antecedentes de síndrome de apneas-hipopneas del sueño y 
ERC, en seguimiento previo por otro hospital, atribuida a nefroangioesclerosis e hi-
perfiltración por obesidad.

Tras la explicación de las técnicas de TRS y la evaluación por cirugía general por 
presentar diástasis leve de rectos y pérdida de peso, con un índice de masa corpo-
ral actual de 25,5, el paciente elige la DP como técnica, implantándose un catéter 
peritoneal autoposicionante en septiembre de 2020 e iniciando el entrenamiento.

Durante estas primeras sesiones de entrenamiento, se objetiva dificultad en el dre-
naje, sin problemas con la infusión, por lo que se realiza una radiografía de abdomen 
que objetiva una malposición del catéter, que es tratada con laxantes osmóticos 
con resolución del cuadro.

Finalmente, se inicia la DP continua ambulatoria en noviembre de 2020 con tres 
intercambios de 1.500 cc (dos de glucosa al 1,36% y uno de glucosa al 2,27%), sin 
complicaciones en la técnica, alcanzando parámetros de adecuación apropiados 
(KT/V de 2,39; 0,75 peritoneal; y 1,64 renal), balance hídrico correcto y presión intra-
peritoneal de 10 cm H2O con un volumen de 1.500 mL.

El 25 de enero de 2021 acude espontáneamente a la consulta por presentar balan-
ces positivos en los últimos días, con un incremento ponderal de 2 kg y edematiza-
ción distal, asociando estreñimiento y dificultad en el drenaje. Tras la realización de 
un intercambio en la unidad, se objetiva un drenaje lento con un balance positivo 
de 500 cc. Se solicita una radiografía de abdomen en la que presenta la punta del 
catéter ligeramente elevada y abundantes restos fecales (Figura 2).

Figura 2. Radiografía de abdomen.  
Malposición del catéter peritoneal.
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Tras el diagnóstico de malposición de catéter en probable relación con 
estreñimiento, se inicia tratamiento con laxantes osmóticos y se modifica la pauta 
de DP a dos intercambios de 2.000 cc de glucosa al 2,27%, con objetivo de aumentar 
la ultrafiltración y el aumento de la pauta diurética, citando al paciente en esa misma 
semana.

Vuelve a acudir con balances positivos y edematización distal, sin disnea y auscul-
tación pulmonar normal, persistencia de estreñimiento y con dificultad en el drenaje. 
Se descarta en la unidad otras complicaciones de la técnica, como coágulos de fi-
brina o alteraciones en la infusión. Se intensifica la terapia laxante, se inician agentes 
estimulantes, y se aumenta la pauta de diálisis con tres intercambios de 1.500 cc al 
2,27% y extraneal nocturno, y se le cita en una semana.

Sin embargo, dos días después, acude a urgencias por disnea de mínimos esfuer-
zos, tos no productiva y edematización distal, sin sintomatología infecciosa por apa-
ratos y sin dolor torácico.

En la exploración física, presenta una saturación de 93% a aire ambiente, hipo-
ventilación en hemitórax derecho a la auscultación y edematización en miembros 
inferiores. En la analítica, no hay alteraciones destacables y no presenta reactantes 
de fase aguda elevados. En la radiografía, se objetiva un importante derrame pleural 
derecho con atelectasia asociada (Figura 3).

Ante la sospecha de hidrotórax en relación a una fuga diafragmática en un paciente 
con DP, ingresa a cargo del servicio de nefrología. Se suspende la técnica de DP, 
con vaciado del líquido abdominal, y se hace una interconsulta a neumología.

Figura 3. Evolución radiográfica del hidrotórax tras suspender la diálisis peritoneal y 
la toracocentesis terapéutica.

Diagnóstico: fugado
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Durante su ingreso, se realiza el cambio a HD y una toracocentesis evacuadora y 
diagnóstica dos días después de su ingreso (dada la situación epidemiológica por 
la enfermedad por coronavirus del 2019 y la sobrecarga del servicio de neumología 
en este contexto), con extracción de 1.800 mL de líquido compatible con trasudado, 
con pH de 7,4 y glucosa de 87 mg/dL.

Tras la ecografía torácica de control normal y la estabilidad del paciente, se le da 
de alta, con seguimiento en consultas externas de nefrología y neumología. Ante el 
riesgo de recidiva, se suspende de forma definitiva la DP y se realiza una radiografía 
de control al mes con resolución completa del derrame pleural (Figura 3).

DISCUSIÓN
Las fugas del líquido de DP se definen como la salida de líquido de la cavidad peri-
toneal. Se presenta entre el 4-10% de la población en DP. Los factores favorecedores 
son: un aumento de la presión intraabdominal, como ocurre con altos volúmenes de 
líquido peritoneal, la posición sentada, la poliquistosis hepatorrenal y las maniobras 
de Valsalva; la pérdida de tono en los músculos abdominales, los defectos anató-
micos de la pared abdominal o el inicio precoz tras la cirugía de la técnica de DP2,3.

Según el tiempo de aparición, se pueden dividir en:

  	Tempranas: aquellas que ocurren dentro de los 30 días de la inserción del 
catéter. Suelen ser fugas pericatéter y/o de la pared abdominal.

  	Tardías: constituyen las 2/3 partes de todas las fugas. Aparecen después de 
los 30 días de la implantación del catéter y su incidencia máxima es entre el 
primer y el segundo año. Se relacionan con puntos débiles de la pared abdo-
minal o por pequeños defectos ocasionados por cirugía previa. Pueden ser 
de dos tipos: edema genital y fugas tardías a través de la pared abdominal.

El edema genital se puede ocasionar por el paso de líquido a través del saco de 
una hernia subyacente; a través de procesos vaginales permeables, ocasionando 
en el hombre un hidrocele, y en la mujer, un edema labial, o por defecto de la pared 
abdominal relacionado con el catéter, que permite el paso del líquido caudalmente, 
causando un edema de pene y escroto bilateral2-4.

En el primer caso, el paciente presentó una fuga tardía correspondiente a edema 
genital, que tras los hallazgos presentados en el TAC parecía corresponder secun-
dario a una hernia subyacente.
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El diagnóstico es principalmente clínico, aunque puede confirmarse con pruebas 
complementarias, entre las que destaca el TAC mediante la peritoneografía, como 
el caso de nuestro paciente, la gammagrafía o la resonancia magnética5,6.

El tratamiento consiste en la suspensión temporal de la DP y el drenaje completo de 
la cavidad peritoneal con transferencia temporal a HD o el uso de DP automatiza-
da con volúmenes bajos de forma temporal. Estas medidas conservadoras deben 
mantenerse al menos 2-3 semanas. En caso de recurrencias (aproximadamente en 
la mitad de los casos), se puede intentar un reposo más largo con el paciente en HD 
(4-6 semanas), y si estas medidas no resuelven la fuga o si esta es dependiente de 
una hernia, deberían ser reparadas quirúrgicamente3,7.

El fallo en el drenaje se define como la recuperación incompleta del dializado 
instalado. Su prevalencia varía del 5-20% y ocurren principalmente en los 
primeros meses del inicio de la DP. Supone una importante causa de fracaso de 
la técnica, debido a una diálisis inadecuada, ultrafiltración insuficiente y múltiples 
manipulaciones e intervenciones3.

Su etiología se divide en:

  	Estreñimiento: es la causa más común y puede darse en cualquier periodo 
de la técnica.

  	Malposición del catéter: está influenciada por el estreñimiento, pero en 
ocasiones se relaciona a la propia técnica quirúrgica. El tratamiento inicial 
consiste en hacer unos ejercicios físicos para descender el catéter. Sin 
embargo, si esto no funciona, puede requerirse la colocación radiológica con 
guía flexible (maniobra alfa) o una reparación quirúrgica.

  	Oclusión del catéter intraluminal por fibrina o coágulos.

  	Oclusión extraluminal por adherencias u oclusión omental.

  	Catéter retorcido.

  	Fugas de dializado.

En nuestro segundo caso, el paciente presentaba inicialmente una malposición 
del catéter observada en la radiografía de abdomen, que es la exploración 
complementaria de elección. Esta malposición de catéter estuvo influenciada por 
estreñimiento y fue tratada como tal, pero posteriormente desarrolló una fuga de 
dializado en forma de hidrotórax.

Diagnóstico: fugado
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El hidrotórax es una complicación poco común (<2%)8. Suele darse en el lado 
derecho, debido a la protección que confiere el corazón para el lado izquierdo, y 
aparecer de manera precoz al iniciar la diálisis, aunque puede darse en todas las 
etapas. En su patogénesis, están implicadas las alteraciones del drenaje linfático, el 
gradiente de presión pleuroperitoneal y/o defectos diafragmáticos.

El hidrotórax puede ser asintomático o manifestarse con disnea acompañada de 
tos irritativa y/o dolor pleurítico. Puede condicionar una disminución del volumen 
del drenaje, como fue el caso de nuestro paciente. En la radiografía de tórax, se 
objetivará un derrame pleural, habitualmente derecho, como sucedió en dicho 
caso, y la toracocentesis, de realizarse en el momento agudo, objetivará una 
elevación concentrada de glucosa, proteínas disminuidas y tipología de trasudado9. 
El tratamiento es la toracocentesis terapéutica y el traspaso temporal de técnica a 
HD con vaciado completo del líquido peritoneal.

En nuestro caso, el líquido de toracocentesis no cumplía criterios de hidrotórax 
por líquido peritoneal, pero esto es debido a que la toracocentesis no se realizó de 
forma aguda ante la situación epidemiológica en ese momento y la sobrecarga del 
servicio de neumología.

El diagnóstico definitivo se obtiene visualizando la fuga a la cavidad pleural en 
una gammagrafía, ecografía con contraste o resonancia magnética nuclear. Sin 
embargo, la resolución del derrame pleural tras la suspensión de la DP también se 
considera diagnóstica, como ocurrió con nuestro paciente.

La medida terapéutica más importante es la interrupción de la DP entre 2-6 semanas, 
con transferencia temporal a HD. Sin embargo, se ha visto que este reposo no 
siempre es efectivo y las recidivas son muy frecuentes.

Otro tratamiento posible es la pleurodesis química convencional con agentes 
esclerosantes como el talco, sin embargo, el tratamiento definitivo consistiría en 
la resolución del defecto pleuroperitoneal cuando las medidas anteriores no sean 
suficientes y el paciente deba permanecer en DP10.
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RESUMEN
Se presenta un caso de encefalopatía hiperamonémica sin hepatopatía de origen 
multifactorial. Se trata de un paciente de 25 años sometido a un trasplante de 
progenitores hematopoyéticos que presentó varias complicaciones tras el mismo. 
Entre las complicaciones destaca la hiperamonemia grave con encefalopatía que 
requirió tratamiento mediante hemodiálisis para lograr un buen resultado.

Palabras clave:
Hiperamonemia, encefalopatía hiperamonémica, terapia renal sustitutiva, hemo-
diálisis intermitente.

8

mailto:elenagcivera@gmail.com


77

INTRODUCCIÓN
La hiperamonemia es una causa importante de encefalopatía, tanto en niños con 
errores innatos del metabolismo como en adultos con insuficiencia hepática, pero 
también hay otras etiologías menos conocidas, en donde a menudo está infradiag-
nosticada.

Con respecto al tratamiento, hay pocos estudios que hayan analizado el papel de la 
hemodiálisis intermitente (HDI) en la reducción de los niveles de amonio, pero estos 
presentan resultados esperanzadores, ofreciendo al nefrólogo un papel crucial en 
el manejo de dicha patología.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de un varón de 25 años con antecedentes de linfoma de Ho-
dgkin en remisión completa tras haber recibido reciente tratamiento con trasplante 
autólogo de progenitores hematopoyéticos (TASP) y radioterapia de consolidación. 
Se encontraba en el día +32 tras el TASP. Había recibido acondicionamiento con bu-
sulfano-fludarabina y un esquema de profilaxis con ciclofosfamida, sirólimus y mi-
cofenolato mofetilo.

Ingresa en el servicio de hematología para el estudio de un cuadro febril de 24 horas 
de evolución sin foco claro. Como sintomatología infecciosa, únicamente presenta-
ba mucositis oral y candidiasis orofaríngea.

A su llegada, estaba hemodinámicamente estable, con exploración física anodina, a 
excepción de la mucositis, y tenía una temperatura de 37,7 °C.

Los resultados analíticos fueron: proteína C-reactiva (PCR): 78,2 mg/L (normal  
0-5 mg/L); procalcitonina: 0,13 ng/mL (rango normal 0,0-0,5 ng/mL); hemoglobina 
(Hb): 8,2 g/dL (normal 12-16); plaquetas: 18 x 109/L (normal 140-400); creatinina (Cr): 
0,59 mg/dL (normal 0,6-1,17 mg/dL); y urea: 16 mg/dL (normal 20-50 mg/dL).

Inicialmente se pautó tratamiento antibiótico empírico con meropenem i.v. durante 
una semana y fluconazol y aciclovir los primeros cuatro días. Presentó buena 
respuesta, con desaparición del cuadro febril en 48 horas, así como normalización 
de reactantes de fase aguda. 

Las pruebas microbiológicas solicitadas resultaron negativas (Tabla 1) a excepción 
del estudio de colonización axilar y rectal, que fue positivo para Klebsiella pneumoniae 
con betalactamasas de espectro extendido. Esta colonización permaneció positiva 
en muestras seriadas durante un mes y se trató con lavados diarios de clorhexidina.

Encefalopatía hiperamonémica sin hepatopatía. Tratamiento con hemodiálisis
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Durante el ingreso, se dieron otras complicaciones. Tras cinco días de estancia 
hospitalaria, inicia un cuadro de encefalopatía con desorientación temporoespacial, 
bradipsiquia que progresa a somnolencia y lenguaje poco fluente, con discurso 
incoherente.

En la exploración física, no presenta focalidad ni asimetrías. No hay disnomia ni fa-
llos de memoria autobiográfica. Comprende órdenes. No tiene alteraciones en las 
pupilas ni en el seguimiento ocular y campimetría por amenaza. No presenta altera-
ciones en los pares craneales. No hay signos meníngeos ni clonías. Reflejo cutáneo 
plantar flexor bilateral. Escala de Glasgow: 14. Las constantes vitales son normales.

Se solicitaron pruebas complementarias, de las que cabe destacar:

  	Analítica: amonio 169 μg/dL (17-80 μg/dL); Hb: 6,3 g/dL; plaquetas 58 x 109/L; 
índice de Quick: 73%; PCR: 47,2 mg/L; transaminasa glutámico oxalacética 
(GOT): 79 U/L; y transaminasa glutámico pirúvica (GPT): 228 U/L.

  	Estudio del líquido cefalorraquídeo: bioquímica normal; microbiología con 
PCR de virus, bacterias, tuberculosis y hongos negativa.

  	Electroencefalograma: encefalopatía moderada-severa, sin signos de crisis 
epilépticas.

  	Resonancia magnética y tomografía computarizada cerebral sin hallazgos 
patológicos.

Tabla 1. Resultados de estudios microbiológicos.

Estudio microbiológico	 Resultado

Hemocultivos de sangre periférica	 Negativo
Urinocultivo	 Negativo
Antígeno de neumococo en orina	 Negativo
Coprocultivo	 Negativo
Exudado de afta bucal	 Candida albicans 
	 VHS negativo
Carga viral de CMV	 Indetectable
Adenovirus	 Negativo
Colonización axilar y rectal	 Klebsiella pneumoniae 
	 con BLEE

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; CMV: citomegalovirus; VHS: virus del herpes 

simple.
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Tras ser valorado por neurología y ante la sospecha de encefalopatía hiperamoné-
mica de origen multifactorial, se decide instaurar tratamiento médico con rifaximina, 
metronidazol y aminoácidos i.v. Además, se retira el meropenem y se continúan los 
lavados con clorhexidina.

A los tres días de haber iniciado dicho tratamiento médico, presenta un 
empeoramiento a nivel neurológico, con mayor somnolencia y bradipsiquia. 
Únicamente mantiene respuesta a estímulos verbales intensos y al dolor.

Es valorado conjuntamente por el servicio de medicina intensiva, neurología y 
hematología, solicitándose una nueva determinación de los niveles de amonio, que 
continúan elevados (187 µg/dL). Ante la estabilidad hemodinámica del paciente 
en ese momento y el deterioro neurológico importante en las últimas 24 horas, 
se consulta al servicio de nefrología para valorar el inicio de hemodiálisis como 
tratamiento de la encefalopatía hiperamonémica (Tabla 2).

Tabla 2. Descripción de las sesiones de hemodiálisis y variaciones en cifras de 
amonio.

Nº de sesión de HD	 Amonio pre-HD	 Amonio post-HD

1ª (24/2/2020)	 187 µg/dL	 68 µg/dL
2ª (25/2/2020). 7:00 h a. m.	 243 µg/dL	 64 µg/dL
3ª (25/2/2020). 21:00 h p. m.	 145 µg/dL	 16 µg/dL
4ª (26/2/2020)	 156 µg/dL	 47 µg/dL
5ª (27/2/2020)	 112 µg/dL	 65 µg/dL
6ª (28/2/2020)	 108 µg/dL	 93 µg/dL
7ª (29/2/2020)	 131 µg/dL	 57 µg/dL
8ª (1/3/2020)	 123 µg/dL	 105 µg/dL
9ª (2/3/2020)	 128 µg/dL	 57 µg/dL

a. m.: antes del mediodía; HD: hemodiálisis; p. m.: después del mediodía; Qb: flujo sanguíneo.

Encefalopatía hiperamonémica sin hepatopatía. Tratamiento con hemodiálisis

Características basales de las sesiones de hemodiálisis 

Tuvieron una duración de 4 horas con ultrafiltración neta, se utilizó un filtro NF 
2,1H, un Qb de 350-380 mL/min y se realizó sin anticoagulación. En cualquier 
caso, hay algunas consideraciones a tener en cuenta: 

  	La primera sesión tuvo una duración de 2:30 h.

  	Se utilizó manitol i.v. en las dos primeras sesiones de diálisis.

  	En la sexta y octava sesión de diálisis hubo problemas de disfunción  
del catéter.

  	Se repuso el potasio, el calcio y el fósforo durante las sesiones de  
hemodiálisis según las cifras en los controles analíticos.
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Se implanta un catéter femoral y se realiza la primera sesión de HDI. Tras la primera 
sesión de hemodiálisis, el amonio se redujo de 187 µg/dL a 68 µg/dL, con discreta 
mejoría de la sintomatológica del paciente.

Recibió un total de nueve sesiones de HDI, con monitorización estrecha de niveles 
de amonio durante su evolución (Figura 1). El paciente presentó mejoría clínica, 
con recuperación completa del nivel neurológico a partir de la cuarta sesión de 
hemodiálisis.

Figura 1. Niveles de amonio y su variación con las sesiones de hemodiálisis.
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HD: hemodiálisis.

Las sesiones de hemodiálisis fueron diarias, incluso de dos sesiones/día. Cuando 
los niveles de amonio prediálisis fueron <100 µg/dL y la clínica neurológica estaba 
corregida, se interrumpieron las sesiones de diálisis y se espaciaron las determina-
ciones de amonio.

Se objetivó una progresiva mejoría de niveles de amonio, hasta alcanzar los valores 
normales, una semana después de la interrupción de la terapia renal sustitutiva 
(TRS).

De manera concomitante al cuadro de encefalopatía y durante prácticamente todo 
el ingreso, el paciente presentó hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a gastri-
tis hemorrágica aguda. Se indico únicamente tratamiento de soporte transfusional. 
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Progresivamente fue mejorando, con menor requerimiento transfusional hasta la 
completa resolución del cuadro, unos días antes de ser dado de alta. Cabe destacar 
que precisó nutrición parenteral durante gran parte del ingreso.

Otra de las complicaciones que presentó el paciente fue un síndrome de obstrucción 
sinusoidal (SOS) leve, confirmado por dóppler hepático, que cursó con aumento de 
peso y del perímetro abdominal, así como una elevación progresiva de transaminasas 
(máximas de GOT de 137 U/L y de GPT de 125 U/L). Recibió tratamiento deplectivo 
con furosemida y espironolactona. No se inició tratamiento con defibrotida por el 
grado leve del SOS y la presencia de HDA. La evolución fue favorable.

Con todo, el paciente cursó el alta tras 37 días de ingreso, con recuperación comple-
ta del nivel neurológico, resolución de la hemorragia digestiva alta y del SOS, estaba 
hemodinámicamente estable, afebril y con reactantes de fase aguda normalizados.

DISCUSIÓN
La encefalopatía por hiperamonemia es una complicación infrecuente de los 
pacientes oncológicos que conlleva una alta mortalidad. Se caracteriza por un 
deterioro del nivel de consciencia y cifras elevadas de amonio en sangre, pudiendo 
ser producida por múltiples causas1.

Presentamos un caso de hiperamonemia grave con encefalopatía, que requirió tra-
tamiento sustitutivo renal en un paciente hematológico sin antecedentes de cirrosis.

El amonio ejerce un papel fisiológico fundamental para la síntesis de aminoácidos y 
de productos nitrogenados. Se produce fundamentalmente en el tubo digestivo, a 
partir de la digestión proteica y el metabolismo de la flora bacteriana. Contribuyen 
a esta producción, además, el riñón, el músculo esquelético y, en menor medida, 
el cerebro, los pulmones, la piel y los eritrocitos2. Por otro lado, el hígado, mediante 
el ciclo de la urea, es el principal órgano encargado de la degradación del amonio2.

Por lo tanto, la hiperamonemia por incremento de producción de amonio estará 
relacionada con un incremento de los aportes proteicos o estados hipercatabólicos, 
además de infecciones por gérmenes productores de ureasa, mientras que 
la hiperamonemia por disminución en la eliminación estará relacionada con la 
disfunción hepática, ya sea por lesión del propio parénquima hepático, por bypass 
de la circulación hepática o por alteraciones en el ciclo de la urea, tanto congénitas 
como las inducidas por fármacos3.

Así, además de en la cirrosis, se ha descrito hiperamonemia primaria en casos de 
cáncer1, varios tipos de trasplante de órgano sólido y trasplante de progenitores 
hematopoyéticos4,5.

Encefalopatía hiperamonémica sin hepatopatía. Tratamiento con hemodiálisis
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En la inmensa mayoría de los casos, la hiperamonemia aparece en pacientes 
cirróticos, por lo que otras condiciones deben haber influido en el desarrollo de 
hiperamonemia en nuestro paciente.

En el caso presentado, nos encontramos en una encrucijada entre diversos factores 
que pueden haber contribuido a la hiperamonemia, tanto como desencadenantes, 
precipitando su aparición, como perpetuadores, colaborando en su mantenimiento.

Se trataba de un paciente con un trasplante hematopoyético haploidéntico, 
realizado tres meses antes de la aparición de la hiperamonemia, por el cual había 
recibido un acondicionamiento de intensidad reducida con fludarabina y busulfano. 
Ambos se han relacionado con el desarrollo de hiperamonemia por alteraciones 
enzimáticas en el ciclo de la urea. Además, previamente había recibido múltiples 
líneas con quimioterápicos, que también pueden influir en esta disfunción de las 
enzimas del ciclo de la urea6,7.

Parece claro el gran papel que tuvo en el paciente la HDA, con abundantes 
requerimientos transfusionales. Se ha descrito la HDA como causante de 
hiperamonemia por incremento del aporte digestivo de proteínas con bajo valor 
biológico que estimulan el catabolismo periférico y, además, la hemorragia per se 
parece ser capaz de producir un incremento de la producción renal de amonio, sin 
estar clara la fisiología de este fenómeno8.

Por otro lado, podría haber contribuido la colonización por K. pneumoniae, germen 
con actividad ureasa. Se encuentra bien descrita la hiperamonemia en casos de 
sepsis por bacterias degradadoras de la urea, pero, hasta la fecha, no en casos úni-
camente de colonización9.

A este conjunto causal, se pudo sumar también una disfunción hepática leve por el 
SOS.

Por último, también se ha descrito la hiperamonemia idiopática en los pacientes con 
TPH y acondicionamiento de alta intensidad, sin evidenciar una alteración hepática 
ni causa evidente5. La fisiopatología de este proceso no está clara, aunque parece 
que podría ser clave un déficit adquirido de la glutamina sintetasa1.

Por lo tanto, impresiona que la hiperamonemia de nuestro paciente fue causada por 
un conjunto de procesos fisiopatológicos, cuya consecuencia final fue el incremento 
de amonio en sangre, sin poder decantarnos por una única causa que originara el 
cuadro.

Centrándonos ahora en la parte terapéutica, el tratamiento principal de 
la hiperamonemia en pacientes no cirróticos se basa en tratar la causa 
desencadenante. Sin embargo, cuando esto no es posible de manera inmediata, los 



83

tratamientos recomendados buscan disminuir la concentración de amonio y evitar 
las complicaciones asociadas. Así, se puede dividir el tratamiento en dos partes: 
medidas generales y diálisis. Las medidas generales incluyen el uso de captores 
de nitrógeno, la descontaminación intestinal y el uso de antibióticos y probióticos10.

En el caso presentado, inicialmente se intentó tratamiento médico con rifaximina 
y metronidazol. Ambos antibióticos ayudan a eliminar bacterias intestinales degra-
dadoras de la urea10. También se pautaron aminoácidos i.v. porque se postula que 
la utilización de los mismos, sobre todo la isoleucina, modifica el perfil metabólico 
hacia un aumento de la síntesis proteica.

Se planteó además la posibilidad de utilizar disacáridos no absorbibles, como la 
lactulosa, que disminuye la absorción de amonio, pero se desestimó por la presencia 
de hemorragia digestiva activa10,11.

Precozmente y dado el avance de la encefalopatía, a pesar del tratamiento médico, 
se optó por la eliminación del amonio mediante hemodiálisis.

No hay un consenso claro que defina cuándo y con qué nivel de amonio es apro-
piado iniciar hemodiálisis. Sí que está bien establecido qué niveles de amonio entre 
200-500 µmol/L (340-851 µg/dL) generalmente se asocian con mayor afectación 
neurológica y riesgo de muerte12.

Sin embargo, ante la falta de acuerdo y el empeoramiento clínico del paciente, se 
inició la diálisis con un valor de amonio de 187 µg/dL, a fin de prevenir mayor daño 
neurológico.

El amonio es una molécula pequeña (su masa molecular es de 18 g/mol) que no 
se une significativamente a proteínas, siendo por tanto muy dializable10. El efecto 
rebote del amonio posthemodiálisis (es decir, el movimiento desde los tejidos al 
espacio vascular) se debe en gran parte a su importante volumen de distribución13. 
En nuestro caso, fuimos capaces de objetivar dicho efecto. Como se aprecia en la 
Figura 1, el nivel de amonio al acabar la primera sesión de HDI fue de 68 µg/dL. 
Una hora tras la diálisis, había ascendido a 161 µg/dL, y 10 horas más tarde, había 
alcanzado un valor de 243 µg/dL, momento en el cual se realizó la segunda sesión 
de diálisis.

Para disminuir el efecto rebote, se ha propuesto el uso de técnicas de hemodiafil-
tración continua, con buenos resultados, especialmente en niños, pero también en 
adultos13,14.

En nuestro caso, dada la estabilidad clínica y hemodinámica del paciente y por mo-
tivos logísticos, decidimos utilizar HDI seriada. Aumentamos la frecuencia de la HDI, 
siendo diaria o, incluso, de dos sesiones al día, con la intención de aclarar con mayor 

Encefalopatía hiperamonémica sin hepatopatía. Tratamiento con hemodiálisis



84
NefroBERENAR. Colección de casos clínicos

rapidez los niveles de amonio. Además, en las primeras sesiones, se utilizó como 
fármaco osmótico el manitol, puesto que ayuda a reducir la presión intracraneal que 
existe en la encefalopatía hiperamonémica11.

Los principales factores que van a influir en el aclaramiento del amonio, como en 
cualquier otra sustancia altamente difusible son: el flujo sanguíneo (Qb), el flujo de 
dializado (Qd) y la superficie del dializador, y precisamente porque la HDI tiene un 
Qb más elevado, reduce inicialmente los niveles de amonio más eficazmente11.

En nuestro caso, se realizaron un total de nueve sesiones de HDI a través de un 
catéter femoral temporal con Qb de 300-380 mL/min, Qd de500 mL/min y con 
una membrana de polimetilmetacrilato NF de 2,1 m2 de superficie. No se utilizaron 
anticoagulantes durante las sesiones, dado que el paciente se encontraba con 
hemorragia digestiva activa. En la sexta y la octava sesión de hemodiálisis, no se 
logró apenas aclaramiento de amonio, debido a la menor duración de las mismas 
por disfunción del catéter y coagulación de las líneas.

Monitorizamos el estado neurológico en cada visita y los niveles de amonio cada 
8-12 horas. La recuperación completa del nivel de consciencia se produjo tras la 
tercera sesión de diálisis, pero no se interrumpió la técnica hasta conseguir niveles 
estables de amonio por debajo de 100 µg/dL.

El pronóstico de la hiperamonemia que requiere TRS como tratamiento se ve fuer-
temente influenciado por la evolución de la causa subyacente y por la duración de 
la hiperamonemia, más que por el pico de amonio alcanzado10.

Estudios en niños sí que han demostrado peor pronóstico si hay valores de amonio 
>1.000 μmol/L o duración del coma hiperamonémico >3 días14. La mortalidad en 
los casos de hiperamonemia idiopática es muy elevada en distintas poblaciones y 
contextos, está en torno al 75% en la mayoría de las series1,10.

En nuestro caso, la recuperación neurológica fue completa al poco tiempo de iniciar 
la HDI, por lo que consideramos que fue una pieza clave en el manejo del paciente. 
Otro aspecto importante fue la intensidad del tratamiento dialítico al inicio y las 
medidas concomitantes realizadas.

Precisamente, por la importancia de la duración de la hiperamonemia en el pro-
nóstico de estos pacientes, el diagnóstico y tratamiento temprano de la misma, así 
como un manejo multidisciplinar con nefrólogos, neurólogos e intensivistas, son 
cruciales para un buen resultado.
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RESUMEN
Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de los neutrófilos (ANCA) y 
la fiebre mediterránea familiar podrían compartir un mecanismo fisiopatológico 
común a través de la formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NETs). 
A continuación, se hace una revisión de la patogénesis de las vasculitis ANCA y la 
posible relación entre ambas entidades.

Palabras clave:
Vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de los neutrófilos, trampas 
extracelulares de neutrófilos, netosis, fiebre mediterránea familiar.
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INTRODUCCIÓN
Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de los neutrófilos (ANCA) se 
caracterizan por la producción de autoanticuerpos antineutrófilo y vasculitis necroti-
zante en vasos de pequeño y mediano tamaño. Las trampas extracelulares de neu-
trófilos (NET), que tienen un papel fundamental en la patogénesis de esta entidad, 
son fibras de cromatina que contienen adheridas en su superficie antígenos cito-
plasmáticos expresados en los gránulos de los neutrófilos y estas redes son libera-
das por los neutrófilos tras activarse1.

La fiebre mediterránea familiar es un trastorno autoinflamatorio hereditario en cuya 
patogénesis también se encuentran involucradas estas NET, por lo que ambas en-
tidades, en principio sin relación entre ellas, podrían tener un mecanismo fisiopato-
lógico común.

En este trabajo, vamos a hacer una revisión de la patogénesis de las vasculitis ANCA 
y su posible relación con la fiebre mediterránea familiar.

CASO CLÍNICO
Un paciente varón de 59 años es remitido en 2016 a las consultas externas de nefro-
logía, desde la unidad de enfermedades infecciosas, por fiebre de origen no filiado, 
artralgias y un episodio de pleuropericarditis. Fueron descartadas causas infecciosas 
por su parte tras un estudio completo, y se realizó una tomografía axial computariza-
da total de cuerpo sin hallazgos patológicos, con marcadores tumorales normales.

Durante el estudio de la fiebre, detectan ANCA mieloperoxidasa (MPO) positivo a 
título de 53 CU (unidad convencional) y posteriormente de 80 CU, y en el sedimento 
de orina, hematuria con dismorfias con función renal conservada.

1. En este momento, con estos datos, ¿qué haría a continuación?

a) 	Iniciar tratamiento con corticoides a dosis de 1 mg/kg de peso y ver  
su evolución.

b) 	Iniciar tratamiento con ciclofosfamida.
c) 	Ingresar para realizar una biopsia renal.
d) 	Citarlo en consultas con nuevo control, ya que tiene una función renal  

normal.

La respuesta correcta es la c).
Ante estos hallazgos, se decide ingresar al paciente para la realización de una biop-
sia renal.

Fiebre a estudio: pensar más allá de lo evidente
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En la biopsia, se detecta una semiluna, un foco de necrosis fibrinoide y expansión 
mesangial, con diagnóstico definitivo de vasculitis ANCA asociada.

Ante estos hallazgos, se decide el inicio de tratamiento con corticoides a dosis 
de 1 mg/kg/día y ciclofosfamida. Posteriormente, se inicia el mantenimiento con 
azatioprina, que se suspende por reacción cutánea. Se pasa a mantenimiento con 
micofenolato, que también tiene que suspenderse, en este caso por intolerancia 
digestiva, iniciándose en junio de 2017 mantenimiento con rituximab.

2. En cuanto a las vasculitis ANCA asociadas, ¿cuál es la opción falsa?

a) 	Se trata de una enfermedad con inflamación y destrucción de vasos de 
pequeño y mediano calibre.

b) Se produce por la presencia de anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo.
c) 	En su fisiopatología, está involucrada la netosis, que es una forma de 

muerte celular.
d) 	La afectación renal se caracteriza por abundante depósito inmune, y 

ocurre en menos del 50% de los casos.

La respuesta correcta es la d).
Es un enunciado falso, puesto que la afectación renal se produce hasta en el 75% 
de los casos.

El paciente continúa presentando algunos brotes de fiebre y pleuropericarditis du-
rante los años 2020 y 2021, en alguna ocasión, con elevación discreta de ANCA MPO 
(a título de 49 CU en uno de los brotes y 17 CU en otro de ellos). Se comenta el caso 
en el comité de nefrología-reumatología, y se decide solicitar un estudio de fiebres 
recurrentes, detectándose que el paciente es portador heterocigoto del gen de la 
fiebre mediterránea familiar (MEFV, Mediterranean fever).

Por lo que a partir de este momento, se inicia tratamiento con colchicina, micofeno-
lato y prednisona, y posteriormente con anakinra. Tras el inicio de tratamiento con 
este último, no ha vuelto a presentar un brote de vasculitis, por lo que se suspende 
tratamiento con rituximab ante el buen control de la misma.

DISCUSIÓN
Las vasculitis ANCA asociadas son un grupo de enfermedades caracterizadas por 
inflamación y destrucción de vasos de pequeño y mediano tamaño en las que están 
involucrados los anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo proteinasa 3 (PR3) y MPO, 
que son autoanticuerpos dirigidos contra antígenos expresados en los gránulos pri-
marios del citoplasma de los neutrófilos2,3.



89

En respuesta a la infección o inflamación, los neutrófilos exponen en su superficie el 
contenido de sus gránulos primarios, entre ellos, MPO y PR3. Así, los ANCA prefor-
mados pueden unirse a estos autoantígenos en la superficie celular, resultando en 
una potente activación, lo que da lugar a la netosis, una forma específica de muerte 
celular en la que se liberan las NET, que son unas redes de cromatina que contienen 
adheridas en su superficie MPO y PR3, entre otros. Estos MPO y PR3 actúan como 
autoantígenos, facilitando la producción de ANCA. Por lo tanto, estos neutrófilos 
podrían iniciar un ataque de vasculitis2,3 (Figura 1).

En el caso de nuestro paciente, ante una clínica compatible con vasculitis, ANCA 
positivos y afectación renal, se decide plantear una biopsia renal (sin retrasar el inicio 
del tratamiento), ya que es importante para el diagnóstico, el tratamiento y el pro-
nóstico.

Figura 1. Fisiopatología de la netosis.

Almeida et al.7.
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Ante un caso tan complejo como este, en el que tenemos un paciente con ataques 
recurrentes, a pesar de estar bien tratado para la vasculitis y en el que en ocasio-
nes el aumento de ANCA asociado al ataque es muy discreto, es importante parar 
y cambiar de perspectivas, y contar con equipos multidisciplinares que ofrezcan 
diferentes puntos de vista.

En este caso, tras presentarlo en el comité de nefrología-reumatología, se decidió 
solicitar el estudio de fiebres recurrentes, gracias a lo cual se pudo descubrir que el 
paciente era portador heterocigoto de una mutación en el gen MEFV.

La fiebre mediterránea familiar es un trastorno autoinflamatorio hereditario, que se 
caracteriza por ataques episódicos de fiebre que habitualmente se asocia a dolor 
abdominal, dolor torácico tipo pleurítico y artralgias o artritis, como resultado de la 
serositis y sinovitis acompañantes. Se produce por mutaciones en la proteína pirina, 
que dan lugar a una respuesta inflamatoria exagerada a través de la producción 
incontrolada de interleucina-1 por parte de los neutrófilos y que se libera a través de 
los NET. Este estado inflamatorio crónico puede llevar al desarrollo de amiloidosis, 
que es la forma habitual en la que los nefrólogos solemos ver esta entidad, en for-
ma de síndrome nefrótico. Durante los ataques de fiebre mediterránea familiar, se 
liberan grandes cantidades de NET, por lo tanto, la producción de ANCA también 
podría inducirse en pacientes con fiebre mediterránea familiar a través de las NET4-6.

En nuestro paciente, podríamos plantearnos: ¿qué fue primero, la fiebre medite-
rránea familiar o la vasculitis ANCA asociada? El entorno inflamatorio presente en 
los pacientes con fiebre mediterránea familiar con liberación de NET podría actuar 
como el second hit que desencadena la vasculitis.

Una vez que se inició el tratamiento para la fiebre mediterránea familiar con anakinra 
(antagonista de interleucina-1) y, por tanto, una vez controlado ese estímulo infla-
matorio, el paciente no ha vuelto a presentar un ataque de vasculitis. Así, podríamos 
plantear la hipótesis de que la fiebre mediterránea familiar podría ser un inductor de 
vasculitis ANCA asociada, aunque todavía son necesarios más estudios para poder 
confirmarlo.

Gracias al enfoque multidisciplinar, hemos podido diagnosticar una enfermedad 
rara con un posible mecanismo fisiopatológico común.
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RESUMEN
La indicación de hemodiálisis domiciliaria (HDD) en nuestros pacientes se ha ido 
ampliando en los últimos años, incluyéndose cada vez más a pacientes mayores 
con elevada comorbilidad, y no solo a pacientes jóvenes seleccionados. Esto ha 
sido posible, en parte, gracias a los beneficios clínicos asociados a la HDD y al desa-
rrollo de monitores portátiles y técnicamente sencillos que posibilitan la realización 
de la hemodiálisis (HD) en el hogar del paciente.

No obstante, la incidencia de esta técnica sigue siendo baja y tiende a concentrarse 
en aquellas áreas donde los nefrólogos han adquirido más experiencia y confianza 
en este tipo de técnicas.

A pesar de que los monitores portátiles utilizan bajo flujo de líquido de diálisis (LD), 
han demostrado su efectividad en alcanzar los parámetros de adecuación dialíticos 
recomendados por las guías vigentes.

Para el éxito de la técnica, es crucial la motivación del paciente y un entrenamiento 
previo adecuado en las unidades de técnicas domiciliarias y/o de la enfermedad 
renal crónica avanzada.

Presentamos un caso clínico de un paciente con importante comorbilidad, en el que 
se utilizó de forma exitosa un esquema de diálisis con sesiones cortas diarias con un 
monitor portátil de bajo flujo de LD.

Palabras clave:
Hemodiálisis domiciliaria, hemodiálisis con bajo flujo de dializado, hemodiálisis corta diaria.

10

mailto:emmacalatayud%40gmail.com%20?subject=


93

INTRODUCCIÓN
La HDD ha demostrado destacables beneficios clínicos para los pacientes en 
comparación a la HD en el centro, incluyendo una mayor supervivencia1, una 
mejor calidad de vida2,3 y un mejor control de las complicaciones asociadas a la 
enfermedad renal, como la hipertensión arterial4 y las alteraciones del metabolismo 
óseo-mineral5. Adicionalmente, la HDD posibilita la liberalización de la dieta6, 
empodera al paciente al hacerle protagonista de su propio tratamiento.

La versatilidad de la HDD permite realizar diferentes esquemas terapéuticos, inclu-
yendo esquemas frecuentes con monitores de bajo flujo de LD. Estos últimos han 
permitido el resurgir de la técnica en la actualidad, pues suponen un avance en 
portabilidad y sencillez para su uso en casa, dado que no precisan instalación de 
planta de aguas. El monitor portátil con mayor experiencia en España es el NxStage 
System One®, al que hace unos años se le ha sumado el monitor Physidia®.

A continuación, presentamos un caso clínico en el que se utilizó la pauta corta diaria 
con un monitor portátil de bajo flujo de LD. Durante la presentación del caso, repa-
saremos las indicaciones, los beneficios clínicos, las diferentes pautas de prescrip-
ción y los materiales de la HDD.

PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO
Un varón de 72 años, con enfermedad renal crónica no filiada, tiene los siguientes 
antecedentes:

  	Antecedentes médicos: insuficiencia cardiaca por miocardiopatía dilatada 
con fracción de eyección reducida (25%), estenosis aórtica grave, portador de 
prótesis valvular y de marcapasos, insuficiencia mitral, diabetes mellitus tipo 
2, hipercolesterolemia, hiperuricemia, osteoporosis con fracturas patológicas 
y calcificación vascular difusa.

  	Antecedentes nefrológicos: inició de HD periódica en el centro, en esquema 
estándar durante dos años, hasta que recibió un trasplante renal de donante 
cadáver, que fracasó a los tres años por nefropatía por virus BK. Reinició la 
HD periódica con mala tolerancia hemodinámica a las sesiones, por lo que 
se transfirió a diálisis peritoneal. A los dos años de permanencia en diálisis 
peritoneal, apareció una disfunción de la membrana peritoneal y sobrecarga 
hídrica. Tras ser desestimado para un nuevo trasplante renal por calcificación 
vascular, se plantea cuál es el siguiente paso.

Hemodiálisis domiciliaria: ¿por qué no?
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1. ¿Cuál de las siguientes es una contraindicación absoluta para la HDD?

a)	 Ausencia de acompañante o cuidador durante la diálisis.
b)	 Fístula arteriovenosa (FAV) protésica.
c)	 Miedo a autopuncionarse.
d)	 Edad avanzada o bajo nivel sociocultural.
e)	 Falta de espacio o higiene inadecuada.

La respuesta correcta es la e).
A pesar de que es recomendable que el paciente esté acompañado durante la 
diálisis, no es un requisito indispensable, dado que las hipotensiones con esquemas 
de HDD corta diaria son raras7. El miedo a la autopunción es una limitación abordable 
para llevar a cabo la técnica, pero no es una contraindicación absoluta3. Tanto la 
FAV protésica como el catéter tunelizado son accesos vasculares válidos cuando 
no es posible crear una FAV autóloga. La edad no debe ser una contraindicación 
para el ofrecimiento o la elección de la técnica. La falta de una infraestructura 
adecuada supone una limitación insalvable para la realización de la técnica8,9. Las 
contraindicaciones para la HDD se resumen en la Tabla 19.

Contraindicaciones absolutas

Paciente sin domicilio o sin disponibilidad de luz/agua

Paciente con condiciones higiénicas incorrectas (personales, domiciliarias)

Enfermedades mentales graves (psicosis/demencia) que condicionen la 
imposibilidad para la técnica

Paciente con convulsiones frecuentes o no controladas

Paciente con cirugía programada de trasplante vivo prevista en los próximos 
tres meses (tener en cuenta especialmente en el caso de necesitar 
instalación de agua fija)

Tabla 1. Contraindicaciones absolutas.

Adaptado de Pérez-Alba et al.8.
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2. ¿Cree que este paciente es buen candidato a HDD?

a)	 No, por la hipotensión presentada en la HD periódica y la posible inestabilidad 
hemodinámica intradiálisis.

b)	 No, pues está en tratamiento anticoagulante y tiene alto riesgo de sangrado 
incontrolado.

c)	 No, por el riesgo de sobrecargar a su esposa.
d)	 El paciente, con mala tolerancia hemodinámica a las sesiones de HD 

en esquema estándar, se beneficia de esquemas terapéuticos más 
frecuentes que reducen la tasa de ultrafiltración.

La respuesta correcta es la d).
El perfil ideal del candidato para la HDD es aquel paciente que desee aprender a 
realizarse la técnica y esté motivado, tanto pacientes jóvenes como ancianos con 
importante comorbilidad asociada, por la buena tolerancia clínica y hemodinámica 
inherentes a una diálisis frecuente. Los pacientes con disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo, enfermedad vascular periférica o calcificaciones sistémicas, 
mal manejo del volumen, malnutrición y mal control tensional, son los que más se 
benefician de regímenes intensivos, como el que ofrece la HDD corta diaria10,11. Los 
pacientes que reciben anticoagulación oral deben ser entrenados para hacer una 
correcta hemostasia al retirar la aguja, sin verse sometidos a un mayor riesgo de 
sangrado en comparación con los pacientes en HD convencional, dado que un 
mejor control del estado urémico reduce la trombopatía urémica y otras alteraciones 
de la coagulación asociadas a la enfermedad renal7.

El entrenamiento se debe enfocar de forma que sea el paciente el principal 
responsable de la realización de la técnica. Si esto no es posible, debemos tener en 
cuenta la potencial sobrecarga/claudicación familiar para recomendar cuidadores 
profesionales9.

3. ¿Qué pauta utilizaría con la HDD de NxStageOne® en nuestro paciente?

a)	 Corta frecuente con monitor convencional: tiempo 2,30-3 h, 5-6 sesiones 
semanales. Flujo sanguíneo (Qb): 350 mL/min. Flujo de dializado (Qd):  
600 mL/min. Tampón: de bicarbonato.

b)	 Estándar frecuente: tiempo 3:30-4 h, cuatro sesiones a la semana; Qb:  
350 mL/min; Qd: 600 mL/min. Tampón: de bicarbonato.

c)	 Corta frecuente con monitor de bajo flujo: tiempo 2:30-3 h, 5-6 sesiones 
a la semana; Qb: 350 mL/min; Qd: 200 mL/min. Tampón: de lactato.

d)	 Larga nocturna: tiempo 6 h, cinco sesiones a la semana; Qb: 300 mL/min; 
Qd: 200 mL/min. Tampón: de lactato.

La respuesta correcta es la c).
Debido a que nuestro paciente presenta mal manejo del volumen, disfunción sis-
tólica del ventrículo izquierdo e hipotensiones intradiálisis con tasas de ultrafiltra-

Hemodiálisis domiciliaria: ¿por qué no?
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ción altas, se beneficiará de un régimen intensivo con 5-6 sesiones a la semana. El 
esquema de diálisis más frecuente le permitirá reducir la tasa de ultrafiltración por 
sesión, ganando tolerancia y evitando ganancias de peso interdialíticas excesivas. 
El poder realizar este esquema terapéutico en el domicilio, le aportará una mejor 
conciliación de la enfermedad con su vida social y familiar.

La NxStageOne® es un monitor portátil y, para ello, precisa la utilización de bajo 
flujo de LD (200 mL/min como máximo). A pesar de un menor flujo de LD, se 
consigue un adecuado aclaramiento de toxinas urémicas mediante un mayor 
aprovechamiento del baño de diálisis, fenómeno que se denomina: “saturación 
del baño”12. A pesar de que el sistema funciona con bajo flujo de LD, se ha de-
mostrado que es capaz de alcanzar los parámetros de calidad dialítica dentro de 
lo establecido en las guías actuales, así como una adecuada supervivencia de la 
técnica a lo largo del tiempo13.

4. ¿Qué tipo de LD se utiliza en la máquina NxStage One®?

a)	 Agua ultrapura.
b)	 Agua purificada.
c)	 Agua estéril.
d)	 Agua pretratada.
e)	 Agua ultrapura o agua estéril.

La respuesta correcta es la e).
El LD puede provenir de dos fuentes: de bolsas de LD de 5 L (líquido estéril) o del 
sistema de tratamiento de aguas que incorpora (pure flow) que tiene la capacidad 
de generar 60 L de LD a partir de agua potable en 7 horas (agua ultrapura) y ser al-
macenada hasta 48 horas, para que pueda utilizarse en dos sesiones de diálisis dos 
días consecutivos (200 mL/h x 2,5 h = 30 L por sesión)14.

5. ¿Qué tampón se utiliza en HDD corta diaria con bajo flujo?

a)	 De lactato.
b)	 De acetato.
c)	 De bicarbonato.
d)	 De lactato o bicarbonato.

La respuesta correcta es la d).
El tampón utilizado en la NxStageOne® es el de lactato. Para poder conservar el LD 
durante 48 h y evitar que el calcio precipite, se utiliza el lactato en lugar del tampón 
de bicarbonato14. Es necesario tener especial precaución ante la posible existencia 
de insuficiencia hepática del paciente, puesto que ello impediría el correcto me-
tabolismo del lactato a bicarbonato y generar un estado de acidosis. Esta barrera 
podría salvarse mediante el monitor portátil Physidia®, que también realiza la HD 
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mediante bajo flujo de LD. Este monitor puede utilizar el tampón de bicarbonato 
gracias a un sistema de bolsas de LD con dos compartimentos separados que se 
unen justo antes de iniciar la sesión de HD15.

Evolución del paciente

Cuatro años después, nuestro paciente permanece en HDD corta con bajo flujo y 
no ha presentado complicaciones relevantes relacionadas con la autopunción de su 
FAV ni ha precisado ingresos por insuficiencia cardiaca. Disfruta de sus nietos y hace 
trabajos de bricolaje.

Hemodiálisis domiciliaria: ¿por qué no?
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CONCLUSIONES

  	Los pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo reducida se benefician de pautas cortas diarias.

  	Las contraindicaciones son escasas y, sobre todo, se relacionan con las 
condiciones del hogar y enfermedades psiquiátricas o neurológicas graves.

  	El candidato ideal es el paciente motivado y dispuesto a aprender a realizarse 
la técnica.

  	Los monitores portátiles no precisan de instalación de planta de aguas y son 
sencillos de utilizar. El entrenamiento es crucial para el éxito de la técnica.
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RESUMEN

La enfermedad renal crónica (ERC) y la enfermedad cardiovascular (ECV) están 
estrechamente relacionadas, suponiendo los eventos cardiovasculares la primera 
causa de muerte entre nuestros pacientes. El colesterol de los enfermos renales 
presenta unas características específicas, diferentes de las del resto de población, 
por lo que vamos a profundizar en ellas, así como en el manejo de la dislipemia.

Palabras clave:
Dislipemia, enfermedad renal crónica, lipoproteínas de baja densidad asociadas a 
colesterol, estatinas, ezetimiba, inhibidores de proproteína convertasa subtilisina/
kexina tipo 9.
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INTRODUCCIÓN
Los eventos cardiovasculares son la primera causa de muerte en los pacientes con 
ERC. Los pacientes con ERC presentan un perfil lipídico característico que incre-
menta su capacidad aterogénica a medida que disminuye el filtrado glomerular. Por 
un lado, las lipoproteínas de alta densidad asociadas a colesterol (HDL-c) están dis-
minuidas, son inmaduras, tienen baja funcionalidad y su conversión a lipoproteínas 
de baja densidad asociadas a colesterol (LDL-c) está incrementada. Por otro lado, 
las lipoproteínas de muy baja densidad asociadas a colesterol (VLDL-c) y las lipo-
proteínas de densidad intermedia asociadas a colesterol (IDL-c) están aumentadas, 
lo que se traduce en una elevación de triglicéridos (TG).

Las cifras de LDL-c en pacientes con ERC es similar a la población general, sin 
embargo, su composición es diferente, son más pequeñas y tienen más poder ate-
rogénico1.

La mortalidad global estratificada es mayor en pacientes con ERC o ECV, y esta es 
todavía mayor si se unen ambas patologías en el mismo paciente2.

La dislipemia marca en gran medida el pronóstico de los pacientes con ERC, es por 
ello prioritario que analicemos las nuevas guías, así como la situación actual de la 
dislipemia en nuestros enfermos renales.

CASO CLÍNICO Y DISCUSIÓN
Se trata de un varón de 55 años:

  	Hábitos tóxicos: exfumador desde 2018 (hasta 42 cigarrillos/día).

  	Antecedentes médicos: hipertensión arterial (HTA) desde 2010. No tiene 
diabetes mellitus (DM). ERC por glomerulonefritis (GNF) con una tasa de 
filtrado glomerular estimado (TFGe) de 65 mL/min/1,73 m2. Cifras de LDL-c 
de 90 mg/dL.

  	Antecedentes familiares: padre con infarto agudo de miocardio (IAM) a los 
63 años.
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1. ¿Se debe tratar con estatinas a un paciente con ERC en estadio 2 y LDL-c de  
90 mg/dL?

a)	 Sí, en cualquier caso.
b)	 No.
c)	 Necesito más datos.
d)	 Lo derivaría a endocrinología.

La respuesta correcta es la c). 
Necesitaríamos más datos.

2. ¿Y si el mismo paciente tuviera una albuminuria de 553 mg/g?

a)	 Sí, lo trataría.
b)	 No.
c)	 Necesito más datos.
d)	 De momento, es un paciente que se seguiría en atención primaria.

La respuesta correcta es la a).
Sí que lo trataríamos. Lo primero que deberíamos hacer es preguntarnos cuál es el 
riesgo cardiovascular (RCV) de este paciente. Para ello, debemos tener en cuenta 
que las tablas de RCV, como la tabla de Framingham o la puntuación de ECV, no 
están validadas para pacientes renales, debemos usar tablas centradas en pacientes 
con ERC3 (Tabla 1). De este modo, podemos proponer estrategias de intervención en 
función del RCV total y los niveles de LDL-c. 

Las guías de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)4 no se han 
actualizado desde 2013. A pesar de ello, ya recomendaban que los pacientes mayores 
de 50 años con TFGe <60 mL/min/1,73 m2 (no en diálisis, ni con trasplante renal) 
deben llevar estatinas o estatinas y ezetimiba con un nivel de evidencia IA, en base al 
Study of Heart and Renal Protection (SHARP)5. Además, en pacientes ≥50 años y TFGe  
≥60 mL/min/1,73 m2 con albuminuria o proteinuria (categorías A2-A3), también 
deberían llevar estatinas con un nivel de evidencia IB. Por otro lado, pacientes 
menores de 50 años, con antecedentes de DM, ictus, IAM, o una puntuación mayor 
del 10%, también deberían llevar estatinas.

3. El mismo paciente desarrolla de nuevo una GNF membrano-proliferativa con re-
misión parcial, quedando con una TFGe de 51 mL/min/1,73 m2. ¿Qué RCV tendría un 
paciente con ERC en estadio 3?

a)	 Riesgo bajo.
b)	 Riesgo moderado.
c)	 Riesgo alto.
d)	 Riesgo muy alto.

La respuesta correcta es la c).
El RCV es alto.

La dislipemia, el enemigo silencioso de la enfermedad renal crónica. Nuevas guías, nuevos retos
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Tabla 1. Guías europeas de cardiología de 2019 para el manejo de la dislipemia 
(LDL-c) sin tratamiento previo en prevención primaria.

RCV total 
(puntuación) 

%

LDL-c 
<55  

mg/dL

LDL-c  
55-70  

mg/dL

LDL-c 
70-100 
mg/dL

LDL-c 
100-116 
mg/dL

LDL-c 
116-190  
mg/dL

LDL-c 
≥190  

mg/dL

<1, riesgo bajo Consejos 
de estilo de 
vida

Consejos 
de estilo de 
vida

Consejos 
de estilo de 
vida

Consejos 
de estilo de 
vida

Intervención 
en el estilo 
de vida, 
considerar 
fármacos 
si no se 
controla

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Clase/nivel I/C I/C I/C I/C IIa/A IIa/A

≥1 a <5, 
riesgo 
moderado

Consejos 
de estilo de 
vida

Consejos 
de estilo de 
vida

Consejos 
de estilo de 
vida

Intervención 
en el estilo 
de vida, 
considerar 
fármacos 
si no se 
controla

Intervención 
en el estilo 
de vida, 
considerar 
fármacos 
si no se 
controla

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Clase/nivel I/C I/C IIa/A IIa/A IIa/A IIa/A

≥5 a <10, 
riesgo alto

Consejos 
de estilo de 
vida

Consejos 
de estilo de 
vida

Intervención 
en el estilo 
de vida, 
considerar 
fármacos 
si no se 
controla

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Clase/nivel IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A I/A

≥ 10 o riesgo 
muy alto 

Consejos 
de estilo de 
vida

Intervención 
en el estilo 
de vida, 
considerar 
fármacos 
si no se 
controla

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Intervención 
en el estilo 
de vida y 
fármacos

Clase/nivel IIa/B IIa/A I/A I/A I/A I/A

LDL-c: lipoproteínas de baja densidad asociadas a colesterol; RCV: riesgo cardiovascular.
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4. Tratándolo con atorvastatina, conseguimos un LDL-c de 75 mg/dL. En este pa-
ciente, ¿cuál sería el objetivo a conseguir de LDL-c?

a)	 Menor de 100 mg/dL.
b)	 Menor de 100 mg/dL y reducción del 50% respecto a su basal.
c)	 Menor de 70 mg/dL.
d)	 Menor de 70 mg/dL y reducción del 50% respecto a su basal.

La respuesta correcta es la d).
Las nuevas guías de 2019 de la Sociedad Europea de Cardiología3 consideran a los 
pacientes con ERC en estadio 3 (TFGe de 30-59 mL/min/1,73 m2) de alto RCV, y a 
los pacientes con ERC en estadio 4 (TFGe <30 mL/min/1,73 m2) como pacientes de 
muy alto RCV, equiparándolos a pacientes que han sufrido un ictus o un IAM.

Según estas guías, los objetivos de LDL-c en pacientes con ERC en estadio 3 son 
un LDL-c <70 mg/dL y una disminución del 50% de su LDL-c respecto a su basal. 
Y en el paciente con ERC en estadio 4, con muy alto RCV, el objetivo es conseguir 
unas cifras de LDL-c <55 mg/dL y una disminución del 50% de su LDL-c respecto 
a su basal.

En la Tabla 2, podemos observar el endurecimiento en los objetivos de LDL-c de las 
guías europeas de cardiología de 2016 a 2019 según el RCV (Tabla 2). 

Si nos centramos en la evidencia de estas recomendaciones, considerar a un pa-

Tabla 2. Guías europeas de cardiología para el manejo de la dislipemia.

Categoría de RCV 2016 2019

Muy alto riesgo <70 mg/dL o >50% de 
reducción de LDL-c  
si 70-135 mg/dL

<55 mg/dL y >50%  
de reducción 

Alto riesgo <100 mg/dL o >50%  
de reducción LDL-c  
si 100-200 mg/dL

<70 mg/dL y >50%  
de reducción 

Moderado riesgo <115 mg/dL <100 mg/dL

Bajo riesgo <115 mg/dL <115 mg/dL

RCV: riesgo cardiovascular.

La dislipemia, el enemigo silencioso de la enfermedad renal crónica. Nuevas guías, nuevos retos
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ciente con ERC en estadio 3-5 como de alto RCV, así como tratarlo con estatinas o 
estatinas/ezetimiba (no en diálisis), presenta una evidencia IA. Tiene menor eviden-
cia continuar con el tratamiento en el momento que se inicien las diálisis (IIaC), y no 
iniciar tratamiento en pacientes en diálisis sin ECV3 (IIIA).

La realidad clínica es que en el 50-60% de los pacientes con ERC en estadio 3-4, la 
LDL-c es >100 mg/g. En España, solo el 32,9% de los pacientes con ERC en estadio 
3 tienen un LDL-c <100 mg/dL, y únicamente el 8,8% de los pacientes con ERC en 
estadio 4 tienen <70 mg/dL6. Estos datos muestran lo mucho que nos queda por 
hacer, así como la necesidad de ensayos clínicos aleatorizados que incluyan a pa-
cientes en diálisis.

Volvemos a nuestro paciente.

Se le prescribió atorvastatina 20 mg durante 12 meses. Posteriormente acude 
a urgencias por lumbalgia y omalgia tras un esfuerzo físico. Se le diagnostica de 
rabdomiólisis aguda (creatinofosfocinasas (CPK) de 70.460 UI/mL) con deterioro de 
la función renal (TFGe de 20 mL/min/1,73 m2), por lo que se retira la atorvastatina y 
se prescribe ezetimiba.

El paciente solicita adelantar la cita en nefrología por presentar voz gangosa. Se 
sospecha de hipotiroidismo y se obtiene una hormona tiroestimulante (TSH) de  
150 μU/mL, por lo que inicia levotiroxina. Una vez normalizada la función tiroidea y 
las CPK, se reintroduce atorvastatina 40 mg y ezetimiba 10 mg. En ese momento, 
tiene una TFGe de 28 mL/min/1,73 m2, LDL-c de 60 mg/dL, HDL-c de 38 mg/dL y 
TG de 187 mg/dL. Un mes más tarde sufre un IAM y se realiza una angioplastia sin 
stent.

5. Ante un paciente con ERC en estadio 4, ¿cuál cree que es su RCV?

a)	 Riesgo alto (el mismo que en el paciente con ERC en estadio 3).
b)	 Riesgo muy alto, independientemente de si ha tenido algún evento car-

diovascular (CV).
c)	 Riesgo muy alto si ha tenido algún evento CV.
d)	 Depende de la cifra de HDL.

La respuesta correcta es la b).
Tiene un RCV muy alto, independientemente de si ha tenido algún evento CV.
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6. En estos pacientes, ¿cuál sería el objetivo a conseguir respecto a su LDL-c?

a)	 Menor de 90 mg/dL y reducción del 50% respecto a su basal.
b)	 Menor de 70 mg/dL y reducción del 50% respecto a su basal.
c)	 Menor de 55 mg/dL y reducción del 50% respecto a su basal.
d)	 Menor de 40 mg/dL y reducción del 50% respecto a su basal.

La respuesta correcta es la c).
Que sea menor de 55 mg/dL y una reducción del 50% respecto a su basal.

7. En cuanto al tratamiento de la dislipemia, ¿cuál es la estatina con menor elimina-
ción renal y que además no se metaboliza a nivel hepático por el citocromo P-450?

a)	 Rosuvastatina.
b)	 Simvastatina.
c)	 Pitavastatina.
d)	 Atorvastatina.

La respuesta correcta es la c).
La estatina con menor eliminación renal y que además no se metaboliza a nivel he-
pático por el citocromo P-450 sería la pitavastatina.

Debemos conocer los diferentes perfiles farmacocinéticos de las estatinas para tra-
tar con la máxima seguridad a los pacientes con ERC (Tabla 3). Las estatinas con 
mayor excreción renal precisarán ajustes de dosis, y las estatinas metabolizadas 
por el citocromo P-450 tendrán más interacciones farmacológicas (antirretrovirales, 
isoniacida, imidazoles, amiodarona, calcioantagonistas, eritromicina, zumo de uva...). 
La atorvastatina y la pitavastatina son las más recomendables en ERC, ya que pre-
sentan menor eliminación renal y, por ello, tienen menos efectos secundarios7. 

Excreción urinaria (%) P-450

Rosuvastatina 10 No

Atorvastatina <2 Sí

Simvastatina 13 Sí

Pravastatina 20 Sí

Fluvastatina 6 No

Pitavastatina <2 No

Tabla 3. Características farmacocinéticas de las estatinas.

La dislipemia, el enemigo silencioso de la enfermedad renal crónica. Nuevas guías, nuevos retos
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Aunque actualmente los efectos secundarios de las estatinas son bajos en pobla-
ción general, sigue existiendo miopatía habitualmente dosis-dependiente, discreta 
elevación de enzimas hepáticas y cierto grado de diabetogénesis (sobre todo en 
pacientes con síndrome metabólico o pre-DM)8.

En cuanto al tratamiento de la dislipemia, el ezetimiba es un fármaco que actúa 
inhibiendo la absorción intestinal de colesterol. Su efectividad ha sido comprobada 
en el estudio SHARP5. Es efectivo en monoterapia en pacientes que no toleran las 
estatinas o tienen contraindicado su uso. Presenta buena tolerancia y no requiere 
ajuste según la función renal. En enfermos con ERC, consigue una reducción de 
LDL-c del 22%9. Además, al asociar estatinas y ezetimiba, se consiguen reducciones 
de LDL-c superiores que con estatinas en monoterapia, y se alcanzan niveles simi-
lares de LDL-c con menores dosis de estatinas10. 

Han pasado tres años desde que nuestro paciente sufrió el episodio de rabdomioli-
sis y el IAM. Actualmente presenta una TFGe de 35 mL/min/1,73 m2 y acaba de sufrir 
un nuevo episodio de ángor. Lleva pautado atorvastatina 40 mg y ezetimiba 10 mg, 
presentando unos valores de LDL-c de 57 mg/dL.

8. ¿Se debería plantear un objetivo LDL-c <40 mg/dL?

a)	 No, es un objetivo demasiado estricto.
b)	 Las guías no lo aconsejan hasta que la TFGe no sea <30 mL/min/1,73 m2.
c)	 Si el paciente ya está tratado con estatinas a dosis máximas, no es conve-

niente intensificar el tratamiento por el alto riesgo de rabdomiolisis.
d)	 Sí, debemos plantearnos añadir inhibidores de proproteína convertasa 

subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) tras asegurar una buena adherencia 
terapéutica al tratamiento previo y si se cumplen las medidas higiéni-
co-dietéticas.

La respuesta correcta es la d).
Debemos valorar añadir un iPCSK9. En las guías de la Sociedad Europea de Cardio-
logía, se plantea un nuevo objetivo, en pacientes de alto RCV que sufran un segun-
do evento CV en los siguientes dos años de estar con dosis máximas de estatinas y 
ezetimiba, las cifras se endurecen a un LDL-c <40 mg/dL3.

Una nueva alternativa en el tratamiento de la dislipemia son los anticuerpos frente a 
PCSK9 (evolocumab y alirocumab). Los iPCSK9 interfieren en el reciclaje de LDL-c a 
nivel hepático, de manera que consiguen una exposición mantenida de los recepto-
res hepáticos de LDL-c, que captan continuamente LDL-c del torrente sanguíneo11. En 
los estudios DESCARTES y ODYSSEY, se demostró la capacidad de los iPCSK9 para 
disminuir en más de un 50% los niveles basales de LDL-c, mejorar los valores de co-
lesterol no HDL, apolipoproteína B, TG, lipoproteína (a), e incluso aumentar el HDL-c12.
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Las guías españolas de arterioesclerosis13 recomiendan el uso de iPCSK9 como 
prevención primaria en pacientes con ERC en estadio 3b o más (no en diálisis), que 
tengan DM y una LDL-c >130 mg/dL. Así como su uso en prevención secundaria 
en pacientes con ERC en estadio 3 o más o con algún factor de RCV y una LDL-c  
>70 mg/dL.

Las guías nos proporcionan recomendaciones, pero la realidad es que, según 
el informe de posicionamiento terapéutico14, la financiación de los iPCSK9 está 
aprobada en pacientes con ECV establecida (cardiopatía isquémica, enfermedad 
cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica) no controlados con la 
dosis máxima de estatinas tolerada y con LDL-c >100 mg/dL, y en los intolerantes 
a las estatinas o en los que las estatinas están contraindicadas y cuyo LDL sea  
>100 mg/dL. Estas indicaciones nos complican la prescripción de los iPCSK9 en los 
enfermos renales.

Existen varios artículos de interés sobre la ERC y el evolucumab. Uno de los más 
importantes es el estudio Fourier15, en el que se observó que el uso de evolocumab 
redujo la muerte CV, el IAM, el ictus, la hospitalización por angina inestable o la 
revascularización coronaria en un 15% en comparación a los tratados con placebo. 
También se observó que la eficacia del evolocumab era similar en los pacientes con 
ERC independientemente de su TFGe.

Uno de los datos más llamativos del estudio fue que a peor función renal (no en 
diálisis) se daban menos eventos CV en los pacientes tratados con evolocumab 
en comparación con el grupo placebo. Probablemente, en los próximos años, se 
deberán realizar actualizaciones de las guías de RCV en las que se incluyan nuevos 
datos de pacientes con ERC. De esta manera, se podrá estratificar a estos pacientes 
de muy alto riesgo, y conocer el impacto pronóstico de la presencia de albuminuria 
o el descenso de la TFGe en el pronóstico CV de los pacientes con o sin ERC. 

Por todo lo dicho, debemos cambiar el concepto en el abordaje de la dislipemia 
en la ERC. Hasta ahora, nos centrábamos en un tratamiento con estatinas de alta 
intensidad, dieta y ejercicio, pero con las nuevas guías y los tratamientos disponi-
bles, debemos avanzar a una terapia combinada de alta intensidad para reducir el 
colesterol, independientemente del fármaco que utilicemos. Con la idea de que 
“cuanto más bajo, mejor”.

La dislipemia, el enemigo silencioso de la enfermedad renal crónica. Nuevas guías, nuevos retos



110
NefroBERENAR. Colección de casos clínicos

CONCLUSIONES

  	● La terapia con estatinas es esencial para la prevención CV en los pacientes 
de alto y muy alto RCV, incluidos los pacientes con ERC.

  	Las estatinas más adecuadas son aquellas que tienen una menor excreción 
renal: atorvastatina, fluvastatina y pitavastatina.

  	Las guías actuales recomiendan unos objetivos de LDL-c <70 mg/dL y una 
reducción del 50% respecto a su basal en la ERC en estadio 3, y de LDL-c  
<55 mg/dL y una reducción del 50% respecto a su basal en la ERC en estadio 
4. Para conseguir dicho objetivo, se debe hacer uso de altas dosis de estati-
nas o combinación con otros fármacos.

●   	Fármacos complementarios a las estatinas son el ezetimiba y los iPCSK9.

●   	Los iPCSK9 (evolocumab y alirocumab) son igual de efectivos en pacientes 
con ERC leve y moderada que en pacientes con función renal preservada, 
siendo la reducción del riesgo absoluto probablemente mayor en pacientes 
con ERC más avanzada.

Debemos tener un papel más activo en el control del riesgo cardiovascular  
de los pacientes renales. ¡Seamos proactivos!
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RESUMEN
Varón de 49 años diagnosticado a la edad de 21 años de lupus eritematoso sisté-
mico, que desarrolla afectación renal en la evolución de su enfermedad. Se realiza 
estudio por nefrología confirmando en la biopsia renal nefropatía lúpica. La evolu-
ción es tórpida, con predominio de manifestaciones articulares y sedimento activo, 
lo que hace preciso el inicio de tratamiento inmunosupresor. Durante el seguimiento 
del paciente persiste proteinuria subnefrótica, por lo que es necesario comprobar 
el grado de actividad en la biopsia renal y realizar varios ajustes de tratamiento in-
munosupresor. Así pues, este caso clínico realiza una evaluación de las distintas 
opciones terapéuticas disponibles para la nefropatía lúpica, enfatizando en distintos 
aspectos a tener en cuenta de la enfermedad, así como una revisión de los posibles 
efectos adversos de la medicación.

Palabras clave:
Nefropatía lúpica, recaída, agentes biológicos, reacción adversa.
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INTRODUCCIÓN
La nefropatía lúpica (NL) se trata del daño ocasionado por el depósito de 
inmunocomplejos a nivel renal en el seno de un lupus eritematoso sistémico 
(LES). Su aparición se ha descrito hasta en el 40-60% de los pacientes afectos por 
LES, teniendo gran importancia, debido a que condiciona de forma importante el 
pronóstico. Es necesaria una intervención terapéutica farmacológica para controlar 
la enfermedad y prevenir futuros brotes. Un porcentaje no menospreciable de NL 
no logran alcanzar la remisión completa, precisando realizar ajustes en su terapia de 
mantenimiento y comportando un auténtico reto para el nefrólogo.

Describimos a continuación un caso de una NL resistente a múltiples líneas de 
tratamiento, que obligan a realizar una revisión de las distintas terapias empleadas 
en la actualidad.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de un varón de 49 años diagnosticado de LES que, en el 
curso de su enfermedad, presenta afectación renal resistente a varias líneas de 
tratamiento. Se diagnostica inicialmente a los 21 años (en 1996), ante un cuadro 
de larga evolución consistente en poliartralgias, fiebre vespertina, adenopatías, 
erupción cutánea y pérdida ponderal no intencionada.

En analíticas de control, se evidencia una función renal normal y sedimento inactivo 
al inicio de la enfermedad. Detectamos autoinmunidad positiva con anticuerpo 
antinuclear >1/160, antiácido desoxirribonucleico positivo y consumo de C3 y C4, 
cumpliendo criterios, pues, clínicos y serológicos para diagnóstico de LES. Respecto 
al resto de exploraciones complementarias, no hay picos monoclonales en el 
proteinograma, serología infecciosa negativa para virus de la hepatitis B, virus de 
la hepatitis C y virus de inmunodeficiencia humana, ni otros hallazgos patológicos 
a destacar.

Se decide tratamiento con prednisona oral e hidroxicloroquina, precisando antiinfla-
matorios para el control de la sintomatología.

Permanece estable hasta el año 2003 (a la edad de 28 años), cuando se detecta 
proteinuria de 0,6 g/día y microhematuria, por lo que se deriva a nefrología. Se 
realiza una biopsia renal preferente, evidenciando en la microscopía óptica un ligero 
refuerzo mesangial, con depósito inmunoglobulina (Ig) G+ y C3d+ a nivel mixto, 
mesangio-membrana granular, compatible con una NL de clase I de la clasificación 
de la Sociedad Internacional de Nefrología y la Sociedad de Patología Renal (ISN/
RPS). Se decide mantener corticoterapia y seguimiento ambulatorio. 
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El paciente persiste con manifestaciones extrarrenales, asociando una evolución 
tórpida de NL con incremento de proteinuria hasta 1,5 g/día, por lo que se realiza una 
segunda biopsia renal en el año 2008 (33 años). Se detecta un patrón histopatológico 
de mayor actividad, con presencia de semilunas celulares (afectando a <20% de los 
glomérulos), daño por cronicidad (sinequias y condensación focal) y engrosamiento 
de las membranas basales, presentando un depósito mixto para IgG, IgM y C3d en 
inmunofluorescencia.

En este caso, evidenciamos una transformación de una nefritis lúpica de clase I 
a una de clase III + V, por lo que se decide tratamiento con ciclofosfamida endo-
venosa (esquema del National Institute of Health [NIH], consistente en seis pulsos 
mensuales de 750 mg, con dosis total acumulada de 4,5 g), seguida de azatioprina 
de mantenimiento.

Logramos alcanzar la remisión completa durante tres años, hasta que en el 2011 
presenta nuevamente un incremento de proteinuria y poliserositis. Dado que nos 
encontramos ante una recaída, se decide el cambio de terapia de mantenimiento a 
micofenolato mofetilo, precisando realizar continuos ajustes de dosis por tendencia 
a leucopenia. Con ello, el paciente persiste con importante afectación extrarrenal 
e incremento de proteinuria, por lo que, ante el caso de recidiva tras las principa-
les líneas de tratamiento, se decide la realización de una nueva biopsia renal para 
comprobar el nivel de actividad y cronicidad, así como la revaloración diagnóstica 
si fuera preciso. 

En la tercera biopsia renal (2017), persiste con patrón proliferativo endocapilar, 
infiltrado inflamatorio mixto y semilunas celulares en microscopía óptica, con patrón 
en la inmunofluorescencia compatible con depósito full house, siendo diagnosticado 
como una NL en estadio III-V. Dado el patrón de nefropatía membranosa, se 
decide la triple terapia con corticoides, micofenolato mofetilo y anticalcineurínicos 
(tacrólimus), con escasa respuesta terapéutica, persistiendo con proteinuria en 
rango nefrótico a los cinco meses de tratamiento. 

Ante la NL resistente a tratamiento, continuamos con la siguiente línea de trata-
miento, empleando inmunosupresión con fármaco biológico anti-CD20 (rituximab). 
Se realiza la inducción con dos dosis de 1 g quincenales en mayo de 2018, y una 
pauta de mantenimiento con dosis de recuerdo de rituximab una vez objetivada la 
reposición autoinmune (CD19 >5 células/μL). Con ello, el paciente logra la remisión 
parcial con reducción significativa de la proteinuria (pero nunca inferior a 650 mg/día). 
Tras el inicio del fármaco biológico, llama la atención la importante mejoría a nivel 
de la clínica articular, pudiendo el paciente discontinuar la toma de antiinflamatorios. 

En el transcurso del mantenimiento con rituximab, presenta como complicación 
una reacción adversa tras la quinta dosis, imposibilitando futuras administraciones. 
Aproximadamente a la semana de la administración del fármaco, inicia un cuadro de 

Nefropatía lúpica resistente a varias líneas de tratamiento: la importancia de mantenerse actualizado



116
NefroBERENAR. Colección de casos clínicos

febrícula y poliartralgias con elevación de reactantes de fase aguda, diagnosticado 
como enfermedad del suero inducida por rituximab (reacción por hipersensibilidad 
tipo III de Gel y Coombs). El paciente permanece entonces únicamente en trata-
miento con tacrólimus desde agosto hasta diciembre de 2019, momento en que se 
detecta un incremento de proteinuria hasta un rango nefrótico (proteinuria 5,6 g/día) 
y se decide reanudar el inmunosupresor anti-CD20. En esta ocasión, nos decanta-
mos por el uso del obinutuzumab, un anticuerpo humanizado, con buena tolerancia, 
sin evidenciar nuevas reacciones de hipersensibilidad. 

Durante su seguimiento en los años 2020-2021, se evidencia un progresivo de-
terioro de la función renal (creatinina de 1,5 mg/dL, filtrado glomerular (FG) de  
51 mL/ min/m2), con persistencia de proteinuria subnefrótica (Figura 1). Ante la sos-
pecha de nefrotoxicidad asociada al uso de tacrólimus, se decide el cambio por 
micofenolato, sin lograr una mejoría de la afectación renal por LES.

Figura 1. Evolución de la proteinuria (gramos/día). Evolución de la proteinuria cuan-
tificada mediante orina de 24 horas en varios puntos de la evolución del paciente, 
desde diciembre de 2013 hasta junio de 2021. Cada flecha roja señala el momento 
en el que se produce un cambio terapéutico, indicando en la parte inferior el tipo de 
tratamiento utilizado. 

MMF: micofenolato mofetilo; RTX: rituximab.
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Ante la falta de respuesta tras varias líneas de tratamiento, y por evidenciar un des-
censo en el FG, se decide la realización de una cuarta biopsia renal en noviembre 
de 2021, para el reestadiaje de su nefropatía lúpica, así como valorar el daño por 
cronicidad sobreañadido y la posible nefrotoxicidad por tacrólimus. En esta última 
biopsia, se evidencia tanto la persistencia de actividad de NL como daño crónico. 
Hay coexistencia de cariorrexis, necrosis fibrinoide y semilunas celulares junto con 
semilunas fibrosas e incluso áreas parcheadas de fibrosis que afectan a más de un 
25% de la muestra (Figura 2). Se confirma la sospecha de persistencia de actividad 
por su nefropatía lúpica, en este caso, correspondiendo a un estadio IV-V. 

En resumen, se trata de una NL con signos de actividad persistentes en un 
paciente que ha llevado una inducción inicial con ciclofosfamida, mantenimiento 
con azatioprina, micofenolato mofetilo, tacrólimus e incluso administración de 
anticuerpos monoclonales anti-CD20. En esta nueva situación, apoyándonos en 
el hallazgo de semilunas celulares en la biopsia renal, se decide realizar nueva 
terapia de inducción con ciclofosfamida (ajustando la dosis según la función renal, 
teniendo en cuenta no sobrepasar una dosis acumulada tóxica de 10 g). El paciente 
permanece actualmente en seguimiento por nuestra unidad, pendiente de finalizar 
una segunda pauta de ciclofosfamida, esta vez siguiendo el esquema desarrollado 
en el estudio EUROLUPUS.

Figura 2. Nefritis lúpica clase IV 
+ V, con patrón de glomerulo-
nefritis membranoproliferativa 
y membranosa, en la que se 
observa en detalle un glomé-
rulo con hipercelularidad mes-
angial y colapso de luz capilar 
en biopsia renal realizada en 
noviembre de 2021, con tinción 
de hematoxilina-eosina a 20x.
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DISCUSIÓN
La NL aparece entre un 40-50%, aproximadamente, de los pacientes con LES1,2, 
marcando de forma importante el pronóstico, dado el riesgo de progresión a una 
enfermedad renal crónica avanzada1,3,4. El curso de la enfermedad puede alternar 
periodos relativamente largos de quiescencia junto con brotes de mayor actividad1. 
En la fase aguda, se caracteriza por un daño inflamatorio a nivel de la nefrona, ma-
nifestándose con alteraciones urinarias (microhematuria glomerular, proteinuria en 
rango variable…) e incluso un descenso del filtrado glomerular1,2. 

La finalidad del tratamiento inmunosupresor es controlar la actividad de la enfer-
medad, así como prevenir futuros brotes1,3. Tal es así, que una remisión completa 
(proteinuria <0,5-0,7 g/día con normalización de la función renal) a los 12 meses de 
inicio del tratamiento, es indicador de buen pronóstico a nivel renal2, mientras que la 
aparición de brotes ensombrece el pronóstico3. 

El tratamiento se divide en dos fases: una inicial de inducción, de menor duración 
con inmunosupresores a mayor dosis; y una fase de mantenimiento, que combina 
corticoides con otro agente inmunosupresor1,4. Basándonos en las recomendacio-
nes de las guías de práctica clínica, una NL activa, con clasificación histológica de 
clase III y V, precisa el inicio de tratamiento de inducción2,3. Describiremos de forma 
razonada, y apoyándonos en la evidencia científica el tratamiento seleccionado en 
cada etapa de la evolución de nuestro paciente. 

En primer lugar, respecto a la terapia de inducción, podíamos optar entre ciclofos-
famida y micofenolato mofetilo a dosis elevadas (2-3 g/día)3. Iniciamos tratamiento 
inmunosupresor en el año 2008, con ciclofosfamida siguiendo el esquema NIH1,3. 
La elección del régimen de inmunosupresión se realiza de forma individualizada 
en función de varias características del paciente4. No obstante, en la actualidad, es 
preferible el empleo de una pauta de dosis más bajas, como el EUROLUPUS (seis 
pulsos cada dos semanas de 500 mg), debido a que tiene una misma tasa de res-
puesta y menos efectos adversos reportados1,3, dejando el esquema de dosis ele-
vadas (1 g por seis dosis mensuales) para aquellos pacientes con manifestaciones 
renales más agresivas (síndrome nefrítico, fracaso renal, semilunas >25%)2. La vía de 
administración también debe ser tomada en cuenta, dado que se ha evidenciado 
que la vía endovenosa parece ser menos tóxica, remarcando una menor incidencia 
de neoplasias vesicales respecto a la vía oral3.

Siguiendo las recomendaciones de las guías europeas y americanas de reumatología 
(del Colegio Americano de Reumatología [ACR] y de la Liga Europea Contra las 
Enfermedades Reumáticas [EULAR]) y de las Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) de 20213, asociamos antipalúdicos, dado que han demostrado 
una disminución de los brotes de la enfermedad, tanto a nivel renal como extrarrenal, 
cuando se asocian al tratamiento inmunosupresor estándar1,2.
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Otros efectos beneficiosos descritos son: un mejor perfil lipídico, menores 
complicaciones trombóticas y menor daño orgánico acumulado (KDIGO), 
fundamentándose en la disminución de citocinas proinflamatorias y disminuyendo 
la presentación de antígenos al sistema inmune1. 

A continuación, en relación con la elección del inmunosupresor de mantenimiento, 
nos formulamos la pregunta: ¿qué agente y durante cuánto tiempo?

Las guías recomiendan que, en caso de objetivar empeoramiento o falta de mejoría 
durante 3-4 semanas de tratamiento3, se puede realizar un cambio de agente, por 
lo que decidimos cambiar azatioprina por micofenolato2,3. La duración se debe 
cotejar de forma individualizada, teniendo en cuenta efectos adversos, factores de 
riesgo del paciente, brotes previos y el grado de actividad de la NL2,4, aconsejando 
mantenerla, como mínimo, durante 36 meses, para evitar la aparición de nuevos 
brotes3. No debemos olvidar su empleo junto con corticoides, cuya dosis puede 
ser ajustada para controlar manifestaciones extrarrenales3. Se deben emplear 
esquemas en dosis descendentes hasta considerar su retirada tras 12 meses de 
remisión completa3. 

La respuesta al tratamiento se define mediante el grado de disminución de 
proteinuria y la estabilización de la función renal en respuesta parcial, completa o 
sin respuesta3. En el caso de una NL con escasa o nula respuesta al tratamiento, 
antes de considerar otras líneas posibles, debemos asegurarnos sobre la correcta 
adherencia terapéutica y rebiopsiar para confirmar el diagnóstico y/o para valorar 
una posible proteinuria residual por cronicidad3. 

Otro aspecto a considerar fue el patrón de una nefropatía membranosa (clase V) 
sobreañadido al patrón membranoproliferativo difuso que, junto con la evolución 
tórpida a nivel renal, nos impulsó a realizar una triple terapia combinada con 
tacrólimus, micofenolato mofetilo y corticoides. Los inhibidores de la calcineurina 
logran una supresión de los linfocitos T, actuando también como moduladores del 
citoesqueleto podocitario, aportando buenos resultados en pacientes con respuesta 
subóptima a la inmunosupresión convencional3. Se recomiendan unos niveles 
séricos de tacrólimus entre 3-7 ng/mL, utilizados en estudios como el SYMPHONY 
de forma segura y sin incremento significativo de la nefrotoxicidad5.

La selección del fármaco se debe realizar de forma individualizada en función de 
las características del paciente. En la práctica clínica el uso de tacrólimus está más 
extendido, debido a los efectos adversos característicos de la ciclosporina (peor 
control de cifras tensionales, hiperplasia gingival, vello facial), aunque no debemos 
olvidar que tiene un perfil más diabetógeno1. Ensayos clínicos con voclosporina es-
tán mostrando una reducción de proteinuria similar a la terapia convencional, con 
menor impacto en la presión sanguínea, perfil lipídico y concentración de glucosa6. 

Nefropatía lúpica resistente a varias líneas de tratamiento: la importancia de mantenerse actualizado
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Revisando otras alternativas terapéuticas, disponemos de agentes biológicos que 
han ganado mayor representación en la última década. Inicialmente, en ensayos 
clínicos realizados con bloqueo anti-CD20 (rituximab en el estudio LUNAR7 y ocre-
lizumab en el BELONG8), se evidenciaba una menor respuesta en comparación con 
la terapia convencional1,9. Dichos datos debían ser interpretados con cautela, dado 
que un cambio en los criterios de remisión parcial/total arrojaba mejores tasas de 
respuesta a favor de la terapia biológica1. La terapia anti-CD20, sola o combinada, es 
la recomendada en casos de NL grave o refractaria, como sucede en nuestro caso 
clínico2,3,9.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que, a través de su unión con el 
receptor CD20, induce la apoptosis de los linfocitos B, debido a citotoxicidad media-
da por complemento9. Se puede utilizar de forma relativamente segura, dado que la 
tasa de efectos adversos ha demostrado no ser superior a las de otras alternativas 
terapéuticas9. Entre los efectos adversos más frecuentes del rituximab figuran las 
reacciones infusionales (fiebre, escalofríos, rash [exantema]…) que suceden durante 
la administración10.

Un efecto adverso descrito, aunque mucho menos frecuente, es la enfermedad del 
suero (o hipersensibilidad tipo III de Gel y Coombs)10. Aparece de forma tardía (7-21 
días tras su administración) y está ocasionado por la formación de anticuerpos contra 
el agente biológico, formando inmunocomplejos que desencadenan una respuesta 
inflamatoria sistémica10. A causa de su mecanismo patogénico, es frecuente su 
aparición con mayor frecuencia en pacientes con patologías autoinmunes de base10. 
Debido a que una reexposición puede ocasionar la aparición de manifestaciones 
severas, condiciona una limitación terapéutica1, instándonos a utilizar como 
alternativa un agente biológico humanizado11. Deberíamos decantarnos por otros 
anti-CD20 como ocrelizumab, ofatumumab o el obinutuzumab12,13, cuya eficacia se 
está estudiando actualmente en un ensayo clínico de fase III.

A fecha de hoy, nos hallamos ante un paciente que muestra, en el transcurso de 
una NL, una proteinuria persistente con varias recaídas y un descenso del FG. Apo-
yándonos en la evidencia científica, hemos revisado las líneas de tratamiento dispo-
nibles y hemos monitorizado los cambios en la biopsia renal. La persistencia de la 
proteinuria y los signos histológicos de actividad nos impulsan a continuar el trata-
miento, pero, considerando todas las líneas empleadas, ¿con qué fármaco?

Tras revisar las recomendaciones sobre la dosis máxima acumulada de ciclofosfa-
mida, nos hemos decantado finalmente por administrar nuevamente ciclofosfamida 
(siguiendo un protocolo de dosis reducidas de EUROLUPUS)3.

En la última década, se han aprobado varios fármacos para el tratamiento de la 
NL: belimumab, voclosporina, obinutuzumab…, pudiendo añadirlos al arsenal tera-
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péutico para la NL13. No obstante, la tasa de pacientes con respuesta parcial o sin 
respuesta no es menospreciable1,2,3. 

Son necesarios más estudios para determinar si los mecanismos fisiopatológicos en 
pacientes con escasa respuesta farmacológica son diferentes, dado que en algunos 
estudios se ha determinado que el perfil del transcriptoma muestra mayor expresión 
de genes proinflamatorios14, hallazgo que podría abrir paso a nuevas líneas terapéu-
ticas en un futuro13. 

Queda resaltada, pues, la necesidad de disponer de varias alternativas terapéuticas 
para este tipo de pacientes, en los que debemos prevenir en la medida de lo posible 
la progresión de una enfermedad renal crónica.

Nefropatía lúpica resistente a varias líneas de tratamiento: la importancia de mantenerse actualizado
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RESUMEN

La patología renal glomerular es una importante etiología de enfermedad renal 
crónica. Además, tras el trasplante renal, la recurrencia de la enfermedad glomerular 
supone una importante causa de pérdida del injerto.

Se presenta el caso de una paciente de 53 años con una enfermedad renal crónica 
secundaria a una glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GSF) primaria que 
se somete a un trasplante renal. Durante las primeras semanas tras el mismo, 
desarrolla un síndrome nefrótico, siendo diagnosticada posteriormente de recidiva 
de GSF primaria. Pese a los esfuerzos terapéuticos, la evolución es desfavorable, 
produciéndose la pérdida del injerto renal.

El caso clínico ejemplifica un caso típico de recidiva de esta patología glomerular, 
y servirá para dar paso a una breve revisión sobre los aspectos más relevantes en 
cuanto a la fisiopatología, diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave:
Glomeruloesclerosis segmentaria y focal, síndrome nefrótico, trasplante renal, 
biopsia renal.
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INTRODUCCIÓN
La patología renal glomerular es una importante etiología de enfermedad renal 
crónica (ERC). Representa hasta el 15% de los pacientes que inician terapia renal 
sustitutiva cada año en España1. En el trasplante renal, la recurrencia de la enferme-
dad glomerular supone una causa de pérdida del injerto de hasta en un 2%, según 
diversas series2. 

Presentamos un caso clínico que trata la recurrencia de una enfermedad glomerular 
primaria en el periodo del postrasplante precoz. Posteriormente, en la discusión, se 
desarrollan una serie de cuestiones en relación con el manejo clínico, diagnóstico 
y terapéutico de esta entidad que se plantearon a lo largo de la exposición oral del 
caso.

PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO
Una mujer de 53 años acude a consultas externas de trasplante renal de nuestro 
centro para su valoración de inclusión en la lista de trasplante renal.

La etiología de su ERC es una GSF primaria, diagnosticada en el año 2013 mediante 
biopsia renal en el contexto de un síndrome nefrótico. Recibió tratamiento con es-
teroides, ciclosporina, micofenolato, ciclofosfamida y rituximab, secuencialmente, 
con respuesta parcial y progresivo deterioro renal. Finalmente inició terapia renal 
sustitutiva en el año 2017.

Como otros antecedentes relevantes, presentaba cuatro embarazos previos, hiper-
tensión arterial, dislipemia, neuropatía de Charcot-Marie-Tooth (estudio genético 
positivo) y enfermedad por citomegalovirus en 2015.

El grupo sanguíneo es A+, carece de anticuerpos contra el antígeno leucocitario 
humano (anti-HLA), y el screening (cribado) de enfermedad oncológica es negativo. 
Con ausencia de diuresis residual en el momento de la valoración. Tras completar 
el estudio pretrasplante, la paciente es incluida en la lista de espera en el año 2019. 

En 2020, recibe un primer trasplante renal de un donante por muerte encefálica. 
Se realiza una inducción con basiliximab, esteroides, tacrólimus y micofenolato. El 
tiempo de isquemia fría es de 15 horas. No hubo incidencias relevantes durante 
la cirugía. Presenta una evolución inicial excelente, con diuresis inmediata, y en el 
primer día postrasplante, se objetiva un descenso de creatinina. Se realiza una cuan-
tificación de proteinuria en 24 horas, que es de 0,3 g.

Síndrome nefrótico en el postrasplante renal
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En el segundo día postrasplante, presenta una disminución súbita de la diuresis. Se 
descartan alteraciones relevantes en la ecografía dóppler renal. El sedimento de 
orina resulta anodino. A nivel analítico, presenta un deterioro de la función renal sin 
datos de anemización o hemólisis. Los niveles plasmáticos de anticalcineurínico se 
encuentran en rango. A posteriori, no se detecta la presencia de anticuerpo anti-HLA 
de donante específico. 

Se solicita una biopsia del injerto que se realiza en el 4º día postrasplante. Se informa 
de la presencia de necrosis tubular aguda, sin otros datos relevantes (estudios 
por inmunofluorescencia e inmunohistoquímica negativos). Requiere el inicio de 
diálisis por oliguria mantenida, a pesar de la optimización de la volemia y el ajuste 
farmacológico.

Esta situación se mantiene hasta el día 12 postrasplante, cuando comienza a 
aumentar la diuresis, y se objetiva una mejoría progresiva de la función renal. La 
paciente mantiene balances negativos de forma persistente y se suspenden las 
sesiones de diálisis.

Sin embargo, en los días posteriores, se objetiva un aumento de peso y desarrollo 
de congestión clínica relevante. En el control analítico del día 18 postrasplante, 
presenta hiponatremia (125 mEq/L) e hipoalbuminemia (2,5 g/dL). La cuantificación 
de proteinuria de 24 horas en este momento resulta de 16 g.

En este momento, se realiza una nueva biopsia renal, que demuestra la reversión 
de los hallazgos de necrosis tubular aguda objetivados en la biopsia previa. Los es-
tudios por inmunofluorescencia e inmunohistoquímica son negativos. Con ausencia 
de otros datos relevantes, si bien queda pendiente el estudio de la muestra median-
te microscopía electrónica. 

Con estos datos, tras descartar causas de síndrome nefrótico secundario, y a la 
espera de resultados de microscopía electrónica, se plantea como diagnóstico más 
probable la recidiva de su enfermedad renal de base. Por ello, se inicia tratamiento 
mediante plasmaféresis, realizando un total de nueve sesiones durante dos semanas.

Ante la ausencia de respuesta, se continúan las sesiones de plasmaféresis de 
forma semanal y se ajusta y optimiza el tratamiento inmunosupresor. No obstante, 
la evolución posterior de la paciente resulta desfavorable, mostrando un deterioro 
progresivo de la función renal que requiere reiniciar la terapia renal sustitutiva.

Finalmente, los resultados de la microscopía electrónica mostraron un borramiento 
difuso de los pedicelos, confirmándose por lo tanto el diagnóstico de recidiva de 
GSF primaria.
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DISCUSIÓN
¿Cuáles son los aspectos más relevantes de la 
glomeruloesclerosis segmentaria y focal que debemos 
tener en cuenta?

El término de GSF hace referencia a un patrón histológico común que agrupa 
diferentes síndromes clínico-patológicos. Dichos hallazgos histológicos consisten 
en la esclerosis parcial de algunos glomérulos mediante la visualización con 
microscopía óptica. El hallazgo más relevante en la microscopía electrónica es el 
borramiento de los pies podocitarios3.

Habitualmente, el daño renal de esta entidad se manifiesta inicialmente en forma 
de proteinuria de diversa magnitud. Las manifestaciones clínicas, el daño renal o 
la progresión, son muy variables, en función de la etiología y de diferentes factores 
asociados3.

La clasificación más habitual de esta enfermedad glomerular se basa en su 
etiología3,4:

●   	La GSF primaria o idiopática engloba aquellas en las que no se identifica un 
claro factor desencadenante. No obstante, cada vez existe más evidencia 
de que su fisiopatología podría estar en relación a la presencia de un factor 
circulante que provocara daño de forma directa a nivel de los podocitos. 
Entre los factores estudiados, destaca el receptor soluble de urocinasa, así 
como diferentes citosinas o micro-ARNs.

●   	Las formas secundarias engloban todas aquellas entidades con una etiología 
identificable. Aquí se encontrarían las formas relacionadas con mutaciones 
genéticas, las secundarias a infecciones víricas o toxicidad farmacológica, y 
todas aquellas circunstancias en que se atribuya el daño renal a la exposición 
a un proceso de hiperfiltración persistente.

En el caso clínico presentado, cabe destacar el antecedente de enfermedad de 
Charcot-Marie-Tooth, ya que existe una mutación en el gen INF2 de transmisión 
autosómica dominante que se ha visto implicada tanto en el desarrollo de esta 
neuropatía como en la aparición de GSF5. Sin embargo, esta etiología genética fue 
descartada en la paciente.

Finalmente, aunque el curso clínico es muy variable, se han descrito aspectos 
clínico-patológicos diferenciales entre los diferentes grupos (Tabla 1)1,6.

Síndrome nefrótico en el postrasplante renal
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Tabla 1. Aspectos clínico-patológicos diferenciales entre las diferentes etiologías de 
glomeruloesclerosis segmentaria y focal.

Etiología Formas primarias Formas secundarias Formas genéticas

Curso 
clínico

Debut habitual 
como síndrome 
nefrótico agudo 
completo: 
proteinuria 
>3,5 g/24 h, 
hipoalbuminemia y 
edema.

Deterioro de función 
renal hasta en el 
30% de los casos, 
ocasionalmente 
reversible en 
contexto de 
necrosis tubular 
aguda.

Proteinuria 
habitualmente  
<3,5 g/24 h, y 
raramente síndrome 
nefrótico abigarrado, 
a excepción de la 
forma colapsante o 
asociada a fármacos.

Deterioro de función 
renal frecuente al 
diagnóstico, y con 
evolución progresiva.

Historia familiar de 
patología renal o 
consanguineidad.

Presentación 
variable:

- Herencia 
autosómica 
recesiva: síndrome 
nefrótico severo 
en la infancia, con 
rápido deterioro de 
la función renal.

- Herencia 
autosómica 
dominante: 
proteinuria  
>5 g/24 h en la 
adolescencia 
o edad adulta. 
Deterioro de la 
función renal más 
lento.

Anatomía 
patológica

Borramiento difuso 
de los pedicelos 
en microscopía 
electrónica.

Borramiento 
segmentario de 
los pedicelos 
en microscopía 
electrónica.

No permite distinguir 
etiologías.
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¿Se debe realizar alguna consideración específica  
previa inclusión en la lista de espera de los pacientes 
diagnosticados de glomeruloesclerosis segmentaria y 
focal?

En todos los casos, se debe tener en cuenta la etiología de la enfermedad. En los 
casos secundarios, será fundamental corregir el factor desencadenante antes de 
someterse a un trasplante renal para evitar la recurrencia.

Sin embargo, en los casos primarios, tal y como recomiendan las guías Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2020, se debe informar al paciente 
del importante riesgo de recurrencia de la enfermedad glomerular, y discutir los 
riesgos y beneficios que puede aportar el procedimiento. Además, en estos casos, 
también resultará de relevancia descartar que se trate de una forma genética, ya 
que el riesgo de recurrencia es muy inferior en estos casos7.

¿Cuál es el riesgo de recurrencia de la glomeruloesclerosis 
segmentaria y focal tras el trasplante renal, y qué factores 
podrían estar relacionados con la misma?

El riesgo de recurrencia va a estar estrechamente relacionado con la etiología de la 
enfermedad glomerular. 

En el caso de la GSF primaria, el riesgo de recurrencia es muy elevado. Se estima 
una incidencia de recurrencia superior al 30%, suponiendo en estos pacientes la 
causa de pérdida del injerto de hasta el 50% de los casos8,9. 

La explicación fisiopatológica podría estar en relación a la presencia del factor cir-
culante, que podría producir daño a nivel podocitario en el injerto renal de la misma 
forma que lo producía en los riñones nativos. Los factores de riesgo que se han visto 
más relacionados con la recurrencia son, por orden de relevancia: pérdida de un 
injerto renal previo por esta enfermedad, inicio de la enfermedad renal primaria en 
la infancia y una rápida progresión, la raza blanca y la corticosensibilidad al inicio del 
tratamiento de la entidad primaria8,10. 

Por otro lado, las formas secundarias de GSF también tienen riesgo de recurrencia, 
si bien es menos frecuente y va a depender principalmente de la presencia de 
factores precipitantes. Las formas genéticas tienen menor riesgo de recurrencia, 
especialmente aquellas que deriven de mutaciones causantes de alteraciones 
estructurales renales8-9. 

Síndrome nefrótico en el postrasplante renal
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¿Es posible la aparición de novo de una 
glomeruloesclerosis segmentaria y focal en pacientes con 
otra etiología diferente de enfermedad renal crónica?

En este caso, la respuesta es afirmativa, y se puede tratar tanto de formas primarias 
como secundarias. No obstante, la incidencia, aunque es difícil de estudiar, se esti-
ma inferior al 0,6% de los pacientes trasplantados8,9. 

El debut de una GSF primaria es poco frecuente, aunque puede ocurrir indepen-
dientemente de la etiología de la ERC. No obstante, hay que tener en cuenta que, 
en muchos pacientes, la etiología de la enfermedad renal basal puede ser incierta, 
y el desarrollo de esta enfermedad podría estar en relación con la existencia de una 
GSF primaria previa al trasplante no diagnosticada8,9.

El desarrollo de una GSF secundaria en el postrasplante es más frecuente y va a 
depender de la presencia de factores precipitantes. Algunos de estos factores están 
intrínsecamente relacionados con el proceso del trasplante renal, destacando las 
infecciones víricas (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, parvovirus B19, virus BK), 
toxicidad farmacológica (fármacos inhibidores de diana de rapamicina en células 
de mamífero o mTOR), o la hiperfiltración secundaria a la pérdida de masa nefronal 
(rechazo crónico, toxicidad por anticalcineurínicos, envejecimiento renal…)8,9.

¿Cuál es el curso clínico habitual de la recurrencia 
postrasplante de una glomeruloesclerosis segmentaria y 
focal primaria, y cómo podemos realizar el diagnóstico?

Es habitual que la recurrencia sea precoz, habitualmente en las primeras dos 
semanas postrasplante. Se manifiesta como la aparición de un síndrome nefrótico 
completo: proteinuria en rango nefrótico, hipoalbuminemia, dislipemia y edema8,9. 

Además, es frecuente el desarrollo de fracaso renal agudo durante los primeros 
días postrasplante, asociándose también a un mayor riesgo de rechazo agudo11.

Para el diagnóstico, resulta fundamental realizar una vigilancia exhaustiva de 
la aparición de proteinuria mediante estudios de proteinuria de 24 horas o ratios 
albúmina/proteína en orina. Se recomienda comenzar el primer día tras el trasplante 
renal (en caso de presentar diuresis significativa), y posteriormente continuar 
controles semanales durante el primer mes, para posteriormente continuar con 
controles mensuales durante el primer año12. 
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En aquellos casos en los que la proteinuria supere 1 g en 24 horas, conviene realizar 
una biopsia renal para descartar la recidiva histológica. Los hallazgos de esclerosis 
segmentaria y focal a nivel de microscopía óptica pueden no ser evidentes durante 
las primeras semanas. Estos cambios pueden estar únicamente presentes a nivel 
yuxtamedular, por lo que podrían no detectarse en biopsias superficiales. Es por ello 
que la valoración de la muestra mediante microscopía electrónica resulta de vital 
importancia, ya que el primer hallazgo presente en las recidivas de GSF primaria es 
el borramiento de los pies podocitarios13.

¿Qué opciones terapéuticas se pueden plantear en  
la recidiva de una GSF primaria?

Una vez confirmado el diagnóstico mediante biopsia renal, conviene iniciar 
tratamiento de la manera más precoz posible. El tratamiento más efectivo y más 
frecuentemente utilizado es la plasmaféresis. Ello se explica por su potencial 
capacidad de eliminar el posible factor circulante de la sangre del paciente, y 
de este modo detener el daño a nivel podocitario. Los protocolos habituales 
incluyen inicialmente sesiones durante dos semanas consecutivas. Otras medidas 
terapéuticas incluyen evitar fármacos inhibidores de mTOR, así como el bloqueo del 
eje renina-angiotensina.

En caso de ausencia de respuesta, se han propuesto diferentes esquemas de 
rescate con escasa evidencia, incluyendo el prolongamiento de las sesiones de 
plasmaféresis, el uso de ciclofosfamida, o el tratamiento con rituximab13.

¿Se puede plantear un segundo trasplante renal 
tras la pérdida del injerto por la recurrencia de una 
glomeruloesclerosis segmentaria y focal primaria?

Este resulta un aspecto controvertido, debido a la altísima tasa de recurrencia en 
un segundo trasplante de la enfermedad, que se ha estimado superior al 80%. Es 
por ello que, en las guías KDIGO de 2021, recomiendan individualizar cada caso, 
pero siempre informando al paciente de los riesgos existentes. No se aconseja el 
trasplante de donante vivo en estas situaciones. En estos casos, se podrían valorar 
estrategias particulares, cómo la utilización de rituximab o la plasmaféresis como 
tratamiento preventivo de forma previa al trasplante7,13.

Síndrome nefrótico en el postrasplante renal
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CONCLUSIONES

●   	La recidiva de la enfermedad glomerular primaria es una entidad relevante a 
tener en cuenta en el contexto del deterioro de la función del injerto renal.

●   	La GSF primaria tiene un elevado riesgo de recidiva en el trasplante renal, 
lo que obliga a tener una actitud de vigilancia activa mediante el control de 
proteinuria durante el proceso del postrasplante renal.

●   	Se recomienda realizar un estudio genético en todos aquellos casos de GSF 
donde no se identifica un factor desencadenante evidente, dado el impor-
tante valor pronóstico en cuanto a la recurrencia de la enfermedad tras el 
trasplante renal que ello implica. 
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RESUMEN
La hipertensión arterial (HTA) resistente ha ido aumentando su prevalencia en los 
últimos años hasta situarse actualmente casi en el 20%. Esto supone un elevado 
riesgo cardiovascular de estos pacientes con un mayor riesgo de cardiopatía 
isquémica o enfermedad renal terminal. En los últimos años han ido apareciendo 
diferentes alternativas al tratamiento farmacológico tales como la denervación 
simpática renal (DNSR), la cual ha demostrado reducir significativamente los valores 
de presión arterial (PA) en pacientes con HTA resistente.

Se presenta el caso de un paciente con HTA resistente en tratamiento con 11 fármacos 
antihipertensivos en el que se realizaron dos DNSR, permitiendo la reducción en el 
número de fármacos y un mejor control de las cifras de PA.

Palabras clave:
Hipertensión arterial refractaria, antagonistas del receptor mineralocorticoideo, 
denervación simpática renal.



135

INTRODUCCIÓN
La HTA resistente se define como aquella situación en la que no se alcanza el 
objetivo de control, con una PA <140/90 mmHg, a pesar de realizar tratamiento no 
farmacológico (modificaciones del estilo de vida) y farmacológico con tres agentes 
antihipertensivos a la dosis máxima tolerada, siendo uno de ellos un diurético1.

Dicha definición fue ampliada por la American Heart Association (AHA), incluyendo a 
aquellos pacientes que, a pesar de alcanzar el objetivo de PA, necesitaban cuatro o 
más fármacos para conseguirlo. 

En 2017, las guías americanas propuestas por el American College of Cardiology 
(ACC) y la AHA, redefinieron el umbral de HTA a 130/80 mmHg, por lo que, a partir 
de entonces, utilizaría dicho umbral para establecer el diagnóstico.

Durante mucho tiempo, se ha utilizado indistintamente el término HTA resistente y 
refractaria, no obstante, las guías de la ACC/AHA de 2017 actualizaron la definición 
de este último para referirse a aquellos pacientes en los que no se consigue el 
objetivo de PA a pesar de la utilización de cinco fármacos con diferente mecanismo 
de acción, entre los que se incluyen un diurético tipo tiacídico, como la clortalidona, 
y un antagonista del receptor mineralocorticoideo, como la espironolactona2.

Existen numerosos estudios en relación con la prevalencia de la HTA resistente, sin 
embargo, dadas las grandes diferencias entre las poblaciones estudiadas y la meto-
dología utilizada, el rango de prevalencia sigue siendo bastante amplio.

Según los datos del Registro Español de Monitorización Ambulatoria de Presión 
Arterial, el 14,8% de los pacientes presentaban HTA resistente3.

Según el estudio National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), la 
prevalencia de la HTA resistente ha ido aumentando desde el 8,5%, en el periodo de 
1999-2004 hasta el 17,7% en el periodo de 2011-2014, aumentando a 19,7% si se utiliza 
el nuevo umbral de HTA de 130/80 mmHg4.

Se han descrito diferentes factores de riesgo relacionados con el desarrollo de HTA 
resistente (Tabla 1)5.

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes con HTA resistente pre-
sentan un elevado riesgo cardiovascular en comparación con aquellos pacientes 
con HTA controlada6. Un estudio que incluyó 470.386 pacientes demostró que los 
pacientes con HTA resistente presentaban mayor riesgo de enfermedad renal ter-
minal, cardiopatía isquémica, accidente cerebrovascular, fallo cardiaco congestivo, 
así como mayor mortalidad. El riesgo de enfermedad renal terminal y accidente ce-
rebrovascular fue un 25 y un 23% mayor, respectivamente, en aquellos pacientes 
con HTA resistente no controlada que en aquellos con HTA resistente controlada7.

SOS, hipertensión arterial: ¿y ahora qué?
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Para confirmar el diagnóstico de HTA resistente, es necesario asegurar una 
adecuada medición de la PA, la exclusión de causas secundarias, así como asegurar 
una adecuada adherencia terapéutica (Tabla 2).

La monitorización ambulatoria de presión arterial (MAPA) es el estándar de oro 
para la medición de la PA, no obstante, en caso de no poder realizar una MAPA, la 
automedida de la PA ha demostrado ser útil en la medición de la PA y correlacionarse 
estrechamente con los valores del MAPA8.

Es importante descartar causas secundarias de HTA, sobre todo en aquellos 
pacientes que presenten signos o síntomas sugestivos de HTA secundaria, en 

Tabla 1. Factores de riesgo de hipertensión arterial resistente.

Factores relacionados con la historia de hipertensión arterial:

  	Nivel de presión arterial sistólica en el momento del inicio del  
tratamiento y durante el seguimiento

  	Tiempo desde el inicio de la hipertensión arterial

  	Número de fármacos diferentes prescritos

Factores que reflejan daño de órgano diana:

  	Historia de enfermedad arterial

  	Hipertrofia ventricular izquierda

  	Enfermedad renal crónica

  	Insuficiencia cardiaca

Factores que reflejan síndrome metabólico y/o hábitos de vida:

  	Diabetes mellitus tipo 2

  	Glucemia basal en ayunas alterada

  	Índice de masa corporal elevado

  	Ingesta de alcohol

  	Alto consumo de sodio (reflejado en orina de 24 horas)

Factores no modificables:

  	Varones

  	 Etnia afroamericana
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pacientes con un inicio temprano (por debajo de los 40 años) o repentino de la HTA, 
o en aquellos que presenten una lesión de un órgano diana desproporcionada para 
las cifras de PA1,3.

Cabe destacar la importancia de descartar la apnea obstructiva del sueño por su 
alta prevalencia en pacientes con HTA resistente, la cual ronda en torno al 70-90%9.

La mala adherencia al tratamiento pautado es una causa muy frecuente de seu-
dorresistencia, es un indicador de mal pronóstico y se asocia una mayor tasa de 
eventos cardiovasculares10.

Tabla 2. Criterios diagnósticos de hipertensión arterial resistente.

AHA: American Heart Association; AMPA: automedida de la presión arterial; ARA-II: antagonis-

tas de los receptores de la angiotensina II; ESC: European Society of Cardiology; ESH: European 

Society of Hypertension; HTA: hipertensión arterial; IECA: inhibidores de la enzima convertidora 

de la angiotensina; MAPA: monitorización ambulatoria de presión arterial; PA: presión arterial.

Criterios diagnósticos de HTA resistente ESH/ESC 
2018

AHA  
2018

Ausencia de control de la PA a pesar del tratamiento 
con tres fármacos antihipertensivos

4 4

Uso de cuatro fármacos antihipertensivos 
independientemente de las cifras de PA

- 4

Preferencia por el uso de un IECA/ARA-II, un 
calcioantagonista y un diurético

4 4

Uso obligatorio de un diurético 4 -

Utilización de dosis máximas toleradas de todos los 
fármacos

4 4

Niveles de PA confirmadas con MAPA o AMPA 4 4

Evaluación y confirmación de la adherencia 
terapéutica

4 4

Evaluación y confirmación de la adherencia a las 
recomendaciones del estilo de vida

4 -

Exclusión de causas secundarias de HTA 4 -

SOS, hipertensión arterial: ¿y ahora qué?
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Se presenta el caso de un paciente con diagnóstico de HTA refractaria en tratamiento 
con 11 fármacos antihipertensivos. A pesar de ello, el paciente ingresa en hasta siete 
ocasiones en el servicio de nefrología en los últimos dos años con crisis hipertensivas. 
Dado el mal control de la PA, a pesar del tratamiento farmacológico, se decide la 
realización de una DNSR por parte del equipo de radiología intervencionista.

CASO CLÍNICO
Se trata de un varón de 56 años que, como antecedentes relevantes, presenta: in-
tolerancia a la nitroglicerina endovenosa, HTA diagnosticada a los 14 años en su 
lugar de residencia anterior y sobre la cual no disponemos de informes, obesidad 
con índice de masa corporal de 32,37 kg/m2, a pesar de la pérdida de 60 kg, apnea 
obstructiva del sueño en tratamiento con presión positiva continua de la vía aérea  
(CPAP) desde 2013, accidente cerebrovascular isquémico en 2007 con una paresia 
residual en el hemicuerpo izquierdo y crisis parciales simples en seguimiento en 
consultas externas de neurología.

El paciente es conocido por primera vez por nuestro servicio en marzo de 2019, 
momento en el que acude a urgencias por cefalea en el contexto de una crisis 
hipertensiva con PA de 250/138 mmHg. En aquel momento, el paciente ya estaba 
diagnosticado de HTA y en tratamiento con tres fármacos antihipertensivos 
(enalapril, amlodipino e hidroclorotiazida). Dada la dificultad para el control de cifras 
de PA en urgencias, a pesar del tratamiento antihipertensivo endovenoso, se decide 
ingresarlo en nuestro servicio para el ajuste del tratamiento farmacológico, evaluar 
el adecuado cumplimiento terapéutico y estudiar las posibles causas secundarias.

Durante el ingreso, se procedió a confirmar el diagnóstico de HTA resistente me-
diante la utilización de un MAPA, así como descartar la posible HTA secundaria.

La prueba mediante un monitor de Holter de PA realizada durante el ingreso mostró 
un patrón non-dipper con PA medias de 180/130 mmHg.

Entre los datos analíticos, destaca: creatinina: 1,3 mg/dL; hormona paratiroides:  
59,4 pg/mL; renina: 20,65 μL/mL; aldosterona: 153,1 pg/mL; cociente de 
aldosterona/renina: 0,74; cortisol: 11,8 μg/dL; cortisol libre en orina/día 88 μg/
día, metanefrinas en orina/día: 122 μg/día; hormona tiroestimulante: 1,49 mUI/L; 
hormona del crecimiento <0,050 ng/mL; y proteinuria/día: 152 mg/g.

Durante el ingreso, se realizaron diferentes pruebas de imagen (angiografía por to-
mografía axial computarizada [TAC] vascular, ecodóppler renal y TAC abdominal), 
en las que no se observaron hallazgos patológicos o imágenes que nos pudiesen 
orientar a HTA secundaria.
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Asimismo, se realizó una polisomnografía en la que se objetivó un patrón de 
Cheyne-Strokes, por lo que se cambió la CPAP por una presión positiva con dos 
niveles de presión (BiPAP) por parte del equipo de neumología. La ecocardiografía 
transtorácica realizada mostraba una marcada hipertrofia del ventrículo izquierdo.

El paciente fue dado de alta tras el ajuste farmacológico y un mejor control de las 
cifras tensionales.

Posteriormente, el paciente ha presentado múltiples ingresos en el servicio 
de nefrología por crisis hipertensivas, así como en el servicio de neurología 
por encefalopatía hipertensiva. En dichos ingresos, se han ido actualizando las 
diferentes pruebas, tanto analíticas como de imagen, para descartar secundarismos 
y la afectación de órganos diana.

A lo largo de los ingresos, el paciente ha presentado una función renal estable con 
creatininas en torno a 1,4-1,7 (filtrado glomerular entre 44 y 55 mL/min 1,73 m2).

En septiembre de 2020, el paciente ingresa de nuevo por cefalea y disminución de 
la agudeza visual en un contexto de crisis hipertensiva. 

Ante la falta de control de la PA, a pesar de los numerosos fármacos antihipertensivos 
y de asegurar una adecuada adherencia a ellos durante el ingreso, se decide la 
realización de una DNSR. Se explicó al paciente el procedimiento, así como sus 
riesgos y beneficios. Tras obtener el consentimiento informado, se procedió a realizar 
la DNSR, vía femoral y previa monitorización según los protocolos de la técnica.

En ese momento el paciente era portador de los siguientes siete fármacos anti-
hipertensivos: hidroclorotiazida 25 mg, espironolactona 25 mg (8-0-8), amlodipino  
5 mg (0-4-0), candesartán 32 mg (0-1-0), doxazosina 4 mg (2-0-2) e hidralazina  
25 mg (3-3-3-3).

Tras la realización del procedimiento, el cual se practicó sin complicaciones 
inmediatas, se objetiva una rápida respuesta hipotensora, manteniendo tensiones en 
torno a 140/90 mmHg, que permite la retirada de fármacos antihipertensivos, siendo 
dado de alta con losartán 100 mg, diltiazem 120 mg/12 horas e hidroclorotiazida  
25 mg.

A pesar de la buena respuesta inicial al procedimiento, el paciente acude de nuevo 
a urgencias un mes más tarde por diplopia en el contexto de una crisis hipertensiva 
con PA de 240/134 mmHg, por lo que se decide de nuevo su ingreso en nefrología 
para la estabilización de las cifras de PA.

Posteriormente, el paciente reingresa nuevamente hasta en tres ocasiones por crisis 
hipertensivas, con necesidad de ir aumentando progresivamente el tratamiento 

SOS, hipertensión arterial: ¿y ahora qué?
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antihipertensivo, llegando a necesitar los siguientes 11 fármacos para intentar 
controlar las cifras de PA: clortalidona 50 mg, espironolactona 25 mg (8-0-8), 
labetalol 100 mg (5-4-5-4), nifedipino 30 mg (0-4-0), candesartán 32 mg, doxazosina 
4 mg (2-0-2), clonidina 150 μg (1-1-1), moxonidina 0,2 mg (2-0-2), hidralazina 25 mg 
(3-3-3-3) y minoxidilo 10 mg 4-0-4.

Ante la nueva falta de control de cifras de PA, a pesar de la gran cantidad de medi-
cación antihipertensiva y la ausencia de respuesta a la primera DNSR, revisamos la 
bibliografía para valorar otras posibles opciones terapéuticas. Tras la revisión de la 
literatura, decidimos la realización de una nueva DNSR, por lo que, durante el último 
ingreso, se procede a la realización de la segunda DNSR, siguiendo los protocolos 
establecidos con el sistema Symplicity Spyral RDN, sin complicaciones inmediatas 
(Figura 1).

Tras el procedimiento, se observa de nuevo una mejoría de cifras tensionales, 
manteniendo cifras de PA de 140/90 mmHg, lo que permite reducir significativamente 
la medicación antihipertensiva y dar de alta al paciente con amlodipino 10 mg, 
losartán 100 mg y labetalol 100 mg.

Figura 1. Denervación arteria renal derecha.
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Un mes más tarde, el paciente es visitado en consultas externas, donde refiere una 
automedida de la PA de 150/100 mmHg y ausencia de sintomatología. En dicha 
visita, se decide añadir eplerenona 50 mg y se cita un mes más tarde para valorar 
la respuesta de la segunda DNSR y el ajuste del tratamiento antihipertensivo si lo 
precisara.

DISCUSIÓN
En relación con el tratamiento de la HTA resistente, por definición, se deben utilizar 
al menos tres fármacos con mecanismo de acción diferente que, por lo general, 
suelen tratarse de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina o un 
antagonista de los receptores de la angiotensina II (ARA-II), un calcioantagonista y 
un diurético.

Si a pesar de ello no existe un control de la PA, antes de añadir un cuarto fármaco, 
se recomienda el cambio a un diurético tipo tiazídico, como la clortalidona o la 
indapamida1. Así, siguiendo dichas recomendaciones, previamente a añadir un 
cuarto fármaco a nuestro paciente, se decidió cambiar la hidroclorotiazida que 
llevaba por clortalidona, sin conseguir una clara mejoría de las cifras de PA.

Si a pesar de un régimen estándar con tres fármacos, persisten cifras de PA no 
controladas, las guías recomiendan la adicción de un cuarto fármaco. Existen 
numerosos estudios sobre cuál debe ser este fármaco, sin embargo, el ensayo 
PATHWAY-2 proporcionó una fuerte evidencia sobre la superioridad de la 
espironolactona como cuarto fármaco, por lo que esta recomendación ha sido 
trasladada a las guías de práctica clínica1,3,11. Asimismo, un subestudio de dicho 
ensayo demostró que la amilorida es una buena alternativa a la espironolactona en 
caso de contraindicaciones o complicaciones a esta.

Ante la ausencia de control de las cifras de PA en nuestro paciente, a pesar de estar 
en tratamiento con un ARA-II, calcioantagonista y diurético tipo tiazídico (losartán, 
amlodipino y clortalidona), se añadió espironolactona, con cierta mejoría de las 
cifras tensionales, pero sin llegar a alcanzar el objetivo deseado.

Como quinto escalón, y basándose en recomendaciones de expertos, las guías 
clínicas recomiendan la utilización de fármacos betabloqueantes o fármacos alfa-
betabloqueantes, como el labetalol o el carvedilol. En caso de contraindicación, se 
podría valorar añadir fármacos agonistas centrales como la clonidina, dejando la 
hidralazina o el minoxidilo como último escalón en caso de no conseguir el objetivo 
de PA.

SOS, hipertensión arterial: ¿y ahora qué?
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Como se ha comentado previamente, la HTA refractaria conlleva un mayor riesgo 
cardiovascular de los pacientes, así como una mayor morbimortalidad. Se calcula 
que, aproximadamente, de todos los pacientes con una HTA resistente, un 3% pueden 
llegar a ser considerados como refractarios, no siendo capaz de controlar la PA con 
tratamiento farmacológico. En este tipo de pacientes, se ha comprobado una mayor 
activación simpática, por lo que, en la última década, han aparecido diferentes al-
ternativas no farmacológicas para el tratamiento de la HTA refractaria, tales como la 
DNSR y la estimulación eléctrica de los barorreceptores, que podrían ser una opción 
de tratamiento segura y eficaz en este perfil de pacientes12.

Previamente a la realización de estas técnicas, es necesario confirmar la existencia 
de una HTA refractaria con una técnica fiable como es el MAPA, asegurar una ade-
cuada adherencia terapéutica, así como la ausencia de contraindicaciones a dicha 
técnica. En relación con nuestro paciente, y siguiendo dichas indicaciones, com-
probamos por medio de MAPA la existencia de una HTA de grado 3 no controlada, 
a pesar de 11 fármacos antihipertensivos, y aseguramos un correcto cumplimiento 
terapéutico a lo largo de los múltiples ingresos que requirió el paciente, así como la 
afectación de un órgano diana (hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminuria y 
retinopatía hipertensiva).

Inicialmente, nuestro paciente presentó una muy buena respuesta, permitiendo la 
retirada de cuatro fármacos antihipertensivos y con una clara mejoría de las cifras de 
PA, estando en consonancia con los resultados obtenidos en los primeros estudios 
de DNSR, tales como el Symplicity HTN-213. 

No obstante, la mayor parte de los estudios establecen un periodo de seis meses 
de tiempo para considerar satisfactorio el resultado de la técnica. En este sentido, a 
pesar de la buena respuesta inicial de nuestro paciente, posteriormente ha presen-
tado varios ingresos por crisis hipertensivas, no confirmándose el buen resultado 
inicial de la DNSR. Esta ausencia de mejoría podría explicarse, al igual que ocurrió 
en el ensayo Symplicity HTN-3, y a pesar de no ser un procedimiento técnicamente 
complejo, por la inexperiencia de los operadores con el tipo de catéter utilizado que 
llevó a no realizar una ablación correcta de toda la circunferencia y todas las ramas 
marcadas por el protocolo14.

A pesar de la ausencia de control de la PA tras la primera DNSR, se realizó otro nuevo 
intento un año más tarde con una adecuada respuesta tanto inicial como pasado 
un mes tras el procedimiento. Estos resultados podrían deberse a la utilización de 
sistemas de ablación por radiofrecuencia de segunda generación, así como a la 
realización de una ablación más completa, incluyendo la arteria renal distal y las 
ramas arteriales. Este nuevo sistema fue evaluado en dos ensayos clínicos conocidos 
como Spyral HTN-Off y Spyral HTN-On, obteniendo resultados significativos de PA a 
los seis meses del procedimiento15.
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No obstante, y a pesar de los resultados de los últimos ensayos clínicos que han 
demostrado una reducción significativa y mantenida en el tiempo, es necesario que 
se lleven a cabo más estudios que incluyan una mayor cantidad de pacientes y 
que estudien los resultados de la DNSR a más largo plazo. Asimismo, se deberían 
realizar estudios para ver qué tipo de pacientes son los mejores candidatos y, por 
tanto, tendrían un mayor beneficio de dichas técnicas.

SOS, hipertensión arterial: ¿y ahora qué?
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RESUMEN
Se trata de un varón joven que, durante un ingreso por síndrome febril, se le diag-
nostica de tuberculosis. Unos días después de iniciar el tratamiento antituberculoso, 
desarrolla un fracaso renal agudo. Se discute el manejo diagnóstico y terapéutico 
llevado a cabo, así como los posibles diagnósticos diferenciales. A través de una 
biopsia renal, se obtuvo el diagnóstico definitivo de glomerulonefritis aguda postin-
fecciosa, por lo que el único tratamiento que se realizó fue el de soporte. El paciente 
evolucionó satisfactoriamente, con resolución del fracaso renal en días.

Palabras clave:
Mycobacterium tuberculosis, fracaso renal agudo, glomerulonefritis endocapilar, 
glomerulonefritis postinfecciosa, glomerulonefritis aguda.
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INTRODUCCIÓN
La insuficiencia renal aguda es un síndrome clínico caracterizado por una disminu-
ción brusca de la función renal (sucede en horas o en semanas). Su definición varía 
en diferentes guías, según el aumento de creatinina plasmática y/o la disminución 
de la diuresis. Tras su identificación, es primordial la orientación diagnóstica con da-
tos analíticos y clínicos que determinen la causa fisiopatológica. En ocasiones, esto 
es un reto clínico, donde en un paciente pueden coexistir diferentes causas.

Este es el caso de un paciente joven que, durante su ingreso, con diagnóstico y 
tratamiento de tuberculosis, desarrolla un fracaso renal agudo.

PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO
Se trata de un varón de 35 años, sin hábitos tóxicos, sin antecedentes médicos de 
interés, ni tratamiento crónico, sin antecedentes nefrourológicos personales ni fa-
miliares. Es natural de Bolivia, reside en España desde hace 16 años y trabaja como 
transportista. Pasó la enfermedad por SARS-CoV-2 de forma leve en febrero de 
2021, para la cual está vacunado.

En agosto de 2021, ingresa en neumología desde urgencias por un síndrome febril 
(con fiebre de hasta 39,3 °C) secundario a una probable neumonía que se acompaña 
de dolor lumbar de una semana de evolución, sin otra clínica por aparatos y sistemas.

Pruebas complementarias:

  	Radiografía de abdomen: aireación intestinal inespecífica.

  	Radiografía de tórax posteroanterior y lateral: tenue opacidad en el lóbulo su-
perior derecho, que podría corresponder al tracto residual de proceso previo, 
sin poder descartar un infiltrado infeccioso.

  	Analítica de sangre: urea: 23 mg/dL; creatinina (Cr): 0,9 mg/dL; filtrado 
glomerular estimado (FGe) mediante CKD-EPI (Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration): 110 mL/min; albúmina: 4,4 g/dL; sodio (Na): 131 mEq/L; potasio 
(K): 4,4 mEq/L; cloro (Cl): 97 mEq/L; osmolalidad: 272 mOsm/kg; proteína C 
reactiva (PCR): 191 mg/L; dímero D: 1.091 ng/mL; hemoglobina: 15,5 g/dL;  
leucocitos: 8,3 × 109/L; neutrófilos: 7 × 109/L; eosinófilos: 0; y plaquetas:  
271 × 109/L.

  	Sedimento urinario: normal.

  	PCR para SARS-CoV-2: no se detecta ácido ribonucleico.

Insuficiencia renal aguda en un paciente con tuberculosis
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Durante el ingreso, ante el aumento de la consolidación, dímero-D elevado y dolor 
lumbar punzante que no mejoraba, se solicitó una angiografía por tomografía com-
putarizada torácica, en la que se observó: una pequeña consolidación en el lóbulo 
medio, nódulos subpleurales y derrame pleural derecho; adenopatías en la cadena 
mamaria interna derecha y paracardiaca derecha. Estos hallazgos orientaron a una 
probable etiología tuberculosa.

Se realizó una toracocentesis, observándose: exudado linfocitario, adenosindesami-
nasa elevada y Quantiferon® positivo.

Paralelamente, desde su ingreso, presentaba hiponatremia hipoosmolar (Na:  
129-131 mEq/L; y Cr: 0,7-0,8 mg/dL), diagnosticándose de probable síndrome de 
secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) secundario al proceso 
pulmonar, por lo que se indicó restricción hídrica.

También se solicitaron diferentes pruebas microbiológicas (hemocultivos, urinocul-
tivo, antigenuria de neumococo y Legionella, serologías del virus de la hepatitis C, 
el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis A y el virus de inmunodeficiencia 
humana), que resultaron negativas, quedando pendiente de los cultivos de larga 
incubación y de PCR para micobacterias del líquido pleural.

El día 8 del ingreso, ante la sospecha de tuberculosis, se inició tratamiento con ri-
fampicina, etambutol, isoniacida y piracinamida.

El día 11 del ingreso, el paciente presentó fiebre asociada a la aparición de 
un eritema macular en el tórax, el abdomen y las raíces de las extremidades, 
además de odinofagia y poliartralgias. La función renal permanecía estable con 
Cr  de 0,7 mg/dL.

El día 13 del ingreso, se confirmó tuberculosis por PCR en el líquido pleural. En la 
analítica, se observó un deterioro de la función renal con creatinina 1,4 mg/dL (cinco 
días tras iniciar tratamiento antituberculoso).

El día 14 del ingreso, se resolvieron las lesiones eritematosas y la odinofagia, no 
obstante, en la analítica, se observó mayor fracaso renal: Cr: 3,7 mg/dL; urea 
176 mg/dL; FGe de CKD-EPI: 20 mL/min; LDH: 230 UI/L; albúmina: 2,8 g/dL; Na: 
 129 m Eq/L; PCR: 175 mg/L; hemoglobina: 12,0 g/dL; leucocitos: 6,6 × 109/L; neutrófilos: 
84,8%; eosinófilos: 1,2%; plaquetas: 230 × 109/L; velocidad de sedimentación globular: 
70 mm/h. Ante estos hallazgos, desde el servicio de neumología, suspendieron el 
tratamiento antituberculoso y se realizó una interconsulta al servicio de nefrología.

A nuestra llegada, el paciente se encontraba estable hemodinámicamente, con 
buen estado general, refería menor nivel de diuresis en los últimos dos días, no 
cuantificada, y persistencia de poliartralgias. No presentaba clínica cutánea apre-
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ciable. Tenía mínimo edema en los miembros inferiores. El resto de la exploración 
física era anodina.

Se solicitó una ecografía abdominal que mostró el hígado de tamaño normal con 
aumento difuso de su ecogenicidad compatible con esteatosis, sin lesiones focales. 
El páncreas, el bazo y ambos riñones no mostraron alteraciones significativas.

La cronología del fracaso renal agudo, tras cinco días del inicio del tratamiento 
antituberculoso, y la clínica sistémica hicieron sospechar de una probable nefritis 
intersticial aguda por rifampicina junto a un componente de prerrenalidad, en espera 
de más datos analíticos y sin poder descartar otras etiologías parenquimatosas. Por 
lo que se solicitó una analítica con perfil de autoinmunidad, C3, C4, inmunoglobulinas 
(Ig), sedimento de orina, orina de 24 horas, el cociente de albúmina Cr y el cociente 
de proteínas Cr en orina y biopsia renal.

Se mantuvo suspendido el tratamiento antituberculoso y se empezó fluidoterapia 
y control de la diuresis. No se inició el tratamiento con glucocorticoides, dado que 
el paciente tenía una infección activa y no se había confirmado la nefritis intersticial 
alérgica.

El día 15 del ingreso, la función renal siguió empeorando. En la analítica presenta-
ba: urea: 234 mg/dL; Cr: 4,70 mg/dL; FGe de CKD-EPI: 15 mL/min; Na: 126 mEq/L;  
K: 4,5 mEq/L; Cl: 94 mEq/L; osmolalidad: 296 mOsm/kg. Hemograma sin cambios 
respecto a previos. Descenso de C3 y C4: 2,3 mg/dL; y el resto de autoinmunidad 
resultó negativa: anticuerpos antinucleares, anti-ADN de doble cadena, antimem-
brana basal glomerular, antirreceptor de la fosfolipasa A2, anticoagulante lúpico, 
PR3-ANCA, MPO-ANCA, factor reumatoide, IgG, IgA, IgM y proteinograma.

Orina: Cr: 267 mg/dL; Na: <20 mEq/L; Cl: <20 mEq/l. FENa: 0,3%. Sedimento: 
proteínas: 1.000 mg/dL; nitritos: negativo. Citómetro: hematíes: 144/μL; leucocitos: 
22/μL; células de descamación: 7/μL. Presencia moderada de bacteriuria y de 
cilindros mixtos hialino-granulosos.

Se mantuvo una actitud expectante con un control analítico diario. Durante los si-
guientes días, se objetivó una mejoría paulatina y progresiva de la función renal. El 
día 18 del ingreso, presentaba una creatinina de 2 mg/dL, pero con persistencia  
de hipoalbuminemia (albúmina: 2,6 g/dL) y el sedimento de orina activo 
(59 hematíes/μL, sin hematíes dismórficos, 75  leucocitos/μL). La proteinuria de 24 
horas fue de 9 g/24 h, y la albuminuria, de 6.032 mg/24 h. El paciente se encontraba 
bien, con una presión arterial de 142/76 mmHg, presentaba leve edema palpebral 
y edema con fóvea hasta el tercio medio de los miembros inferiores. El resto de la 
clínica y la exploración era anodina.

Ante los hallazgos en la orina y el consumo de complemento, se realizó una biopsia 
renal (Figura 1), que dio el diagnóstico de glomerulonefritis postinfecciosa aguda. La 
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lesión fundamental era glomerular global y difusa, con glomérulos hipercelulares 
a expensas de polimorfonucleares, sin lesiones en el compartimento vascular ni 
tubulointersticial. Se obtuvo una muestra para inmunofluorescencia directa en la 
que se objetivaron depósitos glomerulares granulares de pared capilar periférica y 
subepiteliales de IgG, C3 y C1q. No había depósitos de IgA ni de IgM.

Tras este diagnóstico, se decidió reiniciar el tratamiento antituberculoso y no se ini-
ció tratamiento inmunosupresor. La evolución continuó siendo excelente. A los 21 
días del inicio del fracaso renal, la función renal ya estaba normalizada por completo 
(Figura 2), sin hipoalbuminemia (albúmina 4,4 g/dL), el cociente de proteínas Cr era 
de 0,15 g/g Cr; el sedimento presentaba mínima hematuria y sin leucocituria y el 
paciente mínima hematuria y sin leucocituria, y el paciente ya había normalizado las 
cifras de presión arterial.

Figura 1. Biopsia renal. A) Se observan dos cilindros renales en los que se conta-
bilizan 21 glomérulos, ninguno de ellos esclerosado. B) No se observan lesiones 
relevantes en el compartimento vascular ni tubulointersticial. La lesión fundamental 
es glomerular. C) A más aumento, se observa una afectación glomerular global y 
difusa, los glomérulos son hipercelulares, lobulados, con luces celulares poco pa-
tentes. No existe infiltrado inflamatorio intersticial, no se observan células gigantes 
ni granulomas. D) A más detalle, los glomérulos están compactos, con aumento de 
la lobularidad y de la celularidad a expensas de polimorfonucleares, se insinúa un 
engrosamiento de las asas capilares. No se observa proliferación extracapilar.
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Figura 2. Evolución de la creatinina. El fracaso renal se produjo tras cinco días del 
inicio del tratamiento antituberculoso, asociado a manifestaciones sistémicas, por lo 
que se suspendió y se inició fluidoterapia, con posterior mejoría de la función renal, 
pero abundante proteinuria y consumo de complemento. Ante el resultado de glo-
merulonefritis postinfecciosa en la biopsia renal, se decidió reiniciar el tratamiento 
antituberculoso, manteniendo el paciente una función renal conservada.

*Inicio de tratamiento antituberculoso. **Suspensión del tratamiento antituberculoso. 

***Reinicio del tratamiento antituberculoso.
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DISCUSIÓN
La tuberculosis continúa siendo un problema de salud pública a nivel mundial1, 
principalmente en los países en vías de desarrollo. La afectación renal no es 
frecuente, no obstante, se han descrito diversas formas de patología renal en 
pacientes con infección por tuberculosis:

  	Lesión renal por infiltración: la tuberculosis urogenital es una de las formas 
más frecuentes de manifestación extrapulmonar de la infección tuberculosa. 
Consiste en la invasión de la parte medular por M. tuberculosis, destruyendo 
el parénquima, formando granulomas y diseminando hacia la vía urinaria. De 
forma inicial, se puede encontrar un patrón de deterioro de la función renal 
subagudo y con patrón histológico de nefritis tubulointersticial2,3. Las formas 
más avanzadas cursan con afectación de la vía urinaria en forma de fibrosis-
estenosis.

  	Nefritis intersticial aguda por rifampicina u otro fármaco4,5: reacción de 
hipersensibilidad idiosincrática.

  	Amiloidosis secundaria: causada por el estímulo inflamatorio crónico de la 
infección por tuberculosis6.

  	Se han descrito diferentes tipos de afectación glomerular asociadas a la tu-
berculosis o al tratamiento: glomerulonefritis membranosa7, nefropatía IgA8, 
glomerulonefritis mesangiocapilar9, glomerulonefritis rápidamente progresi-
va5,10 y glomerulonefritis aguda postinfecciosa11.

Ante la diversidad de tipos de afectación renal en pacientes afectos con tuberculo-
sis, si el paciente presenta alteración de la función renal, una vez descartada la obs-
trucción y prerrenalidad, es recomendable realizar una biopsia renal para obtener el 
diagnóstico y los datos pronósticos, y así poder indicar un tratamiento óptimo.

En nuestro caso, previamente al inicio del tratamiento antituberculoso, el paciente 
presentaba una función renal normal y un sedimento inactivo. Tras cinco días de 
comenzar el tratamiento, se produjo el fracaso renal agudo, por lo que, junto con 
la clínica sistémica de fiebre, poliartralgias y exantema cutáneo, puede hacernos 
pensar en una afectación intersticial, ya sea en forma de nefritis alérgica o por in-
vasión de la micobacteria. Además, dada la consecución temporal tras el inicio de 
tuberculostáticos, aumenta la sospecha de nefritis insterticial alérgica relacionada 
con rifampicina u otro fármaco. También podemos sospechar un componente de 
prerrenalidad causado por la estricta restricción hídrica como tratamiento del SIADH 
secundario a la patología pulmonar. Sin embargo, con los datos de la orina y la ex-
ploración del paciente, se observa un síndrome nefrítico con proteinuria en rango 
nefrótico, datos que nos orientan a una afectación glomerular. 
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En este caso, en la biopsia, no se objetivó una afectación intersticial, tubular ni vas-
cular, tampoco se observaron granulomas ni células gigantes. Con la biopsia, se ob-
tuvo el diagnóstico de glomerulonefritis endocapilar aguda12, que tradicionalmente 
se conoce como glomerulonefritis postinfecciosa aguda no estreptocócica. Se trata 
de un cuadro similar a la clásica glomerulonefritis postestreptocócica, pero causada 
por otros agentes infecciosos y suele cursar sin periodo de latencia, es decir, cuan-
do la infección está activa. La glomerulonefritis postinfecciosa aguda13, a diferencia 
de lo que ocurre en niños que hasta el 80% suelen cursar con alteraciones urinarias 
asintomáticas, en adultos, puede cursar con un cuadro más agresivo, siendo más 
frecuente encontrar hipertensión, fracaso renal e incluso con necesidad de diálisis y 
mayor gravedad y duración de las alteraciones en la orina.

Igual que en nuestro caso, puede cursar con hipocomplementemia, pero menos 
constante y con activación del complemento por la vía clásica y la alterna y, aunque 
en este caso el estudio de autoinmunidad fue negativo, podríamos encontrarnos 
con positividad de crioglobulinemia, factor reumatoide, ANCA o anti-MBG.

El tratamiento14 se basa en erradicar la infección (que suele estar activa, a diferen-
cia de la postestreptocócica) y tratamiento de soporte (antihipertensivos, diuréticos, 
terapia renal sustitutiva…) mientras se resuelve el proceso. No hay evidencia para 
utilizar tratamiento inmunosupresor, que además puede agravar el proceso infec-
cioso de base.

El pronóstico es muy variable, suele ser bueno si se erradica la infección. Los indi-
cadores de mal pronóstico son la coexistencia de diabetes, otras comorbilidades 
y la presencia difusa de semilunas en la biopsia, así como la no erradicación de la 
infección.

Este paciente evolucionó satisfactoriamente con el tratamiento antituberculoso y no 
se añadió ningún tipo de tratamiento inmunosupresor. Necesitó dosis bajas de un 
antihipertensivo durante unas semanas, pero no precisó terapia renal sustitutiva en 
ningún momento. A las tres semanas del inicio de la afectación renal documentada, 
la función renal ya estaba normalizada por completo (Figura 2), sin hipoalbuminemia 
y con una proteinuria menor a 0,5 g/24 horas y menor hematuria. A los tres meses, 
evolucionó hacia una remisión completa: con desaparición de la proteinuria y 
hematuria, la función renal permaneció estable, en su Cr basal, en la analítica de 
control, tampoco se observó un consumo del complemento y, además, normalizó 
por completo las cifras de presión arterial, precisando suspender el tratamiento 
antihipertensivo. 

Otro factor a tener en cuenta es el hecho de que se produjera afectación renal a 
los pocos días tras iniciar el tratamiento antituberculoso. Nos plantea la hipótesis 
de que, con este tratamiento, se produjera una ruptura de las micobacterias, y esta 
conllevara a una liberación de antígenos que activara el sistema inmunológico y, 

Insuficiencia renal aguda en un paciente con tuberculosis



154
NefroBERENAR. Colección de casos clínicos

junto a alguna predisposición genética e inmunológica del paciente, se provocara 
un estímulo antígeno-anticuerpo desmesurado.

Revisando la literatura, hay casos publicados en los que se produce una 
glomerulonefritis rápidamente progresiva tras iniciar tratamiento antituberculoso5,15, 
sin embargo, los autores achacaban la causa del daño renal a la rifampicina. Por una 
parte, en la biopsia de nuestro caso, no había proliferación extracapilar y, por otro 
lado, al reintroducir el tratamiento con la cuádruple terapia (entre ellos, rifampicina), 
la afectación renal continuó mejorando, hecho que va a favor de que la afectación 
glomerular fuera producida por inmunocomplejos producidos por antígenos de  
M. tuberculosis.
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CONCLUSIONES

Con este caso, queremos señalar la importancia de analizar bien los parámetros 
analíticos sanguíneos y urinarios, ya que a veces, una clínica y una evolución típica 
de cuadros tan frecuentes como las glomerulonefritis tubulointersticiales alérgicas 
pueden enmascarar la presencia de otros procesos subyacentes. En este sentido, 
la realización de una biopsia renal temprana nos ayudará al diagnóstico, así como a 
orientar bien el tratamiento y el pronóstico.

Aunque la glomerulonefritis postestreptocócica es un cuadro típico de niños, como 
hemos visto en nuestro caso clínico, en adultos puede presentarse como un cuadro 
similar causado por otros agentes infecciosos. En la glomerulonefritis postinfecciosa 
la infección suele estar activa, por lo que cobra aún más importancia una buena 
orientación diagnóstica del cuadro de insuficiencia renal, ya que un tratamiento 
inadecuado puede poner en riesgo la vida del paciente.
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RESUMEN
La vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) es un gru-
po de trastornos caracterizados por inflamación y destrucción de vasos sanguíneos 
de pequeño y mediano tamaño y por la presencia de ANCA circulantes. Se describe 
el caso de un paciente con una vasculitis ANCA asociada, su tratamiento y evolución 
clínica, y posteriormente se discuten las posibilidades y opciones más adecuadas 
para el tratamiento de inducción. 

Palabras clave:
Vasculitis asociadas con anticuerpos contra el citoplasma de los neutrófilos, 
tratamiento de inducción, fracaso renal agudo, hemorragia alveolar
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INTRODUCCIÓN
Las vasculitis asociadas con anticuerpos contra el citoplasma de los neutrófilos 
(ANCA) son un grupo de enfermedades caracterizadas por inflamación y destrucción 
de los pequeños vasos sanguíneos. Presentamos el caso de un paciente con 
vasculitis ANCA asociada, con deterioro importante de la función renal con 
necesidad de inicio de hemodiálisis y desarrollo de hemorragia alveolar.

En esta sesión, vamos a plantear las posibilidades en la terapia de inducción 
en el tratamiento de las vasculitis ANCA asociadas y vamos a discutir cuál es el 
tratamiento más adecuado según cada situación.

PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO
Se trata de un paciente varón de 70 años que consulta a su médico de atención 
primaria por molestias en el oído derecho y febrícula vespertina, diagnosticándose 
de otitis media derecha e iniciando tratamiento con azitromicina, ibuprofeno y 
corticoides sistémicos. Ante la ausencia de una mejoría sintomática del paciente, 
se solicita un control analítico, detectándose un fracaso renal agudo, por lo que es 
derivado a urgencias de su hospital de referencia, donde se confirma el fracaso renal 
agudo tipo II (creatinina [Cr] basal 1,1 mg/dL→→ Cr actual 3,3 mg/dL), además de un 
sedimento con proteinuria y microhematuria. Presenta una ecografía abdominal sin 
alteraciones. Se decide su ingreso para completar el estudio.

Como antecedentes médicos del paciente, destaca:

  	No hay alergias medicamentosas conocidas.

  	Exfumador desde hace 32 años y bebedor de 40 g/día. No hay otros tóxicos.

  	Hipertensión arterial en tratamiento con antagonistas de los receptores de la 
angiotensina II y dislipemia en tratamiento con simvastatina. No tiene diabe-
tes mellitus.

  	Enfermedad pulmonar obstructiva crónica leve.

  	Neumonía organizada criptogenética diagnosticada con biopsia en 2016,  
tratada con corticoides sistémicos y resolución completa.

  	Tumor vesical tratado con electrocoagulación en diciembre de 2019, sin  
recaída en controles posteriores.

  	Tratamiento habitual: simvastatina 20 mg/día, valsartán 160 mg/día, glico-
pirronio inhalado, omeprazol 20 mg/día.

Vasculitis ANCA asociadas: terapia de inducción
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1. Al inicio, ¿cuál de las siguientes opciones no figuraría como sospecha diagnóstica 
principal?

a)	 Nefritis tubulointersticial aguda.
b)	 Glomerulonefritis rápidamente progresiva.
c)	 Glomerulonefritis postinfecciosa.
d)	 Nefropatía de cambios mínimos.

La respuesta correcta es la d).
Con la presentación de este caso con fracaso renal agudo, proteinuria subnefrótica 
y microhematuria, no sospecharíamos una nefropatía de cambios mínimos, que se 
suele presentar como proteinuria en rango nefrótico. El resto debería estar entre 
nuestro diagnóstico diferencial.

Inicialmente, el fracaso renal agudo se atribuye a nefritis tubulointersticial aguda por 
antiinflamatorios no esteroideos, pero a los siete días de ingreso, dada la persisten-
cia de deterioro de la función renal, con una Cr de 5,1 mg/dL y sedimento activo con 
hematuria y proteinuria subnefrótica (1,7 mg/g de Cr) se amplía el estudio.

2. Teniendo en cuenta el cuadro clínico, ¿realizaría una biopsia renal?

a)	 Sí, ya que es importante tanto para el diagnóstico primario como para la 
enfermedad recurrente, además aporta información pronóstica.

b)	 No, ya que se trata de una prueba invasiva en un paciente anciano y no va a 
cambiar la actitud.

c)	 Sí, ya que aporta información pronóstica, por lo que esperaría a tener el re-
sultado para iniciar el tratamiento más adecuado.

d)	 Iniciaría el tratamiento y realizaría una biopsia renal solo si no existe una bue-
na respuesta al mismo.

La respuesta correcta es la a).
Se debería realizar una biopsia renal, ya que nos aporta información para el diagnós-
tico, orienta el tratamiento y nos da información pronóstica.

Entre los resultados obtenidos (proteinograma normal, inmunoglobulina [Ig] G, 
IgM, IgA normal; complemento C3 normal, ligero descenso de C4; crioglobulinas 
débilmente positivas, Anticuerpos contra antígeno nuclear extraíble (ENAS) y anti-
membrana basal glomerular [anti-MBG] negtivos, serología negativa, ecocardiogra-
ma normal), destaca en la autoinmunidad ANCA mieloperoxidasa (MPO) positivos 
a título >739 CU, por lo que se decide realizar una biopsia renal. En la anatomía 
patológica, se objetivan resultados compatibles con glomerulonefritis rápidamente 
progresiva pauciinmune, con semilunas celulares en 12 de 13 glomérulos.
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3. Tras ver el resultado de la biopsia, ¿qué tratamiento iniciaría?

a)	 Corticoides + rituximab.
b)	 Corticoides + ciclofosfamida.
c)	 Corticoides + rituximab + ciclofosfamida.
d)	 Corticoides + recambio plasmático.

La respuesta correcta es la d).
En nuestro paciente, se inicia tratamiento con bolus de 1 g de metilprednisolona 
intravenosa en tres días consecutivos, con posterior descenso a una dosis de cor-
ticoides de 1 mg/kg de peso y tres dosis de rituximab semanales. A pesar del tra-
tamiento, persiste un deterioro progresivo de la función renal, llegando a una Cr de 
7,5 mg/dL y sobrecarga de volumen. Además, el paciente presenta un episodio de 
hemoptisis, y en la radiografía de tórax, se objetiva la presencia de hemorragia al-
veolar, por lo que es trasladado a nuestro hospital (el Hospital General Universitario 
de Alicante).

4. Ante la mala evolución del paciente, ¿qué opción sería más adecuada?

a)	 Cambiar a corticoides + ciclofosfamida.
b)	 Continuar el mismo tratamiento.
c)	 Suspender la inmunosupresión e iniciar la hemodiálisis.
d)	 Cambiar a corticoides + ciclofosfamida, realizar un recambio plasmático 

e iniciar la hemodiálisis.

La opción correcta es la d). 
A su llegada a nuestro hospital, se solicita una tomografía axial computarizada de 
alta resolución y una analítica completa con control de ANCA y linfocitos B. Se pro-
cede a la inserción del catéter femoral temporal y se inicia la plasmaféresis durante 
cuatro días consecutivos, seguido de sesiones intermitentes hasta completar un 
total de siete sesiones. Se inicia además la hemodiálisis, inicialmente a demanda y 
después programada en turno de martes, jueves y sábado.

Recibe a su llegada tres bolos de metilprednisolona (el primero, de 1.000 mg, y el 
segundo y el tercero, de 500 mg seguidos de metilprednisolona 80 mg intravenoso 
y, posteriormente, vía oral 40 mg) y se administra la primera dosis de ciclofosfamida 
por superficie corporal (0,650 mg/m2).

El paciente presenta una resolución clínica y radiológica de la hemorragia alveolar, 
con persistencia de deterioro de la función renal, con necesidades tanto metabóli-
cas como por volumen de hemodiálisis.

Vasculitis ANCA asociadas: terapia de inducción
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Ante la estabilidad del paciente, se decide el alta hospitalaria, continuando en pro-
grama de hemodiálisis, y con seguimiento ambulatorio y tratamiento inmunosupre-
sor con ciclofosfamida intravenosa (de forma ambulatoria), recomendando comple-
tar tres pulsos en total, disminuyendo la dosis por presencia de leucopenia.

Posteriormente, recomendamos también valorar administrar 1 g de rituximab tras 
completar ciclofosfamida en función de la clínica, la analítica y las poblaciones lin-
focitarias B, y monitorizar la función renal residual, aunque siga en hemodiálisis, por 
la posibilidad de recuperación.

DISCUSIÓN
Las vasculitis ANCA asociada son un grupo de enfermedades que se caracterizan 
por la inflamación y la destrucción de los vasos sanguíneos de pequeño tamaño. 
Presentan etiología multifactorial, con una base genética, influencia ambiental y al-
teración en la respuesta inmune tanto innata como adaptativa. Se caracterizan por 
la presencia de autoanticuerpos ANCA circulantes, que son anticuerpos contra el 
citoplasma del neutrófilo (pueden ser contra MPO o contra proteinasa 3 [PR3], que 
se encuentran en los gránulos primarios del neutrófilo)1.

El 75% de las vasculitis ANCA asociadas presentan afectación renal, que se carac-
teriza por una glomerulonefritis rápidamente progresiva necrotizante pauciinmune1.

Siempre que exista una clínica compatible con vasculitis, autoanticuerpos ANCA 
positivos y presencia de afectación renal, se debe plantear la realización de una 
biopsia renal, sin retrasar el inicio del tratamiento, ya que nos va a dar información 
importante tanto para el diagnóstico primario y la orientación del tratamiento como 
para la recurrencia y el pronóstico de la enfermedad.

En el tratamiento, existen dos partes diferenciadas:

  	Inducción (3-6 meses): inicialmente, el objetivo es la rápida disminución de 
la inflamación y minimizar el daño tisular. El tratamiento inicial se realiza con 
glucocorticoides asociado a ciclofosfamida o rituximab. En pacientes con en-
fermedad refractaria (no presentan mejoría tras 4-6 semanas de tratamiento), 
se debería cambiar el agente inductor inicial (ciclofosfamida ↔ ↔ rituximab).

  	Mantenimiento (durante los siguientes meses, hasta 24-48 meses): en esta 
parte, el objetivo es prevenir la recaída y controlar la actividad de la enferme-
dad.
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Actualmente, existe discusión en el tratamiento de inducción para las vasculitis, en 
cuanto a qué fármaco sería el más apropiado en cada situación la utilidad del re-
cambio plasmático en esta enfermedad. Se han publicado diversos ensayos clínicos 
que estudian diferentes terapias de inducción, que vamos a analizar a continuación.

Glucocorticoides

Su objetivo es disminuir la inflamación inicial. En presentaciones con glomerulo-
nefritis, rápidamente progresiva o hemorragia alveolar, se debe iniciar tratamiento 
con: tres pulsos de metilprednisolona intravenosa (1.000-500 mg)/día, seguido de 
prednisona oral (1 mg/kg/día, con un máximo de 80 mg/día) durante 2-4 semanas. 
Posteriormente, se debe iniciar el descenso, hasta 5-10 mg al sexto mes.

El estudio Pexivas2,3 estudiaba el recambio plasmático asociado a corticoides en el 
tratamiento de las vasculitis ANCA asociadas, importante que presentaba caracte-
rísticas homogéneas entre tratamientos. De entre la población tratada, aproximada-
mente un 40% tenían afectación pulmonar (un número importante); además de los 
corticoides y el recambio plasmático, se combinaba el tratamiento con inmunosu-
presores: el 50% en tratamiento con ciclofosfamida intravenosa; el 34% en tratamien-
to con ciclofosfamida oral; y un 15% con rituximab. El ensayo incluía 704 pacientes, 
seguidos durante siete años.

Opciones de tratamiento:

  	Con recambio plasmático.

  	Sin recambio plasmático.

  	Dosis estándar de corticoides.

  	Dosis más bajas de corticoides (reduciendo el 50% en la segunda semana).

En este estudio, no se objetivaron diferencias significativas entre tratamientos en 
cuanto al recambio plasmático, y tampoco entre dosis de corticoides. Sí se vió una 
disminución del riesgo de infección severa en el primer año con dosis de corticoides 
más bajas.

Como limitaciones del estudio, se debe destacar que no se biopsiaba a los pacien-
tes, por lo que no se sabía bien qué se estaba tratando.

Por este motivo, se debe plantear un tratamiento con dosis más bajas de corticoides.

Vasculitis ANCA asociadas: terapia de inducción
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Ciclofosfamida

Se trata de un régimen efectivo en más del 90% de los casos, pero su uso se en-
cuentra limitado por la elevada toxicidad que presenta. Se debe mantener de  
3-6 meses hasta la remisión. La administración puede ser oral o intravenosa. 

En el estudio CYCLOPS4, un ensayo con 149 pacientes, aleatorizados a administra-
ción vía oral o intravenosa, no se apreciaron diferencias significativas en la remisión. 
Se objetivó una dosis acumulativa mayor en la administración oral. En la intravenosa, 
se vieron menos episodios de leucopenia. En la administración oral, se presentó 
menos riesgo de recaída, pero no se tradujo en una mejoría de la supervivencia ni 
en la función renal.

Se plantea el fármaco rituximab por la necesidad de explorar nuevas terapias de 
inducción, dada la elevada toxicidad de la ciclofosfamida. Se ha visto que es efec-
tivo en el tratamiento de inducción, con unas tasas similares de efectos adversos 
que con la ciclofosfamida. Se debe recordar que el rituximab se retira mediante el 
recambio plasmático.

En el estudio RAVE5, se plantea rituximab frente a ciclofosfamida en el tratamiento 
de inducción de las vasculitis ANCA asociadas. Se aleatorizan 197 pacientes a tra-
tamiento con dosis de rituximab 375 mg/m2 una vez a la semana durante cuatro 
semanas más placebo o dosis de ciclofosfamida 2 mg/kg/día más placebo; ambos 
grupos, acompañados de tres pulsos de metilprednisolona 1 g, seguidos de pred-
nisona oral 1 mg/kg peso.

Conclusiones del estudio:

  	Rituximab es inferior a ciclofosfamida en tratamiento de inducción, con tasas 
comparables de efectos adversos.

  	En recidivas  más tasas de remisión entre los 6-12 meses con rituximab 
comparado con ciclofosfamida-azatioprina.

  	En análisis de subgrupos  rituximab es superior en el tratamiento de pa-
cientes con vasculitis PR3-ANCA.

Como limitaciones del estudio, se debe destacar que no incluía pacientes con afec-
tación renal severa (Cr >4 mg/dL o 354 µmol/L) ni hemorragia alveolar severa, en 
estos pacientes existen datos limitados en inducción con rituximab y corticoides, 
por lo que se prefiere el tratamiento con ciclofosfamida y corticoides.



165

En el estudio RITUXVAS6, se planteaba el tratamiento con rituximab frente a ciclo-
fosfamida en vasculitis ANCA asociadas. Se trata de un ensayo randomizado 3:1, con 
44 pacientes de nuevo diagnóstico. Como opciones de tratamiento, figuran: corticoi-
des en régimen estándar más rituximab 375 mg/m2/semana durante cuatro sema-
nas más dos pulsos de ciclofosfamida frente a control: ciclofosfamida intravenosa 
de 3-6 meses seguido de azatioprina.

El objetivo primario es la remisión a los 12 meses y la presencia de efectos adversos 
severos.

En este estudio, sí se incluyó a pacientes graves, además se incorporó a pacientes 
con un nuevo diagnóstico, y con enfermedad renal más severa, con necesidad de 
inicio de hemodiálisis.

Como conclusiones, se vió que rituximab combinado con dos pulsos de ciclofos-
famida más corticoides era comparable a la ciclofosfamida en la inducción y en la 
tasa de efectos adversos.

Micofenolato mofetilo

El micofenolato no se suele utilizar en terapia de inducción de las vasculitis ANCA 
asociadas. En algunos estudios, se sugiere como terapia de inducción de primera 
línea en enfermedad leve/moderada. 

En el estudio MYCYC7, sugieren tratamiento junto con corticoides en primera línea 
de inducción con enfermedad renal leve/moderada.

Tras el análisis de estos estudios, en el tratamiento de inducción entre rituximab y ci-
clofosfamida, llegamos a las siguientes conclusiones: se prefiere el tratamiento con 
ciclofosfamida en pacientes con vasculitis ANCA asociada que se presentan con 
deterioro importante de la función renal al diagnóstico o con hemorragia alveolar; en 
estos pacientes, también se puede plantear combinar dos pulsos de ciclofosfamida 
con rituximab. Se prefiere el tratamiento con rituximab en las vasculitis PR3-ANCA 
asociadas, y en las recaídas de la enfermedad; también en niños/adolescentes, en 
mujeres y hombres interesados en su fertilidad y en ancianos frágiles8 (Tabla 1).

Vasculitis ANCA asociadas: terapia de inducción
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Tabla 1. Rituximab frente a ciclofosfamida en el tratamiento de inducción.

Rituximab Ciclofosfamida

Niños o adolescentes Dificultad para acceso a rituximab.

Mujeres en premenopausia y  
hombres interesados en su fertilidad

Glomerulonefritis severa (creatinina 
>4 mg/dL o >350 umol/L al 
diagnóstico) o hemorragia alveolar 
severa. Se puede considerar 
combinar dos pulsos de 
ciclofosfamida con rituximab

Anciano frágil

Ahorrador de corticoides 

Recaída de enfermedad

PR3-ANCA

ANCA: anticuerpos contra el citoplasma de los neutrófilos; PR3: proteinasa 3.
Adaptación de las guías Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2021.

Recambio plasmático

El objetivo del recambio plasmático es retirar ANCA y los mediadores inflamatorios. 
Hay que considerar la terapia de recambio plasmático en pacientes que precisan 
diálisis o con rápido deterioro de la función renal, o hemorragia alveolar.

El estudio MEPEX9 se planteaba el recambio plasmático como terapia coadyuvan-
te. Incluye a pacientes que presentaban deterioro importante de la función renal  
(Cr >5,8 mg/dL) y con realización de biopsia renal. Contaba con 137 pacientes alea-
torizados a dos brazos de tratamiento. Opciones de tratamiento:

  	Siete sesiones de recambio plasmático + ciclofosfamida + prednisona oral.

  	Tres pulsos de metilprednisolona + ciclofosfamida + prednisona oral.

En definitiva, en este estudio, se objetivó mejor preservación de la función renal con 
recambio plasmático a tres meses y reducción de diálisis a un año. No se apreciaron 
diferencias en mortalidad o enfermedad renal crónica terminal a cuatro años.
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En el estudio PEXIVAS2,3, ya explicado anteriormente, se investigó el recambio 
plasmático asociado a corticoides en el tratamiento de las vasculitis ANCA 
asociadas. No se vieron diferencias significativas. No incluyó a pacientes graves ni 
con hemorragia alveolar.

Vasculitis ANCA asociadas: terapia de inducción
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CONCLUSIONES

Siempre que exista clínica compatible con vasculitis de pequeño vaso y se objetiven 
MPO o PR3-ANCA positivos y afectación renal, se debe considerar la realización 
de una biopsia renal, sin retrasar el inicio del tratamiento. Esta biopsia nos va a dar 
información importante tanto para el diagnóstico, como para el tratamiento y el 
pronóstico de la enfermedad.

Si existe afectación renal severa (Cr >4 mg/dL) o hemorragia alveolar, los datos son 
limitados en inducción con rituximab y corticoides, por lo que se prefiere tratamiento 
con ciclofosfamida y corticoides. En este caso, también puede considerarse la 
combinación de rituximab y ciclofosfamida, ya que puede ser una buena opción.

La inducción con rituximab es superior en la recidiva de la enfermedad y en las 
vasculitis PR3-ANCA.

Se puede plantear la inducción con micofenolato como primera línea en  
MPO-ANCA con afectación renal leve-moderada, sin compromiso vital de otros 
órganos.

Debe considerarse el recambio plasmático en presentaciones más graves  
(Cr >5 mg/dL u oligúricos) o en hemorragia alveolar (mortalidad temprana alta).
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RESUMEN
La amiloidosis primaria o por cadenas ligeras es la amiloidosis sistémica más fre-
cuente; se trata de una enfermedad en la que se produce de forma excesiva una 
población clonal de células plasmáticas en la médula ósea que producen una cade-
na ligera monoclonal. Una de las consecuencias de esta patología es la disfunción 
cardiaca, la cual determina el pronóstico de estos pacientes. Queremos destacar la 
utilidad de la diálisis peritoneal continua ambulatoria como alternativa terapéutica 
en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva avanzada debida a amiloidosis 
primaria.  

Palabras clave:
Diálisis peritoneal, amiloidosis primaria, insuficiencia cardiaca, cadenas ligeras.
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INTRODUCCIÓN
1. ¿Cuál es la amiloidosis sistémica más frecuente?

a)	 Amiloidosis primaria o por cadenas ligeras.
b)	 Amiloidosis secundaria.
c)	 Amiloidosis hereditarias o familiares.

La respuesta correcta es la a).  
La amiloidosis sistémica más frecuente es la amiloidosis primaria o por cadenas 
ligeras. La amiloidosis constituye un grupo heterogéneo de enfermedades que tie-
nen en común el depósito extracelular de proteínas fibrilares que forman la sustan-
cia amiloide1.

Han sido identificadas más de 25 proteínas precursoras de la sustancia amiloide, y 
cada una de ellas se asocia a una enfermedad concreta1.

Los datos epidemiológicos son poco conocidos, limitados a series de autopsias o a 
centros de referencia. En los países occidentales, la incidencia anual de amiloidosis 
primaria es de aproximadamente un caso por millón de personas.

Según el registro de glomerulonefritis de la Sociedad Española de Nefrología (SEN), 
la amiloidosis es causa del 6% de los síndromes nefróticos del adulto y del 19% de 
los síndromes nefróticos en mayores de 65 años1.

El 28% de las amiloidosis son debidas a la amiloidosis secundaria (reactiva a in-
flamación crónica), el 64% a la forma primaria y el 0,02% a la amiloidosis familiar o 
hereditaria1.

El pronóstico, a pesar de los avances en el tratamiento, continúa siendo pobre, con 
una media de supervivencia de unos 12 a 18 meses. La identificación del tipo de 
amiloidosis es necesaria, ya que marca el pronóstico y condiciona el tratamiento1.

La amiloidosis primaria por cadenas ligeras se caracteriza por una población clonal 
de células plasmáticas de la médula ósea que producen una cadena ligera mono-
clonal de tipo lambda o kappa como molécula intacta o fragmento. Un aumento 
en los niveles séricos de cadenas ligeras libres precede en años al desarrollo de la 
amiloidosis primaria2.

Hay pocos pacientes con niveles altos de cadenas ligeras que desarrollan una ami-
loidosis, son necesarios otros factores, aunque se desconoce el mecanismo por el 
cual se produce la transformación de esta proteína en fibrilla amiloide y su posterior 
depósito en los tejidos2.

“Doctor, me ahogo”. Diálisis peritoneal, insuficiencia y amiloidosis
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Las sustituciones específicas de aminoácidos en las cadenas ligeras modifican su 
estructura y les confieren propiedades anormales para finalmente agregarse. La ca-
dena ligera se pliega mal, en forma de hoja plegada. Esta proteína insoluble se de-
posita en los tejidos e interfiere con la función del órgano. La configuración en hoja 
plegada es responsable de la tinción con rojo Congo, necesaria para el diagnóstico 
de la amiloidosis primaria2.

2. ¿Cuál es el factor pronóstico determinante en los pacientes que sufren amiloidosis 
primaria?

a) La afectación renal.
b) La afectación cardiaca.
c) La afectación hepática.
d) La afectación neuropática periférica o neurovegetativa.

La respuesta correcta es la b).  
El riñón y el corazón son los dos órganos más afectos, hasta en un 70-60%. La afec-
tación cardiaca es el factor pronóstico determinante, llegando a reducir la super-
vivencia de los pacientes a menos de 12 meses. Actualmente, la mayoría de tra-
tamientos dirigidos a mejorar este aspecto de la enfermedad no han conseguido 
demostrar un beneficio sustancial2.

Los pacientes que sufren amiloidosis primaria suelen ser mayores de 50 años. La 
astenia y la pérdida de peso son habituales al inicio de la enfermedad, pero el diag-
nóstico no se plantea hasta la afectación de algún órgano1. 

La afectación renal es precoz, se produce en un 70% de los pacientes con amiloido-
sis. La forma de presentación clínica habitual es en forma de síndrome nefrótico sin 
hematuria microscópica, asociada o no a insuficiencia renal1.

Las manifestaciones cardiacas se dan en un 60% de los pacientes, los signos y sín-
tomas cardiológicos son principalmente: derrame pleural o pericárdico, insuficiencia 
cardiaca (IC) congestiva, arritmias, bajo voltaje en el electrocardiograma y engrosa-
miento del tabique interventricular, valvular y moteado granular3.

También se afecta el hígado en un 25% en forma de hepatopatía colestásica. Se 
produce una neuropatía periférica en un 20% y una autónoma en un 15% de los 
pacientes con amiloidosis. También se produce una infiltración de tejidos blandos 
en un 15% y, en cuanto a signos dermatológicos, se suele observar púrpura en un 
10% de los casos. La macroglosia es un signo patognomónico de la amiloidosis 
primaria3.
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CASO CLÍNICO
Se trata de un varón de 58 años de edad en el que, como antecedente, destaca 
ser fumador de 60 paquetes al año. Acude al centro hospitalario con parestesias 
y mialgias en ambos miembros inferiores. Presenta un edema testicular bilateral y 
disfunción eréctil. En la última semana, ha sufrido un empeoramiento de las pares-
tesias, aumento de disnea y dolor lumbar. Asocia pérdida de peso y de apetito. De 
forma concomitante, presenta macroglosia3.

3. ¿Cuál es la primera prueba que se debe solicitar ante una sospecha de amiloido-
sis primaria?

a) Aspirado de médula ósea.
b) Inmunofijación en suero y orina.
c) Punción con aspiración de aguja fina de grasa subcutánea abdominal.
d) Biopsia de recto.

La respuesta correcta es la b).  
Es prioritario objetivar la presencia de una cadena ligera monoclonal en suero u 
orina. La inmunofijación en suero tiene una sensibilidad del 71%, y en orina, del 84%. 
Juntas presentan una sensibilidad del 99%1.

Debemos tener en cuenta que los anticuerpos antikappa y antilambda no detectan 
la presencia de estas cadenas ligeras en todos los casos de amiloidosis primaria, 
porque los epítopos reconocidos por los anticuerpos específicos kappa pueden ha-
berse perdido durante la formación de fibrillas. Es por ello por lo que hay que insistir 
en la búsqueda de una discrasia de células plasmáticas mediante inmunofijación 
de suero y orina1.

El diagnóstico se basa en la detección de la sustancia amiloide. El tejido estudiado 
puede ser rectal, de grasa subcutánea, de mucosa gástrica, de glándulas salivales 
accesorias o renal1. La microscopía óptica muestra las mismas características inde-
pendientemente del tipo de amiloide. Suelen ser depósitos extracelulares, y apare-
cen como material amorfo, eosinófilo e hialino1.

Las características tintoriales definen el amiloide, que necesariamente tiene que ser 
positivo para rojo Congo y con birrefringencia de color verde manzana en luz pola-
rizada. Debemos tener en cuenta que el rojo Congo puede tener falsos positivos y 
negativos, es por ello que existen diferentes tipos de fluorescencia1.

En cuanto a la analítica de sangre de nuestro paciente, destacaba la hipoalbumine-
mia y el deterioro de la función renal; con elevación de reactantes de fase aguda, 
de la NT-proBNP, de troponina T ultrasensible y de cadenas ligeras libres lambda 
en suero (Tabla 1).

“Doctor, me ahogo”. Diálisis peritoneal, insuficiencia y amiloidosis
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Tabla 1. Analítica de sangre.

Analítica	 Resultados

Filtrado glomerular estimado 	 60 mL/min/1,73 m2

Urea	 71 mg/dL
Proteínas totales 	 4,8 g/dL
Albúmina	 3,0 g/dL
Proteína C-reactiva	 117,6 mg/L
Inmunoglobulinas:	
IgG	 494 mg/dL
IgA	 80 mg/dL
IgM	 132 mg/dL
NT-proBNP	 6.392 pg/mL
Troponina T ultrasensible	 36,1 pg/mL
Cadenas ligeras: 	
Cadenas ligeras totales kappa	 96 mg/dL
Cadenas ligeras totales lambda	 63 mg/dL
Cociente de cadenas ligeras totales kappa/lambda	 1,53
Cadenas ligeras libres kappa	 25,60 mg/L
Cadenas ligeras libres lambda	 618,00 mg/L
Cociente de cadenas ligeras libres kappa/lambda	 0,04
Proteinograma	 Ausencia de bandas de 
	 aspecto clonal.   
	 Inmunofijación sérica:  
	 ausencia de  
	 componentes clonales

En la orina, destacaba: proteinuria, cadenas ligeras lambda elevadas, un compo-
nente monoclonal en orina del 5% y, en inmunofijación, un componente monoclonal 
de cadenas ligeras lambda totales y libres (Tabla 2).

En el aspirado de médula ósea, se observó grumo abundante y celularidad adecua-
da, con escasa cantidad de células plasmáticas (2%), sin displasias ni blastos.

En la biopsia de médula ósea, se objetivaron paredes vasculares con material eosi-
nófilo amorfo, rojo Congo positivo y birrefringencia de color verde manzana con luz 
polarizada.
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En la aspiración de grasa subcutánea abdominal, se obtuvo un fragmento de tejido 
graso en el que no se identificó material amiloide. En la biopsia rectal, se vieron pa-
redes engrosadas a expensas de material eosinófilo, rojo Congo positivo.

En la electromiografía, existía polineuropatía sensitiva y motora, subaguda axonal de 
predominio en miembros inferiores.

En la ecocardiografía, se objetivó un aumento del grosor del miocardio, un aumento 
granular o sparking y engrosamiento valvular, disfunción diastólica, función preser-
vada y ligero derrame pericárdico.

En la resonancia magnética cardiaca, se objetivó un patrón de amiloidosis cardiaca 
con hipertrofia ventricular izquierda, disfunción sistólica global y realce tardío de ga-
dolinio en el miocardio.

En el electrocardiograma, se apreció un patrón típico de amiloidosis con afectación 
cardiaca, signos de bajos voltajes y bloqueo completo de la rama derecha por afec-
tación del sistema de conducción4.

Con todos estos datos, nuestro paciente fue diagnosticado de amiloidosis primaria 
con afectación de tres órganos (riñón, corazón y polineuropatía).

Tabla 2. Analítica de orina.

Analítica	 Resultados

Proteínas totales en 24 h	 1,48 g/24 h
Cadenas ligeras: 	
Cadenas ligeras kappa	 6,21 mg/dL (49,68 mg/24 h)
Cadenas ligeras lambda	 4,43 mg/dL (35,44 mg/24 h)
Cociente kappa/lambda	 1,40
Uroproteinograma	 70% albúmina, componente monoclonal  
	 en orina 5%
Inmunofijación	 Componente monoclonal de cadenas ligeras  
	 lambda totales y libres

“Doctor, me ahogo”. Diálisis peritoneal, insuficiencia y amiloidosis
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4. ¿Cuál es el tratamiento de elección en la amiloidosis primaria?

a) Bortezomib + dexametasona.
b) Ciclofosfamida + dexametasona.
c) Melfalán + dexametasona.
d) Quimioterapia seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos.

La respuesta correcta es la d).  
El objetivo del tratamiento es estabilizar o revertir el daño de los tejidos, así como 
inhibir la producción de cadenas ligeras en la célula plasmática clonal de la médula 
ósea4.

El trasplante está contraindicado en pacientes añosos, en pacientes con tensión 
arterial baja, IC grave y en los que tienen afectación de más de dos órganos. Nuestro 
paciente tenía afectación de tres órganos, por lo que se desestimó el trasplante. 
Tampoco era candidato a bortezomib por la polineuropatía severa que padecía. Por 
lo tanto, recibió cuatro ciclos de ciclofosfamida y dexametasona4. Se consiguió una 
respuesta hematológica parcial, sin respuesta a nivel orgánico.

Por otro lado, a los seis meses, el paciente presentó un deterioro funcional severo 
de la IC, la cual se vuelve refractaria al tratamiento convencional, además de 
asociar criterios de gravedad (NT-proBNP y troponinas elevadas). También padecía 
hipotensión y signos claros de sobrehidratación.

5. Ante este cuadro de IC congestiva refractaria, ¿qué habría que plantearse hacer?

Ante este estado de sobrehidratación mantenida, incluimos al paciente en el pro-
grama de diálisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) con el objetivo de conse-
guir una ultrafiltración adecuada. Inició el programa un año después del diagnóstico 
de la amiloidosis primaria, con dos recambios que fueron modificándose según la 
respuesta clínica.

El paciente presentó una mejoría clínica sustancial en pocas semanas, observado 
en el aumento de la tensión arterial y en la mejoría del estado de hidratación cuan-
tificado mediante bioimpedancia, además de objetivarse una disminución de la in-
gurgitación yugular y disminución de peso. También presentó una mejora de la cla-
se funcional de la IC según la clasificación de la New York Heart Association (NYHA), 
redujo la NT-proBNP y mejoró su calidad de vida.

A los diez meses tras el inicio de la diálisis peritoneal, presentó una respuesta hema-
tológica completa, una respuesta renal parcial y prácticamente desaparecieron los 
síntomas neurológicos. No volvió a tener agudizaciones de su IC ni ingresos hospita-
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larios, ni tampoco precisó más tratamiento quimioterápico hasta 21 meses después, 
cuando se pautaron dos ciclos de bortezomib y dexametasona por macroglosia.

Después de tres años de seguimiento, el paciente seguía vivo, sin precisar más in-
gresos por IC o por causa cardiovascular. Mantuvo mejoría en la clasificación de la 
NYHA, y en la ecocardiografía y la resonancia magnética, también se observaba 
una moderada mejoría de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. La inmu-
nofijación en suero y orina se mantuvo negativa, y en la biopsia de médula ósea, se 
encontraron menos del 5% de células plasmáticas.

Un dato que nos llamó la atención fue obtener en el líquido peritoneal cadenas 
ligeras al límite de cuantificación con inmunofijación positiva.

DISCUSIÓN
La disfunción cardiaca en la amiloidosis primaria se debe a dos mecanismos: Ia 
infiltración extracelular de amiloide y el efecto tóxico directo de las cadenas ligeras 
circulantes sobre este órgano, el cual determina el pronóstico. A pesar de los avan-
ces en el tratamiento, la mortalidad se mantiene alrededor del 50% al año.

La IC en la amiloidosis primaria es generalmente progresiva y difícil de tratar. Los 
tratamientos convencionales con betabloqueantes, inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina y antagonistas de los receptores de la angiotensina II, 
son generalmente mal tolerados, y el balance de eficacia/seguridad es cuestionable.

Con este caso, queríamos destacar la potencial utilidad de la DPCA como alternativa 
terapéutica en pacientes con IC congestiva avanzada debida a amiloidosis primaria. 
En el momento de inicio de la DPCA, el estado clínico del paciente era malo y el 
pronóstico a corto plazo ominoso. Conseguimos disminuir la severidad de la IC, que 
no presentara ninguna descompensación durante tres años, y una mejoría de la 
afectación extracardiaca y hematológica.

Por otro lado, mediante la realización de la técnica de diálisis peritoneal, observa-
mos que el tamaño de las cadenas ligeras permitía su aclaramiento a través de los 
poros de la membrana peritoneal, ya que la proteína monoclonal se encontraba en 
el efluente del líquido de diálisis peritoneal. Este hecho nos hizo plantearnos la po-
sibilidad de que esta técnica pudiera ser útil para ultrafiltrar las cadenas ligeras; sin 
embargo, se trata de un solo caso y serían necesarios más estudios para reproducir 
nuestros hallazgos.

“Doctor, me ahogo”. Diálisis peritoneal, insuficiencia y amiloidosis
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