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COMO USAR ESTE LIBRO

Este libro esta disefiado para un aprendizaje activo basado en casos clinicos. Cada capitulo
sigue una estructura comun de 17 apartados, pensada para reproducir de forma progresiva el
razonamiento clinico: desde la presentacion inicial del paciente hasta la integracion diagnds-
tica, la decision terapéutica y la consolidacion final de los conocimientos.

La informacion se presenta de forma secuencial. En determinados momentos encontraras
pausas de razonamiento. Conviene detener la lectura e intentar responderlas antes de conti-
nuar, del mismo modo que habria que tomar una decision ante un paciente real.

1. Qué vas a aprender en este capitulo

Define los principales objetivos de aprendizaje del caso. Permite conocer desde el inicio
qué competencias clinicas, diagnosticas y terapéuticas se pretende adquirir.

2. Introduccion breve

Sita el problema clinico en contexto y presenta los conceptos fundamentales necesarios
para comprender el caso, sin anticipar su resolucion.

3. Caso clinico

Presenta al paciente, sus antecedentes y el escenario clinico general. Es el punto de partida
a partir del cual se desarrollard progresivamente el razonamiento.

4. Fase 1. Presentacion inicial

Expone los primeros sintomas, signos, datos analiticos y exploraciones disponibles, repro-
duciendo la informacion que habitualmente tendria el clinico en una primera valoracion.

5. Pausa 1. Razonamiento clinico inicial

Plantea la primera pregunta del caso. Invita a identificar los problemas principales, estable-
cer un diagnoéstico diferencial y decidir qué hipdtesis deben priorizarse antes de disponer de
nueva informacion.

6. Fase 2. Analisis inicial

Incorpora nuevos datos clinicos y desarrolla el razonamiento sobre las distintas posibilida-
des diagndsticas. Se analizan las pruebas realizadas, su interpretacion y las alternativas que
deben descartarse.

7. Pausa 2. Siguiente paso diagnéstico



Obliga a decidir cual debe ser el siguiente paso. Puede centrarse en una prueba diagnostica,
una biopsia, una exploracion adicional o en la interpretacion de nuevos hallazgos antes de co-
nocer el diagnostico definitivo.

8. Fase 3. Integracion diagnostica

Retne toda la informacion disponible y establece el diagndstico mas probable o definitivo.
Se explica como encajan los diferentes hallazgos y por qué otras alternativas pierden relevan-
cia.

9. Fase 4. Razonamiento terapéutico y evolucion

Analiza las opciones de tratamiento, sus indicaciones, riesgos y alternativas. El caso conti-
nua con la evolucion del paciente y muestra como las decisiones terapéuticas deben adaptarse
a la respuesta clinica.

10. Pausa 3. Decision terapéutica

Plantea la decision terapéutica mas relevante o compleja del caso. Invita a elegir una estra-
tegia teniendo en cuenta la evidencia disponible, las caracteristicas del paciente y el balance
entre beneficio y riesgo.

11. Discusion final del caso

Desarrolla en profundidad los aspectos clinicos mas importantes. Integra fisiopatologia,
diagnéstico, tratamiento y evidencia cientifica, destacando especialmente los problemas que
pueden generar dudas en la practica clinica.

12. Puntos clave MIR

Resume de forma estructurada los conceptos de mayor interés diagndstico y terapéutico,
con especial atencion a aquellos que pueden resultar utiles para la preparacion del MIR y para
la practica clinica diaria.

13. Errores frecuentes

Recoge los fallos mas habituales en el diagnostico, interpretacion de pruebas o tratamiento
del problema abordado. Su objetivo es ayudar a reconocer y evitar decisiones aparentemente
razonables pero incorrectas.

14. Lo que debes recordar

Ofrece una sintesis final de los mensajes esenciales del caso. Estd pensado como una revi-
sion rapida de aquello que deberia permanecer después de finalizar el capitulo.

15. Autoevaluacion

Incluye 10 preguntas tipo MIR, cada una con cuatro opciones de respuesta y una tinica
respuesta correcta. Todas incorporan una explicacion razonada para reforzar los conceptos

aprendidos y entrenar el razonamiento clinico.



16. Respuestas razonadas a las pausas

Recoge nuevamente, de forma literal, las tres preguntas planteadas durante el caso y desa-
rrolla su respuesta. Permite comparar el razonamiento realizado durante la lectura con la inter-
pretacion final una vez conocida toda la informacion.

17. Bibliografia esencial

Reune las referencias cientificas fundamentales utilizadas para sustentar el contenido del
capitulo, seleccionadas entre guias clinicas, consensos internacionales, estudios relevantes y
publicaciones de especial interés para la practica nefrologica

La forma 6ptima de uso es: leer — detenerse — razonar — comprobar.
Este enfoque convierte el estudio en un entrenamiento clinico mas eficaz y cercano a la prac-

tica real.

COLECCION COMPLETA

MIR: Casos clinicos en Nefrologia con Aprendizaje Basado en Problemas
Volumen 1: Hipertension Arterial y Enfermedad renal vascular
Volumen 2: Nefropatias glomerulares primarias

Volumen 3: Diabetes y rifion

Volumen 4: Rifién en enfermedades sistémicas

Volumen 5: Nefropatias intersticiales e Infecciones urinarias
Volumen 6: Nefrologia urologica

Volumen 7: Onconefrologia

Volumen 8: Poliquistosis y Enfermedades hereditarias

Volumen 9: Sindrome Cardiorrenal, Hepatorrenal

Volumen 10: Insuficiencia renal aguda

Volumen 11: Enfermedad renal cronica

Volumen 12: Dialisis

Volumen 13: Trasplante renal

Volumen 14: Trastornos del equilibrio hidroelectrolitico y acido-base

Volumen 15: Casos complejos multidisciplinares



VOLUMEN 4: Riion en Enfermedades Sistémicas

El rifidn es un 6rgano frecuentemente implicado en multiples enfermedades sistémicas y
puede verse afectado directamente y, al mismo tiempo, influir en la evolucién de la enferme-
dad. Su afectacion plantea importantes retos diagnosticos y terapéuticos, al requerir la integra-
cion de datos clinicos, analiticos e histologicos en contextos complejos.

Este volumen, dedicado al rifién en las enfermedades sistémicas, se basa en la experiencia
clinica y docente, y adopta el enfoque del Aprendizaje Basado en Problemas (ABP). A través
de casos clinicos reales, se guia al lector en el proceso de razonamiento diagnostico y toma de
decisiones, desde la presentacion inicial hasta el manejo terapéutico.

Los casos abordan entidades relevantes como amiloidosis, gammapatias monoclonales,
vasculitis, enfermedades autoinmunes e infecciones cronicas, reflejando la diversidad de si-
tuaciones en las que el rifidn se ve comprometido en el contexto sistémico.

Dirigido a opositores MIR, estudiantes de Medicina, médicos residentes y docentes, este
volumen pretende ser una herramienta practica para el aprendizaje activo, facilitando la com-
prension de la patologia renal desde una perspectiva integradora y orientada a la practica cli-
nica.

Revision Experto del Volumen 4

Dr. Manuel Praga Terente

Catedratico de Nefrologia

Jefe del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario 12 de Octubre (2004-20020)

VOLUMEN 4: CASOS CLINICOS

Caso 1: Sindrome nefrético y macroglosia: claves clinicas para el diagnostico de
amiloidosis AL

Caso 2: Proteinuria no albumintrica y anemia: sospecha de nefropatia por cilin-
dros en el mieloma maultiple.

Caso 3: Sindrome nefrotico en paciente con gammapatia monoclonal: diagnds-
tico de enfermedad por depdsito de cadenas ligeras

Caso 4: Hematuria y deterioro progresivo de funcion renal con ANCA positivo:
abordaje de las vasculitis sistémicas

Caso 5: Sindrome pulmon-riiion: diagnostico diferencial entre enfermedad anti-
MBG y vasculitis asociadas a ANCA



Caso 6: Proteinuria e inmunologia positiva en mujer joven: clasificacion y ma-
nejo integral de la nefritis lupica

Caso 7: Fenomeno de Raynaud y deterioro renal: manejo de la crisis renal escle-
rodérmica

Caso 8: Artritis cronica y proteinuria: amiloidosis AA secundaria frente a nefro-
toxicidad por farmacos

Caso 9: Proteinuria en paciente con VIH: diferenciando la nefropatia asociada a
VIH de otras glomerulopatias

Caso 10: Parpura, hipocomplementemia y proteinuria: glomerulonefritis crio-
globulinémica asociada a hepatitis C

ABREVIATURAS

AA: Amiloidosis AA (secundaria)

ABP: Aprendizaje Basado en Problemas

ACR: Relacion albimina/creatinina

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

AL: Amiloidosis de cadenas ligeras

ANA: Anticuerpos antinucleares

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina II
ATTR: Amiloidosis por transtiretina

BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CMV: Citomegalovirus

CRE: Crisis Renal Esclerodérmica

COVID-19: Coronavirus Disease 2019

CRAB: Calcium, Renal failure, Anemia, Bone lesions
DNA: Acido desoxirribonucleico

dcSSc: Esclerosis Sistémica Cutanea Difusa

ECG: Electrocardiograma

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ERC: Enfermedad renal cronica

ESRD: Enfermedad renal terminal

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology
FC: Frecuencia cardiaca

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
FG: Filtrado glomerular

FGe: Filtrado glomerular estimado

FISH: Fluorescence In Situ Hybridization

FLC: Cadenas ligeras libres

GEFS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
GMSI: Gammapatia monoclonal de significado incierto



GN: Glomerulonefritis

GNMP: Glomerulonefritis membranoproliferativa
GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva
GOT: Aspartato aminotransferasa

GPA: Granulomatosis con poliangeitis

GPT: Alanina aminotransferasa

HBYV: Virus de la hepatitis B

HCV: Virus de la hepatitis C

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana
HIVAN: Nefropatia asociada al VIH

HTA: Hipertension arterial

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IF: Inmunofluorescencia

IGRA: Interferon Gamma Release Assay

IMC: Indice de masa corporal

IMWG: International Myeloma Working Group
IRA: Insuficiencia renal aguda

ISN: International Society of Nephrology

ISS: International Staging System

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LCDD: Light Chain Deposition Disease

LDH: Lactato deshidrogenasa

MBG: Membrana basal glomerular

MIR: Médico Interno Residente

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
PA: Presion arterial

PCR: Proteina C reactiva

PLA2R: Receptor de fosfolipasa A2

R-ISS: Revised International Staging System

RC: Respuesta completa

SC: Subcutaneo

UPEP: Electroforesis de proteinas urinarias
VGPR: Very Good Partial Response

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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CASO 1. Sindrome nefrotico y macroglosia: claves clinicas

para el diagnostico de amiloidosis AL

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

o Reconocer la combinacién de sindrome nefrotico y macroglosia como hallazgo alta-
mente sugestivo de amiloidosis AL.

e Aplicar un enfoque diagnostico sistematico desde la sospecha clinica hasta la confir-
macion histoldgica y tipificacion del amiloide.

e Interpretar los hallazgos de la biopsia renal en amiloidosis AL: tincidon de rojo Congo,
patrén de depodsito glomerular y criterios de tipificacion.

o Conocer el sistema de estadificacion renal de Palladini y su utilidad para predecir pro-
gresion a dialisis.

o Comprender el manejo nefroldgico del sindrome nefrético por amiloidosis AL: trata-

miento de soporte y monitorizacion de la respuesta renal.

2. INTRODUCCION BREVE

La amiloidosis AL (de cadenas ligeras de inmunoglobulina) es una enfermedad sistémica
causada por el deposito extracelular de fibrillas amiloides derivadas de cadenas ligeras mono-
clonales. El rifion se afecta en el 60-70% de los pacientes, manifestandose tipicamente como
sindrome nefrdtico con proteinuria masiva, hipoalbuminemia y edema generalizado. El sedi-
mento urinario suele ser "blando" (sin hematuria ni cilindros celulares), a diferencia de las
glomerulonefritis proliferativas. Ciertos hallazgos clinicos extrarrenales —como la macroglo-
sia, la purpura periorbitaria o la hepatomegalia con elevacion de fosfatasa alcalina— son alta-
mente sugestivos y deben activar una evaluacion diagnostica urgente. El diagndstico requiere
demostracion histoldgica de depdsito amiloide (rojo Congo) y tipificacion del amiloide (es-
pectrometria de masas), ademas de evidencia de discrasia de células plasmaticas. El pronos-
tico renal depende del grado de proteinuria y funcion renal al diagnéstico, asi como de la res-

puesta hematoldgica al tratamiento dirigido contra la clona plasmocitaria.

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
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Varoén de 62 afios que consulta por edema progresivo de miembros inferiores de 3 meses de

evolucion, asociado a aumento de perimetro abdominal y ganancia ponderal de 8 kg. Refiere

astenia marcada y disnea de moderados esfuerzos. Como antecedente, presenta hipertension

arterial en tratamiento con enalapril 10 mg/dia. Su esposa comenta que "la lengua le ha cre-

cido" en los ultimos meses, con dificultad para articular algunas palabras.

Exploracion fisica:

PA: 105/68 mmHg. FC: 78 lpm. Afebril.

Macroglosia evidente con indentaciones dentarias laterales.

Equimosis periorbitaria bilateral espontanea.

Auscultacion cardiopulmonar: tonos ritmicos sin soplos, crepitantes bibasales escasos.
Abdomen: ascitis moderada, hepatomegalia de 3 cm.

Extremidades inferiores: edema con fovea bilateral hasta raiz de muslos (+++/++++).

Equimosis dispersas en tronco sin traumatismo previo.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexiona sobre las siguientes preguntas:

l.
2.

(Cual es el sindrome clinico principal que presenta este paciente?

La combinacién de macroglosia + purpura periorbitaria + sindrome nefrético, ;/qué
diagnostico sugiere?

(Qué diagnosticos diferenciales considerarias ante un sindrome nefrotico en un varén
de 62 afios?

(Que estudios solicitarias inicialmente para confirmar sindrome nefrético y orientar la

etiologia?

(Respuestas razonadas al final del documento)

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Se solicitan las siguientes pruebas complementarias:

Analitica sanguinea:

Hemograma: Hb 11,8 g/dL, leucocitos 6.200/uL, plaquetas 195.000/uL.
Creatinina: 1,6 mg/dL. Urea: 58 mg/dL. FGe (CKD-EPI): 44 mL/min/1,73 m?.
Albumina sérica: 2,1 g/dL. Proteinas totales: 4,8 g/dL.

Colesterol total: 310 mg/dL. LDL: 198 mg/dL.

Fosfatasa alcalina: 285 U/L. GOT/GPT: normales.

NT-proBNP: 4.850 pg/mL.
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Estudio de proteina monoclonal:
o Proteinograma sérico: no se identifica pico monoclonal evidente.
e Inmunofijacion sérica: banda monoclonal IgG lambda.
e (Cadenas ligeras libres en suero: kappa 12 mg/L, lambda 285 mg/L. Ratio
kappa/lambda: 0,04 (muy alterado). dFLC: 273 mg/L.
o Inmunofijacion urinaria: cadena ligera lambda monoclonal.
Orina de 24 horas:
e Proteinuria: 8,2 g/24h.
e Sedimento: sin hematuria, sin cilindros celulares. Cuerpos ovales grasos presentes.
Electrocardiograma:
e Bajo voltaje generalizado en derivaciones de miembros. Patron de pseudoinfarto en
V1-V3.
Ecocardiograma:
e Grosor de pared ventricular: 14 mm (engrosamiento concéntrico biventricular).

o FEVI: 55%. Disfuncion diastdlica grado II.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO
Reflexiona:
1. Con los datos disponibles, ;puedes ya confirmar el diagnostico de amiloidosis AL?
(Qué falta?
2. (Qué prueba inicial minimamente invasiva solicitarias para demostrar depdsito ami-
loide tisular?
3. Siel aspirado de grasa es negativo, ;cual seria el siguiente paso?
4. (Por qué es imprescindible la tipificacion del amiloide y no basta con la tincion de
rojo Congo?

(Respuestas razonadas al final del documento)

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA
Aspirado de grasa abdominal subcutanea:
e Tincidn con rojo Congo: pesitiva. Birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada.
Biopsia renal:
Dado que el paciente presenta sindrome nefrético severo con deterioro de funcion renal, se
decide realizar biopsia renal para confirmar el diagndstico, evaluar el grado de dafio renal y

establecer el pronostico.
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Hallazgos de la biopsia renal:

e Microscopia éptica: Depositos eosinofilicos amorfos en mesangio y paredes capilares
glomerulares. Engrosamiento difuso de las paredes capilares. Atrofia tubular y fibrosis
intersticial moderadas (30%).

o Tincion de rojo Congo: Positividad intensa en glomérulos, con birrefringencia verde
manzana bajo luz polarizacion.

o Inmunofluorescencia: Negativa para IgG, IgA, IgM, C3, Clq, kappa y lambda (pa-
tron caracteristico de amiloidosis).

e Microscopia electronica: Fibrillas amiloides no ramificadas de 8-10 nm de diametro,
distribuidas aleatoriamente en mesangio y membranas basales glomerulares.

Tipificacion del amiloide por espectrometria de masas (LC-MS/MS):
o Composicion: cadenas ligeras lambda tipo AL. Se descarta amiloide ATTR, AAy
otras formas.

Biopsia de médula osea:

e Infiltracion por células plasmaticas: 8% (restriccion lambda por citometria de flujo).
Diagnéstico definitivo: Amiloidosis sistémica AL lambda con afectacion renal (sindrome

nefrotico, insuficiencia renal cronica estadio 3b) y cardiaca.

Estadificacion renal (sistema de Palladini):

o FGe: 44 mL/min/1,73 m? (50) v

e Proteinuria: 8,2 g/24h (>5) vV

o Estadio renal I1I: Riesgo de progresion a dialisis a 2 afos: 60-75%.

9. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO
Reflexiona:
1. (Cuadl es el objetivo del tratamiento en la amiloidosis AL desde el punto de vista nefro-
logico?
2. ;Qué medidas de soporte nefrologico implementarias para el manejo del sindrome ne-
frotico?
3. (Qué parametros utilizarias para monitorizar la respuesta renal al tratamiento?
4. ;Cuando esperarias ver mejoria de la proteinuria tras iniciar tratamiento hematold-
gico?

(Respuestas razonadas al final del documento)
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10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION
El paciente es valorado conjuntamente por Nefrologia y Hematologia. Dado el estadio
avanzado con afectacion multiorganica, se inicia tratamiento hematoldgico con Daratu-
mumab-CyBorD (daratumumab + ciclofosfamida + bortezomib + dexametasona).
Manejo nefrologico de soporte:
o Control de la sobrecarga hidrica:
o Restriccion de sodio (2 g/dia) y liquidos.
o Furosemida 80 mg/12h oral (se ajusta segun respuesta).
o Espironolactona 25 mg/dia (antagonista de aldosterona).
o Medias de compresion elastica.
e Manejo de la proteinuria:
o Se suspende enalapril por hipotension (PA 105/68 mmHg).
o No se inician IECA/ARA-II por presion arterial limitrofe y riesgo de deterioro
hemodinamico en contexto de afectacion cardiaca.
e Prevencion de complicaciones trombdticas:
o Enoxaparina 40 mg/dia subcutanea (profilaxis antitrombotica por sindrome ne-
frético severo con albumina 2 g/dL).
e Manejo de hiperlipidemia:
o Atorvastatina 20 mg/dia.
e Ajuste de farmacos nefrotoxicos:
o Evitar AINE.
o Ajuste de dosis de bortezomib segun funcion renal.
Evolucion a los 6 meses:
e Respuesta hematolégica: dFLC descendio de 273 a 35 mg/L — Muy buena respuesta
parcial (VGPR).
o Respuesta renal:
o Proteinuria: 3,8 g/24h (descenso del 54% desde 8,2 g/24h) — Respuesta renal
parcial (descenso >30% sin progresion de FGe).
o Creatinina: 1,5 mg/dL. FGe: 48 mL/min/1,73 m? (estable).
o Albumina sérica: 2,8 g/dL.
e Mejoria clinica: Reduccion significativa del edema, mejoria de la disnea.
Evolucion a los 18 meses:
e Respuesta hematolégica: Inmunofijacion sérica negativa. FLC lambda: 18 mg/L. Ra-

tio normalizado — Respuesta completa (RC).
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e Respuesta renal:
o Proteinuria: 0,8 g/24h (descenso del 90%) — Muy buena respuesta renal
parcial (descenso >60%).
o Creatinina: 1,4 mg/dL. FGe: 52 mL/min/1,73 m? (mejoria leve).
o AlbUmina sérica: 3,5 g/dL.
o Se mantiene daratumumab en monoterapia como mantenimiento mensual.
e Suspension de anticoagulacion profilactica (albumina >3 g/dL, proteinuria 1 g/24h).

e Reduccion progresiva de diuréticos.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra la presentacion clasica de la amiloidosis AL con afectacion renal predomi-
nante. Desde la perspectiva nefrologica, varios aspectos merecen destacarse:

Claves diagndsticas renales. El sindrome nefrético con sedimento "blando" (ausencia de
hematuria y cilindros celulares) es caracteristico de la amiloidosis AL renal, a diferencia de
las glomerulonefritis proliferativas. La presencia de cuerpos ovales grasos refleja la lipiduria
asociada al sindrome nefrético. La macroglosia y la pirpura periorbitaria son hallazgos extra-
rrenales altamente especificos que deben alertar al nefrologo sobre la posibilidad de amiloido-
sis AL.

Importancia de la biopsia renal. Aunque el aspirado de grasa abdominal es positivo en el
70-75% de los casos, la biopsia renal proporciona informacién adicional crucial: (1) confirma
la afectacion renal por amiloide, (2) permite evaluar el grado de dafo estructural (atrofia tubu-
lar, fibrosis intersticial), (3) ayuda a establecer el prondstico renal, y (4) descarta otras glome-
rulopatias concomitantes. El patrén de inmunofluorescencia negativo es caracteristico de la
amiloidosis (a diferencia de las enfermedades por depdsito de inmunoglobulinas no amiloi-
des).

Tipificacion del amiloide. La espectrometria de masas es el gold standard para tipificar el
amiloide, siendo esencial para distinguir la amiloidosis AL (que requiere quimioterapia) de la
amiloidosis ATTR (que requiere estabilizadores de transtirretina) o AA (que requiere control
de la inflamacién). Hasta un 10-20% de pacientes con amiloidosis ATTR tienen una gamma-
patia monoclonal concomitante, lo que podria inducir a error diagnostico si no se tipifica el
amiloide.

Estadificacion renal y pronéstico. El sistema de Palladini utiliza dos pardmetros (FGe 50
mL/min y proteinuria >5 g/24h) para predecir el riesgo de progresion a diélisis. Nuestro pa-

ciente, con ambos criterios positivos (estadio III), tiene un riesgo del 60-75% de requerir
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dialisis a 2 afos sin tratamiento efectivo. Este sistema ha sido validado en multiples cohortes
y es util para la toma de decisiones terapéuticas y el consejo al paciente.

Respuesta renal al tratamiento. La respuesta renal se define como una reduccion >30%
de la proteinuria sin progresion del FGe (descenso >25%). Es importante destacar que la res-
puesta renal es tipicamente mas lenta que la respuesta hematoldgica, manifestandose progresi-
vamente durante 6-24 meses tras alcanzar una respuesta hematoldgica profunda. La funcién
renal (FGe) suele estabilizarse mas que mejorar, mientras que la proteinuria puede disminuir
significativamente e incluso resolverse completamente si la respuesta hematologica se man-
tiene.

Manejo nefrologico de soporte. El control de la sobrecarga hidrica en el sindrome nefro-
tico por amiloidosis puede ser particularmente desafiante debido a: (1) la hipoalbuminemia
severa, (2) la afectacion cardiaca concomitante (miocardiopatia restrictiva), y (3) la posible
neuropatia autondmica. Los diuréticos de asa en dosis altas, a menudo en combinacion con
espironolactona, son la piedra angular del tratamiento. El uso de IECA/ARA-II debe indivi-
dualizarse: aunque tienen efecto antiproteinurico, pueden causar hipotension sintomatica en
pacientes con afectacion cardiaca o autondémica.

Anticoagulacion en sindrome nefrético. El sindrome nefrético severo (albumina 2 g/dL,
proteinuria >10 g/24h) se asocia con un estado de hipercoagulabilidad. Aunque no existe con-
senso universal, muchos expertos recomiendan anticoagulacion profilactica en pacientes con
amiloidosis AL y sindrome nefrotico severo, especialmente si hay otros factores de riesgo (in-

movilizacion, afectacion cardiaca).

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Elrifidn se afecta en el 60-70% de los pacientes con amiloidosis AL, manifestdndose
tipicamente como sindrome nefrético con sedimento "blando" (sin hematuria ni cilin-
dros).

2. Lamacroglosia (10-20% de casos) y la purpura periorbitaria (15% de casos) son ha-
llazgos practicamente patognomonicos de amiloidosis AL.

3. El diagnéstico de amiloidosis AL requiere: (a) deposito amiloide tisular (rojo Congo +
birrefringencia verde) Y (b) tipificacion del amiloide (espectrometria de masas) Y (c)
discrasia de células plasmaticas.

4. La inmunofluorescencia en la biopsia renal de amiloidosis AL es tipicamente nega-
tiva (a diferencia de las enfermedades por depdsito de inmunoglobulinas no amiloides

como LCDD).
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10.

El sistema de estadificacion renal de Palladini utiliza FGe <50 mL/min y proteinuria
>5 g/24h para predecir riesgo de dialisis a 2 afos.

La respuesta renal se define como reduccion >30% de la proteinuria sin progresion del
FGe (descenso >25%).

La respuesta renal es mas lenta que la hematologica, manifestandose progresivamente
durante 6-24 meses tras alcanzar respuesta hematoldgica profunda.

El tratamiento de la amiloidosis AL es hematoldgico (dirigido contra la clona plasmo-
citaria), siendo Daratumumab-CyBorD el régimen de primera linea.

El manejo nefrologico de soporte incluye: diuréticos de asa + espironolactona, restric-
cion de sodio, IECA/ARA-II si la PA lo permite, y anticoagulacion profilactica en sin-
drome nefrotico severo.

La funcion renal (FGe) suele estabilizarse méas que mejorar con el tratamiento, mien-

tras que la proteinuria puede disminuir significativamente.

13. ERRORES FRECUENTES

Diagnosticar "sindrome nefrotico idiopatico'" sin buscar proteina monoclo-

nal. Todo sindrome nefrético en adultos >40 afios debe incluir inmunofijacion sé-
rica/urinaria y cadenas ligeras libres en suero.

Asumir que la ausencia de pico monoclonal en el proteinograma descarta discra-
sia de células plasmaticas. En la amiloidosis AL, el componente monoclonal suele
ser demasiado bajo para detectarse por electroforesis convencional; la inmunofijacién
y las FLC son imprescindibles.

No tipificar el amiloide tras una tincion de rojo Congo positiva. El rojo Congo
confirma amiloide, pero no distingue el tipo (AL vs. ATTR vs. AA). La tipificacion es
esencial porque los tratamientos son radicalmente diferentes.

Confundir la inmunofluorescencia negativa con "biopsia no diagndstica". La IF
negativa es caracteristica de la amiloidosis (los depdsitos amiloides no retienen inmu-
noglobulinas), a diferencia de LCDD (enfermedad por depdsito de cadenas ligeras)
donde la IF muestra deposito monoclonal de cadenas ligeras.

Esperar mejoria rapida de la proteinuria tras iniciar tratamiento hematolo-
gico. La respuesta renal es lenta (6-24 meses) y requiere primero una respuesta hema-

toldgica profunda y sostenida.
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6. Usar IECA/ARA-II de forma rutinaria sin considerar la PA y la afectacion car-

diaca. En pacientes con amiloidosis cardiaca o neuropatia autonémica, estos farmacos

pueden causar hipotension sintomatica.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Sospecha clinica: Sindrome nefrético + sedimento blando + macroglosia/purpura pe-
riorbitaria + edad >40 afios — pensar en amiloidosis AL.

Diagnostico: Rojo Congo en tejido + tipificacion por espectrometria de masas + de-
mostracion de discrasia plasmocitaria.

Biopsia renal: Depdsitos eosinofilicos amorfos, rojo Congo positivo, IF negativa, fi-
brillas de 8-10 nm en microscopia electronica.

Prondstico renal: Sistema de Palladini (FGe y proteinuria) predice riesgo de didlisis a
2 anos.

Tratamiento: Hematoldgico (Daratumumab-CyBorD) + soporte nefroldgico (diuréti-
cos, restriccion de sodio, [IECA/ARA-II si PA lo permite).

Monitorizacion: Proteinuria de 24h y FGe cada 3 meses. Respuesta renal: reduccion

>30% de proteinuria sin progresion de FGe.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1. Un paciente de 65 afios consulta por edemas y proteinuria de 9 g/24h. El sedi-

mento urinario muestra ausencia de hematuria y cilindros. ;Cudl es el hallazgo de la explora-

cion fisica que sugeriria amiloidosis AL?

a) Macroglosia

b) Soplo sistélico mitral

c) Exantema malar

d) Xantomas tendinosos

Respuesta correcta: a) La macroglosia es un hallazgo practicamente patognomoénico de

amiloidosis AL, presente en el 10-20% de los casos. El sedimento "blando" (sin hematuria ni

cilindros) es caracteristico de la proteinuria por amiloidosis.

Pregunta 2. En la biopsia renal de un paciente con amiloidosis AL, ;qué patron de inmu-

nofluorescencia es caracteristico?

a) Deposito granular de IgG y C3

b) Deposito lineal de 1gG
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c¢) Deposito monoclonal de cadena ligera lambda
d) Inmunofluorescencia negativa

Respuesta correcta: d) La inmunofluorescencia en la amiloidosis AL es tipicamente nega-

tiva porque los depdsitos amiloides no retienen inmunoglobulinas. Esto contrasta con LCDD

(enfermedad por deposito de cadenas ligeras), donde la IF muestra dep6sito monoclonal de

cadenas ligeras.

Pregunta 3. Un paciente con amiloidosis AL tiene FGe de 42 mL/min/1,73 m? y proteinu-

ria de 7 g/24h. ;Cuadl es su estadio renal segin Palladini y su riesgo de dialisis a 2 anos?

a) Estadio I; riesgo 0-3%

b) Estadio II; riesgo 11,25%

¢) Estadio III; riesgo 60-75%

d) No se puede estadificar con estos datos

Respuesta correcta: ¢) Ambos criterios estan por encima de los puntos de corte (FGe <50

y proteinuria >5 g/24h), lo que corresponde a estadio III con riesgo de dialisis del 60-75% a 2

anos.

Pregunta 4. ;Cual es la definicion de respuesta renal en amiloidosis AL segun los criterios

de Palladini?

a) Reduccion >30% de la proteinuria sin progresion del FGe
b) Reduccion >50% de la proteinuria

¢) Normalizacion de la proteinuria

d) Mejoria del FGe en >25%

Respuesta correcta: a) La respuesta renal se define como reduccién >30% de la proteinu-

ria sin progresion del FGe (definida como descenso >25%). La funcion renal suele estabili-

zarse mas que mejorar.

Pregunta 5. ;Cuanto tiempo suele tardar en manifestarse la respuesta renal tras alcanzar

una respuesta hematoldgica profunda?

a) 2-4 semanas
b) 2,3 meses
¢) 6-24 meses

d) No se produce respuesta renal aunque haya respuesta hematologica
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Respuesta correcta: c¢) La respuesta renal es tipicamente lenta, manifestandose progresi-
vamente durante 6-24 meses tras alcanzar una respuesta hematologica profunda. La proteinu-
ria disminuye gradualmente y puede resolverse completamente si la respuesta hematologica

se mantiene.

Pregunta 6. ;Por qué es imprescindible la tipificacion del amiloide tras una tincion de rojo
Congo positiva?

a) Porque el rojo Congo puede dar falsos positivos

b) Porque diferentes tipos de amiloide requieren tratamientos radicalmente distintos

¢) Porque el rojo Congo solo detecta amiloide AL

d) Para determinar la dosis de quimioterapia

Respuesta correcta: b) La tipificacion es esencial porque los tratamientos son radical-
mente diferentes: quimioterapia para AL vs. estabilizadores de transtirretina para ATTR vs.
control de inflamacién para AA. Hasta un 10-20% de pacientes con ATTR tienen GMSI con-

comitante que puede inducir a error.

Pregunta 7. En el manejo del sindrome nefrdtico por amiloidosis AL, ;cual es la medida
de soporte mas importante?

a) Restriccion proteica estricta

b) Diuréticos de asa en dosis altas

¢) Anticoagulacion sistematica

d) Albumina intravenosa diaria

Respuesta correcta: b) Los diuréticos de asa en dosis altas, a menudo en combinacion con
espironolactona, son la piedra angular del tratamiento de la sobrecarga hidrica. La restriccion
de sodio es complementaria. La anticoagulacion se reserva para casos seleccionados con sin-

drome nefrotico severo.

Pregunta 8. ;Qué hallazgo en la microscopia electronica de la biopsia renal confirma el
diagnostico de amiloidosis?

a) Depositos electrodensos subepiteliales

b) Depdsitos mesangiales electrodensos

¢) Estructuras microtubulares de 30 nm

d) Fibrillas no ramificadas de 8-10 nm distribuidas aleatoriamente

20



Respuesta correcta: d) Las fibrillas amiloides son no ramificadas, miden 8-10 nm de dié-
metro y se distribuyen aleatoriamente. Esto contrasta con las estructuras microtubulares de la

crioglobulinemia (30-50 nm) o los depositos organizados de otras enfermedades.

Pregunta 9. Un paciente con amiloidosis AL renal inicia tratamiento con Daratumumab-
CyBorD. A los 3 meses, la dFLC ha descendido de 250 a 35 mg/L (VGPR hematolégica),
pero la proteinuria se mantiene en 8 g/24h. ;Cual es la actitud correcta?

a) Continuar el tratamiento y reevaluar la proteinuria a los 6-12 meses

b) Cambiar el tratamiento hematoldgico por falta de respuesta renal

¢) Afadir inmunosupresion con corticoides

d) Indicar trasplante renal urgente

Respuesta correcta: a) La respuesta renal es mas lenta que la hematoldgica y puede tardar
6-24 meses en manifestarse. Con una VGPR hematologica a los 3 meses, se debe continuar el

tratamiento y monitorizar la proteinuria periédicamente.

Pregunta 10. ;Cual de las siguientes afirmaciones sobre la funcion renal en amiloidosis
AL es correcta?

a) El FGe suele mejorar significativamente con el tratamiento hematolégico

b) El FGe suele estabilizarse mas que mejorar, mientras que la proteinuria puede disminuir
significativamente

¢) Tanto el FGe como la proteinuria mejoran rapidamente (en 1,2 meses)

d) El FGe empeora progresivamente a pesar del tratamiento hematoldgico

Respuesta correcta: b) Aunque el FGe usualmente no mejora, la funcion renal suele esta-
bilizarse tras eliminar la produccion de cadenas ligeras amiloidogénicas. La proteinuria puede
disminuir progresivamente durante meses-afios y resolverse completamente si la respuesta he-

matoldgica se mantiene.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Cual es el sindrome clinico principal que presenta este paciente?

El sindrome clinico principal es un sindrome nefrético, caracterizado por:

o Edemas generalizados (anasarca con edema de miembros inferiores, ascitis)
o Proteinuria masiva (8,2 g/24h, confirmada posteriormente)

e Hipoalbuminemia (albiumina 2,1 g/dL)
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o Hiperlipidemia (colesterol total 310 mg/dL)

Ademas, presenta manifestaciones de afectacion multiorganica: cardiaca (disnea, crepi-
tantes), hepatica (hepatomegalia) y de tejidos blandos (macroglosia, purpura periorbitaria).

2. La combinacion de macroglosia + purpura periorbitaria + sindrome nefrético,
Jqué diagnostico sugiere?

Esta triada es practicamente patognoménica de amiloidosis AL. La macroglosia aparece
en el 10-20% de los pacientes con amiloidosis AL y es extremadamente rara en otros tipos de
amiloidosis (ATTR, AA) o en otras causas de sindrome nefrotico. La parpura periorbitaria
("ojos de mapache") se debe a la fragilidad capilar por infiltraciéon amiloide de los vasos pe-
quenos. Cuando estos hallazgos se presentan en el contexto de un sindrome nefrético, la pro-
babilidad de amiloidosis AL es superior al 95%.

3. (Qué diagnosticos diferenciales considerarias ante un sindrome nefrético en un va-
ron de 62 afios?

e Glomerulonefritis membranosa: La causa mas frecuente de sindrome nefrotico en
adultos (30-40%). Puede ser primaria (anti-PLA2R) o secundaria (neoplasias, lupus).
No explicaria la macroglosia.

e Amiloidosis AL: El diagndstico mas probable dado el contexto clinico (macroglosia,
purpura periorbitaria).

o Nefropatia diabética: Muy frecuente, pero el paciente no tiene antecedentes de diabe-
tes.

e Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS): Posible, pero no explicaria las
manifestaciones extrarrenales.

e Amiloidosis AA: Asociada a enfermedades inflamatorias cronicas. No cursa con ma-
croglosia ni purpura periorbitaria.

o Enfermedad por depésito de cadenas ligeras (LCDD): Puede cursar con sindrome
nefrdtico, pero no produce macroglosia.

4. ;Qué estudios solicitarias inicialmente para confirmar sindrome nefrético y orien-
tar la etiologia?

o Confirmar sindrome nefrético: Proteinuria de 24h, albumina sérica, perfil lipidico,
sedimento urinario.

e Orientar etiologia: Inmunofijacion sérica y urinaria, cadenas ligeras libres en suero
(FLC), proteinograma, funcion renal, complemento (C3, C4), ANA, anti-PLA2R, se-
rologias (VHB, VHC, VIH).
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o Evaluar afectacion sistémica: NT-proBNP, troponina, ECG, ecocardiograma, perfil

hepatico.

Respuestas a la Pausa 2

1. Con los datos disponibles, ;puedes ya confirmar el diagnostico de amiloidosis AL?
,Qué falta?

No, todavia NO se puede confirmar el diagnéstico. Aunque la sospecha clinica es muy
alta, para el diagndstico definitivo se requieren dos elementos:

e A) Demostracion de discrasia de células plasmaticas: v' YA DISPONIBLE (inmu-
nofijacion positiva IgG lambda, FLC lambda muy elevada con ratio muy alterado).

e B) Demostracion de deposito amiloide tisular: X FALTA. Se necesita una biopsia
tisular con tincion de rojo Congo que muestre birrefringencia verde manzana bajo luz
polarizada.

e () Tipificacion del amiloide: X FALTA. Imprescindible para confirmar que es ami-
loide AL y no ATTR u otro tipo.

2. ;Qué prueba inicial minimamente invasiva solicitarias para demostrar depdsito
amiloide tisular?

El aspirado de grasa abdominal subcutinea con tincion de rojo Congo es la prueba ini-
cial de eleccion:

e Minimamente invasiva, ambulatoria, segura.

e Sensibilidad del 70-75% en amiloidosis AL sistémica.

o Coste-efectiva y rapida.

3. Si el aspirado de grasa es negativo, ;cual seria el siguiente paso?

Si el aspirado de grasa es negativo pero la sospecha clinica es alta:

o Biopsia de médula 6sea: Sensibilidad del 50-60%. Puede realizarse simultaneamente
para evaluar infiltracion plasmocitaria.

o Biopsia del organo afecto (rifion): Sensibilidad cercana al 100%. Indicada si las
pruebas anteriores son negativas. Ademas, permite evaluar el grado de dafo renal y
establecer el prondstico.

4. ;Por qué es imprescindible la tipificacion del amiloide y no basta con la tincion de

rojo Congo?

La tipificacion es absolutamente imprescindible porque:
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o Diferentes tipos de amiloide requieren tratamientos radicalmente distintos: AL
requiere quimioterapia; ATTR requiere estabilizadores de transtirretina (tafamidis);
AA requiere control de la inflamacion subyacente.

o Hasta un 10-20% de pacientes con amiloidosis ATTR tienen una GMSI concomi-
tante: Sin tipificacion, se podria diagnosticar errbneamente como AL y tratar con qui-
mioterapia innecesaria.

e La espectrometria de masas (LC-MS/MS) es el gold standard: Sensibilidad y espe-

cificidad superiores al 95%.

Respuestas a la Pausa 3

1. ;(Cual es el objetivo del tratamiento en la amiloidosis AL desde el punto de vista ne-
frologico?

El objetivo principal es preservar la funcién renal y reducir la proteinuria mediante:

e Tratamiento hematoldégico: Eliminar la clona de células plasmaticas que produce las
cadenas ligeras amiloidogénicas. Esto detiene el deposito de nuevo amiloide y permite
la regresion parcial de los depdsitos existentes.

o Tratamiento de soporte nefrologico: Control de la sobrecarga hidrica, manejo de las
complicaciones del sindrome nefrotico (trombosis, infecciones, hiperlipidemia).

El objetivo final es alcanzar una respuesta renal (reduccion >30% de la proteinuria sin
progresion del FGe) y evitar la progresion a didlisis.

2. ;Qué medidas de soporte nefroléogico implementarias para el manejo del sindrome
nefrotico?

o Control de la sobrecarga hidrica:

o Restriccion de sodio (2 g/dia) y liquidos.

o  Diuréticos de asa (furosemida) en dosis altas, a menudo en combinaciéon con espirono-
lactona.

o Medias de compresion eléstica.

e Manejo de la proteinuria:

o IECA/ARA-II si la presion arterial lo permite (precaucion en pacientes con afectacion
cardiaca o hipotension).

e Prevencion de complicaciones trombdticas:

o Anticoagulacion profilactica en sindrome nefrético severo (albumina 2 g/dL).

e Manejo de hiperlipidemia:

o  Estatinas.
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o Evitar nefrotoxicos:
o Evitar AINE, ajustar dosis de farmacos segun funcion renal.
3. ;Qué parametros utilizarias para monitorizar la respuesta renal al tratamiento?
La respuesta renal se monitoriza cada 3 meses con:
e Proteinuria de 24 horas: Parametro principal de respuesta.
e Creatinina sérica y FGe (CKD-EPI): Para detectar progresion.
e Albumina sérica: Indicador de mejoria del sindrome nefrotico.

Criterios de respuesta renal (Palladini):

Categoria Criterios

Reduccion >30% de la proteinuria sin progre-

sion del FGe (descenso >25%)

Respuesta renal

VGPR renal Reduccion >60% de la proteinuria
RC renal Proteinuria <200 mg/24 h
Progresion renal Descenso >25% del FGe

4. ;Cuando esperarias ver mejoria de la proteinuria tras iniciar tratamiento hemato-
logico?

La respuesta renal es tipicamente mas lenta que la respuesta hematologica, manifestan-
dose progresivamente durante 6-24 meses tras alcanzar una respuesta hematoldgica profunda.
Es importante:

e No esperar mejoria rapida de la proteinuria en las primeras semanas-meses.

o Lanormalizacion de las cadenas ligeras precede a la respuesta organica.

o La funcién renal (FGe) suele estabilizarse mas que mejorar, mientras que la proteinu-
ria puede disminuir significativamente e incluso resolverse completamente si la res-
puesta hematoldgica se mantiene.

e El tiempo mediano hasta la mejor respuesta renal es de aproximadamente 29 meses.
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CASO 2. Proteinuria no albuminurica y anemia: sospecha

de nefropatia por cilindros en el mieloma multiple

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Reconocer la disociacion entre proteinuria total elevada y albuminuria baja como
clave diagnostica de la nefropatia por cilindros (cast nephropathy).

Comprender la fisiopatologia de la nefropatia por cilindros: interaccion de cadenas li-
geras libres con la proteina de Tamm-Horsfall (uromodulina) en los tabulos distales.
Diferenciar las principales formas de afectacion renal en el mieloma multiple: nefropa-
tia por cilindros, enfermedad por depoésito de cadenas ligeras (LCDD) y amiloidosis
AL.

Aplicar los criterios IMWG de respuesta renal en el mieloma maltiple.

Conocer el manejo nefrologico urgente de la nefropatia por cilindros: hidratacion, co-
rreccion de factores precipitantes y quimioterapia basada en bortezomib.

Evaluar el papel de la hemodialisis con filtros de alto punto de corte (high-cutoff) en la

eliminacion de cadenas ligeras libres.

2. INTRODUCCION BREVE

La insuficiencia renal aguda complica el mieloma multiple en el 20-50% de los pacientes

al diagnostico. La causa més frecuente es la nefropatia por cilindros (cast nephropathy), pro-

ducida por la precipitacion de cadenas ligeras libres monoclonales con la proteina de Tamm-

Horstfall (uromodulina) en los tabulos distales, formando cilindros obstructivos que causan

dafio tubulointersticial. Una clave diagndstica fundamental para el nefrélogo es la disociacion

entre proteinuria total elevada y albuminuria baja: la proteinuria en la nefropatia por cilin-

dros estd compuesta predominantemente por cadenas ligeras (proteinuria de "rebosamiento"),

no por albumina. Este patron contrasta con las enfermedades glomerulares (amiloidosis AL,

LCDD), donde predomina la albuminuria. La recuperacion renal depende de la reduccion ra-

pida de las cadenas ligeras libres séricas mediante quimioterapia eficaz, siendo los regimenes

basados en bortezomib el pilar del tratamiento.

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
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Varon de 68 afios que acude a urgencias por astenia intensa, nauseas y oliguria de 5 dias de
evolucion. Refiere dolor lumbar bilateral de 2 meses de evolucion, pérdida de peso de 6 kg en
3 meses y episodios de sed intensa con poliuria previos a la oliguria actual. No tiene antece-
dentes nefroldgicos conocidos. Toma ibuprofeno 600 mg/8h desde hace 3 semanas por el do-
lor lumbar.

Exploracion fisica:

e PA:135/80 mmHg. FC : 92 Ipm. T* : 36,8°C.

o Palidez cutdneo-mucosa marcada.

e Auscultacion cardiopulmonar: tonos ritmicos, taquicardicos, sin soplos. Murmullo ve-
sicular conservado.

e Abdomen: blando, sin masas ni visceromegalias.

o Extremidades: sin edemas.

e Dolor a la palpacion de apofisis espinosas dorsales bajas y lumbares.

e No macroglosia. No purpura periorbitaria.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL
Antes de continuar, reflexiona sobre las siguientes preguntas:
1. ¢Cuadl es el sindrome clinico principal? ;Qué llama la atencidn respecto a la ausencia
de edemas a pesar de la oliguria?
2. La combinacion de insuficiencia renal aguda + anemia + dolor 6seo + edad >60 afios,
(qué diagnostico debe considerarse de forma prioritaria?
3. (Qué papel puede haber jugado el ibuprofeno en el deterioro renal?
4. (Qué estudios solicitarias inicialmente?

(Respuestas razonadas al final del documento)

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL
Analitica sanguinea:
e Hemograma: Hb 8,2 g/dL (normocitica normocrémica), leucocitos 5.800/uL, plaque-
tas 165.000/puL.
e Creatinina: 8,4 mg/dL. Urea: 180 mg/dL. FGe (CKD-EPI): 5 mL/min/1,73 m?.
e (alcio corregido: 12,8 mg/dL. Fosforo: 6,2 mg/dL.
« Acido trico: 11,5 mg/dL. LDH: 220 U/L.
e Albumina sérica: 3,4 g/dL. Proteinas totales: 9,8 g/dL.
e Beta-2 microglobulina: 18 mg/L.
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Estudio de proteina monoclonal:

e Proteinograma sérico: pico monoclonal en regién gamma de 3,2 g/dL.

e Inmunofijacion sérica: IgA kappa.

e  (Cadenas ligeras libres en suero: kappa 8.500 mg/L, lambda 18 mg/L. Ratio
kappa/lambda: 472. dFLC: 8.482 mg/L.

Orina:

e Proteinuria total (24h): 4,5 g/24h.

e Albuminuria: 180 mg/24h (porcentaje de excrecion urinaria de albimina
[%0UAE]: 4%).

e Electroforesis de proteinas urinarias (UPEP): banda monoclonal prominente de cadena
ligera kappa.

e Inmunofijacién urinaria: cadena ligera kappa monoclonal.

e Sedimento: cilindros granulosos gruesos, sin hematuria.

Otros:

e Ecografia renal: rifiones de tamafio normal (12 cm bilateral), sin dilatacion de via uri-
naria.

e Radiografia de columna dorsolumbar: multiples lesiones liticas en cuerpos vertebrales

D10-LA4.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO
Reflexiona:
1. (Qué significado tiene la disociacion entre proteinuria total elevada (4,5 g/24h) y albu-
minuria muy baja (180 mg/24h, %UAE 4%)? ;Qué tipo de proteinuria predomina?
2. Con FLC kappa de 8.500 mg/L, ;cudl es el mecanismo de dafio renal mas probable?
3. (Es necesaria la biopsia renal en este caso? ;En qué situaciones si lo seria?
4. ;Qué factores precipitantes identificas que han contribuido al fracaso renal agudo?

(Respuestas razonadas al final del documento)

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Dado el cuadro clinico tipico (FLC >1.500 mg/L, proteinuria predominantemente de cade-
nas ligeras con %UAE 25%, lesiones liticas, hipercalcemia), se establece un diagnostico pre-
suntivo de nefropatia por cilindros sin necesidad de biopsia renal.

Biopsia de médula osea:

o Infiltracion por células plasmaticas: 45% (restriccion kappa).
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o FISH: t(4;14) positiva, ganancia 1q21.

Diagnéstico definitivo: Mieloma multiple IgA kappa, ISS-III (beta-2 microglobulina >5,5
mg/L), R-ISS III (alto riesgo citogenético), con nefropatia por cilindros (cast nephropathy) e
insuficiencia renal aguda severa (KDIGO estadio 3).

Criterios CRAB presentes:

e C (Calcium): Hipercalcemia (12,8 mg/dL)
e R (Renal): Insuficiencia renal (creatinina 8,4 mg/dL, FGe 5 mL/min)
e A (Anemia): Hb 8,2 g/dL

e B (Bone): Lesiones liticas vertebrales

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA
Reflexiona:
1. ;Cuales son las medidas nefrologicas urgentes que deben implementarse de forma in-
mediata?
2. (Qué régimen de quimioterapia es el mas adecuado en un paciente con mieloma e in-
suficiencia renal severa?
3. (Cuando considerarias iniciar hemodialisis? ;Qué papel tienen los filtros de alto punto
de corte (high-cutoff)?
4. (Qué criterios utilizarias para evaluar la respuesta renal?

(Respuestas razonadas al final del documento)

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION
Medidas nefrologicas urgentes (primeras 24-48 horas):

e Suspension de ibuprofeno (nefrotoxico, favorece precipitacion de cilindros).

o Hidratacién intravenosa intensiva: Suero salino fisiologico 200-250 mL/h con obje-
tivo de diuresis 100-150 mL/h (monitorizacion estricta del balance hidrico).

e Tratamiento de la hipercalcemia: Hidratacion + dexametasona 40 mg IV (doble fun-
cion: antimieloma y antihipercalcémica). Denosumab 120 mg SC (preferido sobre
acido zoledrdnico por la insuficiencia renal severa).

e Tratamiento de la hiperuricemia: Alopurinol ajustado a funcién renal.

Inicio de quimioterapia urgente (dia 1):
Se inicia bortezomib + dexametasona (VD) como régimen de induccién urgente:
e Bortezomib 1,3 mg/m? SC (dias 1, 4, 8, 11): no requiere ajuste de dosis por insuficien-

cia renal.
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e Dexametasona 40 mg IV/VO (dias 1-4, 9-12 del primer ciclo, luego semanal).
e Se anade ciclofosfamida 300 mg/m? VO semanal (VCD) tras estabilizacion hemodina-
mica.
Evolucion a las 72 horas:
e Diuresis: 2.500 mL/24h (respuesta a hidratacion).
e Calcio: 10,8 mg/dL (descenso significativo).
e Creatinina: 7,2 mg/dL (descenso incipiente).
e No se inicia hemodialisis (diuresis conservada, sin indicacion urgente de dialisis).
Evolucion a las 3 semanas:
e FLC kappa: 1.200 mg/L (descenso del 86% desde 8.500 mg/L).
e Creatinina: 3,8 mg/dL. FGe: 15 mL/min/1,73 m?.
e Calcio: 9,5 mg/dL.
e Respuesta renal IMWG: Respuesta renal menor (FGe basal 15 — FGe 15-29
mL/min).
Evolucion a los 3 meses:
o FLC kappa: 85 mg/L. Ratio kappa/lambda: 4,7. — VGPR hematologica.
e Creatinina: 2,1 mg/dL. FGe: 32 mL/min/1,73 m?.
e Respuesta renal IMWG: Respuesta renal parcial (FGe basal 15 — FGe 30-59
mL/min).
Evolucion a los 6 meses:
e FLC kappa: 22 mg/L. Inmunofijacion sérica: negativa. — Respuesta completa hema-
tologica.
e Creatinina: 1,6 mg/dL. FGe: 45 mL/min/1,73 m?.
o Respuesta renal IMWG: Respuesta renal parcial (FGe 30-59 mL/min).
o Se valora candidatura a trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (la insu-

ficiencia renal no es contraindicacion).

11. DISCUSION FINAL DEL CASO
Este caso ilustra la presentacion clasica de la nefropatia por cilindros en el mieloma multi-

ple y destaca varios conceptos nefrologicos fundamentales.

La disociacion proteinuria-albuminuria como clave diagndstica. El hallazgo mas orien
tador desde el punto de vista nefroldgico es la disociacion entre proteinuria total elevada (4,5
g/24h) y albuminuria muy baja (180 mg/24h, %UAE 4%). Un estudio de Leung et al. demos-

tro que el porcentaje de excrecion urinaria de albumina (%UAE) es significativamente menor
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en la nefropatia por cilindros (7%) que en la necrosis tubular aguda (25%), LCDD (55%) y
amiloidosis AL (70%). Un %UAE 25% tiene una sensibilidad del 98%, especificidad del 94%
y valor predictivo negativo del 99% para el diagndstico de nefropatia por cilindros. Este dato
es crucial porque permite al nefrélogo orientar el diagndstico antes de la biopsia renal.

Fisiopatologia de 1a nefropatia por cilindros. Las cadenas ligeras libres filtradas por el
glomérulo se unen a la proteina de Tamm-Horsfall (uromodulina) en el asa ascendente gruesa
de HeNLESe y el tabulo distal a través de su dominio variable, formando cilindros insolubles
que obstruyen la luz tubular. Esto genera aumento de la presion intraluminal, inflamacién in-
tersticial, rotura tubular con reaccion gigantocelular y, finalmente, fibrosis. Paralelamente, la
reabsorcion masiva de cadenas ligeras en el tibulo proximal activa citoquinas inflamatorias,
estrés oxidativo y apoptosis. La nefropatia por cilindros requiere tipicamente niveles de FLC
>500 mg/L (habitualmente >1.500 mg/L).

Factores precipitantes. Varios factores contribuyeron al fracaso renal agudo en nuestro
paciente: (1) la hipercalcemia (causa deshidratacion por diabetes insipida nefrogénica y vaso-
constriccion renal), (2) los AINE (reducen el flujo tubular y favorecen la precipitacion de ci-
lindros), (3) la hiperuricemia, y (4) la deshidratacion secundaria. El ensayo MYRE destaco
que los AINE son un factor precipitante frecuente en la nefropatia por cilindros.

.Cuando es necesaria la biopsia renal? Segun las recomendaciones del IMWG (2023), la
biopsia renal no es necesaria cuando el cuadro clinico es tipico: FLC involucrada >500 mg/L
(especialmente >1.500 mg/L), proteinuria predominantemente de cadenas ligeras (%UAE
bajo), y ausencia de albuminuria significativa. La biopsia renal estd indicada cuando: (1) hay
albuminuria significativa (sugiere enfermedad glomerular: amiloidosis AL, LCDD), (2) las
FLC involucradas son < 500 mg/L, (3) la presentacion es atipica, o (4) en mas del 15% de los
pacientes con mieloma y fracaso renal agudo, la causa no esta relacionada con el mieloma.

Manejo nefrologico urgente. Las guias NCCN establecen que el tratamiento de la enfer-
medad renal en el mieloma incluye: hidratacion para diluir las cadenas ligeras tubulares (obje-
tivo de diuresis 100-150 mL/h), tratamiento de la hipercalcemia e hiperuricemia, suspension
de nefrotdxicos, y regimenes basados en bortezomib y/o daratumumab. La dexametasona a
dosis altas debe administrarse al menos durante el primer mes. El bortezomib no requiere
ajuste de dosis por insuficiencia renal, lo que lo convierte en el farmaco de eleccion.

Hemodialisis con filtros de alto punto de corte (high-cutoff). El ensayo MYRE (fase III,
94 pacientes con nefropatia por cilindros confirmada por biopsia) compard hemodialisis con
filtros high-cutoff vs. convencionales, ambos combinados con bortezomib-dexametasona. No

se alcanzo6 el objetivo primario de independencia de diélisis a 3 meses (41,3% vs. 33,3%;
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p=0,42), aunque a 12 meses la diferencia fue significativa (60,9% vs. 37,5%; p=0,02). Las
guias NCCN sefialan que la eliminacién mecéanica de FLC con filtros high-cutoff o plasmafé-
resis "puede tener un papel limitado" y que "la terapia sistémica no debe retrasarse si se rea-
liza este procedimiento".

Criterios IMWG de respuesta renal. La respuesta renal se evaliia segun los criterios del
IMWG: respuesta renal completa (FGe basal 15 — FGe >60 mL/min), respuesta renal parcial
(FGe basal 15 — FGe 30-59 mL/min), y respuesta renal menor (FGe basal 15 — FGe 15-29
mL/min). Un estudio reciente del IMWG (354 pacientes) confirm6 que el 33,9% alcanza res-
puesta renal completa, el 58,8% de los pacientes en dialisis logra suspenderla, y la supervi-
vencia global mediana es de 77,6 meses. La reduccion rapida de FLC en las primeras 3 sema-

nas se asocia con mayor probabilidad de recuperacion renal.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La nefropatia por cilindros es la causa mas frecuente de insuficiencia renal aguda en el
mieloma multiple (50-60% de los casos de afectacion renal).

2. Ladisociacion proteinuria-albuminuria (%UAE 25%) es altamente sugestiva de ne-
fropatia por cilindros y permite diferenciarla de enfermedades glomerulares (amiloidosis AL,
LCDD).

3. Lanefropatia por cilindros se produce por la unién de cadenas ligeras libres a la pro-
teina de Tamm-Horsfall en los tubulos distales, formando cilindros obstructivos.

4. Requiere tipicamente niveles de FLC >500 mg/L (habitualmente >1.500 mg/L).

5. Los factores precipitantes mas frecuentes son: hipercalcemia, AINE, deshidrataciéon e
hiperuricemia.

6. El tratamiento urgente incluye: hidratacion intensiva (diuresis objetivo 100-150 mL/h),
correccion de hipercalcemia, suspension de nefrotoxicos y quimioterapia basada en borte-
zomib.

7. El bortezomib no requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal.

8. La biopsia renal no es necesaria cuando el cuadro es tipico (FLC >1.500 mg/L, %UAE
bajo). Esta indicada cuando hay albuminuria significativa o presentacion atipica.

9. Lareduccion rapida de FLC en las primeras 3 semanas se asocia con mayor probabili-
dad de recuperacion renal.

10. La insuficiencia renal no es contraindicacion para el trasplante autdlogo de progenito-

res hematopoyéticos.
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. ERRORES FRECUENTES
Atribuir la proteinuria del mieloma a "sindrome nefrético'. La proteinuria de la
nefropatia por cilindros es de cadenas ligeras (proteinuria de rebosamiento), no albu-
minuria. La tira reactiva de orina (que detecta albimina) puede ser negativa o débil-
mente positiva a pesar de proteinuria masiva.
No solicitar cadenas ligeras libres en suero ante una insuficiencia renal aguda
inexplicada en un paciente >50 aifios. Las FLC séricas son mas sensibles que el pro-
teinograma para detectar discrasias de células plasmaticas.
Administrar contraste yodado o AINE sin considerar el riesgo de nefropatia por
cilindros. Ambos reducen el flujo tubular y favorecen la precipitacion de cilindros.
Retrasar la quimioterapia en espera de la biopsia renal. En la nefropatia por cilin-
dros, cada dia de retraso en la reduccion de FLC disminuye la probabilidad de recupe-
racion renal.
Usar acido zoledroénico en insuficiencia renal severa. Est4 contraindicado con FGe
30 mL/min. Denosumab es la alternativa preferida (no requiere ajuste renal, aunque
precisa monitorizacion de hipocalcemia).
Confundir la proteinuria de Bence Jones con proteinuria glomerular. La electro-
foresis de proteinas urinarias (UPEP) y la inmunofijacion urinaria son esenciales para

identificar la naturaleza de la proteinuria.

. LO QUE DEBES RECORDAR
Sospecha clinica: IRA + anemia + dolor 6seo + hipercalcemia + edad >50 afios —
pensar en mieloma multiple con nefropatia por cilindros.
Clave diagnostica: Proteinuria total elevada con albuminuria baja (%UAE 25%) =»
proteinuria de cadenas ligeras =» nefropatia por cilindros.
Diagnéstico: FLC séricas + inmunofijacion sérica/urinaria + UPEP. Biopsia renal solo
si presentacion atipica o albuminuria significativa.
Tratamiento urgente: Hidratacion intensiva + correccidon de hipercalcemia + suspen-
sion de nefrotdxicos + bortezomib-dexametasona.
Pronéstico renal: Depende de la rapidez de reduccion de FLC. El 34% alcanza res-

puesta renal completa y el 59% de los pacientes en dialisis logra suspenderla.

15. AUTOEVALUACION
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Pregunta 1. Un paciente de 70 afios con mieloma multiple presenta creatinina de 6 mg/dL,
proteinuria de 5 g/24h y albuminuria de 200 mg/24h. ;Cudl es el diagndstico renal mas proba-
ble?

a) Amiloidosis AL renal

b) Nefropatia por cilindros (cast nephropathy)

¢) Enfermedad por deposito de cadenas ligeras (LCDD)

d) Glomerulonefritis membranosa

Respuesta correcta: b) El %UAE es del 4% (200/5.000), lo que indica que la proteinuria
estd compuesta casi exclusivamente por cadenas ligeras, no por albimina. Este patron es ca-
racteristico de la nefropatia por cilindros. En la amiloidosis AL y LCDD, el %UAE seria
>50%.

Pregunta 2. ;Cual de los siguientes firmacos NO requiere ajuste de dosis por insuficiencia
renal en el mieloma multiple?

a) Lenalidomida

b) Acido zoledrénico

c¢) Melfalan

d) Bortezomib

Respuesta correcta: d) El bortezomib no requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal,
lo que lo convierte en el farmaco de eleccion en pacientes con mieloma y fracaso renal agudo.

La lenalidomida requiere reduccion de dosis segun el aclaramiento de creatinina.

Pregunta 3. ;Cudl es el mecanismo fisiopatoldgico principal de la nefropatia por cilin-
dros?

a) Deposito de cadenas ligeras en las membranas basales glomerulares

b) Formacion de fibrillas amiloides en el mesangio

c) Precipitacion de cadenas ligeras con la proteina de Tamm-Horsfall en los tubulos dista-
les

d) Activacion del complemento por inmunoglobulinas monoclonales

Respuesta correcta: c) Las cadenas ligeras libres filtradas se unen a la proteina de Tamm-
Horsfall (uromodulina) en los tubulos distales, formando cilindros insolubles que obstruyen la

luz tubular y causan inflamacioén intersticial.

35



Pregunta 4. Un paciente con mieloma y FLC kappa de 12.000 mg/L presenta IRA con
creatinina de 9 mg/dL. La tira reactiva de orina muestra proteinas +/-. ; Como interpretas este
hallazgo?

a) Es un falso negativo: la tira reactiva detecta albimina, no cadenas ligeras

b) Descarta proteinuria significativa

¢) Indica nefropatia por IgA

d) Sugiere necrosis tubular aguda sin proteinuria

Respuesta correcta: a) La tira reactiva de orina detecta fundamentalmente albumina. En
la nefropatia por cilindros, la proteinuria es de cadenas ligeras, que no son detectadas por la
tira reactiva. Es imprescindible solicitar proteinuria de 24h con UPEP e inmunofijacion urina-

ria.

Pregunta 5. ;En cudl de las siguientes situaciones esta indicada la biopsia renal en un pa-
ciente con mieloma e insuficiencia renal?

a) FLC kappa de 10.000 mg/L con %UAE del 3%

b) FLC lambda de 300 mg/L con albuminuria de 3 g/24h

¢) FLC kappa de 8.000 mg/L con hipercalcemia

d) FLC lambda de 5.000 mg/L con hiperuricemia

Respuesta correcta: b) La biopsia renal estd indicada cuando hay albuminuria significa-
tiva (sugiere enfermedad glomerular: amiloidosis AL o LCDD) o cuando las FLC son 500
mg/L. En este caso, las FLC son relativamente bajas y la albuminuria es prominente, lo que

sugiere una causa glomerular que requiere confirmacion histologica.

Pregunta 6. ;Cual es el objetivo de diuresis recomendado por las guias NCCN durante la
hidratacion en la nefropatia por cilindros?

a) 30-50 mL/h

b) 50-80 mL/h

¢) 100-150 mL/h

d) 200-300 mL/h

Respuesta correcta: c¢) Las guias NCCN recomiendan hidratacion para diluir las cadenas
ligeras tubulares con un objetivo de diuresis de 100-150 mL/h, monitorizando estrictamente el

balance hidrico.
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Pregunta 7. Respecto a la hemodialisis con filtros de alto punto de corte (high-cutoff) en
la nefropatia por cilindros, ;cudl de las siguientes afirmaciones es correcta?

a) Ha demostrado beneficio claro en supervivencia global en ensayos aleatorizados

b) No alcanzo6 el objetivo primario de independencia de didlisis a 3 meses en el ensayo
MYRE

c) Esta contraindicada en pacientes con mieloma

d) Es superior a la quimioterapia para reducir las cadenas ligeras

Respuesta correcta: b) El ensayo MYRE (Bridoux y cols) no alcanzo el objetivo primario
de independencia de dialisis a 3 meses (41,3% vs. 33,3%; p=0,42), aunque a 12 meses la dife-
rencia fue significativa (60,9% vs. 37,5%; p=0,02). Las guias NCCN sefalan que puede tener

un papel limitado.

Pregunta 8. ;Cual es la definicion de respuesta renal completa segun los criterios IMWG
en un paciente con FGe basal 15 mL/min?

a) FGe >30 mL/min

b) FGe >45 mL/min

¢) FGe >60 mL/min

d) Normalizacién completa de la creatinina

Respuesta correcta: c¢) La respuesta renal completa segin IMWG se define como alcanzar
un FGe >60 mL/min en pacientes con FGe basal 15 mL/min. La respuesta parcial es FGe 30-

59 mL/min y la respuesta menor es FGe 15-29 mL/min.

Pregunta 9. ;Cual de los siguientes agentes modificadores del hueso es preferido en pa-
cientes con mieloma e insuficiencia renal severa (FGe 30 mL/min)?

a) Acido zoledrénico a dosis estandar

b) Pamidronato a dosis estandar

c¢) Ibandronato oral

d) Denosumab

Respuesta correcta: d) Denosumab no requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal
(aunque precisa monitorizacion de hipocalcemia severa con FGe 30 mL/min). El acido zo-

ledronico no esta recomendado con insuficiencia renal severa.

Pregunta 10. ;Cual de las siguientes afirmaciones sobre la recuperacion renal en la nefro-

patia por cilindros es correcta?
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a) La recuperacion renal es independiente de la respuesta hematologica

b) La reduccion rapida de FLC en las primeras 3 semanas se asocia con mayor probabili-
dad de recuperacion renal

¢) La mayoria de los pacientes en didlisis permanecen dependientes de dialisis de por vida

d) La funcion renal no mejora, aunque se alcance respuesta completa hematologica

Respuesta correcta: b) La reduccion rapida de las cadenas ligeras libres en las primeras 3
semanas de tratamiento es el factor mas importante asociado con la recuperacion renal. Un es-
tudio reciente del IMWG demostrd que el 33,9% alcanza respuesta renal completa y el 58,8%

de los pacientes en didlisis logra suspenderla.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Cual es el sindrome clinico principal? ;Qué llama la atencion respecto a la ausen-
cia de edemas a pesar de la oliguria?

El sindrome clinico principal es una insuficiencia renal aguda oligirica (creatinina 8,4
mg/dL, oliguria de 5 dias). La ausencia de edemas a pesar de la oliguria es llamativa y su-
giere que el paciente estaba previamente deshidratado. Esto es coherente con la historia de
"sed intensa con poliuria" previa (sugestiva de hipercalcemia con diabetes insipida nefrogé-
nica) seguida de oliguria (fracaso renal establecido). La deshidratacion es un factor precipi-
tante clave de la nefropatia por cilindros.

2. La combinacion de insuficiencia renal aguda + anemia + dolor dseo + edad >60
afios, ;qué diagnostico debe considerarse de forma prioritaria?

Esta tétrada clasica debe hacer sospechar mieloma multiple de forma prioritaria. Los crite-
rios CRAB (Calcium, Renal, Anemia, Bone) definen el mieloma sintomatico:

e C: Hipercalcemia (la poliuria/polidipsia previa lo sugiere)

e R: Insuficiencia renal (creatinina 8,4 mg/dL)

e A: Anemia (palidez marcada, confirmada posteriormente: Hb 8,2 g/dL)
e B: Lesiones 6seas (dolor lumbar de 2 meses)

El mieloma multiple debe considerarse en todo paciente >50 afios con insuficiencia renal
aguda inexplicada.

3. {Qué papel puede haber jugado el ibuprofeno en el deterioro renal?

El ibuprofeno ha contribuido significativamente al fracaso renal agudo por varios mecanis-

mos:
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Reduccion del flujo sanguineo renal: Los AINE inhiben las prostaglandinas vasodi-
latadoras renales, reduciendo el filtrado glomerular.

Reduccion del flujo tubular: Favorece la precipitacion de cilindros de cadenas lige-
ras al disminuir el flujo urinario.

Efecto sinérgico con la hipercalcemia: Ambos causan vasoconstriccion renal.

Los AINE son uno de los factores precipitantes mas frecuentes de nefropatia por cilindros

y deben suspenderse inmediatamente.

4. ;Qué estudios solicitarias inicialmente?

Confirmar insuficiencia renal y gravedad: Creatinina, urea, electrolitos, gasometria
venosa.

Buscar mieloma: Proteinograma sérico, inmunofijacion sérica y urinaria, cadenas li-
geras libres en suero (FLC), calcio.

Caracterizar la proteinuria: Proteinuria de 24h, albuminuria, electroforesis de pro-
teinas urinarias (UPEP), sedimento.

Evaluar anemia: Hemograma, frotis, reticulocitos.

Evaluar lesiones dseas: Radiografias de esqueleto axial o TC de baja dosis de cuerpo
entero.

Descartar obstrucciéon: Ecografia renal.

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Qué significado tiene la disociacion entre proteinuria total elevada (4,5 g/24h) y

albuminuria muy baja (180 mg/24h, % UAE 4%)? ;Qué tipo de proteinuria predomina?

Esta disociacion es la clave diagndstica de la nefropatia por cilindros. El porcentaje de

excrecion urinaria de albumina (%UAE) se calcula como:

%UAE = (Albuminuria / Proteinuria total) x 100 = (180 /4.500) x 100 = 4%

Un %UAE 25% indica que la proteinuria esta compuesta predominantemente por cadenas

ligeras (proteinuria de "rebosamiento" o "overflow"), no por albiimina. Esto es caracteristico

de la nefropatia por cilindros.

En contraste:

Amiloidosis AL: %UAE tipicamente >70% (proteinuria glomerular, predomina alba-
mina)

LCDD: %UAE tipicamente 50-70%

Necrosis tubular aguda: %UAE ~25%

39



Leung et al. demostraron que un %UAE 25% tiene sensibilidad del 98%, especificidad del

94% y VPN del 99% para nefropatia por cilindros.

2. Con FLC kappa de 8.500 mg/L, ;cual es el mecanismo de dafio renal mas proba-

ble?

Con niveles tan elevados de FLC (>1.500 mg/L), el mecanismo mas probable es la nefro-

patia por cilindros (cast nephropathy). Las cadenas ligeras filtradas por el glomérulo se

unen a la proteina de Tamm-Horsfall en los tubulos distales, formando cilindros insolubles

que obstruyen la luz tubular. Esto causa:

Aumento de la presion intratubular
Rotura tubular con reaccion gigantocelular
Inflamacidn intersticial

Fibrosis progresiva si no se trata

La nefropatia por cilindros requiere tipicamente FLC >500 mg/L y es mas frecuente con

FLC >1.500 mg/L.

3. (Es necesaria la biopsia renal en este caso? ;En qué situaciones si lo seria?

No es necesaria en este caso porque el cuadro es tipico:

FLC muy elevadas (8.500 mg/L, >>1.500 mg/L)
Proteinuria predominantemente de cadenas ligeras (%oUAE 4%)
Ausencia de albuminuria significativa

Contexto clinico compatible (mieloma con criterios CRAB)

La biopsia renal estaria indicada cuando:

Hay albuminuria significativa (sugiere enfermedad glomerular: amiloidosis AL,
LCDD)

Las FLC son 500 mg/L (poco probable que causen nefropatia por cilindros)

La presentacion es atipica

Se sospecha una causa no relacionada con el mieloma (hasta el 15% de los casos)

4. ;Qué factores precipitantes identificas que han contribuido al fracaso renal agudo?

Se identifican multiples factores precipitantes:

Hipercalcemia (12,8 mg/dL): Causa diabetes insipida nefrogénica (poliuria/deshidra-
tacidon) y vasoconstriccion renal.

AINE (ibuprofeno): Reduce el flujo tubular y favorece la precipitacion de cilindros.
Deshidrataciéon: Secundaria a la hipercalcemia y la poliuria previa.

Hiperuricemia (11,5 mg/dL): Puede contribuir a la nefropatia aguda.

La correccion de estos factores es parte esencial del tratamiento inicial.
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Respuestas a la Pausa 3

1. ;Cuales son las medidas nefrologicas urgentes que deben implementarse de forma
inmediata?

Las medidas urgentes en las primeras 24-48 horas incluyen:

o Suspension de nefrotéxicos: Retirar ibuprofeno y cualquier otro AINE, evitar con-
traste yodado.

o Hidratacion intravenosa intensiva: Suero salino fisiologico 200-250 mL/h con obje-
tivo de diuresis 100-150 mL/h. La hidratacion diluye las cadenas ligeras tubulares y
reduce su precipitacion.

e Tratamiento de la hipercalcemia:

o Hidratacién (primer paso)

o Dexametasona 40 mg IV (efecto antimieloma + antihipercalcémico)

o Denosumab 120 mg SC (preferido sobre bifosfonatos por la insuficiencia renal
severa)

o Tratamiento de la hiperuricemia: Alopurinol ajustado a funcion renal.

e Monitorizacion estricta: Balance hidrico, diuresis horaria, electrolitos, funcidn renal
cada 12-24h.

2. (Qué régimen de quimioterapia es el mas adecuado en un paciente con mieloma e
insuficiencia renal severa?
Los regimenes basados en bortezomib son el pilar del tratamiento porque:

o Bortezomib no requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal

o Produce respuestas rapidas (reduccion de FLC en dias-semanas)

o Alta tasa de reversibilidad de la insuficiencia renal

El régimen mas utilizado es VCD (bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona) o VD
(bortezomib + dexametasona) si se prefiere evitar la ciclofosfamida inicialmente.

La dexametasona a dosis altas (40 mg dias 1-4, 9-12) debe administrarse al menos du-
rante el primer mes por su doble efecto antimieloma y antihipercalcémico.

Daratumumab puede afiadirse (Dara-VCD) en pacientes de alto riesgo, aunque requiere
consideraciones logisticas.

3. (Cuando considerarias iniciar hemodialisis? ;Qué papel tienen los filtros de alto
punto de corte (high-cutoff)?

Indicaciones de hemodialisis (criterios clasicos):

e Hiperpotasemia refractaria

41



e Acidosis metabolica severa refractaria

e Sobrecarga de volumen refractaria a diuréticos

o Sintomas urémicos (encefalopatia, pericarditis)

e Oligoanuria persistente

Filtros de alto punto de corte (high-cutoff):

e Permiten eliminar cadenas ligeras libres (peso molecular 22-45 kDa) que los filtros
convencionales no eliminan eficientemente.

e El ensayo MYRE no alcanz6 el objetivo primario de independencia de dialisis a 3 me-
ses (41,3% vs. 33,3%; p=0,42), aunque a 12 meses la diferencia fue significativa
(60,9% vs. 37,5%; p=0,02).

o Las guias NCCN sefialan que "puede tener un papel limitado" y que "la terapia sisté-
mica no debe retrasarse".

e Considerarlos en pacientes con FLC muy elevadas que requieren dialisis, pero nunca
retrasar la quimioterapia.

4. ;Qué criterios utilizarias para evaluar la respuesta renal?
Los criterios IMWG de respuesta renal en pacientes con FGe basal 15 mL/min son:

e Respuesta renal completa (RRC): FGe >60 mL/min/1,73 m?

e Respuesta renal parcial (RRP): FGe 30-59 mL/min/1,73 m?

e Respuesta renal menor (RRm): FGe 15-29 mL/min/1,73 m?

En pacientes en didlisis, la respuesta se evalua por la independencia de dialisis.
Factores asociados con recuperacion renal:

e Reduccion rapida de FLC en las primeras 3 semanas (factor mas importante)

e Respuesta hematologica profunda (VGPR o mejor)

e Menor duracién de la insuficiencia renal antes del tratamiento

e Ausencia de fibrosis intersticial extensa en la biopsia (si se realiza)

Un estudio reciente del IMWG (354 pacientes) mostrd que el 33,9% alcanza RRC,

el 58,8% de los pacientes en dialisis logra suspenderla, y la supervivencia global mediana

es de 77,6 meses.
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CASO 3. Sindrome nefrotico en paciente con gammapatia

monoclonal: diagndstico de enfermedad por depdsito de

cadenas ligeras

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Reconocer la presentacion clinica de la enfermedad por depdsito de cadenas ligeras
(LCDD): insuficiencia renal cronica, proteinuria con componente albuminurico signi-
ficativo, hematuria e hipertension arterial.

Comprender la fisiopatologia de la LCDD: deposito de cadenas ligeras no amiloides a
lo largo de las membranas basales glomerulares y tubulares, con activacion de la proli-
feracion mesangial y remodelado de la matriz extracelular.

Identificar los hallazgos histopatologicos clave: glomeruloesclerosis nodular, tincién
lineal en inmunofluorescencia (IF) para una cadena ligera a lo largo de membranas ba-
sales, depositos puntiformes no fibrilares en microscopia electrénica (ME), y tincién
de rojo Congo negativa.

Diferenciar la LCDD de otras causas de glomeruloesclerosis nodular: nefropatia dia-
bética, amiloidosis AL y enfermedad por depdsito de cadenas pesadas (HCDD).
Conocer el concepto de gammapatia monoclonal de significado renal (MGRS) y su
implicacion terapéutica.

Aplicar los principios de tratamiento dirigido al clon y los criterios de respuesta renal.

2. INTRODUCCION BREVE

La enfermedad por deposito de cadenas ligeras (LCDD, light chain deposition disease) es

una entidad rara dentro del espectro de las enfermedades por deposito de inmunoglobulina

monoclonal (MIDD). Se caracteriza por el deposito de cadenas ligeras monoclonales no ami-

loides (rojo Congo negativas) a lo largo de las membranas basales glomerulares (MBG), tubu-

lares (MBT) y vasculares. A diferencia de la amiloidosis AL, donde las cadenas ligeras se

pliegan formando fibrillas amiloides, en la LCDD las cadenas ligeras presentan mutaciones en

el dominio variable que les confieren carga positiva, hidrofobicidad y resistencia a la proteoli-

sis, favoreciendo su agregacion y depdsito no fibrilar. El1 80-90% de los casos de LCDD son

de isotipo kappa, a diferencia de la amiloidosis AL donde predomina lambda. La LCDD re-

presenta aproximadamente el 80% de los casos de MIDD, y el rifidn est4 afectado en el 96%
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de los pacientes. El diagnostico hematologico subyacente es MGRS en el 64% de los casos y

mieloma multiple en el 18-34%.

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
Mujer de 58 anos derivada a consulta de Nefrologia por hallazgo de creatinina elevada (2,3
mg/dL) y proteinuria de 3,2 g/24h en analitica de rutina. Refiere edemas maleolares vesperti-
nos de 4 meses de evolucion e hipertension arterial de reciente diagnostico (6 meses), en trata-
miento con amlodipino 5 mg/dia con control subdptimo. No tiene antecedentes de diabetes
mellitus. Niega dolor 6seo, pérdida de peso o sintomas constitucionales. No toma AINE ni
otros nefrotoxicos.
Exploracion fisica:
e PA:155/95 mmHg. FC: 78 lpm. T*: 36,5°C. IMC: 26 kg/m>.
e No palidez significativa. No macroglosia. No purpura periorbitaria.
e Auscultacion cardiopulmonar: normal.
e Abdomen: blando, sin visceromegalias.
e Extremidades: edema bimaleolar con fovea (+/+++).

e No neuropatia periférica.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL
Antes de continuar, reflexiona sobre las siguientes preguntas:
1. (Cuadl es el sindrome clinico principal? ;Cumple criterios de sindrome nefrotico com-
pleto?
2. Enuna mujer de 58 aios sin diabetes, con insuficiencia renal, proteinuria e hiperten-
sion, jcuales son los principales diagnosticos diferenciales?
3. (Que estudios solicitarias inicialmente para orientar la etiologia?
4. (Hay algan dato clinico que te haga sospechar una gammapatia monoclonal?

(Respuestas razonadas al final del documento)

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Analitica sanguinea:
e Hemograma: Hb 11,2 g/dL (normocitica), leucocitos 6.200/uL, plaquetas 210.000/uL.
e Creatinina: 2,3 mg/dL. FGe (CKD-EPI): 24 mL/min/1,73 m?.
« Urea: 68 mg/dL. Acido urico: 7,8 mg/dL.
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Albumina sérica: 3,0 g/dL. Proteinas totales: 6,8 g/dL.
Colesterol total: 280 mg/dL. Triglicéridos: 195 mg/dL.
Calcio: 9,4 mg/dL. Fosforo: 4,8 mg/dL.
Complemento: C3 y C4 normales.

ANA, anti-DNA, anti-PLA2R: negativos.

Serologias VHB, VHC, VIH: negativas.

Estudio de proteina monoclonal:

Proteinograma sérico: pequefia banda monoclonal en region gamma (0,4 g/dL).
Inmunofijacién sérica: IgG kappa.

Cadenas ligeras libres en suero (FLC): kappa 85 mg/L, lambda 12 mg/L. Ratio
kappa/lambda: 7,1. dFLC: 73 mg/L.

Orina:

Proteinuria total (24h): 3,2 g/24h.
Albuminuria: 1.800 mg/24h (%UAE: 56%).
Sedimento: hematuria microscopica (25-30 hematies/campo), sin cilindros hemaéticos.

Inmunofijacion urinaria: cadena ligera kappa monoclonal.

Ecografia renal: Rifones de tamafio normal (11 cm bilateral), ecogenicidad cortical au-

mentada, sin dilatacion de via urinaria.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Reflexiona:

l.

3.
4.

(Qué significado tiene el %UAE del 56%? ;Coémo lo diferencias de la nefropatia por
cilindros (caso anterior)?

Con una gammapatia monoclonal IgG kappa de pequena cuantia y FLC kappa de 85
mg/L, ;qué entidades renales asociadas a gammapatia monoclonal debes considerar?
(Es necesaria la biopsia renal en este caso? ;Por qué?

(Qué hallazgos histopatoldgicos esperarias encontrar si se trata de LCDD?

(Respuestas razonadas al final del documento)

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Se realiza biopsia renal percutanea:

Microscopia optica:

18 glomérulos, 3 esclerosados globalmente.
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Patrén de glomeruloesclerosis nodular en 10/15 glomérulos no esclerosados: nédulos
mesangiales PAS-positivos, con expansion de la matriz mesangial y engrosamiento de
las membranas basales.

Engrosamiento difuso de las membranas basales tubulares.

Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada (30-40%).

Arterioloesclerosis hialina leve.

Tincion de rojo Congo: NEGATIVA (descarta amiloidosis).

Inmunofluorescencia:

Tincion lineal intensa para cadena ligera kappa a lo largo de las membranas basa-
les glomerulares, tubulares y vasculares.
Lambda: negativa.

IgG, IgA, IgM, C3, Clq: negativos.

Microscopia electronica:

Depositos puntiformes (punctate), finamente granulares, electron-densos a lo
largo de la cara interna de la MBG (subendoteliales) y la cara externa de la MBT.
No se observan fibrillas (descarta amiloidosis) ni microtibulos (descarta glomeru-
lonefritis inmunotactoide).

Engrosamiento de la MBG. Borramiento parcial de los pedicelos.

Biopsia de médula oésea:

Infiltracion por células plasmaticas: 8% (restriccion kappa).
FISH: sin alteraciones de alto riesgo.
No cumple criterios de mieloma multiple (células plasmaticas 10%, sin criterios

CRAB atribuibles al mieloma).

Diagnostico definitivo: Enfermedad por deposito de cadenas ligeras kappa (LCDD) en el

contexto de gammapatia monoclonal de significado renal (MGRS), con glomeruloesclero-

sis nodular, insuficiencia renal cronica (ERC estadio 4, FGe 24 mL/min) y proteinuria nefro-

tica.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Reflexiona:

l.

(Por qué se clasifica como MGRS y no como mieloma multiple? ;Qué implicaciones
tiene para el tratamiento?
(Cuadl es el objetivo hematologico minimo que se debe alcanzar para preservar la fun-

cion renal?
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3.

(Qué régimen de quimioterapia elegirias y por qué?

4. (Qué medidas de soporte nefrologico implementarias?

(Respuestas razonadas al final del documento)

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Tratamiento dirigido al clon:

Se inicia bortezomib + dexametasona (VD), con plan de anadir ciclofosfamida (VCD)

segun tolerancia:

Bortezomib 1,3 mg/m? SC (dias 1, 8, 15, 22 de ciclos de 35 dias): no requiere ajuste
por insuficiencia renal.

Dexametasona 20 mg VO semanal.

Medidas de soporte nefrologico:

IECA (enalapril 5 mg/dia, titulado segiin PA y potasio): control de proteinuria e HTA.
Restriccion de sodio (2 g/dia).

Estatina (atorvastatina 20 mg/dia).

Suplementacion con vitamina D, quelantes de fosforo segiin necesidad.

Vacunacion antineumocdcica y antigripal.

Evolucion a los 3 meses:

FLC kappa: 18 mg/L. Ratio kappa/lambda: 1,5. dFLC: 6 mg/L. — VGPR hematolo-
gica (dFLC 4 mg/dL).

Creatinina: 2,1 mg/dL. FGe: 27 mL/min.

Proteinuria: 1,8 g/24h (reduccion del 44%).

Evolucion a los 6 meses:

FLC kappa: 14 mg/L. Inmunofijacion sérica: negativa. — Respuesta completa hema-
tologica.

Creatinina: 1,9 mg/dL. FGe: 30 mL/min.

Proteinuria: 1,2 g/24h (reduccion del 63%).

PA: 135/82 mmHg con enalapril 10 mg/dia.

Evolucion a los 12 meses:

Respuesta completa hematoldgica mantenida.

Creatinina: 1,8 mg/dL. FGe: 32 mL/min.

Proteinuria: 0,8 g/24h (reduccion del 75%).

Respuesta renal alcanzada (reduccion >50% de la proteinuria con estabilizacion del

FGe).
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Se plantea consolidacion con trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)
para profundizar la respuesta y considerar en el futuro candidatura a trasplante renal si pro-

gresa a ERC terminal.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra la presentacion tipica de la LCDD renal y destaca conceptos nefroldgicos
fundamentales para su diagnostico y manejo.

La LCDD como causa de glomeruloesclerosis nodular no diabética. El hallazgo histo-
logico més caracteristico de la LCDD es la glomeruloesclerosis nodular, presente en el 67%
de los casos. Este patron es morfolégicamente similar a los nddulos de Kimmelstiel-Wilson de
la nefropatia diabética, lo que puede generar confusion diagnostica. El diagndstico diferencial
de la glomeruloesclerosis nodular incluye: nefropatia diabética, LCDD/HCDD, amiloidosis,
glomerulonefritis membranoproliferativa, glomerulonefritis inmunotactoide y glomeruloescle-
rosis nodular idiopatica. La clave para diferenciarlas reside en la inmunofluorescencia y la mi-
croscopia electronica.

Hallazgos histopatologicos diagndsticos de LCDD. La triada diagnostica de la LCDD en
la biopsia renal es: (1) Rojo Congo negativo (excluye amiloidosis); (2) Tincién lineal en IF
para una cadena ligera (predominantemente kappa, 80-90%) a lo largo de MBG, MBT y va-
sos (a diferencia de la tincion granular de las glomerulonefritis por inmunocomplejos o la tin-
cion "smudgy" de la amiloidosis); (3) Depésitos puntiformes no fibrilares en ME a lo largo
de las membranas basales (a diferencia de las fibrillas de 7-14 nm de la amiloidosis o los mi-
crotibulos de 14-60 nm de la glomerulonefritis inmunotactoide).

El %UAE como herramienta diferenciadora. A diferencia de la nefropatia por cilindros
(caso anterior, % UAE 4%), la LCDD presenta un %UAE intermedio (~50-70%), reflejando
que la proteinuria tiene un componente glomerular significativo (albuminuria por dafio glo-
merular) ademas de cadenas ligeras. En la amiloidosis AL, el %UAE es tipicamente >70%.
Esta gradacion del %UAE ayuda al nefrologo a orientar el tipo de nefropatia asociada a gam-
mapatia monoclonal antes de la biopsia.

MGRS: cuando el clon es pequeiio pero el dafio es grande. Este caso ejemplifica el con-
cepto de MGRS: una discrasia de c€lulas plasmaticas que no cumple criterios de mieloma
multiple (c€lulas plasmaticas 10%, sin criterios CRAB atribuibles al tumor) pero cuya pro-
teina monoclonal causa dafio organico significativo. El concepto de MGRS es fundamental
porque justifica el tratamiento dirigido al clon a pesar de la baja carga tumoral. Sin trata-

miento, la LCDD progresa inexorablemente a enfermedad renal terminal.
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Tratamiento y respuesta renal. El objetivo terapéutico es alcanzar al menos una VGPR
hematologica (dFLC 4 mg/dL o reduccion >90% de la FLC involucrada), que es el minimo
necesario para preservar la funcion renal. La cohorte francesa de 255 pacientes con MIDD de-
mostrd que la respuesta renal ocurri6 en el 36% de los pacientes, y todos los que respondieron
habian alcanzado respuesta hematoldgica. Los predictores independientes de respuesta renal
fueron la respuesta FLC >VGPR y la ausencia de fibrosis intersticial severa. La supervivencia
renal mediana es de 5.4 afios, y el 62% de los pacientes requiere dialisis a lo largo de la evolu-
cion.

Trasplante renal en LCDD. A diferencia de lo que se pensaba historicamente, el tras-
plante renal es una opcion viable en pacientes con LCDD que alcanzan una respuesta clonal
profunda y sostenida. Las guias NCCN recomiendan considerar el trasplante de 6érgano sélido
en pacientes elegibles con respuesta clonal profunda y duradera, con o sin consolidacién pre-
via con TAPH. La recurrencia de LCDD en el injerto es rara si la remision hematoldgica se

mantiene.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La LCDD se caracteriza por depdsitos de cadenas ligeras no amiloides (rojo Congo
negativos) a lo largo de las membranas basales glomerulares, tubulares y vasculares.

2. E180-90% de los casos de LCDD son de isotipo kappa (a diferencia de la amiloidosis
AL, donde predomina lambda).

3. El hallazgo histologico mas frecuente es la glomeruloesclerosis nodular (67%), que
simula nefropatia diabética.

4. Latriada diagndstica en biopsia renal: rojo Congo negativo + tincion lineal en IF para
una cadena ligera + depdsitos puntiformes no fibrilares en ME.

5. Latincién lineal en IF es caracteristica de LCDD; la tincion granular es de glomeru-
lonefritis por inmunocomplejos; la tincion "smudgy" es de amiloidosis.

6. El %UAE en LCDD es intermedio (~50-70%), a diferencia de la nefropatia por cilin-
dros (%UAE 25%) y la amiloidosis AL (%UAE >70%).

7. El 64% de los casos de LCDD se diagnostican como MGRS (gammapatia monoclonal
de significado renal).

8. El objetivo hematologico minimo es alcanzar VGPR (dFLC 4 mg/dL) para preservar
la funcidn renal.

9. Los predictores de respuesta renal son: respuesta FLC >VGPR y ausencia de fibrosis

intersticial severa.
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10. El trasplante renal es viable si se mantiene remision hematologica profunda y soste-

13

14

nida.

. ERRORES FRECUENTES

. Diagnosticar "nefropatia diabética" sin confirmar diabetes. Ante una glomeru-

loesclerosis nodular en un paciente sin diabetes, siempre considerar LCDD, HCDD y
amiloidosis. La IF y la ME son imprescindibles.

No solicitar FLC séricas ante una insuficiencia renal cronica con proteinuria e
hematuria en paciente >50 afios. Las FLC séricas son anormales en el 99-100% de

los pacientes con LCDD.

. Asumir que una gammapatia monoclonal de pequeiia cuantia es ""benigna"

(GMSI). El concepto de MGRS demuestra que clones pequefios pueden causar dafio
renal severo que requiere tratamiento.

No realizar biopsia renal. A diferencia de la nefropatia por cilindros (donde el diag-
noéstico puede ser presuntivo), la LCDD siempre requiere confirmacion histolo-
gica con IF y ME.

Confundir LCDD con amiloidosis AL. Ambas son enfermedades por deposito de ca-
denas ligeras, pero difieren en: estructura del depdsito (no fibrilar vs. fibrilar), tincion
de rojo Congo (negativa vs. positiva), isotipo predominante (kappa vs. lambda), y pa-
tron de IF (lineal vs. "smudgy").

No tratar la LCDD porque "'no es mieloma'". La MGRS requiere tratamiento diri-

gido al clon para prevenir la progresion a enfermedad renal terminal.

. LO QUE DEBES RECORDAR

Sospecha clinica: ERC + proteinuria con albuminuria significativa + hematuria +
HTA + gammapatia monoclonal (especialmente kappa) — pensar en LCDD.

Clave diagnostica: Glomeruloesclerosis nodular en paciente no diabético + rojo
Congo negativo + tincion lineal kappa en IF + depositos puntiformes en ME =»
LCDD.

Diagnostico diferencial de la glomeruloesclerosis nodular: Nefropatia diabética,
LCDD/HCDD, amiloidosis, GNMP, GN inmunotactoide, glomeruloesclerosis nodular
idiopatica.

Tratamiento: Quimioterapia dirigida al clon (bortezomib-dexametasona), objetivo

>VGPR hematologica. Considerar TAPH en elegibles.
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e Pronéstico renal: Depende de la profundidad de la respuesta hematoldgica y del

grado de fibrosis intersticial al diagndstico.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1. Una paciente de 60 afios sin diabetes presenta en la biopsia renal glomeruloes-
clerosis nodular con tincion de rojo Congo negativa. /Cudl es el diagndstico mas probable?

a) Nefropatia diabética

b) Amiloidosis AL

¢) Enfermedad por deposito de cadenas ligeras (LCDD)

d) Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Respuesta correcta: c¢) La glomeruloesclerosis nodular con rojo Congo negativo en una
paciente sin diabetes es altamente sugestiva de LCDD (o HCDD). La nefropatia diabética re-
quiere diabetes. La amiloidosis AL seria rojo Congo positiva. La GEFS no produce glomeru-

loesclerosis nodular.

Pregunta 2. ;Cudl es el patron de tincion en inmunofluorescencia caracteristico de la
LCDD?

a) Tincidn granular para IgG y C3 en mesangio y MBG

b) Tincidn "smudgy" para lambda en mesangio y vasos

¢) Tincidn lineal para IgG a lo largo de la MBG

d) Tincidn lineal para una cadena ligera (predominantemente kappa) a lo largo de MBG,
MBT y vasos

Respuesta correcta: d) La LCDD se caracteriza por tincion lineal para una cadena ligera
(kappa en el 80-90%) a lo largo de las membranas basales glomerulares, tubulares y vascula-
res. La tincion granular es de GN por inmunocomplejos, la "smudgy" de amiloidosis, y la li-

neal para IgG de la enfermedad anti-MBG.

Pregunta 3. ;Cual es el isotipo de cadena ligera predominante en la LCDD?
a) Kappa (80-90%)

b) Lambda (70%)

¢) Kappa y lambda por igual

d) Cadena pesada gamma
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Respuesta correcta: a) El 80-90% de los casos de LCDD son kappa, a diferencia de la
amiloidosis AL donde predomina lambda (70-75%). Esto se debe a las diferentes propiedades

fisicoquimicas de las cadenas ligeras que determinan el tipo de deposito.

Pregunta 4. ;Qué¢ hallazgo en microscopia electronica es caracteristico de la LCDD?

a) Fibrillas de 7-14 nm orientadas al azar

b) Microtubulos de 14-60 nm en disposicion paralela

¢) Depositos intramembranosos altamente electron-densos

d) Depdsitos puntiformes (punctate), finamente granulares, no fibrilares

Respuesta correcta: d) Los depositos puntiformes no fibrilares a lo largo de las membra-
nas basales son caracteristicos de LCDD. Las fibrillas de 7-14 nm corresponden a amiloido-
sis, los microtiibulos a GN inmunotactoide, y los depdsitos intramembranosos a enfermedad

de depositos densos.

Pregunta 5. ;Qué concepto define la gammapatia monoclonal de significado renal
(MGRS)?

a) Mieloma multiple con afectacion renal

b) GMSI sin dafio organico

¢) Discrasia de células B/plasméticas que no cumple criterios de malignidad, pero cuya
proteina monoclonal causa dafio renal

d) Amiloidosis AL con afectacion exclusivamente renal

Respuesta correcta: ¢c) MGRS define una discrasia clonal que no cumple criterios de neo-
plasia hematoldgica (mieloma, linfoma) pero cuya proteina monoclonal causa dafio renal di-

recto. El concepto justifica el tratamiento dirigido al clon a pesar de la baja carga tumoral.

Pregunta 6. En la cohorte francesa de 255 pacientes con MIDD, ;cuél fue la tasa de res-
puesta renal y qué factores la predijeron?

a) 80% de respuesta renal; predictor: tipo de cadena ligera

b) 36% de respuesta renal; predictores: respuesta FLC >VGPR y ausencia de fibrosis in-
tersticial severa

¢) 50% de respuesta renal; predictor: edad del paciente

d) 10% de respuesta renal; predictor: nivel de creatinina basal
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Respuesta correcta: b) La respuesta renal ocurrid en el 36% de los pacientes, y los predic-
tores independientes fueron la respuesta FLC >VGPR y la ausencia de fibrosis intersticial se-

vera. Todos los pacientes con respuesta renal habian alcanzado respuesta hematoldgica.

Pregunta 7. ;Cual de las siguientes afirmaciones sobre el %UAE es correcta?

a) %UAE 25% es tipico de amiloidosis AL

b) %UAE ~50-70% es tipico de LCDD

¢) %UAE >90% es tipico de nefropatia por cilindros

d) El %UAE no tiene utilidad en el diagnostico diferencial de las nefropatias por gamma-
patia monoclonal

Respuesta correcta: b) El %UAE en LCDD es intermedio (~50-70%), reflejando dafio
glomerular con albuminuria significativa. En la nefropatia por cilindros el %UAE es 25%
(proteinuria de cadenas ligeras), y en la amiloidosis AL es >70% (proteinuria predominante-

mente albuminurica).

Pregunta 8. ;Cual es el objetivo hematoldgico minimo para preservar la funcion renal en
LCDD?

a) Respuesta parcial (RP)

b) Respuesta completa estricta (RCe)

¢) Respuesta completa (RC)

d) Muy buena respuesta parcial (VGPR)

Respuesta correcta: d) La VGPR (dFLC 4 mg/dL o reduccion >90% de la FLC involu-
crada) es el minimo hematologico necesario para preservar la funcion renal. Respuestas mas

profundas pueden mejorar aun mas el pronostico renal.

Pregunta 9. ;Cual de las siguientes entidades produce glomeruloesclerosis nodular con
rojo Congo POSITIVO?

a) LCDD

b) Nefropatia diabética

¢) Glomeruloesclerosis nodular idiopatica

d) Amiloidosis AL

Respuesta correcta: d) La amiloidosis AL produce depositos de amiloide que son rojo
Congo positivos con birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada. La LCDD, la nefro-

patia diabética y la glomeruloesclerosis nodular idiopatica son rojo Congo negativas.
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Pregunta 10. Respecto al trasplante renal en la LCDD, ;cual de las siguientes afirmacio-
nes es correcta?

a) Es viable si se mantiene remision hematologica profunda y sostenida

b) Est4 absolutamente contraindicado por la alta tasa de recurrencia

¢) Solo esta indicado si el paciente tiene mieloma multiple asociado

d) Requiere siempre TAPH previo obligatorio

Respuesta correcta: a) El trasplante renal es viable en pacientes con LCDD que alcanzan
remision hematologica profunda y sostenida. Las guias NCCN sefalan que la candidatura a
trasplante de 6rgano sélido es aceptable incluso sin TAPH consolidativo si el paciente ha al-

canzado respuesta profunda y duradera. La recurrencia es rara si la remision se mantiene.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Cual es el sindrome clinico principal? ;Cumple criterios de sindrome nefrético
completo?

La paciente presenta un sindrome nefrético incompleto: proteinuria en rango nefrético
(3,2 g/24h), hipoalbuminemia (3,0 g/dL), hiperlipidemia (colesterol 280 mg/dL) y edemas.
Sin embargo, la presentacion no es la de un sindrome nefrotico "puro" porque asocia insufi-
ciencia renal significativa (FGe 24 mL/min), hematuria microscopica e hipertension arte-
rial, hallazgos que sugieren un componente nefritico o una enfermedad glomerular con dafio
estructural avanzado. Esta combinacion de sindrome nefrotico + componente nefritico + ERC
avanzada es caracteristica de la LCDD, donde el dafio glomerular (glomeruloesclerosis nodu-
lar) coexiste con dafio tubulointersticial.

2. En una mujer de 58 aiios sin diabetes, con insuficiencia renal, proteinuria e hiper-
tension, ;cuales son los principales diagnésticos diferenciales?

Los principales diagnosticos diferenciales incluyen:

e Glomerulonefritis primarias: Nefropatia membranosa, GEFS, nefropatia IgA avan-
zada, GNMP.

e Glomerulonefritis secundarias: Nefritis lipica, vasculitis ANCA, crioglobulinemia.

o Nefropatias asociadas a gammapatia monoclonal: LCDD, amiloidosis AL, HCDD,
glomerulonefritis proliferativa con depositos de inmunoglobulina monoclonal (PGN-

MID), glomerulonefritis inmunotactoide.
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o Nefropatia diabética: Aunque la paciente no tiene diabetes conocida, debe descar-
tarse diabetes oculta o prediabetes de larga evolucion.

o Nefroangioesclerosis hipertensiva: Aunque tipicamente no produce proteinuria ne-
frotica.

La edad >50 afios, la combinacién de ERC + proteinuria + hematuria + HTA, y la ausencia
de diabetes deben hacer sospechar una nefropatia asociada a gammapatia monoclonal.

3. {Qué estudios solicitarias inicialmente para orientar la etiologia?

El estudio inicial debe incluir:

o Caracterizacion de la proteinuria: Proteinuria de 24h, albuminuria, %UAE, electro-
foresis de proteinas urinarias (UPEP), inmunofijacion urinaria.

o Estudio de gammapatia monoclonal: Proteinograma sérico, inmunofijacion sé-
rica, cadenas ligeras libres en suero (FLC) con ratio kappa/lambda.

e Estudio inmunolégico: ANA, anti-DNA, complemento (C3, C4), ANCA, crioglobuli-
nas, anti-PLA2R.

e Serologias: VHB, VHC, VIH.

e Funcion renal y sedimento: Creatinina, urea, sedimento urinario (hematuria, cilin-
dros).

o Ecografia renal: Tamafo renal, ecogenicidad, descartar obstruccion.

Las FLC séricas son fundamentales porque son anormales en el 99-100% de los pacientes
con LCDD, incluso cuando el proteinograma sérico es normal o muestra solo una pequeia
banda monoclonal.

4. ;Hay algun dato clinico que te haga sospechar una gammapatia monoclonal?

En este caso, no hay datos clinicos "clasicos" de mieloma (dolor 6seo, hipercalcemia,
anemia severa) ni de amiloidosis AL (macroglosia, pirpura periorbitaria, neuropatia). Sin em-
bargo, la edad >50 afios con ERC de causa no filiada + proteinuria + hematu-
ria + HTA debe hacer sospechar una nefropatia asociada a gammapatia monoclonal, especial-
mente LCDD o PGNMID, que frecuentemente se presentan sin manifestaciones sistémicas
evidentes. La LCDD es una enfermedad "silenciosa" desde el punto de vista hematoldgico: el
64% de los casos se diagnostican como MGRS, con clones pequefios que no producen sinto-

mas constitucionales.
Respuestas a la Pausa 2

1. ;Qué significado tiene el % UAE del 56%? ;Como lo diferencias de la nefropatia

por cilindros (caso anterior)?
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El %UAE del 56% indica que la proteinuria tiene un componente albuminurico significa-
tivo, reflejando dafio glomerular. Esto contrasta con la nefropatia por cilindros (caso anterior),
donde el %UAE era del 4%, indicando que la proteinuria estaba compuesta casi exclusiva-
mente por cadenas ligeras (proteinuria de "rebosamiento").

La gradacion del %UAE ayuda a orientar el tipo de nefropatia:

e % UAE 25%: Nefropatia por cilindros (proteinuria de cadenas ligeras, dafio tubular).

e %UAE 50-70%: LCDD (dafio glomerular + cadenas ligeras).

e %UAE >70%: Amiloidosis AL (proteinuria predominantemente albumintrica, dano
glomerular severo).

En la LCDD, el dafio glomerular (glomeruloesclerosis nodular) produce albuminuria, pero
también hay excrecion de cadenas ligeras, resultando en un %UAE intermedio.

2. Con una gammapatia monoclonal IgG kappa de pequeiia cuantia y FL.C kappa de
85 mg/L, ;qué entidades renales asociadas a gammapatia monoclonal debes considerar?
Con FLC kappa de 85 mg/L (elevadas, pero no masivamente), las entidades a considerar

son:

o LCDD (enfermedad por depdsito de cadenas ligeras): La mas probable dado el
%UAE intermedio, la hematuria y la HTA. No requiere FLC muy elevadas (a diferen-
cia de la nefropatia por cilindros).

o Amiloidosis AL: Posible, aunque el %UAE seria tipicamente mas alto y suele asociar
manifestaciones extrarrenales.

o PGNMID (glomerulonefritis proliferativa con depositos de inmunoglobulina mo-
noclonal): Presenta patrén membranoproliferativo con depositos granulares de inmu-
noglobulina monoclonal.

e Glomerulonefritis inmunotactoide: Rara, con depdsitos microtubulares organizados.

e Glomerulonefritis crioglobulinémica tipo I: Si hay crioglobulina monoclonal.

La nefropatia por cilindros es menos probable porque requiere FLC tipicamente 500 mg/L
(habitualmente 1.500 mg/L) y presenta %UAE muy bajo.

3. (Es necesaria la biopsia renal en este caso? ;Por qué?

Si, la biopsia renal es imprescindible. A diferencia de la nefropatia por cilindros (donde
el diagnostico puede ser presuntivo con FLC muy elevadas y %UAE bajo), la LCDD, la ami-
loidosis AL, la PGNMID y otras nefropatias glomerulares asociadas a gammapatia monoclo-
nal requieren confirmacion histologica porque:

» El tratamiento difiere segtn la entidad especifica.
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o La biopsia permite evaluar el grado de fibrosis intersticial, que es un predictor pronds-
tico clave.

e La inmunofluorescencia (IF) y la microscopia electronica (ME) son esenciales para
diferenciar estas entidades (tincion lineal vs. granular vs. "smudgy"; depdsitos punti-
formes vs. fibrillas vs. microtubulos).

e Elrojo Congo diferencia la amiloidosis (positivo) de la LCDD (negativo).

4. ;Qué hallazgos histopatologicos esperarias encontrar si se trata de LCDD?
Los hallazgos caracteristicos de la LCDD son:
Microscopia optica:

e Glomeruloesclerosis nodular (67% de los casos): nédulos mesangiales PAS-positi-
vos, similares a los de la nefropatia diabética.

e Engrosamiento de las membranas basales tubulares.

o Fibrosis intersticial y atrofia tubular variable.

e Rojo Congo NEGATIVO (excluye amiloidosis).

Inmunofluorescencia:

e Tinciéon LINEAL para una cadena ligera (kappa en el 80-90%) a lo largo de las mem-
branas basales glomerulares, tubulares y vasculares.

e Ausencia de tincion para la otra cadena ligera y para inmunoglobulinas/complemento.

Microscopia electronica:

o Depositos puntiformes (punctate), finamente granulares, electron-densos, NO FI-
BRILARES a lo largo de las membranas basales (cara interna de la MBG, cara ex-
terna de la MBT).

e Ausencia de fibrillas (excluye amiloidosis) y de microtibulos (excluye GN inmuno-

tactoide).

Respuestas a la Pausa 3
1. ;Por qué se clasifica como MGRS y no como mieloma multiple? ;Qué implicacio-
nes tiene para el tratamiento?
Se clasifica como MGRS (gammapatia monoclonal de significado renal) porque:
e La infiltracion medular por células plasmaticas es del 8% (10%, no cumple criterio de
mieloma).
e No hay criterios CRAB atribuibles al tumor: la insuficiencia renal es por LCDD (dafio
directo de la proteina monoclonal), no por nefropatia por cilindros del mieloma; no

hay hipercalcemia, anemia severa ni lesiones Oseas.
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o La gammapatia monoclonal es de pequefia cuantia (0,4 g/dL).

Implicaciones para el tratamiento:

e A pesar de no ser mieloma, requiere tratamiento dirigido al clon porque la proteina
monoclonal estd causando dafio renal progresivo.

o Sin tratamiento, la LCDD progresa inexorablemente a enfermedad renal terminal.

e El concepto de MGRS justifica tratar clones "pequefios" que causan dafio organico
significativo, diferenciandolo de la GMSI (gammapatia monoclonal de significado in-
cierto), donde no hay dafio organico y solo se realiza seguimiento.

2. ;Cual es el objetivo hematologico minimo que se debe alcanzar para preservar la
funcion renal?

El objetivo hematologico minimo es alcanzar VGPR (muy buena respuesta parcial):

o dFLC (diferencia entre FLC involucrada y no involucrada) 40 mg/L, o

e Reduccién >290% de la FLC involucrada respecto al valor basal.

La cohorte francesa de 255 pacientes con MIDD demostro que todos los pacientes que al-
canzaron respuesta renal habian logrado respuesta hematolégica, y la respuesta FLC
>VGPR fue un predictor independiente de respuesta renal. Respuestas mas profundas (res-
puesta completa) pueden mejorar atin mas el prondstico.

3. ({Qué régimen de quimioterapia elegirias y por qué?

El régimen de eleccion es bortezomib + dexametasona (VD), con o sin ciclofosfamida
(VCD):

e Bortezomib: Inhibidor del proteasoma, altamente eficaz contra células plasméticas
clonales. No requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal, lo que lo hace ideal en
pacientes con ERC.

o Dexametasona: Efecto antimieloma directo y antiinflamatorio.

o Ciclofosfamida: Puede afadirse para aumentar la profundidad de respuesta (régimen
VCD).

Alternativas en pacientes elegibles para intensificacion:

o Consolidacion con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) para profundizar y mantener la respuesta.

e Regimenes con daratumumab (Dara-VCD) en casos de alto riesgo o respuesta subop-
tima.

La eleccion del régimen debe individualizarse segin la edad, comorbilidades, funcion renal
y perfil de riesgo citogenético.

4. ;Qué medidas de soporte nefroléogico implementarias?
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Las medidas de soporte nefroldgico incluyen:
o Control de la proteinuria e HTA: IECA o ARA-II (enalapril, losartan), titulados se-
gun tolerancia (PA, potasio, creatinina). Objetivo PA 130/80 mmHg.
e Restriccion de sodio: 2 g/dia para control de edemas e HTA.
o Control de la dislipidemia: Estatinas (atorvastatina, rosuvastatina).
e Manejo de la ERC:
o Suplementacion con vitamina D (colecalciferol o calcitriol segin PTH).
o Quelantes de fosforo si hiperfosfatemia.
o Evitar nefrotéxicos (AINE, contrastes yodados, aminoglucésidos).
o Ajuste de dosis de farmacos segin FGe.
e Vacunacion: Antineumococica, antigripal, COVID-19 (pacientes inmunodeprimidos
por quimioterapia).
e Seguimiento estrecho: Funcion renal, proteinuria, FLC séricas cada 1-3 meses du-

rante el tratamiento.
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CASO 4. Hematuria y deterioro progresivo de funcion re-
nal con ANCA positivo: abordaje de las vasculitis sistémi-

cas

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

e Reconocer la presentacion clinica de la vasculitis asociada a ANCA (VAA) con afecta-
cion renal: glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) con hematuria, protei-
nuria moderada y deterioro agudo de la funcion renal.

o Comprender la fisiopatologia de la glomerulonefritis pauci-inmune: inflamacién ne-
crotizante de pequenos vasos mediada por ANCA (anti-MPO o anti-PR3) con escasos
depositos inmunes.

o Identificar los hallazgos histopatologicos clave: glomerulonefritis necrotizante y cres-
céntica con inmunofluorescencia negativa o pauci-inmune.

e Aplicar la clasificacion histologica de Berden para estratificar el pronostico renal.

e Conocer el tratamiento de induccidn seglin las guias KDIGO 2024: glucocorticoides +
ciclofosfamida o rituximab, con énfasis en la reduccion de dosis de corticoides.

e Comprender el papel del avacopan como terapia adyuvante y las indicaciones de plas-
maféresis.

o Establecer la estrategia de mantenimiento con rituximab o azatioprina.

2. INTRODUCCION BREVE

Las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) constituyen un grupo de enfermedades caracteri-
zadas por inflamacion necrotizante de vasos de pequefio calibre (arteriolas, capilares, vénulas)
con escasos o nulos depositos inmunes en la pared vascular (pauci-inmune). Incluyen la gra-
nulomatosis con poliangeitis (GPA, antes Wegener), la poliangeitis microscopica (PAM) y la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA, antes Churg-Strauss). Mas del 75% de
los pacientes con VAA presentan afectacion renal, tipicamente en forma de glomerulonefritis
necrotizante y crescéntica (GNNC) que se manifiesta clinicamente como GNRP. Los ANCA
estan dirigidos principalmente contra la mieloperoxidasa (MPO-ANCA, patrén perinuclear p-
ANCA) o la proteinasa 3 (PR3-ANCA, patron citoplasmatico c-ANCA). La clasificacion se-
rologica (MPO-ANCA vs. PR3-ANCA) tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas. Sin
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tratamiento, la VAA es una enfermedad mortal; con tratamiento adecuado, se ha transformado
en una enfermedad crénica con curso recidivante y morbilidad asociada.
3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
Varén de 62 afios que acude a Urgencias por astenia progresiva de 6 semanas, pérdida de
peso de 5 kg, artralgias generalizadas y orinas oscuras de 10 dias de evolucion. Refiere ade-
mas tos seca persistente y episodios de hemoptisis leve en la tltima semana. No tiene antece-
dentes nefroldgicos conocidos. Hipertenso en tratamiento con enalapril 10 mg/dia desde hace
3 afos. No diabetes. Exfumador (20 paquetes-aio).
Exploracion fisica:
e PA:165/100 mmHg. FC: 92 lIpm. T*: 37,8°C. SatO2: 94% aire ambiente.
e Palidez cutaneo-mucosa. No lesiones cutaneas purpuricas.
e Auscultacion pulmonar: crepitantes bibasales.
e Auscultacion cardiaca: ritmica, sin soplos.
e Abdomen: blando, sin visceromegalias.
o Extremidades: edema bimaleolar leve (+/+++).

e No signos de artritis activa.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL
Antes de continuar, reflexiona sobre las siguientes preguntas:
1. (Cuadl es el sindrome clinico principal? ;Qué sugiere la combinacion de sintomas
constitucionales + hemoptisis + hematuria?
2. ;Qué diagnosticos diferenciales consideras ante un sindrome pulmén-rifion?
3. (Qué estudios solicitarias de forma urgente?
4. (Debe iniciarse tratamiento empirico antes de confirmar el diagndstico?

(Respuestas razonadas al final del documento)

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL
Analitica sanguinea:
e Hemograma: Hb 9,2 g/dL (normocitica), leucocitos 12.400/uL (neutrofilia), plaquetas
380.000/uL.
e Creatinina: 4,8 mg/dL (hace 1 afio: 1,1 mg/dL). FGe (CKD-EPI): 12 mL/min/1,73 m?.
e Urea: 120 mg/dL.
e PCR: 85 mg/L (elevada). VSG: 95 mm/h.
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e Albumina: 3,2 g/dL. Proteinas totales: 6,5 g/dL.
e Complemento: C3 y C4 normales.
Estudio inmunologico:
e ANCA: Positivo. Anti-MPO: 185 U/mL (positivo alto). Anti-PR3: negativo.
o ANA: negativo. Anti-DNA: negativo.
e Anti-MBG: negativo.
Orina:
e Proteinuria: 1,8 g/24h.
e Sedimento: hematuria con hematies dismorficos (80%), cilindros hematicos.
e Albuminuria: 1.200 mg/24h.
Radiografia de torax: Infiltrados alveolares bilaterales difusos, predominio en campos me-
dios e inferiores.
Ecografia renal: Rifones de tamafio normal (11 cm bilateral), ecogenicidad cortical au-

mentada, sin dilatacion de via urinaria.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO
Reflexiona:
1. Con ANCA-MPO positivo, anti-MBG negativo, GNRP y hemorragia alveolar, ;cual es
el diagnostico mas probable?
2. (Esnecesaria la biopsia renal para confirmar el diagndstico? ;Qué hallazgos espera-
rias?
3. (Queé clasificacion histologica se utiliza para estratificar el prondstico renal?
4. (Debe retrasarse el tratamiento hasta obtener la biopsia?

(Respuestas razonadas al final del documento)

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA
Dado el cuadro clinico compatible y la gravedad, se inicia tratamiento empirico mientras se
programa biopsia renal urgente.
Biopsia renal percutanea (realizada a las 48h):
Microscopia optica:
e 22 glomérulos, 4 esclerosados globalmente (18%).
e Semilunas celulares en 12/18 glomérulos no esclerosados (67%).
o Necrosis fibrinoide segmentaria en 8 glomérulos.

e Semilunas fibrocelulares en 3 glomérulos.
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e Glomérulos normales: 3/18 (17%).
o Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve-moderada (20-25%).
e Arteritis de pequefio vaso focal.
Inmunofluorescencia:
e Negativa o pauci-inmune: IgG, IgA, IgM, C3, Clq: negativos o trazas.
o Fibrindgeno: positivo en areas de necrosis y semilunas.
Microscopia electronica:
e Rotura de la membrana basal glomerular en areas de necrosis.
o Ausencia de depdsitos electron-densos significativos.
Clasificacion histolégica de Berden: Clase crescéntica (>50% de glomérulos con semilu-
nas).
Diagnéstico definitivo: Vasculitis asociada a ANCA-MPO (poliangeitis microscopica) con
glomerulonefritis necrotizante y crescéntica pauci-inmune (clase crescéntica de Berden) y he-

morragia alveolar difusa (sindrome pulmén-riiidn).

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA
Reflexiona:
1. (Cual es el tratamiento de induccion recomendado segun las guias KDIGO 2024?
2. (Esta indicada la plasmaféresis en este paciente? ;Cudl es la evidencia actual?
3. (Qué papel tiene el avacopan en el tratamiento de la VAA?
4. ;Cudl es la estrategia de mantenimiento tras alcanzar la remision?

(Respuestas razonadas al final del documento)

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Tratamiento de induccion:

Se inicia tratamiento segun guias KDIGO 2024:

e Metilprednisolona I'V: 500 mg/dia x 3 dias (pulsos).

o Prednisona oral: 1 mg/kg/dia (maximo 60 mg) x 1 semana, con reduccién rapida a
~7,5 mg/dia en semana 12 (pauta PEXIVAS).

o Rituximab: 375 mg/m? IV semanal x 4 dosis (alternativa: 1 g dias 1 y 15).

o Plasmaféresis: 7 sesiones en 14 dias (indicada por creatinina >3,4 mg/dL y hemorra-
gia alveolar con hipoxemia).

e Profilaxis: Trimetoprim-sulfametoxazol (prevencion de Prneumocystis), proteccion

gastrica, calcio + vitamina D.
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Evolucion a las 2 semanas:
e Resolucion de la hemoptisis. SatO2 98% con aire ambiente.
e Creatinina: 3,2 mg/dL. FGe: 18 mL/min.
e Sedimento: hematuria en descenso (20-30 hematies/campo).
e PCR: 15 mg/L.
Evolucion a los 3 meses:
e Remision clinica (BVAS =0).
e Creatinina: 2,1 mg/dL. FGe: 32 mL/min.
e Proteinuria: 0,6 g/24h.
e Anti-MPO: 45 U/mL (en descenso).
e Prednisona: 7,5 mg/dia.
Tratamiento de mantenimiento:
Se inicia rituximab de mantenimiento: 500 mg I'V cada 6 meses durante 2-4 afos.
Evolucion a los 12 meses:
e Remision sostenida.
e Creatinina: 1,8 mg/dL. FGe: 38 mL/min.
e Proteinuria: 0,3 g/24h.
e Anti-MPO: 18 U/mL.
e Prednisona suspendida.

e Sin recaidas. Sin infecciones graves.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra la presentacion clasica de la VAA con afectacion renal severa y destaca
conceptos nefrologicos fundamentales para su diagnostico y manejo.

El sindrome pulmén-riién como emergencia médica. La combinaciéon de GNRP (hema-
turia, proteinuria, deterioro rapido de funcion renal) con hemorragia alveolar difusa (hemopti-
sis, infiltrados bilaterales, hipoxemia) constituye un sindrome pulmon-rifion, una emergencia
médica que requiere diagnoéstico y tratamiento urgentes. Las principales causas son la VAA
(especialmente PAM), la enfermedad anti-MBG (sindrome de Goodpasture) y, menos frecuen-
temente, el lupus eritematoso sistémico. La serologia (ANCA, anti-MBG) es crucial para
orientar el diagnostico y el tratamiento inicial.

Hallazgos histopatologicos de la glomerulonefritis pauci-inmune. La biopsia renal
muestra glomerulonefritis necrotizante y crescéntica con inmunofluorescencia negativa o

pauci-inmune (ausencia de depositos significativos de inmunoglobulinas y complemento).
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Esto la diferencia de la enfermedad anti-MBG (tincion lineal de IgG en MBG) y de las glome-
rulonefritis por inmunocomplejos (tincion granular). Un hallazgo caracteristico es la asincro-
nia de las lesiones: coexistencia de glomérulos normales, semilunas celulares, fibrocelulares
y fibrosas, reflejando un proceso inflamatorio en diferentes estadios evolutivos.
Clasificacion histolégica de Berden. La clasificacion de Berden/EUVAS estratifica el
prondstico renal segun el porcentaje de glomérulos afectados:
e Focal: 50% de glomérulos con lesiones activas (mejor prondstico).
e Crescéntica: >50% de glomérulos con semilunas (prondstico intermedio).
e Mixta: 50% normal, 50% esclerosado, 50% con semilunas.
e Esclerosante: >50% de glomérulos esclerosados globalmente (peor pronoéstico, alta
probabilidad de ERC terminal).
El porcentaje de glomérulos normales es el mejor predictor individual de supervivencia re-
nal.
Tratamiento de induccion segiin KDIGO 2024. Las guias KDIGO 2024 recomien-
dan glucocorticoides + ciclofosfamida o rituximab como tratamiento de induccion de pri-
mera linea. El cambio més importante respecto a guias previas es el énfasis en la reduccion
rapida de la dosis de glucocorticoides (pauta PEXIVAS/LoVAS), que ha demostrado ser
igual de eficaz y mas segura (menor tasa de infecciones graves). Rituximab es preferido en
pacientes con PR3-ANCA, enfermedad recidivante, o cuando se desea evitar la toxicidad de
ciclofosfamida. Para el revisor externo de este caso Prof Manuel Praga en casos con grave de-
terioro de funcion renal, como este, recomendaria mas bien la pauta Rituxvas: Rituximab,

pero con la adicion de dos choques intravenosos de ciclofosfamida intercalados.

Plasmaféresis: indicaciones actuales. El ensayo PEXIVAS (Walsh y cols ) no demostr6
beneficio de la plasmaféresis en el objetivo primario compuesto (muerte o0 ERC terminal) en
pacientes con VAA severa. Sin embargo, un metaanalisis posterior mostro reduccion del
riesgo de ERC terminal a 12 meses, aunque a costa de mayor riesgo de infecciones graves.
Las guias KDIGO 2024 recomiendan considerar plasmaféresis en pacientes con creatinina
>3,4 mg/dL (especialmente si oligliricos), hemorragia alveolar con hipoxemia, o enfermedad
anti-MBG concomitante. Un anélisis post-hoc del PEXIVAS demostré que la plasmaféresis
mejora la recuperacion precoz de la funcion renal (mayor aumento del FGe a las 4 semanas).

Avacopan: revision de la evidencia y situacion regulatoria actual. El avacopan es un in-
hibidor oral del receptor C5a que fue autorizado como tratamiento asociado a la inmunosupre-

sion estandar en la vasculitis asociada a ANCA. Su aprobacion se sustentd principalmente en
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el ensayo ADVOCATE, que inicialmente comunic6 no inferioridad frente a una pauta de glu-
cocorticoides para alcanzar la remision a las 26 semanas y una mayor tasa de remision soste-
nida a las 52 semanas. Sin embargo, en 2026 se identificaron irregularidades relevantes en el
manejo y adjudicacion de los datos del ensayo, por lo que la publicaciéon principal de ADVO-
CATE fue retractada. La EMA concluy6 posteriormente que los datos del estudio no pueden
considerarse fiables para demostrar la eficacia de avacopan y recomend¢ la revocacion de su
autorizacion de comercializacion en la Unién Europea. En consecuencia, actualmente no de-
ben iniciarse nuevos tratamientos con avacopan fuera de un ensayo clinico y debe valorarse
una alternativa terapéutica en los pacientes que ya lo reciben. Estas nuevas evidencias regula-
torias posteriores obligan a reconsiderar las recomendaciones previas, incluidas las recogidas
en la guia KDIGO 2024 (Rubin).

Mantenimiento: rituximab como primera linea. Tras alcanzar la remision, las guias re-
comiendan rituximab o azatioprina + glucocorticoides a dosis bajas como mantenimiento
durante 18 meses a 4 afios. El ensayo MAINRITSAN (Guillevin y cols) demostr6 superiori-
dad de rituximab sobre azatioprina para prevenir recaidas tras induccion con ciclofosfamida.
Rituximab es actualmente el agente de mantenimiento de primera linea en la mayoria de los

centros.

12. PUNTOS CLAVE MIR
1. La VAA incluye GPA (Wegener), PAM y GEPA (Churg-Strauss), caracterizadas por
vasculitis de pequefio vaso pauci-inmune.
2. Mas del 75% de los pacientes con VAA tienen afectacion renal en forma de GNRP.
3. Los ANCA se dirigen contra MPO (p-ANCA, mas frecuente en PAM) o PR3 (c-
ANCA, mas frecuente en GPA).
4. El sindrome pulmoén-rindn (GNRP + hemorragia alveolar) es una emergencia médica;
las causas principales son VAA, enfermedad anti-MBG y LES.
5. La biopsia renal muestra glomerulonefritis necrotizante y crescéntica con IF negativa
0 pauci-inmune (ausencia de depdsitos inmunes).
6. La clasificacion de Berden estratifica el prondstico: focal (mejor), crescéntica, mixta,
esclerosante (peor).
7. El tratamiento de induccion es glucocorticoides + ciclofosfamida o rituximab, con
énfasis en la reduccion rapida de corticoides.
8. La plasmaféresis se considera en creatinina >3,4 mg/dL, hemorragia alveolar con hi-

poxemia, o enfermedad anti-MBG concomitante.
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9. Avacopan (inhibidor del receptor C5a) es una nueva terapia adyuvante que permite
reducir glucocorticoides.

10. El mantenimiento de primera linea es rituximab durante 18 meses a 4 afos.

13. ERRORES FRECUENTES

1. Retrasar el tratamiento esperando la biopsia. En un sindrome pulmoén-rifion con
ANCA positivo, el tratamiento debe iniciarse de forma empirica; el retraso se asocia
con peor pronodstico renal.

2. No solicitar anti-MBG junto con ANCA. Hasta el 25% de los pacientes con enfer-
medad anti-MBG tienen ANCA positivo (doble positividad), y el manejo difiere (plas-
maféresis obligatoria).

3. Usar dosis altas de glucocorticoides prolongadas. La pauta de reduccion répida (PE-
XIVAS) es igual de eficaz y reduce las infecciones graves.

4. No indicar plasmaféresis en hemorragia alveolar con hipoxemia. Aunque el PEXI-
VAS no mostré beneficio global, la plasmaféresis sigue indicada en hemorragia alveo-
lar con hipoxemia por su alta mortalidad precoz.

5. Suspender el mantenimiento precozmente. La VAA tiene alto riesgo de recaida (es-
pecialmente PR3-ANCA y GPA); el mantenimiento debe prolongarse 18 meses a 4
anos.

6. Confundir ANCA negativo con ausencia de VAA. Hasta el 10% de las GNNC pauci-

inmunes son ANCA-negativas; la biopsia es diagndstica.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

e Sospecha clinica: Sintomas constitucionales + afectacion pulmonar (hemoptisis, infil-
trados) + afectacion renal (hematuria, GNRP) — pensar en VAA.

o Diagnéstico: ANCA positivo (MPO o PR3) + biopsia renal con GNNC pauci-inmune.
Siempre solicitar anti-MBG.

e Clasificacion de Berden: Focal, crescéntica, mixta, esclerosante. El porcentaje de
glomérulos normales predice la supervivencia renal.

e Tratamiento de induccion: Glucocorticoides (reduccion rapida) + rituximab o ciclo-
fosfamida. Considerar plasmaféresis si creatinina >3,4 mg/dL o hemorragia alveolar
con hipoxemia.

o Mantenimiento: Rituximab (primera linea) o azatioprina durante 18 meses a 4 afios.
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15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1. Un paciente de 65 afios presenta hemoptisis, hematuria con cilindros hemati-
cos y creatinina de 5 mg/dL. ;Cual es el diagndstico més probable?

a) Neumonia adquirida en la comunidad con nefropatia por contraste

b) Sindrome pulmon-rifiéon por vasculitis asociada a ANCA

¢) Insuficiencia cardiaca con congestion pulmonar

d) Carcinoma broncogénico con metéstasis renales

Respuesta correcta: b) La combinacion de hemorragia alveolar (hemoptisis) + GNRP (he-
maturia con cilindros hematicos, deterioro rapido de funcion renal) define el sindrome pul-

mon-rindn, cuya causa mas frecuente es la VAA.

Pregunta 2. ;Cudl es el patron de inmunofluorescencia caracteristico de la glomerulonefri-
tis asociada a ANCA?

a) Tincion lineal de IgG a lo largo de la MBG

b) Tincidn granular de IgG y C3 en mesangio y asas capilares

¢) Tincion "smudgy" para cadenas ligeras

d) Negativa o pauci-inmune (ausencia de depositos significativos)

Respuesta correcta: d) La GNNC asociada a ANCA es caracteristicamente pauci-inmune:
la IF es negativa o muestra solo trazas de inmunoglobulinas/complemento. La tincion lineal es
de enfermedad anti-MBG, la granular de GN por inmunocomplejos, y la "smudgy" de ami-

loidosis.

Pregunta 3. Segtn la clasificacion de Berden, ;cual de las siguientes clases tiene mejor
prondstico renal?

a) Focal

b) Crescéntica

¢) Mixta

d) Esclerosante

Respuesta correcta: a) La clase focal (50% de glomérulos con lesiones activas) tiene el
mejor pronostico renal. La clase esclerosante (>50% de glomérulos esclerosados) tiene el peor

pronostico, con alta probabilidad de ERC terminal.

Pregunta 4. ;Cual es el tratamiento de induccidn de primera linea para la VAA segun las

guias KDIGO 2024?
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a) Glucocorticoides en monoterapia

b) Glucocorticoides + ciclofosfamida o rituximab

¢) Micofenolato mofetilo + glucocorticoides

d) Azatioprina + glucocorticoides

Respuesta correcta: b) Las guias KDIGO 2024 recomiendan glucocorticoides en combi-
nacion con ciclofosfamida o rituximab como tratamiento de induccién de primera linea. Ritu-
ximab es preferido en PR3-ANCA, enfermedad recidivante, o para evitar toxicidad de ciclo-

fosfamida.

Pregunta 5. ;Cual es la principal novedad en el manejo de glucocorticoides segun las
guias actuales?

a) Usar dosis mas altas durante mas tiempo

b) Reduccion rapida de la dosis (pauta PEXIVAS)

¢) Evitar los pulsos de metilprednisolona

d) Usar solo glucocorticoides inhalados

Respuesta correcta: b) La principal novedad es la reduccion rapida de la dosis de gluco-
corticoides orales (prednisona ~7,5 mg/dia en semana 12), que ha demostrado ser igual de efi-
caz y mas segura (menor tasa de infecciones graves) que las pautas tradicionales de dosis altas

prolongadas.

Pregunta 6. ;En qué situaciones esta indicada la plasmaféresis segun las guias KDIGO
20247

a) En todos los pacientes con VAA

b) Solo en pacientes con PR3-ANCA

d) Solo si hay recaida de la enfermedad

d) Creatinina >3,4 mg/dL, hemorragia alveolar con hipoxemia, o enfermedad anti-MBG
concomitante

Respuesta correcta: d) La plasmaféresis se considera en pacientes con creatinina >3,4
mg/dL (especialmente si oligiricos), hemorragia alveolar con hipoxemia, o enfermedad anti-

MBG concomitante. No est4 indicada de rutina en todos los pacientes.
Pregunta 7. ;Qué es el avacopan y cudl es su mecanismo de accion?

a) Anticuerpo monoclonal anti-CD20

b) Inhibidor oral del receptor C5a del complemento
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¢) Inhibidor de la calcineurina

d) Anticuerpo anti-IL-6

Respuesta correcta: b) El avacopan es un inhibidor oral del receptor C5a del comple-
mento, aprobado como terapia adyuvante en la VAA. Permite reducir o eliminar los glucocor-
ticoides orales de mantenimiento. Esta respuesta es correcta pero no obstante la EMA con-
cluy6 posteriormente que los datos del estudio no pueden considerarse fiables para demostrar
la eficacia de avacopan y recomendo la revocacion de su autorizacion de comercializacion en

la Union Europea

Pregunta 8. ;Cudl es el agente de mantenimiento de primera linea tras alcanzar la remision
en VAA?

a) Ciclofosfamida oral

b) Micofenolato mofetilo

¢) Rituximab

d) Metotrexato

Respuesta correcta: c¢) Rituximab es actualmente el agente de mantenimiento de primera
linea, basado en los resultados del ensayo MAINRITSAN que demostrd superioridad sobre

azatioprina para prevenir recaidas. Azatioprina es la alternativa de segunda linea.

Pregunta 9. ;Cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento de mantenimiento en la VAA?

a) 6 meses

b) 12 meses

¢) 18 meses a 4 afos

d) De por vida en todos los casos

Respuesta correcta: c) Las guias recomiendan mantenimiento durante 18 meses a 4 afios
tras la induccién de remision. La duracion se individualiza segun el riesgo de recaida (mayor

en PR3-ANCA, GPA, recaidas previas).

Pregunta 10. ;Qué porcentaje de pacientes con GNNC pauci-inmune son ANCA-negati-
vos?

a) 10-20%

b) 0%

c) 50%
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d) 80%
Respuesta correcta: a) Aproximadamente el 10-20% de los pacientes con GNNC pauci-
inmune son ANCA-negativos. La biopsia renal es diagnostica en estos casos, y el tratamiento

es similar al de la VAA ANCA-positiva.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Cual es el sindrome clinico principal? ;Qué sugiere la combinacion de sintomas
constitucionales + hemoptisis + hematuria?

El sindrome clinico principal es un sindrome pulmén-rifién: la combinacion de afecta-
cion pulmonar (hemoptisis, tos, infiltrados bilaterales, hipoxemia) con afectacion renal (he-
maturia macroscopica/"orinas oscuras", probable GNRP dado el contexto). Los sintomas
constitucionales (astenia, pérdida de peso, fiebre, artralgias) de 6 semanas de evolucion sugie-
ren un proceso inflamatorio sistémico. Esta triada (sintomas constitucionales + hemorragia al-
veolar + GNRP) es altamente sugestiva de vasculitis sistémica de pequeiio vaso, especial-
mente VAA (PAM o GPA).

2. ;Qué diagnosticos diferenciales consideras ante un sindrome pulmon-rifién?

El diagnostico diferencial del sindrome pulmon-rifidn incluye:

e Vasculitis asociada a ANCA: PAM (més frecuente), GPA. Causa més comun de sin-
drome pulmon-rifion.

e Enfermedad anti-MBG (sindrome de Goodpasture): Hemorragia alveolar + GNRP
con anticuerpos anti-MBG. Puede coexistir con ANCA (doble positividad en ~25%).

e Lupus eritematoso sistémico: Nefritis lupica + hemorragia alveolar (raro pero
grave).

e Crioglobulinemia mixta: Asociada a VHC, con GN membranoproliferativa y afecta-
cion pulmonar.

e Otras: Purpura de ScChoNLESein-Henoch (IgA), poliarteritis nodosa (raro afectacion
pulmonar), infecciones (leptospirosis, hantavirus).

3. {Qué estudios solicitarias de forma urgente?

Los estudios urgentes incluyen:

e Funcion renal y sedimento: Creatinina, urea, sedimento urinario (hematies dismorfi-
cos, cilindros hematicos), proteinuria.
e Serologia inmunolégica: ANCA (anti-MPO, anti-PR3) y anti-MBG (siempre solici-

tar ambos simultaneamente), ANA, anti-DNA, complemento (C3, C4), crioglobulinas.
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o Reactantes de fase aguda: PCR, VSG.

o Hemograma completo: Anemia (por hemorragia alveolar o enfermedad cronica), leu-
cocitosis, trombocitosis reactiva.

o Radiografia de térax: Infiltrados alveolares bilaterales sugestivos de hemorragia al-
veolar.

e Gasometria arterial: Evaluar hipoxemia.

e Broncoscopia con lavado broncoalveolar (LBA): Si hay duda diagnéstica, el LBA
hemorragico (macréfagos cargados de hemosiderina) confirma hemorragia alveolar
difusa.

La solicitud simultanea de ANCA y anti-MBG es fundamental porque hasta el 25% de los
pacientes con enfermedad anti-MBG tienen ANCA positivo (doble positividad), y el manejo
difiere (plasmaféresis obligatoria en enfermedad anti-MBQG).

4. ;Debe iniciarse tratamiento empirico antes de confirmar el diagndéstico?

Si, el tratamiento debe iniciarse de forma empirica en un sindrome pulmoén-rifién con
alta sospecha de VAA. El retraso en el tratamiento se asocia con peor pronostico renal y ma-
yor mortalidad. La secuencia recomendada es:

1. Extraer muestras para serologia (ANCA, anti-MBG) antes de iniciar tratamiento.

2. Iniciar pulsos de metilprednisolona (500-1000 mg/dia x 3 dias) de forma inmediata.

3. Programar biopsia renal urgente (idealmente en 24-72h).

4. Afadir rituximab o ciclofosfamida una vez confirmado el diagndstico o si la sospecha
clinica es muy alta.

5. Considerar plasmaféresis si hay hemorragia alveolar con hipoxemia o creatinina >3,4
mg/dL.

La biopsia renal confirma el diagnéstico y proporciona informacion pronostica (clasifica-

cion de Berden), pero no debe retrasar el inicio del tratamiento en casos graves.

Respuestas a la Pausa 2

1. Con ANCA-MPO positivo, anti-MBG negativo, GNRP y hemorragia alveolar, ;cual
es el diagnostico mas probable?

El diagnostico mas probable es poliangeitis microscopica (PAM) con afectacion renal
(GNRP) y pulmonar (hemorragia alveolar difusa). La PAM es la causa mas frecuente de sin-
drome pulmon-riidn y se asocia predominantemente con ANCA anti-MPO (patron p-

ANCA). A diferencia de la GPA (Wegener), la PAM no presenta granulomas ni afectacion de
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via aérea superior (sinusitis, otitis, estenosis subglotica). El anti-MBG negativo descarta en-
fermedad de Goodpasture y doble positividad.
2. (Es necesaria la biopsia renal para confirmar el diagnéstico? ;Qué hallazgos espe-
rarias?
Si, 1a biopsia renal es necesaria para:
e Confirmar el diagnostico histologico de GNNC pauci-inmune.
o Estratificar el prondstico mediante la clasificacion de Berden.
e Evaluar el grado de cronicidad (fibrosis intersticial, atrofia tubular, esclerosis glomeru-
lar) que predice la recuperacion renal.
e Descartar otras causas de GNRP (enfermedad anti-MBG, GN por inmunocomplejos).
Hallazgos esperados en VAA:
Microscopia optica:
e Glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria.
e Semilunas celulares, fibrocelulares o fibrosas.
e Rotura de la capsula de Bowman.
e Asincronia de las lesiones (glomérulos en diferentes estadios evolutivos).
Inmunofluorescencia:
e Negativa o pauci-inmune (ausencia de depositos de IgG, IgA, IgM, C3).
o Fibrindgeno positivo en areas de necrosis.
Microscopia electronica:
e Rotura de la MBG.
e Ausencia de depdsitos electron-densos.
3. ¢(Qué clasificacion histologica se utiliza para estratificar el prondstico renal?
La clasificacion de Berden (EUVAS/Renal Pathology Society) estratifica el pronostico re-

nal segtin el porcentaje de glomérulos afectados:

Clase Definicion Pronostico renal

Mejor pronostico (superviven-
Focal >50% glomérulos normales )
ciarenal ~93% a 5 afios)

. >50% glomérulos con semilu- )
Crescéntica Intermedio (~76% a 5 afios)
nas
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. ~50% normal, =50% esclero- )
Mixta ] Intermedio (~61% a 5 afios)
sado, =50% con semilunas

Peor prondstico (~50% a 5
>50% glomérulos esclero- .
Esclerosante afios; alta probabilidad de ERC
sados globalmente .
terminal)

El porcentaje de glomérulos normales es el mejor predictor individual de supervivencia
renal. En este caso, con 67% de semilunas y solo 17% de glomérulos normales, la clase
es crescéntica con pronostico intermedio.
4. ;Debe retrasarse el tratamiento hasta obtener la biopsia?
No, el tratamiento no debe retrasarse. En un sindrome pulmon-riion con ANCA positivo
y alta sospecha clinica, el tratamiento empirico con pulsos de metilprednisolona debe iniciarse
inmediatamente. La biopsia renal se programa de forma urgente (24-72h) pero no condiciona
el inicio del tratamiento. El retraso en el tratamiento se asocia con:
e Mayor porcentaje de glomérulos con semilunas fibrosas (irreversibles).
e Peor recuperacion de la funcion renal.
e Mayor mortalidad por hemorragia alveolar.
La biopsia proporciona informacion pronostica y confirma el diagndstico, pero el trata-

miento precoz es prioritario.

Respuestas a la Pausa 3

1. ;Cual es el tratamiento de induccion recomendado segun las guias KDIGO 2024?
Las guias KDIGO 2024 recomiendan como tratamiento de induccion de primera linea:
Glucocorticoides:

e Pulsos de metilprednisolona I'V: 500-1000 mg/dia x 3 dias (en enfermedad severa).

e Prednisona oral: 1 mg/kg/dia (méximo 60-80 mg), con reduccion rapida segin pauta
PEXIVAS: ~50 mg en semana 2, ~25 mg en semana 4, ~7,5-10 mg en semana 12.

Inmunosupresor (elegir uno):

o Rituximab: 375 mg/m? [V semanal x 4 dosis, o 1 g IV dias 1 y 15. Preferido en: PR3-
ANCA, enfermedad recidivante, mujeres en edad fértil, contraindicacion a ciclofosfa-
mida.

e Ciclofosfamida: IV pulsada (15 mg/kg cada 2,3 semanas x 6-9 dosis) u oral (2

mg/kg/dia x 3-6 meses). Ajustar dosis segun edad y funcion renal.
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La eleccion entre rituximab y ciclofosfamida se individualiza. Rituximab ha demostrado no
inferioridad a ciclofosfamida en el ensayo RAVE y es actualmente preferido en muchos cen-
tros por su mejor perfil de seguridad a largo plazo.

2. ;Esta indicada la plasmaféresis en este paciente? ;Cual es la evidencia actual?

Si, la plasmaféresis esta indicada en este paciente por dos motivos:

e Creatinina >3,4 mg/dL (4,8 mg/dL).

e Hemorragia alveolar con hipoxemia (SatO: 94%).

Evidencia actual:

El ensayo PEXIVAS (2020) no demostr6 beneficio de la plasmaféresis en el objetivo pri-
mario compuesto (muerte o0 ERC terminal) a largo plazo. Sin embargo:

o Un metaanalisis posterior mostrd reduccion del riesgo de ERC terminal a 12 meses
(aunque a costa de mayor riesgo de infecciones).

e Un analisis post-hoc del PEXIVAS (2025) demostr6 que la plasmaféresis mejora
la recuperacion precoz de la funcion renal (mayor aumento del FGe a las 4 sema-
nas), especialmente en pacientes con creatinina >5,7 mg/dL.

e En hemorragia alveolar con hipoxemia, la plasmaféresis sigue recomendandose por
la alta mortalidad precoz de esta complicacion.

Las guias KDIGO 2024 recomiendan considerar plasmaféresis (7 sesiones en 14 dias) en:
creatinina >3,4 mg/dL (especialmente si >5,7 mg/dL u oliguria), hemorragia alveolar con hi-
poxemia, o enfermedad anti-MBG concomitante.

3. {Qué papel tiene el avacopan en el tratamiento de la VAA?

El avacopan es un inhibidor oral del receptor C5a del complemento, aprobado como tera-
pia adyuvante en la VAA. No obstante la EMA concluy6 posteriormente que los datos del es-
tudio no pueden considerarse fiables para demostrar la eficacia de avacopan y recomendo la
revocacion de su autorizacion de comercializacion en la Union Europea. Conviene no obs-
tante conocer para futuros ensayos que su papel principal es permitir la reduccion o elimina-
cion de los glucocorticoides orales.

Evidencia (ensayo ADVOCATE) que fue reprobado (Rubin):

e Avacopan + inmunosupresion estandar (rituximab o ciclofosfamida) sin glucocorti-
coides orales de mantenimiento fue no inferior a la pauta estandar con glucocorticoi-
des para la remision a 26 semanas.

e Fue superior para la remision sostenida a 52 semanas.

e Menor incidencia de efectos adversos relacionados con glucocorticoides.
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o Un analisis post-hoc sugirié6 mayor recuperacion del FGe en pacientes con FGe 30
mL/min.
Indicaciones:
e Pacientes con alto riesgo de toxicidad por glucocorticoides (diabetes, osteoporosis,
obesidad, infecciones previas).
o Pacientes con FGe reducido que podrian beneficiarse de mayor recuperacion renal.
e Como alternativa a glucocorticoides orales de mantenimiento.
Limitaciones: Coste elevado, experiencia clinica limitada, no disponible en todos los pai-
ses. Autorizacion revocada por la EMA (Rubin).
4. ;Cual es la estrategia de mantenimiento tras alcanzar la remision?
Tras alcanzar la remision (BVAS = 0, estabilizacion de funcion renal, normalizacion de
reactantes), se inicia tratamiento de mantenimiento:
Primera linea: Rituximab
e 500 mgIV cada 6 meses, o
e 1gIV cada 6 meses, o
e Dosis guiada por recuento de CD19/CD20 o niveles de ANCA.
e Duracion: 18 meses a 4 afios (individualizar segin riesgo de recaida).
Alternativa: Azatioprina
e 2 mg/kg/dia VO.
o Indicada si contraindicacion a rituximab o preferencia del paciente.
e El ensayo MAINRITSAN demostro superioridad de rituximab sobre azatioprina.
Glucocorticoides:
e Prednisona a dosis bajas (5-7,5 mg/dia) durante los primeros 12-18 meses, con des-
censo progresivo hasta suspension.
o Sise usa avacopan, pueden evitarse los glucocorticoides de mantenimiento.
Factores de alto riesgo de recaida (mantenimiento mas prolongado):
e PR3-ANCA (vs. MPO-ANCA).
e GPA (vs. PAM).
e Afectacion de via aérea superior.
e Recaidas previas.

o Persistencia de ANCA positivo tras induccion.
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CASO 5. Sindrome pulmon-riiion: diagnostico diferencial
entre enfermedad anti-MBG y vasculitis asociadas a

ANCA

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO
En este caso clinico aprenderas a:
e Reconocer las manifestaciones clinicas del sindrome pulmoén-rifion
o Diferenciar entre enfermedad anti-MBG y vasculitis asociadas a ANCA
e Interpretar los hallazgos serologicos e histopatologicos caracteristicos
o Establecer un abordaje diagnostico urgente y sistematico
e Iniciar tratamiento inmunosupresor de forma precoz

o Identificar factores pronosticos que determinan la evoluciéon

2. INTRODUCCION BREVE

El sindrome pulmoén-rifién (SPR) representa una emergencia médica caracterizada por la
combinacion de hemorragia alveolar difusa y glomerulonefritis rdpidamente progresiva. Aun-
que diversas entidades pueden manifestarse como SPR, las dos causas mas frecuentes son
la enfermedad anti-membrana basal glomerular (anti-MBG) y las vasculitis asociadas a
ANCA (VAA), especificamente la poliangeitis microscopica (PAM) y la granulomatosis con
poliangeitis (GPA).

La enfermedad anti-MBG, también conocida como sindrome de Goodpasture cuando
existe afectacion pulmonar, es causada por autoanticuerpos contra el dominio no coldgeno de
la cadena a3 del colageno tipo IV. Las VAA son vasculitis de pequefio vaso caracterizadas
por inflamacidn necrotizante pauciinmune y presencia de anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilos (ANCA) dirigidos contra mieloperoxidasa (MPO) o proteinasa 3 (PR3).

El reconocimiento temprano y el tratamiento urgente son determinantes criticos del pro-
nodstico, ya que sin tratamiento la mortalidad puede alcanzar el 96% en enfermedad anti-MBG

con afectacion pulmonar.

3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
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Varén de 28 afios que acude a Urgencias por disnea progresiva de 5 dias de evolucion, tos

con expectoracion hemoptoica y oliguria. Refiere astenia intensa y artralgias en las tiltimas 2

semanas. No tiene antecedentes médicos relevantes. Es fumador de 10 paquetes-afio. No con-

sume drogas ni toma medicacion habitual.

En la exploracion fisica presenta: TA: 165/95 mmHg, FC: 110 lpm, FR: 28 rpm, SatO-

88% con aire ambiente, temperatura 37.8°C. Palidez cutdneo-mucosa. Auscultacion pulmonar

con crepitantes bibasales. Edemas en miembros inferiores con fovea hasta rodillas. Resto de

exploracion sin hallazgos significativos.

Analitica urgente:

Hemograma: Hb 8.2 g/dL, leucocitos 14,500/uL, plaquetas 380,000/uL

Funcion renal: Creatinina 5.8 mg/dL (hace 6 meses: 0.9 mg/dL), urea 145 mg/dL
Gasometria arterial: pH 7.32, pCO2 32 mmHg, pO: 55 mmHg, HCOs~ 16 mEq/L
Sedimento urinario: Hematuria (>100 hematies/campo), cilindros hematicos, proteinu-

ria 2+

Radiografia de torax: Infiltrados alveolares bilaterales difusos.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexiona:

1.

2
3.
4

(Cual es tu impresion diagnostica inicial ante este cuadro?
(Qué diagndsticos diferenciales principales consideras?
(Que pruebas solicitarias de forma urgente?

(Iniciarias algun tratamiento empirico antes de tener los resultados?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Ante la sospecha de sindrome pulmén-rifion, se solicitan de forma urgente:

Serologia inmunologica:

Anti-MBG: Pendiente (resultado en 24-48h)

ANCA por inmunofluorescencia: Patron perinuclear (p-ANCA)
ANCA por ELISA: MPO-ANCA positivo (titulo alto: 85 UI/mL)
PR3-ANCA: Negativo

ANA, anti-DNA, complemento: Negativos/normales

TC torax de alta resolucion: Opacidades en vidrio deslustrado bilaterales y difusas, con-

solidaciones parcheadas, compatible con hemorragia alveolar difusa.
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Ecocardiograma: Funcion ventricular conservada, sin valvulopatias significativas. No sig-
nos de insuficiencia cardiaca.
Dada la gravedad del cuadro (insuficiencia respiratoria, fracaso renal agudo dialitico), se
decide ingreso en UCI e inicio de tratamiento empirico con:
e Metilprednisolona IV 500 mg/dia x 3 dias

e Soporte ventilatorio con oxigenoterapia de alto flujo

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO
Reflexiona sobre:
1. (Qué diagndstico es mas probable con estos resultados serologicos?
2. (Esnecesaria la biopsia renal para confirmar el diagnostico?
3. (Deberias esperar el resultado de anti-MBG antes de modificar el tratamiento?
4

(Qué informacion adicional te proporcionaria la biopsia renal?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA
Se realiza biopsia renal percutanea que muestra:
Microscopia optica: Glomerulonefritis necrotizante y crescéntica focal. De 18 glomérulos,
12 presentan semilunas celulares de tamafios variables (67%), 3 muestran necrosis segmenta-
ria, 2 estdn globalmente esclerosados. Fibrosis intersticial moderada (30%). No se observan
granulomas.
Inmunofluorescencia: Ausencia de depositos significativos de inmunoglobulinas o com-
plemento (patrén pauciinmune). No se observa tincion lineal para 1gG.
Microscopia electronica: Ausencia de depositos electrodensos. Disrupciones focales de la
membrana basal glomerular.
Resultado de anti-MBG: Negativo (<1 Ul/mL)
Con estos hallazgos se establece el diagndstico definitivo de poliangeitis microscopica
(PAM) con sindrome pulmoén-riiion, confirmado por:
e Glomerulonefritis necrotizante crescéntica pauciinmune
e  MPO-ANCA positivo
e Hemorragia alveolar difusa

e Anti-MBG negativo

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Considera:
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> »w D

(Cuadl es el tratamiento de induccidén de remisién mas apropiado?
(Esté indicada la plasmaféresis en este paciente?
[ Qué factores pronodsticos identificas en este caso?

(Cuando iniciarias hemodialisis?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Se inicia tratamiento de induccion a la remision:

Rituximab 375 mg/m? IV semanal X 4 semanas (preferido sobre ciclofosfamida por
edad joven y deseo de preservar fertilidad)

Glucocorticoides: Tras pulsos de metilprednisolona, prednisona oral 1 mg/kg/dia con
reduccion rapida a 7.5 mg/dia en semana 12

Plasmaféresis: Se decide NO iniciar dado que estudios recientes PEXIVAS (Walsh y
cols ) no demostraron beneficio en mortalidad ni recuperacion renal en VAA, reser-
vandose para casos con anti-MBG positivo o doble positividad

Hemodialisis: Iniciada por uremia sintomatica, hiperpotasemia y sobrecarga de volu-

men

Evolucion:

Dias 1-7: Mejoria progresiva de la funcion respiratoria. Retirada de oxigenoterapia al
5° dia. Persistencia de oliguria, continia en hemodialisis.

Semanas 2-4: Recuperacion gradual de diuresis. Creatinina desciende a 3.2 mg/dL. Se
suspende hemodialisis en semana 3.

Mes 2: Creatinina estabilizada en 2.1 mg/dL. Hemoglobina 11.5 g/dL. Radiografia de
torax con resolucion de infiltrados.

Mes 6: Creatinina 1.8 mg/dL (TFGe 45 mL/min/1.73m?). MPO-ANCA negativo. Se
inicia terapia de mantenimiento con rituximab 500 mg IV cada 6 meses durante 24

meses.

Complicaciones: Neumonia por Pneumocystis jirovecii en mes 3 (no recibia profilaxis),

tratada exitosamente con trimetoprim-sulfametoxazol. Posteriormente se mantiene profilaxis.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra un sindrome pulmoén-rifion por poliangeitis microscopica MPO-

ANCA positiva, una emergencia médica que requiere reconocimiento y tratamiento urgentes.

Aspectos clave del diagndstico diferencial:

83



La diferenciacion entre enfermedad anti-MBG y VAA es crucial porque determina el ma-
nejo terapéutico. La enfermedad anti-MBG tipicamente presenta:
e Distribucion bimodal de edad (picos en 3* y 6*-7* décadas)
e Semilunas grandes y sincronicas (mismo estadio evolutivo)

Inmunofluorescencia con depdsito lineal de [gG en MBG

e Curso mas fulminante, frecuentemente oligurico/antirico al diagnostico
o Raramente recidiva (excepto doble positivos)
Las VAA se caracterizan por:
e Glomerulonefritis necrotizante crescéntica pauciinmune
e Semilunas de tamafios variables (asincronicas)
e  MPO-ANCA o PR3-ANCA positivos (90% de casos)
o Curso mas variable, puede ser progresivo o lentamente evolutivo
e Mayor tendencia a recidivas (requiere mantenimiento)
Pacientes doble positivos (anti-MBG + ANCA):
Aproximadamente 30-40% de pacientes con anti-MBG tienen ANCA positivo (usualmente
MPO-ANCA). Estos pacientes:
e Se comportan inicialmente como enfermedad anti-MBG (mayor gravedad)
e Requieren plasmaféresis urgente
o Tienen tendencia a recidivas (como VAA)
e Necesitan terapia de mantenimiento prolongada
Decisiones terapéuticas:
El tratamiento de induccion en VAA grave incluye rituximab o ciclofosfamida més gluco-
corticoides. Rituximab es preferible en:
» Pacientes jovenes (preservacion fertilidad)
e PR3-ANCA positivos
e Enfermedad recidivante
e Contraindicaciones para ciclofosfamida
La plasmaféresis en VAA es controvertida. El estudio PEXIVAS (Walsh y cols 2020) no
demostro beneficio en mortalidad ni recuperacion renal, por lo que no se recomienda rutina-
riamente. Se reserva para:
e Enfermedad anti-MBG confirmada
e Doble positividad (anti-MBG + ANCA)
o Casos seleccionados con creatinina >5.7 mg/dL y hemorragia alveolar grave

Factores pronosticos:
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En este paciente, factores de mal prondstico renal incluyen:

Creatinina al diagnostico >5.7 mg/dL
Necesidad de dilisis al inicio
50% de glomérulos con semilunas

Fibrosis intersticial significativa

Factores de mal prondstico vital:

Hemorragia alveolar con insuficiencia respiratoria (RR muerte 8.65)
Necesidad de ventilacion mecanica
Edad avanzada

Infecciones oportunistas

La recuperacion renal en pacientes dialiticos con VAA es posible en 60-80% si se inicia

tratamiento precoz, a diferencia de enfermedad anti-MBG donde la recuperacion es <10% si

estan en dialisis.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1.

El sindrome pulmén-rifién es una emergencia médica que requiere diagnostico y tra-
tamiento urgentes, sin esperar confirmacion histologica si la serologia es positiva.

La serologia diferencia las causas: anti-MBG positivo sugiere enfermedad de
Goodpasture (requiere plasmaféresis urgente); MPO/PR3-ANCA positivo sugiere
VAA.

La inmunofluorescencia renal es diagnostica: depdsito lineal de IgG en anti-MBG
vs pauciinmune (sin depositos) en VAA.

El tratamiento de induccion en VAA incluye rituximab o ciclofosfamida + glucocor-
ticoides. Rituximab es preferible en jovenes y PR3-ANCA positivos.

La plasmaféresis esta indicada en enfermedad anti-MBG, pero NO rutinariamente en
VAA (excepto doble positivos o casos muy graves).

Los pacientes doble positivos (anti-MBG + ANCA) requieren plasmaféresis inicial
pero también mantenimiento prolongado por riesgo de recidivas.

Factores de mal prondstico renal: creatinina >5.7 mg/dL, dilisis al inicio, >50% se-
milunas, oliguria/anuria.

Factores de mal pronéstico vital: hemorragia alveolar grave, insuficiencia respirato-
ria, necesidad de ventilacion mecanica.

La enfermedad anti-MBG raramente recidiva (no requiere mantenimiento), mientras

que VAA requiere terapia de mantenimiento 24-48 meses.
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10. Las infecciones oportunistas son causa frecuente de muerte; se requiere profilaxis

con trimetoprim-sulfametoxazol.

13. ERRORES FRECUENTES

Esperar la biopsia renal para iniciar tratamiento — El tratamiento debe iniciarse ante
sospecha clinica y serologia positiva, sin esperar confirmacion histologica.

No solicitar anti-MBG en todo sindrome pulmoén-riiion — Es fundamental para dife-
renciar causas y decidir plasmaféresis urgente.

Usar plasmaféresis rutinariamente en todas las VAA — Solo indicada en anti-MBG,
doble positivos o casos muy seleccionados de VAA.

No considerar doble positividad — 30-40% de anti-MBG tienen ANCA positivo; estos
pacientes requieren manejo especial.

Confiar solo en el patron de inmunofluorescencia indirecta — Los inmunoensayos es-
pecificos para MPO y PR3 son el método de screening preferido.

No iniciar terapia de mantenimiento en VAA — Esencial para prevenir recidivas (riesgo
50% a 5 afios sin mantenimiento).

Olvidar profilaxis de Pneumocystis — Obligatoria en pacientes con inmunosupresion
intensa.

Interpretar ausencia de hemoptisis como exclusion de hemorragia alveolar — Hasta
50% de pacientes con hemorragia alveolar no presentan hemoptisis.

Asumir que ANCA negativo excluye VAA — 10% de VAA son ANCA negativos, pero
se tratan igual.

No tratar a pacientes dialiticos con VAA — A diferencia de anti-MBG, en VAA hay po-
sibilidad de recuperacion renal (60-80%).

14. LO QUE DEBES RECORDAR
Sindrome pulmon-riion = Hemorragia alveolar difusa + Glomerulonefritis rapida-
mente progresiva
Causas principales:
o Enfermedad anti-MBG (Goodpasture)
e Vasculitis asociadas a ANCA (PAM, GPA)
e Otras: LES, crioglobulinemia, sindrome antifosfolipido

Diagnostico diferencial clave:
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Caracteristica Anti-MBG VAA

Serologia Anti-MBG (+) MPO/PR3-ANCA (+)
Inmunofluorescencia Lineal IgG Pauciinmune
Semilunas Sincronicas, grandes Asincroénicas, variables
) Distribucion bimodal (20s, .
Edad tipica Variable
60s)
Recidivas Raras Frecuentes
Plasmaféresis Si, urgente No rutinaria
No (excepto doble posi-
Mantenimiento o Si, 24-48 meses
tividad)

Tratamiento de induccion:
o Anti-MBG: Plasmaféresis + ciclofosfamida + glucocorticoides
e VAA: Rituximab o ciclofosfamida + glucocorticoides (+ plasmaféresis en casos selec-
cionados)
Pronostico:
e Creatinina <5.7 mg/dL: 95% supervivencia renal a 1 afio
e Creatinina >5.7 mg/dL sin didlisis: 82% supervivencia renal a 1 afio

o Didlisis al inicio: <10% recuperacion en anti-MBG, 60-80% en VAA

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Un paciente de 65 afios presenta hemoptisis, disnea, creatinina 6.2 mg/dL y
hematuria. La serologia muestra anti-MBG positivo y MPO-ANCA positivo. ;Cual es el ma-
nejo mas apropiado?

a) Iniciar solo glucocorticoides y esperar biopsia renal

b) Plasmaféresis + ciclofosfamida + glucocorticoides, sin terapia de mantenimiento

c¢) Plasmaféresis + rituximab + glucocorticoides, con terapia de mantenimiento posterior

d) Rituximab + glucocorticoides sin plasmaféresis

Respuesta correcta: c) Plasmaféresis + rituximab + glucocorticoides, con terapia de
mantenimiento posterior

Razonamiento: Los pacientes doble positivos (anti-MBG + ANCA) se comportan inicial-
mente como enfermedad anti-MBG, requiriendo plasmaféresis urgente. Sin embargo, a dife-

rencia de la enfermedad anti-MBG pura, tienen tendencia a recidivas similar a VAA, por lo
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que necesitan terapia de mantenimiento prolongada (24-48 meses). Rituximab es apropiado

tanto para induccién como mantenimiento.

Pregunta 2: ;Cual de los siguientes hallazgos en inmunofluorescencia renal es caracteris-
tico de la enfermedad anti-MBG?

a) Deposito lineal de IgG a lo largo de la membrana basal glomerular

b) Depositos granulares de IgG y C3 en mesangio

¢) Ausencia de depdsitos de inmunoglobulinas (pauciinmune)

d) Depdsitos de IgA en mesangio

Respuesta correcta: a) Deposito lineal de IgG a lo largo de la membrana basal glome-
rular

Razonamiento: El depdsito lineal de IgG en la membrana basal glomerular es patognomo-
nico de enfermedad anti-MBG. Los depositos granulares sugieren glomerulonefritis por inmu-
nocomplejos (LES, post-infecciosa), el patron pauciinmune es caracteristico de VAA, y los

depositos de IgA mesangiales son tipicos de nefropatia por IgA.

Pregunta 3: En un paciente con PAM y creatinina de 4.8 mg/dL sin hemorragia alveolar,
(cudl es la indicacion de plasmaféresis segun la evidencia actual?

a) Esté indicada en todos los casos con creatinina >3.4 mg/dL

b) No estd indicada rutinariamente segun el estudio PEXIVAS

¢) Solo si hay anti-MBG positivo asociado

d) b y ¢ son correctas

Respuesta correcta: d) b y ¢ son correctas

Razonamiento: El estudio PEXIVAS (Walsh y cols 2020) demostr6 que la plasmaféresis
no mejora la mortalidad ni la recuperacion renal en VAA, por lo que no se recomienda rutina-
riamente. Sin embargo, si estd indicada en pacientes con doble positividad (anti-MBG +

ANCA) o en casos muy seleccionados con hemorragia alveolar grave e hipoxemia.

Pregunta 4: ;Cual es el factor prondstico mas importante de mortalidad en pacientes con
sindrome pulmoén-rifion?

a) Nivel de creatinina al diagndstico

b) Presencia de hemorragia alveolar con insuficiencia respiratoria

c) Porcentaje de semilunas en biopsia renal

d) Titulo de ANCA
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Respuesta correcta: b) Presencia de hemorragia alveolar con insuficiencia respirato-
ria

Razonamiento: La hemorragia alveolar con insuficiencia respiratoria aumenta el riesgo de
muerte 8.65 veces. Aunque la creatinina elevada y el porcentaje de semilunas son factores
pronosticos renales importantes, la hemorragia pulmonar es el principal determinante de mor-

talidad precoz.

Pregunta 5: Un paciente de 30 afios con PAM MPO-ANCA positiva requiere tratamiento
de induccioén. ;Qué régimen es mas apropiado?

a) Rituximab + glucocorticoides

b) Ciclofosfamida oral + glucocorticoides

¢) Azatioprina + glucocorticoides

d) Metotrexato + glucocorticoides

Respuesta correcta: a) Rituximab + glucocorticoides

Razonamiento: Rituximab es preferible a ciclofosfamida en pacientes jovenes por preser-
vacion de fertilidad, y es igualmente eficaz para induccion de remision. Azatioprina y me-

totrexato son farmacos de mantenimiento, no de induccion.

Pregunta 6: ;Cudl es la duracion recomendada de la terapia de mantenimiento en VAA
tras conseguir remision?

a) 6 meses

b) 12 meses

c) 24-48 meses

d) No requiere mantenimiento

Respuesta correcta: c) 24-48 meses

Razonamiento: Las VAA requieren terapia de mantenimiento prolongada (24-48 meses)
para prevenir recidivas, que ocurren en aproximadamente 50% de pacientes a 5 afos sin trata-
miento de mantenimiento. Esto contrasta con la enfermedad anti-MBG pura, que raramente

recidiva.

Pregunta 7: ;Qué porcentaje de pacientes con VAA son ANCA negativos?

a) <1%
b) ~10%
c) ~30%

89



d) ~50%

Respuesta correcta: b) ~10%

Razonamiento: Aproximadamente 10% de pacientes con VAA son persistentemente
ANCA negativos. Estos pacientes se tratan de manera similar a los ANCA positivos, aunque

no se ha estudiado especificamente su tratamiento 6ptimo.

Pregunta 8: En la enfermedad anti-MBG, ;cudl es la probabilidad de recuperacion renal
en pacientes que requieren dialisis al diagnostico?

a) >80%

b) 50-60%

c) 20-30%

d) <10%

Respuesta correcta: d) <10%

Razonamiento: En enfermedad anti-MBG, los pacientes que requieren dialisis al diagnos-
tico tienen <10% de probabilidad de recuperacion renal, especialmente si presentan oligu-
ria/anuria y >50% de glomérulos con semilunas circunferenciales. Esto contrasta con VAA,

donde la recuperacion es posible en 60-80% de casos.

Pregunta 9: ;Cudl es el método de screening preferido para deteccion de ANCA segun el
consenso internacional de 2017?

a) Inmunofluorescencia indirecta (patrén c-ANCA o p-ANCA)

b) Inmunoensayos especificos para MPO y PR3

¢) Western blot

d) Inmunofluorescencia seguida de ELISA solo si es positiva

Respuesta correcta: b) Inmunoensayos especificos para MPO y PR3

Razonamiento: El consenso internacional de 2017 establece que los inmunoensayos espe-
cificos de alta calidad para MPO-ANCA y PR3-ANCA son el método de screening preferido,

mas sensibles y especificos que la inmunofluorescencia indirecta.

Pregunta 10: Un paciente con enfermedad anti-MBG pura (ANCA negativo) alcanza re-
mision tras tratamiento. ;Cual es el seguimiento mas apropiado?

a) Terapia de mantenimiento con azatioprina 24 meses

b) Terapia de mantenimiento con rituximab 24 meses

¢) Ciclofosfamida oral continua 12 meses
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d) Suspender inmunosupresion tras 6 meses y vigilancia clinica

Respuesta correcta: d) Suspender inmunosupresion tras 6 meses y vigilancia clinica

Razonamiento: A diferencia de las VAA, la enfermedad anti-MBG pura raramente reci-
diva, por lo que no requiere terapia de mantenimiento prolongada. Tras completar 2,3 meses
de ciclofosfamida y ~6 meses de glucocorticoides, se puede suspender la inmunosupresion

con vigilancia clinica. Solo los pacientes doble positivos requieren mantenimiento.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Cual es tu impresion diagnostica inicial ante este cuadro?

Sindrome pulmén-rifidén. La combinacion de insuficiencia respiratoria con infiltrados al-
veolares bilaterales, fracaso renal agudo con hematuria y cilindros hematicos, junto con
anemia desproporcionada, sugiere fuertemente hemorragia alveolar difusa y glomerulonefritis
rapidamente progresiva.

2. ;Qué diagnésticos diferenciales principales consideras?

e Vasculitis asociadas a ANCA (PAM, GPA): més frecuente, especialmente en este
grupo de edad

e Enfermedad anti-MBG (Goodpasture): distribucion bimodal, este paciente estd en
rango de edad del primer pico

e Lupus eritematoso sistémico: menos probable sin otros datos de autoinmunidad

e Otras causas menos frecuentes: crioglobulinemia, sindrome antifosfolipido

3. {Qué pruebas solicitarias de forma urgente?

o Serologia: anti-MBG, MPO-ANCA, PR3-ANCA (inmunoensayos especificos)

e ANA, anti-DNA, complemento (descartar LES)

e TC térax alta resolucion (confirmar hemorragia alveolar)

e Ecocardiograma (descartar insuficiencia cardiaca)

e Considerar broncoscopia si diagnostico dudoso

4. ;Iniciarias algun tratamiento empirico antes de tener los resultados?

SI. Ante sospecha fundada de sindrome pulmén-rifién, se debe iniciar tratamiento empirico
con pulsos de metilprednisolona (500-1000 mg/dia x 3 dias) sin esperar confirmacion serold-

gica ni histoldgica, dado que el retraso terapéutico empeora significativamente el prondstico.

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Qué diagnostico es mas probable con estos resultados serolégicos?
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Vasculitis asociada a ANCA, especificamente poliangeitis microscopica (PAM), dado el
MPO-ANCA positivo con titulo alto. El patréon p-ANCA con MPO positivo es caracteristico
de PAM. Pendiente confirmar anti-MBG para descartar doble positividad, que ocurre en 30-
40% de pacientes con anti-MBG y requeriria plasmaféresis urgente.

2. (Es necesaria la biopsia renal para confirmar el diagnostico?

No es estrictamente necesaria para iniciar tratamiento, pero si es altamente recomenda-
ble cuando sea posible. Las guias KDIGO 2024 establecen que ante presentacion clinica com-
patible con vasculitis de pequeno vaso y MPO/PR3-ANCA positivo, no se debe retrasar el
inicio de inmunosupresion esperando la biopsia, especialmente en pacientes con deterioro
rapido. La biopsia proporciona informacion pronostica crucial (porcentaje de semilunas, fi-
brosis intersticial, cronicidad) y confirma el patron pauciinmune caracteristico.

3. (Deberias esperar el resultado de anti-MBG antes de modificar el tratamiento?

No. Dado que ya se iniciaron pulsos de metilprednisolona (apropiado), se debe proceder
con el tratamiento de induccién completo sin esperar anti-MBG. Si el anti-MBG resulta posi-
tivo (doble positividad), se anadiria plasmaféresis urgente al régimen. Los pacientes doble
positivos tienen peor pronostico renal que VAA pura pero mejor que anti-MBG pura, y requie-
ren tratamiento agresivo inicial mas mantenimiento prolongado.

4. ;Qué informacion adicional te proporcionaria la biopsia renal?

La biopsia renal proporciona:

o Confirmacion diagnéstica: Patron pauciinmune (ausencia de depdsitos) vs lineal IgG
(anti-MBQ)
o Informacion pronostica:
o Porcentaje de glomérulos con semilunas (>50% = peor prondstico)
o Grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular (cronicidad)
o Presencia de glomérulos globalmente esclerosados (dafio irreversible)
o Sincronia de semilunas: asincronicas (VAA) vs sincronicas (anti-MBM)
o Exclusion de diagnosticos alternativos: Descartar glomerulonefritis por inmunocom-
plejos, nefropatia por IgA, etc.
e Guia terapéutica: Pacientes con >90% de glomérulos esclerosados tienen minima

probabilidad de recuperacion renal

Respuestas a la Pausa 3

1. ;Cuadl es el tratamiento de induccion de remision mas apropiado?
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Rituximab + glucocorticoides es el régimen preferido en este paciente joven. Las razones
incluyen:
e Preservacion de fertilidad: Paciente de 28 afos; ciclofosfamida coNLESIleva riesgo
significativo de infertilidad
o Eficacia comparable: Rituximab es no-inferior a ciclofosfamida en estudios RAVE
(Stone y cols) y RITUXVAS (Jones y cols)
o Perfil de toxicidad: Menor riesgo de cistitis hemorragica, malignidad a largo plazo
e MPO-ANCA: Ambos farmacos son igualmente efectivos (en PR3-ANCA, rituximab
es superior)
Régimen:
e Rituximab 375 mg/m? IV semanal x 4 semanas (o 1000 mg dias 1 y 15)
e Prednisona 1 mg/kg/dia con reduccion rapida a 7.5 mg/dia en semana 12
o Profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol
Ciclofosfamida se reservaria si: rituximab no disponible, contraindicado, o enfermedad re-
fractaria.
2. (Esta indicada la plasmaféresis en este paciente?
NO esta indicada rutinariamente segun evidencia actual. El estudio PEXIVAS (2020)

demostré que plasmaféresis NO mejora mortalidad ni recuperacion renal en VAA.

Indicaciones actuales de plasmaféresis:
« Doble positividad (anti-MBG + ANCA): Si, urgente
o Hemorragia alveolar con hipoxemia grave: Puede considerarse (evidencia débil)
o Creatinina >5.7 mg/dL con oliguria: Puede considerarse en casos seleccionados
o Enfermedad refractaria: Como terapia de rescate
En este caso (creatinina 5.8 mg/dL, MPO-ANCA positivo, anti-MBG pendiente), se espe-
raria resultado de anti-MBG. Si es negativo, NO plasmaféresis. Si es positivo (doble +), Si
plasmaféresis urgente.
3. (Qué factores pronosticos identificas en este caso?
Factores de mal pronostico renal:
e / Creatinina 5.8 mg/dL (>5.7 mg/dL)
e / Oliguria al diagnéstico
e V Necesidad de dialisis

e V' 67% de glomérulos con semilunas (>50%)
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o / Fibrosis intersticial 30%
Factores de mal prondstico vital:
e V Hemorragia alveolar con insuficiencia respiratoria (RR muerte 8.65)

e  SatO: 88% (hipoxemia)

o X Edad joven (28 afios) = factor protector
Pronostico estimado:
e Recuperacion renal: 60-80% en VAA (vs <10% en anti-MBG si dialitico)
e Supervivencia: Buena si se controla hemorragia alveolar precozmente
o Riesgo de recidiva: ~50% a 5 afios sin mantenimiento
4. ;Cuando iniciarias hemodialisis?
Indicaciones urgentes de hemodialisis (presentes en este paciente):
o Uremia sintomatica: Probable con urea 145 mg/dL
e Acidosis metabdlica grave: pH 7.32, HCOs~ 16 mEq/L
o Sobrecarga de volumen: Edemas hasta rodillas, probable congestion pulmonar
o Hiperpotasemia: No reportada pero probable con oliguria y creatinina 5.8 mg/dL
Iniciar hemodialisis de inmediato mientras se administra tratamiento inmunosupresor. A
diferencia de anti-MBG, en VAA la recuperacion renal es posible incluso tras semanas de dia-

lisis, por lo que no se debe negar tratamiento inmunosupresor a pacientes dialiticos.
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CASO 6. Proteinuria e inmunologia positiva en mujer jo-

ven: clasificacion y manejo integral de la nefritis lupica

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Reconocer las manifestaciones clinicas y de laboratorio de la nefritis lupica

Aplicar los criterios diagndsticos del lupus eritematoso sistémico (LES) y su afecta-
cion renal

Diferenciar la nefritis Iupica de otras glomerulonefritis rapidamente progresivas (en-
fermedad anti-MBG y vasculitis ANCA)

Interpretar la clasificacion histologica ISN/RPS de la nefritis lapica

Establecer un plan terapéutico integral basado en la clase histologica

Identificar criterios de respuesta y seguimiento en nefritis lapica

2. INTRODUCCION BREVE

La nefritis lapica (NLES) afecta aproximadamente al 38% de los pacientes con LES y

constituye una de las manifestaciones mas graves de la enfermedad. La presentacion clinica

es variable, desde proteinuria asintomadtica hasta glomerulonefritis rapidamente progresiva. El

diagnostico diferencial incluye otras causas de sindrome nefritico-nefrdtico, particularmente

enfermedad anti-membrana basal glomerular (anti-MBG) y vasculitis asociadas a ANCA, que

requieren abordajes terapéuticos diferentes. La biopsia renal es fundamental para clasificar la

NLES segtin el sistema ISN/RPS y guiar el tratamiento.
3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 28 afos que acude a urgencias por edemas en miembros inferiores de 2 semanas

de evolucion. Refiere astenia intensa en los ultimos 2 meses, artralgias en manos y mufiecas, y

aparicion reciente de lesiones eritematosas en mejillas. No fiebre. No disnea ni hemoptisis.

No hematuria macroscopica.

Antecedentes: Fotosensibilidad desde hace 1 afio. No HTA previa. No diabetes. No con-

sumo de farmacos nefrotoxicos.

Exploracion fisica: TA 145/92 mmHg, FC 88 lpm, afebril. Eritema malar respetando surco

nasogeniano. Edemas con fovea hasta rodillas. Artritis en metacarpofalangicas. Auscultacion

cardiopulmonar normal.

Analitica inicial:
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e Creatinina 1.8 mg/dL (previa hace 6 meses: 0.9 mg/dL)
e Urea 68 mg/dL
e Hemoglobina 10.2 g/dL, leucocitos 3,200/uL, plaquetas 145,000/uL
e Albimina 2.4 g/dL
Orina:
o Proteinuria 4.2 g/24h
e Sedimento: 15-20 hematies/campo, cilindros hematicos, leucocituria 8-10/campo
5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL
Preguntas para reflexionar:
1. (Cual es el sindrome clinico predominante?
2. (Qué diagndsticos diferenciales principales debe considerar?
3. (Qué¢ estudios solicitaria de forma urgente?
6. FASE 2. ANALISIS INICIAL
Se solicitan estudios complementarios urgentes:
Inmunologia:
e ANA 1/640 patron homogéneo
e Anti-DNA nativo 280 UI/mL (VN 100)
e Anti-Sm positivo
e (C3:45 mg/dL (VN 90-180)
e C4: 8 mg/dL (VN 10-40)
e ANCA (MPO y PR3): negativos
e Anti-MBG: negativo
Serologia infecciosa: VHB, VHC, VIH negativos
Ecografia renal: Rifiones de tamafo normal, sin uropatia obstructiva, aumento de ecoge-
nicidad cortical bilateral.
7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO
Preguntas para reflexionar:
1. (El perfil inmunoloégico confirma el diagnostico de LES?
2. (Esta indicada la biopsia renal en este momento?
3. (Que¢ hallazgos histologicos esperaria encontrar?
4. (Como se diferencia de enfermedad anti-MBG y vasculitis ANCA?
8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Se realiza biopsia renal percutinea:
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Microscopia optica: 18 glomérulos, 16 con proliferacion endocapilar difusa (>50%), se-

milunas celulares en 6 glomérulos, asas de alambre, necrosis segmentaria. Infiltrado inflama-

torio intersticial moderado. Fibrosis intersticial 15%.

Inmunofluorescencia: Depositos granulares difusos de IgG (+++), IgM (++), IgA (+), C3

(+++), Clq (+++) en asas capilares y mesangio ("full house").

Microscopia electrénica: Depositos electrodensos subendoteliales, mesangiales y subepi-

teliales.

Diagnéstico histologico: Nefritis ltipica Clase IV-G (A) segun clasificacion ISN/RPS. in-
dice de actividad: 12/24. Indice de cronicidad: 2/12.

Diagnostico final: Lupus eritematoso sistémico con nefritis lipica clase IV activa.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Preguntas para reflexionar:

l.
2.
3.
4.

(Cual es el tratamiento de induccion recomendado?
(Qué papel tienen los corticoides en pulsos?
(Qué terapias adyuvantes debe considerar?

(Cuales son los objetivos terapéuticos?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Tratamiento instaurado:

Induccion (segun guias ACR 2024 y KDIGO 2024):

Metilprednisolona IV 500 mg/dia x 3 dias

Prednisona oral 0.5 mg/kg/dia (maximo 40 mg), con reduccidon progresiva objetivo <5
mg/dia a los 6 meses

Micofenolato mofetilo 2,3 g/dia (dividido en 2 dosis)

Belimumab 10 mg/kg IV semanas 0, 2, 4 y luego cada 4 semanas

Hidroxicloroquina 400 mg/dia (ajustada por funcion renal)

Enalapril 10 mg/dia (IECA para proteinuria)

Medidas adyuvantes:

Profilaxis de Pneumocystis jirovecii (trimetoprim-sulfametoxazol)
Suplementacion de calcio y vitamina D
Proteccion solar estricta

Anticoagulacion profilactica (riesgo trombdtico por sindrome nefrotico)

Evolucion a 6 meses:

Creatinina 1.1 mg/dL
Proteinuria 0.8 g/24h (reduccion >50%)
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e (3 y (C4 normalizados
e Prednisona reducida a 5 mg/dia
e Respuesta renal parcial
Plan de mantenimiento:
o Continuar micofenolato mofetilo 2 g/dia
e Belimumab mantenimiento
e Hidroxicloroquina indefinida
e Seguimiento cada 3 meses con proteinuria, funcion renal, complemento y anti-DNA

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra una nefritis lipica clase IV, la forma mas grave y frecuente de afectacion
renal en LES. La paciente presentaba un sindrome mixto nefritico-nefrético con deterioro
agudo de funcién renal, proteinuria en rango nefrdtico, hematuria con cilindros hematicos e
hipertension.

Aspectos clave del diagndstico diferencial:

La diferenciacion entre nefritis lupica, enfermedad anti-MBG y vasculitis ANCA es cru-
cial:

Enfermedad anti-MBG: Presenta glomerulonefritis rapidamente progresiva con frecuente
hemorragia alveolar (60%), anticuerpos anti-MBG positivos, inmunofluorescencia con depo-
sitos lineales de IgG en MBG, y semilunas grandes y sincronicas. Requiere plasmaféresis ur-
gente.

Vasculitis ANCA: Glomerulonefritis pauciinmune con ANCA-MPO o PR3 positivos, in-
munofluorescencia negativa o minima (pauciinmune), semilunas de tamafios variables y asin-
cronicas. Tratamiento con ciclofosfamida o rituximab.

Nefritis lupica: Patron "full house" en inmunofluorescencia (IgG, IgM, IgA, C3, Clq), de-
positos granulares, hipocomplementemia, anti-DNA y anti-Sm positivos. En este caso, la ne-
gatividad de ANCA y anti-MBG, junto con el patrén inmunoldgico caracteristico, confirmo el
diagnostico.

Clasificacion ISN/RPS y tratamiento:

La clase IV (proliferativa difusa) afecta >50% de glomérulos con proliferacion endocapi-
lar, semilunas y necrosis. El tratamiento estdndar incluye triple terapia con corticoides, mico-
fenolato y belimumab, que demostré superioridad versus terapia dual (30% vs 20% respuesta
completa a 104 semanas). Las guias ACR 2024 recomiendan reduccion agresiva de corticoi-
des a <5 mg/dia a los 6 meses para minimizar toxicidad.

Pronéstico y seguimiento:
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La respuesta renal completa (proteinuria 0.5 g/g, creatinina normal o <10% sobre basal) es

el objetivo a 12 meses. El tratamiento de mantenimiento debe continuar 3-5 afios tras res-

puesta completa. La biopsia repetida estd indicada si hay deterioro o falta de respuesta a 6

meses.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1.

w»ok »w N

14

La nefritis lapica clase IV requiere triple terapia: corticoides + micofenolato + beli-
mumab o inhibidor de calcineurina

El patrén "full house" en inmunofluorescencia es caracteristico de nefritis lupica

La enfermedad anti-MBG muestra depositos lineales de IgG (vs granulares en LES)
Las vasculitis ANCA son pauciinmunes (inmunofluorescencia negativa/minima)

La biopsia renal es mandatoria en LES con proteinuria >0.5 g/g o deterioro de funcién
renal

Objetivo de corticoides: <5 mg/dia prednisona a los 6 meses

Hidroxicloroquina debe mantenerse indefinidamente en todos los pacientes con LES

La respuesta renal completa a 12 meses mejora el prondstico a largo plazo

. ERRORES FRECUENTES

. No realizar biopsia renal: Asumir el diagnostico solo por clinica e inmunologia sin

confirmacion histolégica

Confundir patrones de inmunofluorescencia: Lineal (anti-MBGQG) vs granular (LES)
vs pauciinmune (ANCA)

Mantener dosis altas de corticoides: No reducir agresivamente aumenta toxicidad
sin beneficio adicional

Olvidar IECAS/ARA-II: Fundamentales para reducir proteinuria en todas las clases
de nefritis lapica

No considerar doble positividad: 10% de anti-MBG pueden tener ANCA positivo,
requieren tratamiento como anti-MBG, pero con mantenimiento como ANCA
Suspender tratamiento precozmente: El mantenimiento debe continuar 3-5 afios tras
respuesta completa

No monitorizar hidroxicloroquina: Ajustar dosis en insuficiencia renal por riesgo de

toxicidad retiniana

. LO QUE DEBES RECORDAR

Triada diagnostica LES: ANA positivo + manifestaciones clinicas multiorganicas +

autoanticuerpos especificos (anti-DNA, anti-Sm)

100



e Clasificacion ISN/RPS: Clase I-1I (mesangial), III (focal 50%), IV (difusa >50%), V
(membranosa), VI (esclerosante)
o Indicaciones de biopsia: Proteinuria >0.5 g/g y/o deterioro de funcion renal no expli-
cado
e Tratamiento clase III/I'V: Corticoides + micofenolato + belimumab (primera linea se-
gun ACR 2024)
e Tratamiento clase V pura: Corticoides + micofenolato + inhibidor de calcineurina si
proteinuria nefrotica
o Diferencial clave: Full house (LES) vs lineal (anti-MBG) vs pauciinmune (ANCA)
e Sindrome pulmonar-renal: Pensar en anti-MBG (requiere plasmaféresis urgente) o
vasculitis ANCA
e Seguimiento: Proteinuria, funcion renal, complemento, anti-DNA cada 3 meses
15. AUTOEVALUACION
Pregunta 1: Mujer de 25 afios con LES conocido presenta proteinuria de 3.5 g/24h y crea-
tinina 1.2 mg/dL. ANA 1/320, anti-DNA 180 UI/mL, C3 bajo. ;Cudl es el siguiente paso mas
apropiado?
a) Iniciar tratamiento empirico con corticoides y micofenolato
b) Realizar biopsia renal percutanea
¢) Solicitar ANCA y anti-MBG antes de decidir
d) Aumentar dosis de hidroxicloroquina y reevaluar en 3 meses
Respuesta correcta: b) Realizar biopsia renal percutanea
La biopsia renal est4 indicada en pacientes con LES y proteinuria >0.5 g/g y/o deterioro de
funcion renal. La clasificacion histologica ISN/RPS es fundamental para guiar el tratamiento,
ya que las clases III/IV requieren inmunosupresion agresiva mientras que la clase V pura
puede manejarse de forma diferente. Aunque el perfil inmunologico sugiere actividad lupica,
no se debe iniciar tratamiento sin confirmacion histologica. Los ANCA y anti-MBG son utiles
en el diagnostico diferencial pero el perfil clinico-inmunoldgico ya sugiere fuertemente nefri-

tis lapica.

Pregunta 2: En la inmunofluorescencia de una biopsia renal se observan depoésitos lineales
brillantes de IgG a lo largo de la membrana basal glomerular. ;Cual es el diagnostico mas pro-
bable?

a) Enfermedad anti-MBG

b) Nefritis lupica clase IV
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¢) Vasculitis ANCA

d) Glomerulonefritis membranoproliferativa

Respuesta correcta: a) Enfermedad anti-MBG

El patrén lineal de IgG en la membrana basal glomerular es patognomoénico de enfermedad
anti-MBG. En contraste, la nefritis lipica muestra depdsitos granulares con patrén "full
house" (IgG, IgM, IgA, C3, C1q), las vasculitis ANCA son pauciinmunes (inmunofluorescen-
cia negativa o minima), y la GNMP muestra depositos granulares en patron mesangial y parie-
tal. El reconocimiento del patrdn lineal es crucial porque la enfermedad anti-MBG requiere

tratamiento urgente con plasmaféresis ademas de inmunosupresion.

Pregunta 3: Paciente con nefritis lupica clase IV recibe tratamiento de induccion. ;Cual es
el objetivo de dosis de prednisona a los 6 meses segiin guias ACR 2024?

a) 20-30 mg/dia

b) 10-15 mg/dia

¢) <5 mg/dia

d) Suspension completa

Respuesta correcta: c¢) <5 mg/dia

Las guias ACR 2024 recomiendan reduccion agresiva de corticoides con objetivo de <5
mg/dia de prednisona a los 6 meses. Esta estrategia minimiza la toxicidad por corticoides (in-
fecciones, osteoporosis, diabetes, sindrome de Cushing) sin comprometer la eficacia cuando
se combina con inmunosupresores potentes como micofenolato y belimumab. Dosis mas altas
(opciones a y b) aumentan toxicidad innecesariamente, mientras que la suspension completa

(opcidn d) no esta recomendada a los 6 meses.

Pregunta 4: ;Cual de los siguientes hallazgos NO es caracteristico del patron "full house"
en nefritis lapica?

a) Depositos de IgG

b) Depositos de Clq

c¢) Depositos de C3

d) Depositos lineales en MBG

Respuesta correcta: d) Depdsitos lineales en MBG

El patron "full house" de la nefritis lupica se caracteriza por depositos granulares (no li-
neales) de multiples inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) y componentes del complemento (C3,

Clq) en glomérulos. Los depositos lineales en MBG son caracteristicos de la enfermedad
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anti-MBG, no de nefritis lapica. La presencia de Clq es particularmente sugestiva de LES y

ayuda a diferenciarlo de otras glomerulonefritis por inmunocomplejos.

Pregunta 5: Mujer de 30 afios con glomerulonefritis rapidamente progresiva, hemoptisis y
anticuerpos anti-MBG positivos. ;Cudl es el tratamiento de primera linea?

a) Corticoides + micofenolato

b) Corticoides + ciclofosfamida

¢) Plasmaféresis + corticoides + ciclofosfamida

d) Rituximab + corticoides

Respuesta correcta: ¢) Plasmaféresis + corticoides + ciclofosfamida

La enfermedad anti-MBG con sindrome pulmonar-renal requiere tratamiento urgente con
plasmaféresis para eliminar los anticuerpos circulantes, combinada con inmunosupresion (cor-
ticoides + ciclofosfamida) para suprimir la produccioén de nuevos anticuerpos. La plasmafére-
sis debe iniciarse sin esperar confirmacion por biopsia cuando hay alta sospecha clinica y an-
ticuerpos anti-MBG positivos. El retraso en el tratamiento puede resultar en insuficiencia re-
nal terminal o muerte por hemorragia alveolar. Las otras opciones no incluyen plasmaféresis,

que es esencial en esta enfermedad.

Pregunta 6: En la clasificacion ISN/RPS de nefritis lupica, ;qué diferencia la clase 111 de
la clase IV?

a) Presencia de semilunas

b) Porcentaje de glomérulos afectados (50% vs >50%)

c) Presencia de depositos subendoteliales

d) Grado de fibrosis intersticial

Respuesta correcta: b) Porcentaje de glomérulos afectados (50% vs >50%)

La diferencia fundamental entre clase III (focal) y clase IV (difusa) es el porcentaje de glo-
mérulos afectados por proliferacion endocapilar: 50% en clase Il y >50% en clase IV. Am-
bas pueden presentar semilunas, necrosis, asas de alambre y depositos subendoteliales. El
grado de fibrosis intersticial se refleja en el indice de cronicidad, no en la clasificacion de
clase. Esta distincion es importante porque ambas clases reciben tratamiento similar, pero la

clase IV generalmente tiene peor pronostico.

Pregunta 7: ;Cual de los siguientes firmacos ha demostrado beneficio cuando se afiade al

tratamiento estdndar de nefritis lapica clase III/IV segin ensayos recientes?
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a) Belimumab

b) Azatioprina

¢) Metotrexato

d) Leflunomida

Respuesta correcta: a) Belimumab

Belimumab, un anticuerpo monoclonal anti-BLyS que inhibe la activacion de células B,
demostr6 eficacia cuando se anade al tratamiento estandar en el ensayo BLISS-LN (30% vs
20% respuesta completa a 104 semanas, OR 1.7). Fue aprobado para nefritis lupica en 2020 y
las guias ACR 2024 lo incluyen como parte de la triple terapia de primera linea. La azati-
oprina se usa en mantenimiento, pero no ha demostrado superioridad en induccién. Me-

totrexato y leflunomida no tienen indicacion establecida en nefritis lapica.

Pregunta 8: Paciente con vasculitis ANCA-MPO positiva. ;Qué hallazgo esperaria en la
inmunofluorescencia de la biopsia renal?

a) Depositos granulares difusos de IgG y complemento

b) Depositos lineales de IgG

c¢) Depositos mesangiales de [gA

d) Inmunofluorescencia negativa o minima (pauciinmune)

Respuesta correcta: d) Inmunofluorescencia negativa o minima (pauciinmune)

Las vasculitis asociadas a ANCA se caracterizan por ser glomerulonefritis pauciinmunes,
con inmunofluorescencia negativa o con depositos minimos de inmunoglobulinas y comple-
mento. Este hallazgo contrasta con los depdsitos granulares abundantes de la nefritis lupica
(opcidn a), los depositos lineales de la enfermedad anti-MBG (opcioén b), y los depositos me-
sangiales de IgA de la nefropatia por IgA (opcion d). La ausencia de depdsitos inmunes signi-
ficativos refleja el mecanismo patogénico mediado por neutrofilos activados por ANCA, no

por inmunocomplejos.

Pregunta 9: ;Cual es la duracion recomendada del tratamiento inmunosupresor de mante-
nimiento en nefritis lupica tras alcanzar respuesta renal completa?

a) 6-12 meses

b) 1,2 afios

c¢) 3-5 anos

d) Indefinidamente

Respuesta correcta: ¢) 3-5 afos
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Las guias ACR 2024 recomiendan continuar el tratamiento inmunosupresor de manteni-
miento (mas all4 de hidroxicloroquina) durante 3-5 afios tras alcanzar respuesta renal com-
pleta. Esta duracion se basa en estudios que muestran alto riesgo de recaida con suspension
mas precoz. La hidroxicloroquina (opcion d) si debe mantenerse indefinidamente por su
efecto protector sobre mortalidad y actividad lupica. Duraciones mas cortas (opciones a 'y b)

se asocian con mayor tasa de recaidas renales.

Pregunta 10: Paciente con LES y proteinuria de 0.4 g/24h, hematuria persistente y C3/C4
bajos. Creatinina normal. ;Cudl es la conducta més apropiada?

a) No realizar biopsia, la proteinuria es 0.5 g/24h

b) Considerar biopsia renal, puede haber actividad histoldgica significativa

¢) Iniciar tratamiento empirico con corticoides

d) Repetir analitica en 6 meses

Respuesta correcta: b) Considerar biopsia renal, puede haber actividad histolégica
significativa

Estudios recientes demuestran que hasta 75-85% de pacientes con proteinuria 0.5 g/24h
pueden tener nefritis lapica clase III, IV o mixta en la biopsia. Las guias EULAR/ERA-
EDTA recomiendan considerar biopsia en pacientes con hematuria glomerular persistente in-
cluso con proteinuria 0.5 g/24h, especialmente en poblaciones de alto riesgo con evidencia de
actividad lapica (C3/C4 bajos). La actividad histologica puede ocurrir sin proteinuria signifi-
cativa. Esperar (opcion d) o no biopsiar (opcion a) puede retrasar el diagndstico de enferme-

dad activa que requiere tratamiento.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1

1. ;Cual es el sindrome clinico predominante?

La paciente presenta un sindrome mixto nefritico-nefrético. Los elementos nefroticos in-
cluyen proteinuria en rango nefrotico (4.2 g/24h), hipoalbuminemia (2.4 g/dL) y edemas. Los
elementos nefriticos incluyen hematuria con cilindros hematicos, deterioro agudo de funcién
renal (creatinina 1.8 mg/dL desde 0.9 mg/dL) e hipertension de novo (145/92 mmHg). Este
patrén mixto es caracteristico de glomerulonefritis proliferativas graves.

2. ;Qué diagnosticos diferenciales principales debe considerar?
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Dado el contexto clinico (mujer joven, eritema malar, fotosensibilidad, artritis, citopenias),
el diagndstico mas probable es nefritis lapica. Sin embargo, el diagnostico diferencial de glo-
merulonefritis rapidamente progresiva debe incluir:

o Nefritis Iipica (clase III, IV o mixta IV+V): Apoyada por manifestaciones sistémicas
de LES

o Enfermedad anti-MBG: Puede presentarse con glomerulonefritis rdpidamente pro-
gresiva, aunque tipicamente sin manifestaciones sistémicas de LES

e Vasculitis ANCA: Menos probable sin sintomas sistémicos como hemoptisis, sinusitis
0 neuropatia

o Glomerulonefritis postinfecciosa: Menos probable sin antecedente infeccioso re-
ciente

3. (Qué estudios solicitaria de forma urgente?

Inmunologia:

e ANA, anti-DNA nativo, anti-Sm, anti-Ro/La
e Complemento (C3, C4)

e ANCA (MPOy PR3)

e Anticuerpos anti-MBG

e Anticuerpos antifosfolipidos

Serologia infecciosa: VHB, VHC, VIH

Imagen: Ecografia renal para evaluar tamafio renal, ecogenicidad y descartar uropatia obs-
tructiva

Otros: Hemograma completo, funcidn renal seriada, analisis de orina con sedimento

RESPUESTAS A LA PAUSA 2

1. (El perfil inmunolégico confirma el diagnostico de LES?

Si. La paciente cumple criterios diagnosticos de LES segun clasificacion ACR/EULAR.
Presenta:

Criterios clinicos:

e Eritema malar (6 puntos)

o Fotosensibilidad (2 puntos)

e Artritis (6 puntos)

e Proteinuria >0.5 g/24h (4 puntos)

e Leucopenia <4,000/uL (3 puntos)

e Trombocitopenia <150,000/uL (4 puntos)

Criterios inmunologicos:
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e ANA positivo 1/640 (requisito de entrada)

e Anti-DNA nativo elevado (6 puntos)

e Anti-Sm positivo (6 puntos)

e Hipocomplementemia (C3 y C4 bajos) (3,4 puntos)

Total: >10 puntos (umbral diagnostico), confirmando LES.

2. (Esta indicada la biopsia renal en este momento?

Si, esta fuertemente indicada. Las guias ACR 2024 y KDIGO 2024 recomiendan biopsia
renal percutanea en pacientes con LES y proteinuria >0.5 g/g y/o deterioro de funcion renal
no explicado. La biopsia es fundamental para:

e Confirmar el diagnéstico de nefritis lapica

e Determinar la clase histologica ISN/RPS

e Evaluar indices de actividad y cronicidad

e Excluir diagndsticos alternativos (anti-MBG, vasculitis ANCA, nefropatia por fArma-
cos)

e Quiar la intensidad del tratamiento inmunosupresor

La biopsia debe realizarse de forma urgente sin retrasar el inicio de corticoides si hay sos-
pecha alta de nefritis lupica activa.

3. ;Qué hallazgos histologicos esperaria encontrar?

Dado el sindrome mixto nefritico-nefrético con deterioro agudo de funcion renal, los ha-
llazgos mas probables serian:

Clase IV (proliferativa difusa) o Clase IV+V (mixta):

Microscopia dptica:

e Proliferacion endocapilar difusa (>50% glomérulos)
o Posibles semilunas celulares

e Asas de alambre (depositos subendoteliales)

e Necrosis fibrinoide

o Infiltrado inflamatorio intersticial

Inmunofluorescencia:

o Patréon "full house": depositos granulares de IgG, IgM, IgA, C3, Clq
e Distribucion en asas capilares y mesangio
Microscopia electronica:
o Depositos electrodensos subendoteliales (clase IV)
o Posibles depositos subepiteliales (si componente clase V)

e Depositos mesangiales
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4. ;Como se diferencia de enfermedad anti-MBG y vasculitis ANCA?

Caracteristica Nefritis lapica Enfermedad Vasculitis ANCA
Anti-MBG
Clinica Manifestaciones sisté- Sindrome pul- Sintomas sistémicos varia-
micas de LES, sin- monar-renal bles, GNRP
drome mixto (=60%), GNRP
Serologia ANA+, anti-DNA+, Anti-MBG+, ANCA-MPO o PR3+,
anti-Sm+, C3/C4 bajos | complemento complemento normal
normal
Inmunofluorescencia | Depdsitos granulares Depdsitos linea- | Pauciinmune (negativa o
"full house" (IgG, IgM, | les de IgG en minima)
IgA, C3, Clq) MBG
Histologia Proliferacion endocapi- | Semilunas gran- | Semilunas asincroénicas, ne-
lar, asas de alambre, de- | des y sincronicas, | crosis segmentaria
positos subendoteliales | necrosis
Tratamiento Corticoides + MMF + Plasmaféresis + Corticoides + ciclo-
belimumab corticoides + fosfamida o rituximab
ciclofosfamida

Puntos clave diferenciales:

e Patron de inmunofluorescencia: Granular (LES) vs Lineal (anti-MBG) vs Pauciin-

mune (ANCA)

o Complemento: Bajo en LES, normal en anti-MBG y ANCA

o Manifestaciones sistémicas: LES tiene manifestaciones multiorgénicas caracteristicas

o Urgencia terapéutica: Anti-MBG requiere plasmaféresis urgente

RESPUESTAS A LA PAUSA 3
1. ;(Cual es el tratamiento de induccion recomendado?
Para nefritis lupica clase IV activa, las guias ACR 2024 y KDIGO 2024 recomiendan tri-
ple terapia como primera linea:
Esquema de induccion:
Inmunosupresion:
e Micofenolato mofetilo 2,3 g/dia (dividido en 2 dosis) O micofenolato sodico 1440-
2160 mg/dia

e Belimumab 10 mg/kg IV semanas 0, 2, 4 y luego cada 4 semanas
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o Corticoides: Metilprednisolona IV 250-500 mg/dia x 3 dias, seguido de prednisona
oral 0.5 mg/kg/dia (maximo 30-40 mg/dia)
Terapias adyuvantes:
o Hidroxicloroquina 400 mg/dia (ajustada por funcion renal, méximo 5 mg/kg/dia)
o IECA o ARA-II para proteinuria (enalapril, losartan)
o Profilaxis de Prneumocystis jirovecii (trimetoprim-sulfametoxazol)
e (alcio y vitamina D (prevencidn osteoporosis)
e Anticoagulacion profilactica si sindrome nefrotico grave (albumina <2.5 g/dL)
Alternativas:
e Voclosporin 23.7 mg dos veces al dia + MMF + corticoides (aprobado 2021)
e Ciclofosfamida IV (régimen Euro-Lupus o NIH) si contraindicacion a MMF o en po-
blaciones especificas
2. ;Qué papel tienen los corticoides en pulsos?
Los pulsos de metilprednisolona I'V (250-500 mg/dia x 3 dias) tienen multiples funcio-
nes:
e Supresion rapida de inflamacién aguda: Efecto antiinflamatorio inmediato mientras
los inmunosupresores (MMF, belimumab) alcanzan niveles terapéuticos
e Reduccion de dosis oral: Permiten iniciar con dosis oral més baja de prednisona
« Control de manifestaciones extrarenales: Util si hay actividad lupica sistémica
grave
Estrategia de reduccion de corticoides (ACR 2024):
e Inicio: Prednisona 0.5 mg/kg/dia (maximo 30-40 mg/dia)
e Objetivo a 6 meses: <5 mg/dia
e Objetivo a 12 meses: Suspension o dosis minima efectiva
Esta reduccion agresiva minimiza toxicidad (infecciones, osteoporosis, diabetes, sindrome
de Cushing) sin comprometer eficacia cuando se combina con inmunosupresores potentes.
3. {Qué terapias adyuvantes debe considerar?
Proteccion renal:
o ITECA/ARA-II: Reducen proteinuria y protegen funcidn renal a largo plazo, incluso
con proteinuria <0.5 g/g
e Control de presion arterial objetivo <130/80 mmHg
Prevencion de infecciones:
e Profilaxis PCP: Trimetoprim-sulfametoxazol (obligatorio con triple inmunosupre-

sion)

109



Vacunacion: Neumococo, influenza anual (evitar vacunas vivas)

Screening tuberculosis (PPD o IGRA) antes de iniciar inmunosupresion

Prevencion de complicaciones:

Anticoagulacion: Considerar si albumina <2.5 g/dL (riesgo trombotico por sindrome

nefrotico)
Calcio + vitamina D: Prevencion osteoporosis por corticoides

Bifosfonatos: Si DEXA muestra osteoporosis o alto riesgo

Proteccion general:

Hidroxicloroquina: Obligatoria, reduce mortalidad y actividad lipica
Proteccién solar: Filtro SPF >50, evitar exposicion 10am-4pm

Estatinas: Si dislipidemia (frecuente con sindrome nefrotico y corticoides)

4. ;Cuales son los objetivos terapéuticos?

Objetivos de respuesta renal (KDIGO 2024):

Respuesta completa a 12 meses:

Proteinuria <0.5 g/24h (o UPCR <0.5 mg/mg)
Creatinina sérica normal o <10% sobre basal

Prednisona <5 mg/dia

Respuesta parcial a 12 meses:

Reduccion >50% de proteinuria
Creatinina sérica normal o <25% sobre basal

Prednisona <10-15 mg/dia

Predictores tempranos de respuesta (8 semanas):

Normalizacion de complemento (C3, C4)

Reduccion >25% de proteinuria

Objetivos a largo plazo:

Prevencion de recaidas renales

Preservacion de funcion renal (evitar ERC terminal)
Minimizacidén de toxicidad por tratamiento

Control de manifestaciones extrarrenales de LES

Mejora de calidad de vida

Seguimiento:

Proteinuria, creatinina, complemento, anti-DNA cada 3 meses

Considerar biopsia repetida si falta de respuesta a 6 meses o deterioro clinico
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CASO 7. Fenomeno de Raynaud y deterioro renal: ma-

nejo de la crisis renal esclerodérmica

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO
e Reconocer las manifestaciones clinicas de la esclerosis sistémica (SSc) y sus subtipos
cutaneos
o Identificar los factores de riesgo para el desarrollo de crisis renal esclerodérmica
(CRE)
o Diagnosticar precozmente la CRE, incluyendo la forma normotensiva
o Establecer el tratamiento urgente con IECA y el manejo de la hipertension maligna
o Diferenciar la CRE de otras microangiopatias tromboticas (PTT, SHU atipico)
o Conocer el pronostico, las indicaciones de didlisis y el trasplante renal en CRE
2. INTRODUCCION BREVE
La esclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad autoinmune caracterizada por fibrosis,
vasculopatia y autoinmunidad que afecta multiples érganos. La crisis renal esclerodérmica
(CRE) es una de sus complicaciones mas graves, afectando al 2-15% de los pacientes seglin la
region geografica, con mayor prevalencia en EE.UU., Reino Unido y Australia. Se caracte-
riza por deterioro agudo de funcion renal e hipertension maligna, pudiendo progresar a insufi-
ciencia renal terminal en semanas si no se trata. La introduccion de los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECA) en los afios 80 transform¢ radicalmente el pronods-
tico, mejorando la supervivencia al afio del 10% al 85%. Sin embargo, la supervivencia a 5
afos permanece en 50-60%, lo que subraya la necesidad de diagndstico y tratamiento preco-
ces.
3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
Mujer de 52 afos que acude a urgencias por cefalea intensa, vision borrosa y oliguria de 48
horas de evolucion. Refiere astenia progresiva en las ultimas 2 semanas y disnea de esfuerzo.
Antecedentes: Diagndstico de esclerosis sistémica difusa (dcSSc) hace 18 meses. Feno-
meno de Raynaud desde hace 3 afios. En tratamiento con nifedipino 30 mg/dia y prednisona
20 mg/dia (iniciada hace 6 semanas por artritis inflamatoria). No IECA previos.
Exploracion fisica: TA 195/115 mmHg, FC 102 Ipm, temperatura 37.2°C. Piel engrosada

en manos, antebrazos, cara y tronco (score de Rodnan modificado: 24/51). Esclerodactilia
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bilateral. Telangiectasias faciales. Roces tendinosos palpables en mufiecas. Fondo de ojo: pa-

piledema bilateral, exudados algodonosos, hemorragias retinianas. Auscultacion cardiopulmo-

nar: crepitantes bibasales. No edemas.

Analitica inicial:

Creatinina 3.8 mg/dL (previa hace 3 meses: 0.9 mg/dL)

Urea 98 mg/dL

Hemoglobina 8.2 g/dL, leucocitos 9,800/uL, plaquetas 68,000/uL
LDH 890 UI/L (VN 250)

Haptoglobina indetectable

Bilirrubina indirecta 2.1 mg/dL

Orina:

Proteinuria 1.8 g/24h (CPC 1800 mg/g)

Sedimento: 8-10 hematies/campo, cilindros granulosos

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Preguntas para reflexionar:

1.

2
3.
4

(Cual es el diagndstico mas probable y por qué?
(Qué factores de riesgo para CRE presenta esta paciente?
(Qué diagndsticos diferenciales debe considerar?

(Qué estudios solicitaria de forma urgente?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Se solicitan estudios complementarios urgentes:

Frotis de sangre periférica: Esquistocitos 4% (VN 0.5%), policromasia, trombocitopenia.

Compatible con anemia hemolitica microangiopatica (AHMA).

Inmunologia:

ANA 1/640 patron moteado
Anti-topoisomerasa I (anti-Scl-70): negativo
Anti-RNA polimerasa I1I: positivo
Anti-centroémero: negativo

ADAMTSI13: 68% (normal; descarta PTT)

Ecografia renal: Rifiones de tamafio normal (11 cm bilateral), sin uropatia obstructiva, au-

mento difuso de ecogenicidad cortical.

Ecocardiograma: Derrame pericardico moderado (12 mm). FEVI 55%. Presion sistolica

pulmonar estimada 38 mmHg.

Radiografia de téorax: Patron intersticial bibasal compatible con neumonitis intersticial.
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7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Preguntas para reflexionar:

1.

2
3.
4

LEl cuadro clinico confirma el diagnéstico de CRE?
(Esté indicada la biopsia renal en este momento?
(Como diferencia la CRE de otras microangiopatias trombdticas?

(Cual es el papel del anti-RNA polimerasa III en este contexto?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Diagnostico: Crisis renal esclerodérmica (CRE) en paciente con dcSSc.

Criterios diagndsticos cumplidos:

Hipertension maligna (TA 195/115 mmHg con afectacion de érgano diana: papile-
dema, retinopatia hipertensiva)

Deterioro agudo de funcion renal (creatinina 0.9 — 3.8 mg/dL en 3 meses, incremento
>10%)

Microangiopatia trombotica (AHMA + trombocitopenia + esquistocitos)

Contexto de dcSSc con multiples factores de riesgo

Factores de riesgo presentes:

dcSSc de diagndstico reciente (5 afios desde primer sintoma no-Raynaud)
Anti-RNA polimerasa III positivo (mayor riesgo de CRE)

Corticoides >15 mg/dia (prednisona 20 mg/dia durante 6 semanas)
Derrame pericardico moderado

Roces tendinosos palpables

Progresion rapida de engrosamiento cutdneo (score Rodnan 24/51)

Proteinuria previa

Diagnostico diferencial de microangiopatia trombotica:

La diferenciacion entre CRE y otras MAT es critica porque el tratamiento difiere:

Purpura trombdtica trombocitopénica (PTT): ADAMTSI13 10% (aqui 68%), des-
cartada

SHU atipico: Puede coexistir con SSc; considerar si refractaria a [IECA
Hipertension maligna de otra causa: Sin contexto de SSc ni anticuerpos especificos

SSc-TMA sin CRE: Trombocitopenia severa precede a hipertension y deterioro renal

Biopsia renal: No indicada en presentacion clasica de CRE. Reservar para casos con

diagnostico incierto o presentacion atipica. Los hallazgos histoldgicos tipicos incluyen proli-

feracion de la intima en "piel de cebolla" en arterias interlobulares, necrosis fibrinoide arterio-

lar y trombos glomerulares.
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9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA
Preguntas para reflexionar:
1. (Cuadl es el tratamiento de primera linea urgente?
2. (Cuadl es el objetivo de presion arterial y en qué plazo?
3. (Cuéndo esta indicada la dialisis?
4. (Debe suspenderse la prednisona?
10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION
Tratamiento instaurado:
Tratamiento urgente (primera linea):
e Captopril 6.25 mg oral cada 8 horas, con titulacion rapida hasta 25-50 mg/8h segun
tolerancia y respuesta tensional
o Captopril es el IECA de eleccion por inicio de accion rapido (15-30 min) y
vida media corta que permite ajuste fino
e Objetivo de TA: reduccion de TA sistolica 20 mmHg y diastdlica 10 mmHg en 24h;
TA sistolica <140 mmHg en 72h
o Evitar descenso brusco que empeore isquemia renal
Tratamiento antihipertensivo adicional:
e Amlodipino 5-10 mg/dia (segunda linea si TA no controlada con IECA maximo)
o Labetalol IV si encefalopatia hipertensiva
o Evitar: ARA-II (no beneficio demostrado), diuréticos (empeoran hipovolemia rela-
tiva)
Medidas de soporte:
e Suspension gradual de prednisona (reduccion 5 mg cada 3-5 dias para evitar insufi-
ciencia suprarrenal)
e Monitorizacion horaria de TA, diuresis y funcién renal
e Transfusion de concentrados de hematies si Hb 7 g/dL.
o Evitar transfusion plaquetaria salvo sangrado activo
Didlisis: Indicada si oligoanuria persistente, hiperpotasemia grave (K >6.5 mEq/L), acido-
sis metabdlica severa o sobrecarga de volumen. No suspender IECA, aunque se inicie diali-
sis (puede permitir recuperacion renal tardia hasta 3 afios).
Evolucion a 4 semanas:
o TA controlada: 135/82 mmHg con captopril 50 mg/8h + amlodipino 10 mg/dia
e Creatinina: 2.3 mg/dL (mejoria parcial)

e Plaquetas: 142,000/uL (normalizadas)

116



o Hemoglobina: 10.5 g/dL

e Diuresis conservada 1,200 mL/dia, sin necesidad de dialisis

e Prednisona suspendida completamente
Plan a largo plazo:

e Mantener IECA indefinidamente (incluso si requiere dialisis futura)

o Seguimiento mensual de funcién renal, TA y hemograma

e Si creatinina no mejora en 12-18 meses y dialisis >2 afios: valorar trasplante renal
o Evitar corticoides >15 mg/dia en el futuro

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra una CRE clasica en una paciente con dcSSc y multiples factores de
riesgo. La CRE afecta al 2-15% de los pacientes con SSc, con mayor incidencia en deSSc que
en IcSSc. La prevalencia ha disminuido en las Gltimas décadas, probablemente por el uso mas
extendido de vasodilatadores y mejor control de factores de riesgo.

Patogenia: La CRE resulta de una vasculopatia obliterativa de las arterias renales peque-
fias, con proliferacion de la intima, activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y microangiopatia trombotica. EI SRAA hiperactivo genera un circulo vicioso de va-
soconstriccidn-isquemia-hipertension.

Factores precipitantes: El uso de corticoides >15 mg/dia es el factor precipitante modifi-
cable mas importante. Otros precipitantes incluyen ciclosporina, AINEs, deshidratacion e in-
fecciones. En este caso, la prednisona 20 mg/dia durante 6 semanas fue el desencadenante
probable.

Anti-RNA polimerasa III: Este anticuerpo se asocia con el mayor riesgo de CRE (pre-
sente en aproximadamente un tercio de los casos), superior al riesgo asociado con anti-Scl-
70. Los pacientes con anti-RNA polimerasa III requieren vigilancia estrecha de TA y funcion
renal.

Forma normotensiva: El 10-20% de los casos de CRE son normotensivos, con peor pro-
nostico por diagnostico tardio y menor reserva cardiovascular. Ante un paciente con SSc y
deterioro agudo de funcion renal, debe descartarse CRE aunque la TA sea normal.

IECA: pilar del tratamiento: Los I[ECA transformaron el prondstico de la CRE, mejo-
rando la supervivencia al afio del 10% al 85%. El captopril es el farmaco de eleccion por su
inicio de accion rapido y vida media corta. No deben usarse profilacticamente en pacientes
de alto riesgo sin CRE establecida, ya que estudios observacionales sugieren que la exposi-
cion previa a IECA puede asociarse a peores resultados (posiblemente por sesgo de confu-

sion).
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Pronéstico: La supervivencia actual es del 70-82% al afio y del 50-60% a 5 afios. Aproxi-
madamente 40% de los pacientes requieren dialisis, pero la mitad pueden suspenderla con
buen control tensional. Los factores de mal pronostico incluyen: creatinina >3 mg/dL al diag-
nostico, forma normotensiva, sexo masculino y retraso en el inicio de IECA.

Trasplante renal: Los pacientes que requieren didlisis >2 afios sin recuperacion de fun-
cion renal son candidatos a trasplante, con supervivencia del injerto a 5 afos del 82%, similar
a otras enfermedades del tejido conectivo.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La CRE es la emergencia renal mas grave de la SSc, con mayor incidencia en dcSSc
de diagnostico reciente (5 anos)

2. Los IECA (captopril) son el tratamiento de primera linea urgente; su inicio precoz de-
termina el pronostico

3. Los corticoides >15 mg/dia son el principal factor precipitante modificable de CRE

4. El anti-RNA polimerasa III es el anticuerpo mas asociado a CRE (mayor riesgo que
anti-Scl-70)

5. La CRE normotensiva (10-20%) tiene peor pronostico por diagndstico tardio

6. No suspender IECA aunque se inicie dialisis: puede permitir recuperacion renal tardia
(hasta 3 anos)

7. La biopsia renal no es necesaria en la presentacion clasica de CRE

8. ADAMTSI3 10% descarta CRE y orienta a PTT (tratamiento con plasmaféresis)

9. Los IECA NO deben usarse profilacticamente en pacientes de alto riesgo sin CRE es-
tablecida

10. Indicacion de trasplante renal: didlisis >2 afios sin recuperacion de funcion renal

13. ERRORES FRECUENTES
1. Retrasar el inicio de IECA esperando confirmacion histologica: la biopsia no es ne-
cesaria en presentacion clasica
2. Suspender IECA al iniciar dialisis: error grave; mantener IECA puede permitir recu-
peracion renal tardia
3. No reconocer la CRE normotensiva: ante deterioro agudo de funcion renal en SSc,
descartar CRE aunque la TA sea normal
4. Usar ARA-II en lugar de IECA: no han demostrado el mismo beneficio que los
IECA en CRE
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Reduccion brusca de TA: puede empeorar la isquemia renal; objetivo reduccion gra-
dual en 24-72h

No suspender corticoides: deben reducirse/suspenderse gradualmente al diagnosticar
CRE

Usar IECA profilacticamente: no estd indicado y puede asociarse a peores resultados
si se desarrolla CRE

Confundir CRE con PTT: ADAMTSI13 10% orienta a PTT (plasmaféresis urgente);
en CRE ADAMTS13 es normal

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Triada de CRE: Hipertension maligna + deterioro agudo de funcion renal + microan-
giopatia trombotica en paciente con SSc

Factores de riesgo principales: dcSSc precoz, anti-RNA polimerasa III, corticoides
>15 mg/dia, derrame pericardico, roces tendinosos

Tratamiento urgente: Captopril oral con titulacion rapida; objetivo reduccion gradual
de TA (20/10 mmHg en 24h)

No suspender IECA con dialisis: posibilidad de recuperacion renal tardia (hasta 3
afnos)

Diferencial MAT: ADAMTS13 10% — PTT (plasmaféresis); ADAMTS13 normal +
SSc — CRE

Pronostico: Supervivencia 70-82% al afio; 50-60% a 5 afios; trasplante si dialisis >2
afnos

Forma normotensiva: 10-20% de CRE; peor pronostico; no excluir CRE por TA nor-

mal en SSc

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Mujer de 48 afios con dcSSc de 2 afios de evolucidn, en tratamiento con pre-

dnisona 25 mg/dia desde hace 8 semanas. Acude por cefalea y TA 185/110 mmHg. Creatinina

2.4 mg/dL (previa 0.8 mg/dL). Plaquetas 85,000/uL. Esquistocitos en frotis. ;Cual es el trata-

miento mas urgente?

a) Metilprednisolona IV en pulsos

b) Plasmaféresis urgente

c¢) Labetalol IV y esperar resultado de ADAMTS13

d) Captopril oral con titulacion rapida

Respuesta correcta: d) Captopril oral con titulacion rapida
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El cuadro es compatible con CRE (hipertension maligna + deterioro agudo de funcion re-
nal + MAT en paciente con dcSSc y corticoides >15 mg/dia). El tratamiento de primera linea
es el captopril oral, que debe iniciarse de forma urgente sin esperar confirmacion histolo-
gica. La plasmaféresis (opcion b) estaria indicada st ADAMTS13 10% (PTT), pero en CRE
el ADAMTSI13 es normal. Los pulsos de metilprednisolona (opcidn a) estan contraindicados
ya que los corticoides son factor precipitante. El labetalol IV (opcion d) puede usarse como

coadyuvante, pero no es el tratamiento principal; no debe retrasarse el inicio de IECA.

Pregunta 2: ;Cual de los siguientes anticuerpos se asocia con mayor riesgo de crisis renal
esclerodérmica?

a) Anti-centromero (ACA)

b) Anti-topoisomerasa I (anti-Scl-70)

c¢) Anti-RNA polimerasa III

d) Anti-Jo-1

Respuesta correcta: c) Anti-RNA polimerasa 111

El anti-RNA polimerasa III es el anticuerpo més especificamente asociado a CRE, presente
en aproximadamente un tercio de los casos y confiere el mayor riesgo. Los pacientes con este
anticuerpo tienen mayor riesgo de CRE que aquellos con anti-Scl-70 (que se asocia mas a fi-
brosis pulmonar) o anti-centromero (que se asocia a lcSSc con menor riesgo de CRE). El anti-

Jo-1 es caracteristico de la miopatia inflamatoria, no de la SSc.

Pregunta 3: Paciente con SSc y CRE establecida que requiere hemodialisis por oli-
goanuria. ;Qué actitud es correcta respecto al tratamiento con [ECA?

a) Mantener IECA aunque se inicie dilisis

b) Suspender IECA al iniciar didlisis para evitar hiperpotasemia

¢) Sustituir [ECA por ARA-II al iniciar dialisis

d) Suspender IECA y usar solo calcioantagonistas

Respuesta correcta: a) Mantener IECA aunque se inicie dialisis

Los IECA deben mantenerse incluso cuando se inicia didlisis, ya que la recuperacion de
funcion renal puede ocurrir hasta 2,3 afios después del inicio de la CRE. Suspender los IECA
elimina la posibilidad de recuperacion renal tardia, que ocurre en aproximadamente el 50% de
los pacientes dializados con buen control tensional. Los ARA-II (opcién ¢) no han demostrado
el mismo beneficio que los IECA en CRE. La hiperpotasemia se maneja con didlisis, no sus-

pendiendo el IECA.
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Pregunta 4: ;Cual es el valor de ADAMTS13 que permite diferenciar la PTT de la CRE
con microangiopatia trombética?

a) ADAMTS13 50%

b) ADAMTS13 30%

¢) ADAMTS13 10%

d) ADAMTSI13 5%

Respuesta correcta: ¢c) ADAMTS13 10%

Una actividad de ADAMTS13 10% es diagndstica de PTT y requiere plasmaféresis ur-
gente. En la CRE, el ADAMTSI13 es normal o moderadamente reducido (generalmente
>50%). Esta distincion es critica porque el tratamiento difiere radicalmente: plasmaféresis en
PTT vs. IECA en CRE. En el SHU atipico, el ADAMTS13 también es normal, pero hay acti-

vacion del complemento alternativo.

Pregunta 5: ;Cual es el objetivo de reduccion de presion arterial en las primeras 24 horas
en una CRE con hipertension maligna?

a) Normalizacion completa de la TA (130/80 mmHg) en 6 horas

b) Reduccion de TA sistdlica 20 mmHg y diastélica 10 mmHg en 24 horas

¢) Reduccion de la TA sistolica a 160 mmHg en 1 hora

d) Reduccion de la TA diastolica a 90 mmHg en 30 minutos

Respuesta correcta: b) Reduccion de TA sistolica 20 mmHg y diastolica 10 mmHg en
24 horas

La reduccion brusca de la TA en la CRE puede empeorar la isquemia renal al disminuir la
presion de perfusion en un rifidn ya comprometido. El objetivo es una reduccion gradual de
TA sistolica 20 mmHg y diastdlica 10 mmHg en las primeras 24 horas, con objetivo de TA
sistolica <140 mmHg en 72 horas. Este enfoque permite al rifion adaptarse a la nueva presion

de perfusion y minimiza el riesgo de deterioro renal adicional por hipoperfusion.

Pregunta 6: ;En qué subtipo de SSc es més frecuente la crisis renal esclerodérmica?
a) SSc limitada cutanea (IcSSc) con anti-centromero positivo

b) SSc difusa cutanea (dcSSc) de diagnostico reciente (5 afios)

¢) SSc con afectacion pulmonar predominante

d) SSc sine scleroderma

Respuesta correcta: b) SSc difusa cutanea (dcSSc) de diagnostico reciente (5 afios)
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La CRE ocurre predominantemente en pacientes con dcSSc de diagnostico reciente, tipica-
mente en los primeros 3-5 afios desde el inicio de los sintomas no-Raynaud. La prevalencia
en dcSSc es significativamente mayor que en 1cSSc. La IcSSc con anti-centromero (opcion a)
tiene muy bajo riesgo de CRE. La progresion rapida del engrosamiento cutaneo es un factor

de riesgo adicional importante.

Pregunta 7: ;Cual es la indicacion de trasplante renal en pacientes con CRE?

a) Dialisis durante mas de 2 afios sin recuperacion de funcion renal

b) Creatinina >3 mg/dL al diagnéstico de CRE

¢) Presencia de anti-RNA polimerasa III positivo

d) Falta de respuesta a IECA en las primeras 48 horas

Respuesta correcta: a) Dialisis durante mas de 2 afios sin recuperacion de funcion re-
nal

Los pacientes con CRE que requieren dialisis durante més de 2 afios sin signos de recupe-
racion de funcion renal son candidatos a trasplante renal. La supervivencia del trasplante en
SSc es similar a la de otras enfermedades del tejido conectivo, con una supervivencia del in-
jerto a 5 anos del 82%. Es importante esperar al menos 2 afos antes de trasplantar, ya que la
recuperacion renal tardia puede ocurrir hasta 3 afios después del inicio de la CRE si se mantie-

nen los IECA.

Pregunta 8: ;Cual de los siguientes fArmacos estd contraindicado o debe evitarse en pa-
cientes con SSc por riesgo de precipitar CRE?

a) Captopril

b) Amlodipino

¢) Hidroxicloroquina

d) Corticoides a dosis >15 mg/dia

Respuesta correcta: d) Corticoides a dosis >15 mg/dia

Los corticoides a dosis >15 mg/dia de prednisona son el principal factor precipitante modi-
ficable de CRE y deben evitarse en pacientes con SSc, especialmente en dcSSc de diagnostico
reciente. Sison necesarios, usar la dosis minima efectiva y el menor tiempo posible. El cap-
topril (opcidn a) es el tratamiento de primera linea de la CRE. El amlodipino (opcion b) es ttil
como segunda linea antihipertensiva. La hidroxicloroquina (opcion d) no estd contraindicada

en SSc.
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Pregunta 9: Paciente con SSc y CRE normotensiva (TA 125/78 mmHg). ;Cuaél es el pro-
noéstico comparado con la CRE hipertensiva?

a) Mejor prondstico por ausencia de dafio vascular hipertensivo

b) Igual pronostico que la CRE hipertensiva

¢) Peor prondstico por diagnostico tardio y menor reserva cardiovascular

d) Mejor pronostico si se inician [IECA precozmente

Respuesta correcta: c) Peor prondstico por diagnéstico tardio y menor reserva cardio-
vascular

La CRE normotensiva (10-20% de los casos) tiene peor prondstico que la forma hiperten-
siva. Esto se debe a que el diagnostico suele retrasarse al no existir la sefial de alarma de la
hipertension, y a que la normotension en este contexto puede reflejar una reserva cardiovascu-
lar comprometida. Ante cualquier paciente con SSc y deterioro agudo de funcion renal, debe
descartarse CRE independientemente de los valores de TA. El tratamiento con IECA debe ini-

ciarse incluso en ausencia de hipertension.

Pregunta 10: ;Cudl es la supervivencia aproximada a 5 afios de los pacientes con CRE en
la era de los IECA?

a) 85-90%

b) 70-80%

¢) 50-60%

d) 30-40%

Respuesta correcta: c) 50-60%

A pesar de la mejora dramadtica en la supervivencia al afo (del 10% al 85% con IECA), la
supervivencia a 5 afios de los pacientes con CRE permanece en 50-60%. Esto refleja la gra-
vedad de la enfermedad subyacente (SSc difusa) y las complicaciones a largo plazo (insufi-
ciencia renal cronica, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar, complicaciones cardiovascu-
lares). La supervivencia al afio es del 70-82%, con deterioro progresivo en los afios siguientes.

La mortalidad a 6 meses es aproximadamente del 20%.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS ALA PAUSA 1

1. ;Cuadl es el diagnostico mas probable y por qué?

El diagnodstico més probable es crisis renal esclerodérmica (CRE). La paciente presenta

la triada clasica: hipertension maligna (195/115 mmHg con papiledema y retinopatia
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hipertensiva), deterioro agudo de funcidn renal (creatinina 0.9 — 3.8 mg/dL en 3 meses) y mi-

croangiopatia trombdtica (anemia hemolitica + trombocitopenia + LDH elevada + haptoglo-

bina indetectable) en el contexto de dcSSc de diagndstico reciente con multiples factores de

riesgo.

2. ;Qué factores de riesgo para CRE presenta esta paciente?

dcSSc de diagnéstico reciente (18 meses, dentro de la ventana de mayor riesgo de 3-
5 afos)

Corticoides >15 mg/dia (prednisona 20 mg/dia durante 6 semanas): factor precipi-
tante mas importante

Fenémeno de Raynaud de larga evolucion (3 afios)

Progresion rapida del engrosamiento cutaneo (score de Rodnan 24/51 indica enfer-
medad difusa activa)

Roces tendinosos palpables (factor de riesgo independiente)

Probable anti-RNA polimerasa III positivo (pendiente de confirmar, asociado al
mayor riesgo de CRE)

Proteinuria previa (1.8 g/24h sugiere afectacion renal preexistente)

3. (Qué diagnosticos diferenciales debe considerar?

En el contexto de microangiopatia trombotica con deterioro renal agudo:

Purpura trombética trombocitopénica (PTT): Presentacion similar de MAT, pero
sin contexto de SSc; requiere ADAMTS13 <10% para diagnostico

SHU atipico: MAT con activacion del complemento alternativo; puede coexistir con
SSc; considerar si refractaria a IECA

Hipertension maligna de otra causa: Feocromocitoma, estenosis de arteria renal,
pero sin contexto de SSc

Nefritis lupica: ANA positivo en ambas, pero diferente perfil de anticuerpos y com-
plemento bajo en LES

Nefropatia por ciclosporina: Si la paciente hubiera recibido este farmaco (no es el
caso)

SSc-TMA sin CRE: Trombocitopenia severa que precede a hipertension y deterioro

renal

4. ;Qué estudios solicitaria de forma urgente?

Estudios de laboratorio urgentes:

Frotis de sangre periférica: Busqueda de esquistocitos (confirma AHMA)

ADAMTS13: Para descartar PTT (resultado en 4-6 horas en centros de referencia)
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Complemento C3/C4: Para descartar SHU atipico y nefritis lipica
Inmunologia completa: Anti-RNA polimerasa III, anti-Scl-70, anti-centrémero,
ANCA, anti-MBG

Reticulocitos: Confirmar hemolisis activa

Potasio sérico: Riesgo de hiperpotasemia con deterioro renal agudo

Estudios de imagen urgentes:

Fondo de ojo: Retinopatia hipertensiva (ya realizado: papiledema, exudados)
Ecografia renal: Descartar uropatia obstructiva, evaluar tamafio renal y ecogenicidad
Ecocardiograma: Derrame pericardico (factor de riesgo), funcion ventricular, hiper-
tension pulmonar

Radiografia de torax: Evaluar afectacion pulmonar intersticial, descartar edema pul-

monar

Otros estudios:

Gasometria arterial: Evaluar acidosis metabolica

Electrocardiograma: Descartar isquemia miocérdica, evaluar hiperpotasemia

RESPUESTAS A LA PAUSA 2

1. (El cuadro clinico confirma el diagnodstico de CRE?

Si. El cuadro clinico confirma el diagndstico de CRE con alta certeza:

Criterios mayores presentes:

Hipertension maligna con afectacion de drgano diana (papiledema, exudados algodo-
nosos, hemorragias retinianas)

Deterioro agudo de funcion renal (creatinina x4.2 en 3 meses, incremento >10% en
<1 mes)

Microangiopatia trombética confirmada (AHMA + trombocitopenia + esquistocitos

4%)

Contexto clinico confirmatorio:

dcSSc de diagnostico reciente (18 meses)
Anti-RNA polimerasa III positivo (mayor especificidad para CRE)
Multiples factores de riesgo presentes

ADAMTSI13 normal (68%), descarta PTT

Criterios diagnosticos de CRE segun consenso internacional:

La paciente cumple los criterios propuestos que incluyen: SSc establecida + deterioro

agudo de funcién renal (incremento de creatinina >10% en <I mes) + al menos uno de: hiper-

tension de novo o empeoramiento, MAT, proteinuria de novo o empeoramiento.
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2. (Esta indicada la biopsia renal en este momento?

No esta indicada en este caso. La biopsia renal debe reservarse para casos con diagnostico

incierto o presentacion atipica. En esta paciente, la presentacion es clasica de CRE y la biop-

sia no cambiaria el manejo inmediato.

Indicaciones de biopsia renal en SSc:

Diagnostico incierto (ausencia de hipertension, MAT atipica)

Sospecha de diagnoéstico alternativo (nefritis lapica, vasculitis ANCA)

Proteinuria significativa sin hipertension ni deterioro de funcién renal (considerar glo-
merulopatia primaria)

Falta de respuesta al tratamiento con IECA

Hallazgos histologicos tipicos de CRE (si se realizara):

Microscopia optica: Proliferacion de la intima en "piel de cebolla" en arterias interlo-
bulares, necrosis fibrinoide arteriolar, trombos glomerulares, isquemia glomerular
Inmunofluorescencia: Depositos de fibrina en arteriolas y glomérulos, IgM y C3 en
paredes vasculares

Microscopia electronica: Edema subendotelial, duplicacion de membranas basales

3. (Como diferencia la CRE de otras microangiopatias tromboéticas?

La diferenciacion es critica porque el tratamiento difiere radicalmente:

Purpura trombotica trombocitopénica (PTT):

ADAMTS13 <10% (en CRE es normal o >50%)

Pentada clasica: MAT + fiebre + sintomas neuroldgicos + insuficiencia renal + trom-
bocitopenia

Sin contexto de SSc

Tratamiento: Plasmaféresis urgente + corticoides + rituximab

Mortalidad >90% sin plasmaféresis

SHU atipico:

ADAMTSI13 normal (como en CRE)

Activacion del complemento alternativo (C3 bajo, factor H bajo, mutaciones genéti-
cas)

Puede coexistir con SSc (SSc-TMA)

Tratamiento: Eculizumab (anti-C5) + soporte

Considerar si CRE refractaria a IECA

Hipertension maligna primaria:

Sin contexto de SSc ni anticuerpos especificos
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o Sin engrosamiento cutaneo ni fenomeno de Raynaud

e Respuesta rapida a antihipertensivos convencionales
Nefritis lapica con MAT:

e ANA positivo (como en SSc)

e Anti-DNA nativo positivo, anti-Sm positivo

o Hipocomplementemia (C3/C4 bajos) - clave diferencial

e Sin engrosamiento cutaneo difuso

Tabla diferencial clave:

Caracteristica CRE PTT SHU atipico Nefritis lupica
ADAMTSI13 Normal (>50%) <10% Normal Normal
Complemento Normal Normal C3 bajo C3/C4 bajos

Sin esclerosis sis-
Contexto dcSSc . Variable LES
témica
] . _ _ Anti-DNA, anti-
Anticuerpos Anti-RNA pol III | Ninguno Ninguno S
m
Tratamiento IECA Plasmaféresis Eculizumab Inmunosupresion

4. ;Cual es el papel del anti-RNA polimerasa III en este contexto?

El anti-RNA polimerasa III es el anticuerpo mas especificamente asociado a CRE:

Epidemiologia:

e Presente en aproximadamente 30-35% de los casos de CRE

o Confiere el mayor riesgo de CRE entre todos los anticuerpos de SSc

e Riesgo de CRE en pacientes con anti-RNA pol III: 15-25% vs. 2-5% en anti-Scl-70

Implicaciones clinicas:

e Vigilancia estrecha: Pacientes con anti-RNA pol III requieren monitorizacion fre-

cuente de TA y funcion renal (cada 1-3 meses)

o Educacion del paciente: Automonitorizacion de TA en domicilio, reconocimiento de

sintomas de alarma

o Evitar factores precipitantes: Especialmente corticoides >15 mg/dia, ciclosporina,

AINEs
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Otras asociaciones del anti-RNA pol I11:
e Mayor riesgo de afectacion cutdnea difusa y rapidamente progresiva
e Asociacion con cancer (especialmente en los primeros 3 afios del diagnostico de SSc)
e Menor riesgo de fibrosis pulmonar intersticial comparado con anti-Scl-70
Pronostico:
o Los pacientes con anti-RNA pol III y CRE tienen pronoéstico similar a otros casos de
CRE si se tratan precozmente con IECA
o La presencia del anticuerpo no contraindica ningun tratamiento especifico
RESPUESTAS A LA PAUSA 3
1. ;Cual es el tratamiento de primera linea urgente?
El tratamiento de primera linea urgente es captopril oral con titulacion rapida:
Esquema de captopril:
e Dosis inicial: 6.25 mg oral cada 8 horas
e Titulacion: Incrementar 6.25-12.5 mg cada 8-24 horas segun respuesta tensional y to-
lerancia
e Dosis objetivo: 25-50 mg cada 8 horas (maximo 150 mg/dia)
e Via de administraciéon: Oral (sublingual si vomitos, pero absorcion erratica)
Ventajas del captopril sobre otros IECA:
o Inicio de accion rapido: 15-30 minutos
e Vida media corta: 2 horas (permite ajuste fino)
o Experiencia clinica: Mayor evidencia en CRE que otros [ECA
o Disponibilidad: Ampliamente disponible
Alternativas si captopril no disponible:
o Enalapril 2.5-5 mg cada 12 horas (inicio mas lento)
o Lisinopril 2.5-5 mg cada 24 horas (vida media mas larga)
Medidas de soporte inmediatas:
e Monitorizacion intensiva: TA horaria, diuresis horaria, funcién renal diaria
e Suspension de farmacos nefrotéxicos: AINEs, ciclosporina
e Suspension gradual de corticoides: Reduccion 5 mg cada 3-5 dias (evitar insuficien-
cia suprarrenal)
e Restriccion hidrica moderada: 1-1.5 L/dia si oliguria
e Correccion de anemia: Transfusion si Hb <7 g/dL o sintomas
2. (Cual es el objetivo de presion arterial y en qué plazo?

Los objetivos de TA deben ser graduales para evitar empeorar la isquemia renal:
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Objetivos por fases:
Primeras 24 horas:
e Reduccion de TA sistolica: 20 mmHg
e Reduccion de TA diastolica: 10 mmHg
o No normalizar completamente (riesgo de hipoperfusion renal)
72 horas:
e TAssistolica <140 mmHg
e TA diastélica <90 mmHg
1,2 semanas:
e TA objetivo: <130/80 mmHg
e Ajustar segln tolerancia y funcion renal
Consideraciones importantes:
o Evitar descenso brusco: Puede precipitar necrosis tubular aguda por hipoperfusion
e Autorregulacion renal alterada: El rifdn esclerodérmico no puede compensar cam-
bios rapidos de presion
e Monitorizacion de creatinina: Incremento transitorio de creatinina (10-20%) es
aceptable si mejora la TA
Antihipertensivos adicionales si TA no controlada:
Segunda linea:
o Amlodipino 5-10 mg/dia (calcioantagonista dihidropiridinico)
o Doxazosina 1-4 mg/dia (alfabloqueante)
Tercera linea (crisis hipertensiva con encefalopatia):
o Labetalol IV 20-80 mg en bolo, luego infusion 0.5-2 mg/min
e Nicardipino IV 5-15 mg/h en infusion
Farmacos a EVITAR:
e ARA-II: No han demostrado beneficio adicional a IECA en CRE

e Diuréticos: Empeoran hipovolemia relativa (excepto si sobrecarga de volumen)
o Betabloqueantes no selectivos: Pueden empeorar fendmeno de Raynaud
3. (Cuando esta indicada la dialisis?
La dialisis estd indicada en las siguientes situaciones:
Indicaciones absolutas:
e Oligoanuria persistente (<400 mL/24h) a pesar de optimizacion de TA
o Hiperpotasemia grave (K >6.5 mEq/L) refractaria a tratamiento médico

e Acidosis metabdlica severa (pH <7.2, HCO3 <10 mEq/L)
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e Sobrecarga de volumen con edema pulmonar refractario a diuréticos
e Uremia sintomatica (pericarditis urémica, encefalopatia, sangrado)
Consideraciones especiales en CRE:
e No suspender IECA al iniciar dialisis: Fundamental para permitir recuperacion renal
tardia
e Modalidad de dialisis: Hemodialisis o hemodiafiltracién (mejor tolerancia hemodina-
mica)
e Frecuencia: Inicialmente diaria o cada 48h seguin necesidad
e Anticoagulacion: Heparina de bajo peso molecular (riesgo de sangrado por tromboci-
topenia)
Prondstico con dialisis:
e 40% de pacientes con CRE requieren didlisis
e 50% de los dializados pueden suspender didlisis con buen control tensional con [ECA
e Recuperacion renal tardia: Puede ocurrir hasta 2,3 afios después del inicio de CRE
e Tiempo medio hasta recuperacion: 12-18 meses
Criterios de recuperacion renal:
e Diuresis >1,000 mL/24h sostenida
e Creatinina <3 mg/dL
e No requerimiento de diélisis por >2 semanas
4. ;Debe suspenderse la prednisona?
Si, debe suspenderse gradualmente. Los corticoides son el principal factor precipitante
modificable de CRE:
Esquema de reduccion:
e Reduccion gradual: 5 mg cada 3-5 dias
e Objetivo: Suspension completa en 2-4 semanas
o Evitar suspension brusca: Riesgo de insuficiencia suprarrenal aguda
Justificacion:
e Corticoides >15 mg/dia presentes en 36% de casos de CRE
e Mecanismo: Vasoconstriccion renal, activacion del SRAA, dano endotelial
o La suspension puede mejorar el prondstico renal
Manejo de la artritis inflamatoria (indicacion original):
o Alternativas: Metotrexato (si funcion renal lo permite), hidroxicloroquina
o AINEs: Evitar por nefrotoxicidad

o Terapias biologicas: Considerar rituximab o tocilizumab si artritis grave
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Cobertura de estrés:
o Sicirugia o enfermedad grave intercurrente: hidrocortisona 50-100 mg IV cada 8h
e Retornar a dosis de mantenimiento tras resolucion del estrés
Prevencion futura:
o [Evitar corticoides >15 mg/dia en pacientes con SSc, especialmente dcSSc
e Siimprescindibles: usar dosis minima efectiva, tiempo mas corto posible
o Vigilancia estrecha de TA y funcion renal (semanal) mientras reciba corticoides
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CASO 8. Artritis cronica y proteinuria: amiloidosis AA se-

cundaria frente a nefrotoxicidad por farmacos

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO
o Reconocer las manifestaciones clinicas de la amiloidosis AA secundaria a enfermeda-
des inflamatorias cronicas
o Identificar los factores de riesgo para el desarrollo de amiloidosis AA en artritis
reumatoide
e Diferenciar la amiloidosis AA de la nefrotoxicidad inducida por firmacos antirreuma-
ticos
o Comprender el papel de la biopsia renal en el diagnostico diferencial de proteinuria en
artritis reumatoide
o [Establecer el tratamiento con terapias biologicas dirigidas a reducir la proteina sérica
amiloide A
e Conocer el pronoéstico y las indicaciones de trasplante renal en amiloidosis AA
2. INTRODUCCION BREVE
La amiloidosis AA (secundaria o reactiva) es una complicacion grave de las enfermedades
inflamatorias cronicas, caracterizada por el depdsito extracelular de fibrillas derivadas de la
proteina sérica amiloide A (SAA), un reactante de fase aguda sintetizado en el higado bajo el
estimulo de citocinas proinflamatorias. El riiidn es el érgano mas frecuentemente afectado,
presentandose tipicamente con proteinuria progresiva e insuficiencia renal. La artritis reuma-
toide (AR) y la artritis idiopatica juvenil son actualmente las causas mas frecuentes de ami-
loidosis AA en paises desarrollados. La prevalencia de amiloidosis AA en AR ha disminuido
drésticamente en las ltimas décadas (del 16-25% antes de 2010 al 0.7% después de 2010),
probablemente debido al uso extendido de terapias biologicas que controlan eficazmente la
inflamacion sistémica. Sin embargo, sigue siendo una complicacion importante en pacientes
con retraso diagnostico o terapéutico, especialmente en paises en desarrollo.
3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
Varon de 58 afios que acude a consulta de nefrologia derivado por su reumatologo por pro-
teinuria detectada en analitica de control. Refiere edemas maleolares progresivos en las tlti-

mas 6 semanas y astenia.
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Antecedentes: Artritis reumatoide seropositiva (FR+, anti-CCP+) diagnosticada hace 22

afos. Tratamiento actual: metotrexato 15 mg/semana desde hace 18 afios, prednisona 7.5

mg/dia, ibuprofeno 600 mg/8h a demanda (uso frecuente por dolor articular persistente). Mul-

tiples brotes de actividad inflamatoria a lo largo de los afios con control subdptimo. Nunca ha

recibido terapia biologica. Hipertension arterial en tratamiento con enalapril 10 mg/dia.

Exploracion fisica: TA 145/88 mmHg, FC 78 Ipm. Peso 82 kg (refiere ganancia de 5 kg en

2 meses). Edemas con fovea bilateral hasta rodillas. Deformidades articulares tipicas de AR

en manos (desviacion cubital, dedos en cuello de cisne). Hepatomegalia de 2 cm bajo reborde

costal. No esplenomegalia. Auscultacion cardiopulmonar: normal.

Analitica inicial:

Creatinina 1.8 mg/dL (previa hace 1 afo: 1.1 mg/dL)
Urea 68 mg/dL

Albimina 2.4 g/dL

Colesterol total 285 mg/dL, LDL 180 mg/dL
Hemoglobina 11.2 g/dL, VCM 88 fL

VSG 78 mm/h, PCR 42 mg/L

Proteinuria 5.8 g/24h

Sedimento urinario: sin hematuria

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Preguntas para reflexionar:

1.

3.
4,

(Cuadles son las principales causas de proteinuria en un paciente con artritis reuma-
toide de larga evolucioén?

(Qué datos clinicos orientan hacia amiloidosis AA versus nefrotoxicidad por fArma-
cos?

(Qué estudios complementarios solicitaria inicialmente?

(Cuadl es la relevancia de los reactantes de fase aguda elevados?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Se solicitan estudios complementarios:

Inmunologia:

Factor reumatoide: 256 Ul/mL (positivo alto)
Anti-CCP: >200 U/mL (positivo alto)

ANA: 1/80 patréon moteado (baja titulacion)
Anti-DNA: negativo

Complemento C3/C4: normales

133



o Inmunofijacion sérica y urinaria: sin componente monoclonal
e Cadenas ligeras libres «/A: ratio normal

Proteina sérica amiloide A (SAA): 68 mg/L (VN 10 mg/L)

Ecografia abdominal: Rifiones de tamafio aumentado (13 c¢m bilateral), ecogenicidad cor-
tical aumentada. Hepatomegalia homogénea (17 cm). No esplenomegalia. No ascitis.

Ecocardiograma: Hipertrofia ventricular izquierda leve. FEVI 58%. Sin patrdn restrictivo.
Grosor septal 12 mm.

Radiografia de manos: Erosiones marginales en MCF y carpos bilateral. Osteopenia yux-
taarticular. Subluxaciéon MCF.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Preguntas para reflexionar:

1. ¢Estaindicada la biopsia renal en este paciente?

2. (Qué otros tejidos pueden biopsiarse para diagnosticar amiloidosis?
3. (Cbémo se confirma el tipo de amiloidosis (AA vs AL)?

4. (Qué hallazgos histoldgicos esperaria encontrar?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Se realiza biopsia renal con los siguientes hallazgos:

Microscopia optica: Depositos amorfos eosindfilos en mesangio glomerular, paredes vas-
culares e intersticio. Tincion con Rojo Congo: birrefringencia verde manzana bajo luz po-
larizada (patognomonico de amiloide).

Inmunofluorescencia: Tincion intensa para proteina amiloide A (AA). Negativa para ca-
denas ligeras x y A.

Microscopia electronica: Fibrillas no ramificadas de 8-10 nm de didmetro dispuestas al
azar en mesangio y membranas basales.

Diagndstico: Amiloidosis AA renal secundaria a artritis reumatoide

Criterios diagnosticos cumplidos:

o Enfermedad inflamatoria cronica de larga evolucion (AR 22 afios)
o Inflamacién persistente mal controlada (PCR 42 mg/L, SAA 68 mg/L)
e Proteinuria nefrética (5.8 g/24h) con deterioro de funcidn renal
e Biopsia renal con depositos de amiloide AA confirmados
Diagnéstico diferencial descartado:
Nefrotoxicidad por AINEs:
o Tipicamente causa nefritis intersticial aguda o necrosis papilar

e Proteinuria generalmente 1 g/24h
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e Sedimento con leucocituria, eosinofiluria

e Reversible al suspender el farmaco

e No hay depositos de amiloide en biopsia
Nefrotoxicidad por metotrexato:

e Mias frecuente con dosis altas (>12 mg/semana) o insuficiencia renal previa

e Causa deterioro de funcion renal, no proteinuria nefrotica

e Reversible al ajustar dosis
Nefropatia membranosa por sales de oro/D-penicilamina:

e Farmacos ya no utilizados habitualmente

e Proteinuria nefrética posible, pero sin depdsitos de amiloide
Glomerulonefritis mesangial IgA:

e Frecuente en AR japonesa

o Hematuria glomerular caracteristica (ausente en este caso)

o Depositos de IgA en inmunofluorescencia
9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA
Preguntas para reflexionar:

1. (Cual es el objetivo terapéutico principal en la amiloidosis AA?

2. (Qué farmaco biologico es mas eficaz para reducir la SAA?

3. (Debe suspenderse el metotrexato y los AINEs?

4. (Cuando esta indicado el trasplante renal?
10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION
Objetivos terapéuticos:

1. Reducir la SAA a 10 mg/L (idealmente 4 mg/L): previene progresion y permite re-

gresion de depositos

2. Controlar la actividad inflamatoria de la AR: objetivo DAS28 2.6 (remision)
3. Nefroproteccion: control de TA, [IECA/ARA-II, restriccion proteica moderada
4. Evitar nefrotoxicos: suspender AINEs
Tratamiento instaurado:
Terapia biologica (primera linea):

e Tocilizumab 8 mg/kg IV cada 4 semanas

o Inhibidor de IL-6: la IL-6 es el principal inductor de la sintesis hepatica de
SAA
o Mas eficaz que anti-TNF en reducir SAA y prevenir progresion a ESRD
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o Alternativas: anti-TNF (etanercept, adalimumab, infliximab), anakinra (anti-

IL-1)

Ajuste de tratamiento previo:

Suspender ibuprofeno (nefrotoxico, empeora funcion renal)
Mantener metotrexato 15 mg/semana (sinérgico con tocilizumab)
Reducir prednisona gradualmente a 5 mg/dia (minima dosis efectiva)

Mantener enalapril 10 mg/dia (nefroproteccion, control de proteinuria)

Medidas de soporte:

Restriccion de sodio (2 g/dia)
Diuréticos (furosemida 40 mg/dia) para control de edemas
Estatinas (atorvastatina 20 mg/dia) para dislipemia del sindrome nefrético

Anticoagulacion profiléctica si albumina 2 g/dL (riesgo trombotico)

Evolucion a 6 meses:

SAA: 8 mg/L (objetivo alcanzado)

PCR: 3 mg/L (normalizada)

Proteinuria: 2.1 g/24h (reduccién del 64%)
Creatinina: 1.6 mg/dL (mejoria)
Albtmina: 3.2 g/dL (mejoria)

DAS28: 2.4 (remision clinica)

Edemas resueltos

Plan a largo plazo:

Mantener tocilizumab indefinidamente
Monitorizacion trimestral de SAA, PCR, funcion renal y proteinuria
Si progresion a ESRD: valorar trasplante renal (supervivencia del injerto similar a

otras causas si SAA controlada)

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra una amiloidosis AA renal en un paciente con AR de larga evolucion e in-

flamacion cronica mal controlada. La amiloidosis AA es la segunda forma mas comtn de ami-

loidosis sistémica tras la amiloidosis AL.

Patogenia: La SAA es un reactante de fase aguda sintetizado por los hepatocitos bajo el

estimulo de IL-6, IL-1 y TNF-a. En estados de inflamacion cronica persistente, los niveles

elevados de SAA favorecen su conversion en fibrillas amiloides AA que se depositan en teji-

dos, especialmente en el riiién. La concentracion de SAA 10 mg/L se asocia con estabiliza-

cion o regresion de los depositos, mientras que niveles >10 mg/L predicen progresion.
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Epidemiologia actual: La prevalencia de amiloidosis AA en AR ha disminuido drastica-
mente en las ultimas décadas gracias al uso de terapias biologicas y la estrategia treat-to-tar-
get. Sin embargo, sigue siendo relevante en pacientes con diagndstico tardio, acceso limitado
a terapias bioldgicas o inflamacion refractaria.

Manifestaciones clinicas:

e Renales (90%): Proteinuria (primera manifestacion), sindrome nefrotico, insuficien-
cia renal progresiva

o Gastrointestinales (20%): Diarrea, malabsorcion, hepatoesplenomegalia

e Cardiacas (raro en AA): A diferencia de la amiloidosis AL, la afectacion cardiaca es
infrecuente

e Otras: Bocio, neuropatia autondmica (raro)

Diagnéstico:

e Biopsia renal: Gold standard; muestra depdsitos de amiloide con birrefringencia
verde manzana con Rojo Congo

o Biopsia de grasa abdominal: Menos invasiva, sensibilidad 70-80%

o Tipificacion del amiloide: Inmunofluorescencia/inmunohistoquimica para AA; espec-
trometria de masas en casos dudosos

e SAA sérica: Marcador de actividad inflamatoria y respuesta al tratamiento

Tratamiento:

El objetivo es reducir la produccion de SAA controlando la inflamacion subyacente:

e Tocilizumab (anti-IL-6): Mas eficaz en reducir SAA; previene progresion a ESRD en
60-88% de pacientes

o Anti-TNF: Eficaces, pero menos que tocilizumab en reducir SAA

e Anakinra/canakinumab (anti-IL-1): Especialmente utiles en sindromes autoinflama-
torios

e Colchicina: Tratamiento de eleccion en fiebre mediterranea familiar

Pronéstico: La supervivencia ha mejorado significativamente con las terapias biologicas.
La supervivencia renal a 10 afios es >80% si se mantiene SAA 10 mg/L. El trasplante renal es
una opcion viable si la inflamacion esta controlada, con baja tasa de recurrencia en el injerto.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La amiloidosis AA es la segunda forma més comtin de amiloidosis sistémica, secunda-
ria a inflamacion crénica
2. La ARy la artritis idiopatica juvenil son las causas mas frecuentes de amiloidosis AA

en paises desarrollados
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9.

El rifidn es el drgano mas afectado; la proteinuria es la primera manifestacion clinica
La SAA 10 mg/L (idealmente 4 mg/L) es el objetivo terapéutico para prevenir progre-
sion

El tocilizumab (anti-IL-6) es el farmaco mas eficaz para reducir la SAA en AR

La biopsia con tinciéon Rojo Congo y birrefringencia verde manzana bajo luz polari-
zada confirma el diagnodstico

La inmunofluorescencia para proteina AA diferencia la amiloidosis AA de la AL

La prevalencia de amiloidosis AA en AR ha disminuido drasticamente con las terapias
bioldgicas

Los AINEs deben suspenderse por nefrotoxicidad; el metotrexato puede mantenerse

10. El trasplante renal es viable si la inflamacion esté controlada (SAA 10 mg/L)

13. ERRORES FRECUENTES

1.

Atribuir la proteinuria a nefrotoxicidad por AINEs sin biopsia: Los AINEs causan

nefritis intersticial, no proteinuria nefrotica

. No medir SAA: Es el marcador clave de actividad y respuesta al tratamiento en ami-

loidosis AA

Usar solo anti-TNF sin considerar tocilizumab: Tocilizumab es méas eficaz en redu-
cir SAA

No suspender AINEs: Empeoran la funcion renal y enmascaran la inflamacion
Confundir amiloidosis AA con AL: La AL tiene afectacion cardiaca frecuente y com-
ponente monoclonal

Retrasar la terapia bioldgica: El control precoz de la inflamacion previene la progre-
sion

No realizar biopsia renal: Es necesaria para confirmar el diagndstico y descartar
otras causas

Considerar contraindicado el trasplante renal: Es viable si la inflamacion esta con-

trolada

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Triada de amiloidosis AA renal: Enfermedad inflamatoria crénica + proteinuria pro-
gresiva + SAA elevada

Diagnéstico: Biopsia con Rojo Congo (birrefringencia verde manzana) + inmunofluo-
rescencia para AA

Objetivo terapéutico: SAA 10 mg/L (idealmente 4 mg/L)

Tratamiento de eleccion en AR: Tocilizumab (anti-IL-6) > anti-TNF
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o Diferencial con nefrotoxicidad por farmacos: AINEs causan nefritis intersticial (no
proteinuria nefrdtica); metotrexato causa deterioro de FG (no proteinuria)
e Pronéstico: Supervivencia renal >80% a 10 afios si SAA controlada
e Trasplante renal: Indicado en ESRD si inflamacion controlada; baja recurrencia
15. AUTOEVALUACION
Pregunta 1: Paciente de 55 afios con artritis reumatoide de 20 afios de evolucion, mal con-
trolada, que presenta proteinuria de 4.5 g/24h y creatinina 2.0 mg/dL. PCR 38 mg/L. ;Cual es
el diagnostico mas probable?
a) Nefropatia por AINEs
b) Nefrotoxicidad por metotrexato
¢) Glomerulonefritis membranosa idiopatica
d) Amiloidosis AA renal
Respuesta correcta: d) Amiloidosis AA renal
La combinacion de AR de larga evolucion con inflamacion cronica mal controlada (PCR
elevada), proteinuria nefrdtica y deterioro de funcion renal es altamente sugestiva de ami-
loidosis AA. La nefropatia por AINEs causa nefritis intersticial con proteinuria leve (1
g/24h). La nefrotoxicidad por metotrexato causa deterioro de funcion renal sin proteinuria sig-

nificativa.

Pregunta 2: ;Cual es el objetivo de proteina sérica amiloide A (SAA) para prevenir la pro-
gresion de la amiloidosis AA?

a) SAA 50 mg/L

b) SAA 25 mg/L

¢) SAA 10 mg/L

d) SAA 100 mg/L

Respuesta correcta: ¢) SAA 10 mg/L

Mantener la SAA 10 mg/L (idealmente 4 mg/L) se asocia con estabilizacion o regresion de
los depositos de amiloide y mejor supervivencia renal. Niveles >10 mg/L predicen progresion

de la enfermedad. La SAA es el marcador clave para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Pregunta 3: ;Cual es el farmaco bioldgico més eficaz para reducir la SAA en pacientes
con amiloidosis AA secundaria a artritis reumatoide?

a) Etanercept (anti-TNF)

b) Rituximab (anti-CD20)
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c¢) Abatacept (modulador de células T)

d) Tocilizumab (anti-IL-6)

Respuesta correcta: d) Tocilizumab (anti-1L-6)

Tocilizumab es el farmaco mas eficaz para reducir la SAA porque la IL-6 es el principal
inductor de la sintesis hepatica de SAA. Los estudios muestran que tocilizumab previene la
progresion a ESRD en 60-88% de los pacientes, superior a los anti-TNF. La IL-6 también me-

dia directamente la inflamacion articular en AR.

Pregunta 4: ;Cual es el hallazgo histologico patognomonico de amiloidosis en la biopsia
renal?

a) Semilunas epiteliales

b) Depositos subepiteliales en "espiculas"

¢) Birrefringencia verde manzana con Rojo Congo bajo luz polarizada

d) Proliferacion mesangial con depdsitos de IgA

Respuesta correcta: c) Birrefringencia verde manzana con Rojo Congo bajo luz pola-
rizada

La tincion con Rojo Congo que muestra birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada
es patognomonica de depdsitos de amiloide. Este hallazgo confirma la presencia de amiloide,
pero se requiere inmunofluorescencia o espectrometria de masas para tipificar el tipo (AA vs

AL vs otras formas).

Pregunta 5: ;Cual de las siguientes causas de proteinuria en artritis reumatoide se asocia
tipicamente con hematuria glomerular?

a) Glomerulonefritis mesangial IgA

b) Nefropatia por AINEs

¢) Nefrotoxicidad por metotrexato

d) Amiloidosis AA

Respuesta correcta: a) Glomerulonefritis mesangial IgA

La glomerulonefritis mesangial IgA es una causa frecuente de nefropatia en AR (especial-
mente en poblacion japonesa) y se caracteriza por hematuria glomerular con proteinuria varia-
ble. La amiloidosis AA tipicamente presenta proteinuria sin hematuria. La nefropatia por Al-
NEs causa nefritis intersticial con leucocituria. El metotrexato causa deterioro de funcion re-

nal sin alteraciones del sedimento.
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Pregunta 6: Paciente con AR y amiloidosis AA renal en tratamiento con tocilizumab.
(Cual de los siguientes farmacos debe suspenderse?

a) Metotrexato

b) Enalapril

¢) Ibuprofeno

d) Atorvastatina

Respuesta correcta: c) Ibuprofeno

Los AINEs deben suspenderse en pacientes con amiloidosis AA renal porque son nefrotd-
xicos y pueden acelerar el deterioro de la funcion renal. El metotrexato puede mantenerse (si-
nérgico con tocilizumab). El enalapril es nefroprotector y reduce la proteinuria. Las estatinas

estan indicadas para la dislipemia del sindrome nefrético.

Pregunta 7: ;Cual es la principal diferencia entre la amiloidosis AA y la amiloidosis AL
en cuanto a afectacion orgéanica?

a) La AA raramente afecta al corazon; la AL frecuentemente lo hace

b) La AL afecta mas frecuentemente al rifion

c) La AA afecta mas frecuentemente al corazon

d) Ambas tienen el mismo patrén de afectacion organica

Respuesta correcta: a) La AA raramente afecta al corazon; la AL frecuentemente lo
hace

La amiloidosis AA afecta predominantemente al rifion (90%) y raramente al corazon,
mientras que la amiloidosis AL tiene afectacion cardiaca frecuente (50-70%) que determina el
pronostico. Esta diferencia es clave para el diagnostico diferencial. La AL también se asocia a

componente monoclonal en suero/orina.

Pregunta 8: ;Cual ha sido el impacto de las terapias biologicas en la prevalencia de ami-
loidosis AA en artritis reumatoide?

a) Ha aumentado la prevalencia

b) No ha modificado la prevalencia

¢) Ha disminuido drasticamente la prevalencia (del 16-25% al 0.7%)

d) Solo ha disminuido en paises en desarrollo

Respuesta correcta: ¢) Ha disminuido drasticamente la prevalencia (del 16-25% al
0.7%)
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La prevalencia de amiloidosis AA en AR ha disminuido del 16-25% antes de 2010 al 0.7%
después de 2010, probablemente debido al uso extendido de terapias bioldgicas y la estrategia
treat-to-target que controlan eficazmente la inflamacion sistémica. Sin embargo, sigue siendo

relevante en pacientes con retraso diagndstico o terapéutico.

Pregunta 9: ;Cuéando estd indicado el trasplante renal en pacientes con amiloidosis AA?

a) Nunca, por alto riesgo de recurrencia

b) Solo si la enfermedad inflamatoria de base esta en remision y SAA 10 mg/L

¢) Inmediatamente al diagnostico de amiloidosis

d) Solo en pacientes menores de 40 afios

Respuesta correcta: b) Solo si la enfermedad inflamatoria de base esta en remision y
SAA 10 mg/L

El trasplante renal es una opcion viable en pacientes con amiloidosis AA y ESRD si la in-
flamacion esta controlada (SAA 10 mg/L). La supervivencia del injerto es similar a otras cau-
sas de ESRD, y la recurrencia en el injerto es rara si se mantiene el control inflamatorio con

terapias bioldgicas. No hay limite de edad absoluto.

Pregunta 10: ;Cual es la citocina principal responsable de la sintesis hepatica de proteina
sérica amiloide A (SAA)?

a) TNF-a

b) IL-1

¢) IL-17

d) IL-6

Respuesta correcta: d) IL-6

La IL-6 es el principal inductor de la sintesis hepatica de SAA, lo que explica la eficacia supe-
rior de tocilizumab (anti-IL-6) sobre otros bioldgicos en el tratamiento de la amiloidosis

AA. EI TNF-a e IL-1 también contribuyen a la sintesis de SAA, pero en menor medida. Por
ello, los anti-TNF y anti-IL-1 son alternativas, pero menos eficaces que tocilizumab.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS
RESPUESTAS A LA PAUSA 1

1. ;Cuales son las principales causas de proteinuria en un paciente con artritis reuma-
toide de larga evolucion?
Las principales causas que deben considerarse son:
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Amiloidosis AA secundaria a inflamacion crénica: es la primera hipotesis en este
paciente por sus 22 afios de artritis reumatoide con control inflamatorio subép-
timo, PCR de 42 mg/L y VSG de 78 mm/h. La proteinuria de 5,8 g/24 h, la albumina
de 2,4 g/dL, los edemas y la hiperlipidemia configuran un sindrome nefroético, acom-
pafiado de deterioro de la funcion renal y ausencia de hematuria. Este conjunto resulta
muy sugestivo de amiloidosis AA, aunque en esta fase todavia requiere confirmacion
histologica.

Nefropatia relacionada con farmacos: el consumo frecuente de ibuprofeno obliga a
considerar nefritis intersticial y lesiones glomerulares asociadas a AINEs, especial-
mente enfermedad por cambios minimos y nefropatia membranosa, que pueden
producir proteinuria nefrotica. Por tanto, su cuantia no permite excluir una causa far-
macologica. La nefropatia membranosa también se ha relacionado historicamente con
sales de oro y D-penicilamina, pero no consta exposicion a estos farmacos en el caso.
PubMed

Otras glomerulopatias: deben contemplarse la glomerulonefritis mesangial, incluida
la nefropatia IgA, y la nefropatia membranosa no relacionada con fairmacos. La ausen-
cia de hematuria hace menos sugestiva una glomerulonefritis proliferativa, pero no la
descarta. Los datos clinicos por si solos no identifican con certeza la lesion renal. pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov

En este caso, la amiloidosis AA es el diagnostico de sospecha prioritario; la exposicion
frecuente a AINEs constituye la principal alternativa farmacolégica. La biopsia renal
permitira diferenciarlas y posteriormente confirma los depdsitos de amiloide AA.

2. ;Qué datos clinicos orientan hacia amiloidosis AA versus nefrotoxicidad por me-

totrexato?:

Datos que orientan hacia nefrotoxicidad por metotrexato

Dosis altas de metotrexato (>12 mg/semana)
Insuficiencia renal previa (acumulacion del farmaco)
Deterioro de funcion renal sin proteinuria significativa
Ausencia de sindrome nefrotico

Mejoria al reducir dosis o suspender

3. (Qué estudios complementarios solicitaria inicialmente?

Estudios de laboratorio:

SAA (proteina sérica amiloide A): Marcador clave; niveles >10 mg/L sugieren infla-
macion activa y riesgo de amiloidosis

Inmunofijacion sérica y urinaria: Descartar componente monoclonal (amiloidosis
AL)

Cadenas ligeras libres k/A: Ratio alterado sugiere amiloidosis AL
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o Complemento C3/C4: Descartar nefritis lupica o glomerulonefritis membranoprolife-
rativa
o Perfil hepatico completo: Evaluar afectacion hepatica por amiloidosis
Estudios de imagen:
o Ecografia renal: Tamafio renal (aumentado en amiloidosis precoz, normal o dismi-
nuido en fases avanzadas), ecogenicidad
e Ecocardiograma: Descartar afectacion cardiaca (mas frecuente en AL que en AA)
Estudios especificos:
o Biopsia renal: Gold standard para diagnostico definitivo
o Biopsia de grasa abdominal: Alternativa menos invasiva (sensibilidad 70-80%)
4. ;Cual es la relevancia de los reactantes de fase aguda elevados?
Los reactantes de fase aguda elevados (PCR 42 mg/L, VSG 78 mm/h) tienen multiples im-
plicaciones:
Implicaciones diagndsticas:
e Indican inflamacidn sistémica activa y mal controlada
o LaPCR elevada de forma crénica es el principal factor de riesgo para amiloidosis AA
e La SAA (no medida rutinariamente) es el precursor directo de las fibrillas amiloides
AA
Implicaciones prondsticas:
o Niveles persistentemente elevados predicen progresion de la amiloidosis
e SAA>10 mg/L se asocia con deterioro de funcion renal progresivo
e SAA <10 mg/L se asocia con estabilizacion o regresion de depositos
Implicaciones terapéuticas:
e Indican necesidad de intensificar el tratamiento de la AR
o El objetivo es normalizar los reactantes de fase aguda
o La monitorizacién de SAA guia la respuesta al tratamiento
RESPUESTAS A LA PAUSA 2
1. ;Esta indicada la biopsia renal en este paciente?
Si, esta indicada. La biopsia renal es el gold standard para:
e Confirmar el diagnéstico de amiloidosis: Demostrar depositos de amiloide con Rojo
Congo
o Tipificar el amiloide: Diferenciar AA de AL (pronoéstico y tratamiento diferentes)
o Evaluar la extension del dafio: Grado de afectacion glomerular, vascular e intersti-

cial
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o Descartar otras causas: Nefropatia membranosa, glomerulonefritis IgA, nefritis in-
tersticial
Indicaciones especificas en este caso:
e Proteinuria nefrotica de causa no aclarada
e Sospecha de amiloidosis AA por contexto clinico
e Necesidad de confirmar diagnostico antes de iniciar terapia bioldgica costosa
e Descartar nefrotoxicidad por farmacos concomitante
Contraindicaciones relativas a considerar:
e Rifién tnico funcionante
e Coagulopatia no corregida
e HTA no controlada (corregir antes de biopsia)
e Infeccion urinaria activa
2. ;Qué otros tejidos pueden biopsiarse para diagnosticar amiloidosis?
Biopsia de grasa abdominal subcutanea:
e Ventajas: Minimamente invasiva, ambulatoria, bajo riesgo de complicaciones
e Sensibilidad: 70-80% en amiloidosis AA (menor que en AL)
e Técnica: Aspiracion con aguja fina de grasa periumbilical
o Limitacion: Falsos negativos frecuentes; si negativa, no descarta amiloidosis
Biopsia rectal:
e Sensibilidad 75-85%
e Debe incluir submucosa (donde se deposita el amiloide)
e Mas invasiva que grasa abdominal
Biopsia de glandula salival menor:
e Sensibilidad 60-80%
« Util si sospecha de amiloidosis sistémica
Biopsia de médula dsea:
o Util principalmente en amiloidosis AL (evalaa discrasia de células plasmaticas)
o Puede mostrar depositos de amiloide en vasos
Biopsia del organo afectado (rifion, higado, corazon):
e Mayor sensibilidad (>95%)
e Mayor riesgo de complicaciones
o Indicada si biopsias menos invasivas son negativas
3. ({Como se confirma el tipo de amiloidosis (AA vs AL)?

La tipificacion del amiloide es crucial porque el tratamiento difiere radicalmente:
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Inmunofluorescencia/Inmunohistoquimica:

o Amiloidosis AA: Tincion positiva para proteina amiloide A (SAA)

e Amiloidosis AL: Tincidn positiva para cadenas ligeras k o A

o Limitacion: Puede haber falsos negativos o resultados ambiguos
Espectrometria de masas (gold standard para tipificacion):

o Identifica con certeza el tipo de proteina amiloide

e Indicada en casos dudosos o cuando inmunohistoquimica no es concluyente

e Disponible en centros de referencia

Datos clinicos orientativos:

Caracteristica Amiloidosis AA Amiloidosis AL

Enfermedad de base Inflamatoria crénica Discrasia de células plasmat-
icas

Componente monoclonal Ausente Presente (=90%)
Afectacion cardiaca Rara (<5%) Frecuente (50-70%)
Afectacion renal Muy frecuente (=90%) Frecuente (=70%)
SAA sérica Elevada Normal
Cadenas ligeras libres Ratio normal Ratio alterado

4. ;Qué hallazgos histologicos esperaria encontrar?
Microscopia dptica:
o Depositos amorfos eosinofilos: En mesangio glomerular, paredes capilares, membra-
nas basales tubulares, paredes vasculares e intersticio
e Tincion con Rojo Congo: Birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada (patog-
nomaonico)
e Tincion con tioflavina T: Fluorescencia amarillo-verdosa
o Patron de afectacion: Predominantemente glomerular en fases iniciales; afectacion
vascular e intersticial en fases avanzadas
Inmunofluorescencia:
o Amiloidosis AA: Tincion intensa para proteina AA; negativa para cadenas ligeras K y
A
o Puede haber: Tincion inespecifica para IgM, C3 (atrapamiento)
Microscopia electronica:

o Fibrillas no ramificadas: 8-12 nm de diametro

146



o Disposicion: Al azar, sin organizacion especifica
o Localizacion: Mesangio, membranas basales glomerulares, intersticio
Estadificacion histologica (clasificacion de Gruys):
e Grado I: Depositos solo en mesangio
e Grado II: Depdsitos en mesangio y membranas basales capilares
e Grado III: Depdsitos extensos con obliteracion glomerular
e Grado I'V: Glomérulos completamente reemplazados por amiloide
RESPUESTAS A LA PAUSA 3
1. ;Cual es el objetivo terapéutico principal en la amiloidosis AA?
El objetivo terapéutico principal es reducir la producciéon de SAA controlando la infla-
macion subyacente:
Objetivos especificos:
e SAA <10 mg/L (idealmente <4 mg/L): Se asocia con estabilizacion o regresion de de-
positos
e PCR normalizada: <5 mg/L
e Remision de la enfermedad de base: En AR, DAS28 <2.6
Justificacion:
e LaSAA es el precursor de las fibrillas amiloides AA
e Niveles elevados de SAA perpetuan el deposito de amiloide
e Lareduccion sostenida de SAA permite la reabsorcion parcial de depdsitos existentes
e Estudios demuestran que SAA <10 mg/L se asocia con supervivencia renal >80% a 10
afnos
Objetivos secundarios:
e Preservar funcion renal: Evitar progresion a ESRD
e Reducir proteinuria: Mejoria del sindrome nefrotico
e Prevenir afectacion de otros organos: GI, hepatica, cardiaca
2. ;Qué farmaco biologico es mas eficaz para reducir la SAA?
Tocilizamab (anti-IL-6) es el fairmaco mas eficaz:
Mecanismo:
e LalL-6 es el principal inductor de la sintesis hepatica de SAA
o El bloqueo de IL-6 reduce drasticamente los niveles de SAA (>90% de reduccion)
e También controla eficazmente la actividad de la AR

Evidencia:
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o Estudios observacionales muestran que tocilizumab previene progresion a ESRD en
60-88% de pacientes con amiloidosis AA
e Superior a anti-TNF en reduccion de SAA y preservacion de funcidn renal
e Puede inducir regresion parcial de depdsitos de amiloide
Dosis: 8 mg/kg IV cada 4 semanas o 162 mg SC semanal
Alternativas:
Anti-TNF (etanercept, adalimumab, infliximab):
e Eficaces en reducir SAA, pero menos que tocilizumab
o Pueden estabilizar funcion renal en 50-70% de pacientes
e Opcion si contraindicacion o intolerancia a tocilizumab
Anti-IL-1 (anakinra, canakinumab):
o Especialmente ttiles en sindromes autoinflamatorios (FMF, TRAPS, CAPS)
e Menos evidencia en AR con amiloidosis AA
Colchicina:
o Tratamiento de eleccion en fiebre mediterranea familiar
e Previene amiloidosis AA si se inicia precozmente
e Menos eficaz en AR
3. (Debe suspenderse el metotrexato y los AINEs?
AINEs: Deben suspenderse
o Nefrotoxicidad directa: Reducen flujo sanguineo renal, causan nefritis intersticial
e Empeoran funcion renal: Especialmente en pacientes con enfermedad renal preexis-
tente
e Enmascaran inflamacion: Reducen PCR sin controlar la enfermedad de base
o Alternativas para dolor: Paracetamol, opioides débiles (tramadol), control de la AR
con biologicos
Metotrexato: Puede mantenerse
e Sinérgico con tocilizumab: Mejora eficacia y reduce inmunogenicidad
o No causa proteinuria: La nefrotoxicidad por MTX es deterioro de FG, no proteinuria
nefrotica
e Ajuste de dosis: Reducir si TFG <60 mL/min/1.73m? (acumulacion)
e Monitorizacion: Funcion renal, hemograma, perfil hepatico cada 4-8 semanas
Consideraciones adicionales:
e Suspender AINEs inmediatamente (beneficio inmediato)

e Mantener MTX si funcidn renal lo permite (TFG >30 mL/min)
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e Reducir corticoides a minima dosis efectiva (<5 mg/dia prednisona)
4. ;Cuando esta indicado el trasplante renal?
Indicaciones de trasplante renal en amiloidosis AA:

o ESRD establecida: TFG <15 mL/min o didlisis cronica

e Enfermedad de base controlada: SAA <10 mg/L de forma sostenida (>6 meses)
e Ausencia de contraindicaciones: Infeccion activa, neoplasia, comorbilidad grave
Requisitos pretrasplante:

e Control de la inflamacion: SAA <10 mg/L mantenida con terapia biologica

o Evaluacién de otros érganos: Descartar afectacion cardiaca o GI significativa

e Plan de tratamiento postrasplante: Mantener terapia biologica indefinidamente
Resultados del trasplante:

e Supervivencia del injerto: Similar a otras causas de ESRD (80-85% a 5 afios)

e Recurrencia en el injerto: Rara si SAA controlada (<5%)

e Supervivencia del paciente: Depende del control de la enfermedad de base
Contraindicaciones relativas:

o Inflamacién no controlada (SAA persistentemente >10 mg/L)

e Afectacion cardiaca significativa (mas frecuente en AL)

e Afectacion GI grave con malabsorcion

Dialisis como puente:

o Hemodidlisis o didlisis peritoneal mientras se optimiza el control inflamatorio
e Mantener terapia biologica durante dialisis
e Evaluar para trasplante cuando SAA controlada >6 meses
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CASO 9. Proteinuria en paciente con VIH: diferenciando

la nefropatia asociada a VIH de otras glomerulopatias

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

e Reconocer las caracteristicas clinicas de la nefropatia asociada a VIH (HIVAN)

o Identificar los factores de riesgo genéticos (variantes APOL1) y clinicos para HIVAN

o Diferenciar HIVAN de otras glomerulopatias en pacientes con VIH (enfermedad por
inmunocomplejos, nefrotoxicidad por antirretrovirales)

o Comprender los hallazgos histologicos caracteristicos de la glomeruloesclerosis focal
y segmentaria colapsante

o Establecer el tratamiento con terapia antirretroviral como pilar fundamental

e Conocer el papel de los IECA/ARA-II y corticoides como terapia adyuvante

2. INTRODUCCION BREVE

La nefropatia asociada a VIH (HIVAN) es una forma especifica de enfermedad renal carac-
terizada histoldgicamente por glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) de tipo colap-
sante, dilatacion microquistica tubular e inflamacion tubulointersticial. Antes de la era del
tratamiento antirretroviral (TAR), HIVAN era la causa mas frecuente de enfermedad renal ter-
minal en pacientes con VIH, con progresion rapida a didlisis en semanas a meses. La preva-
lencia ha disminuido drasticamente con el TAR, aunque persiste en pacientes sin tratamiento o
con mal control virolégico.

HIVAN afecta predominantemente a personas de ascendencia africana, debido a las varian-
tes de riesgo del gen APOL1 (G1 y G2), que confieren un riesgo 29-89 veces mayor de desa-
rrollar HIVAN. Sin embargo, el diagnostico diferencial en pacientes con VIH y proteinuria es
amplio e incluye enfermedad renal por inmunocomplejos, nefrotoxicidad por antirretrovirales
(especialmente tenofovir), y comorbilidades como diabetes e hipertension.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varén de 34 afios, de origen subsahariano, que acude a urgencias por edemas en miembros
inferiores de 2 semanas de evolucion y orina espumosa. Refiere astenia y pérdida de peso de 8

kg en los ultimos 3 meses.
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Antecedentes: Diagnostico de infeccion por VIH hace 6 meses, sin inicio de tratamiento

antirretroviral por decision personal. No otras enfermedades conocidas. No alergias medica-

mentosas. No consumo de drogas intravenosas.

Exploracion fisica: TA 125/78 mmHg, FC 88 Ipm, T* 36.8°C. Peso 68 kg. Edemas con fo-

vea bilateral hasta rodillas. Candidiasis oral. Adenopatias cervicales bilaterales 1 cm. Auscul-

tacion cardiopulmonar: normal. Abdomen: sin hepatoesplenomegalia.

Analitica inicial:

Creatinina 2.8 mg/dL (previa hace 6 meses: 0.9 mg/dL)
Urea 78 mg/dL

Albiimina 1.9 g/dL

Colesterol total 320 mg/dL

Hemoglobina 10.2 g/dL

Proteinuria 8.5 g/24h

Sedimento urinario: cilindros hialinos, sin hematuria
CD4: 85 células/pL

Carga viral VIH: 245,000 copias/mL

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Preguntas para reflexionar:

1.

2
3.
4

(Cuadl es el diagndstico mas probable y por qué?
(Qué factores de riesgo para HIVAN presenta este paciente?
(Que diagndsticos diferenciales debe considerar?

(Que estudios complementarios solicitaria inicialmente?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Se solicitan estudios complementarios:

Inmunologia:

ANA: negativo

Anti-DNA: negativo

Complemento C3/C4: normales

Crioglobulinas: negativas

Serologia VHB: HBsAg negativo, anti-HBs positivo (vacunado)
Serologia VHC: negativa

VDRL: negativo

Ecografia renal: Rifiones de tamafio aumentado (14 cm bilateral), hiperecogénicos res-

pecto al higado. No hidronefrosis. No litiasis.
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Proteinuria: Ratio albimina/proteina urinaria: 0.85 (sugiere origen glomerular)

Marcadores de disfuncion tubular proximal:

Glucosuria: negativa (glucemia normal)
Fosfaturia: normal

2-microglobulina urinaria: normal

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Preguntas para reflexionar:

1.
2.
3.

4.

(Esté indicada la biopsia renal en este paciente?

(Qué hallazgos histoldgicos esperaria encontrar en HIVAN?

(Como diferencia HIVAN de la enfermedad renal por inmunocomplejos asociada a
VIH?

(Cual es el papel de las variantes APOL1 en este contexto?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Se realiza biopsia renal con los siguientes hallazgos:

Microscopia optica: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria de tipo colapsante con co-

lapso del ovillo capilar glomerular e hiperplasia/hipertrofia de podocitos. Dilatacién micro-

quistica tubular con cilindros proteinaceos. Infiltrado inflamatorio intersticial con macréfa-

gos y linfocitos T.

Inmunofluorescencia: Negativa para IgG, IgA, IgM, C3, Clq. Sin depoésitos de inmuno-

complejos.

Microscopia electronica: Borramiento difuso de pedicelos podocitarios. Inclusiones tu-

bulorreticulares en células endoteliales glomerulares. Fibrillas no identificadas.

Diagnostico: Nefropatia asociada a VIH (HIVAN) - Glomeruloesclerosis focal y seg-

mentaria colapsante

Criterios diagnodsticos cumplidos:

Infeccion por VIH no tratada con inmunosupresion avanzada (CD4 85 células/pL)
Proteinuria nefrotica (8.5 g/24h) sin hematuria

Deterioro répido de funcion renal (creatinina 0.9 — 2.8 mg/dL en 6 meses)

Rifiones hiperecogénicos de tamafio aumentado en ecografia

Biopsia con GEFS colapsante + dilatacion microquistica tubular + inclusiones tubulo-
rreticulares

Ascendencia africana (factor de riesgo genético APOL1)

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Preguntas para reflexionar:
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1. (Cual es el tratamiento de primera linea?
2. (Qué régimen antirretroviral es mas apropiado?
3. (Esté indicado el uso de IECA/ARA-II?
4. ;Cudl es el papel de los corticoides en HIVAN?
10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION
Objetivos terapéuticos:
1. Supresion virolégica: Carga viral indetectable (50 copias/mL)
2. Recuperacion inmunolégica: CD4 >200 células/pL
3. Preservacion de funcion renal: Estabilizar o mejorar TFG
4. Reduccion de proteinuria: Objetivo 1 g/24h
Tratamiento instaurado:
Terapia antirretroviral (TAR) - Primera linea:
o Dolutegravir 50 mg/dia + Abacavir/Lamivudina 600/300 mg/dia (tras descartar
HLA-B5701)
e Justificacion: Régimen sin tenofovir disoproxil fumarato (TDF) por nefrotoxicidad
potencial; abacavir no requiere ajuste renal
e Alternativa si HLA-B5701 positivo: Dolutegravir + Lamivudina (régimen de dos far-
macos)
Nefroproteccion:
o Enalapril 5 mg/dia (titular segun tolerancia)
e Objetivo: Reducir proteinuria, efecto antifibrotico
e Precaucion: Monitorizar potasio y creatinina
Medidas de soporte:
e Restriccion de sodio (2 g/dia)
o Furosemida 40 mg/dia para control de edemas
o Estatinas (atorvastatina 20 mg/dia) para dislipemia
e Profilaxis de infecciones oportunistas: Trimetoprim-sulfametoxazol (CD4 200)
Evolucion a 6 meses:
o Carga viral VIH: indetectable (50 copias/mL)
e (CD4: 220 células/pL
e Creatinina: 1.4 mg/dL (mejoria significativa)
e Proteinuria: 1.2 g/24h (reduccién del 86%)
e Albumina: 3.4 g/dL

e Edemas resueltos
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11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra una HIVAN clasica en un paciente de ascendencia africana con infeccion
por VIH no tratada e inmunosupresion avanzada. La respuesta favorable al TAR confirma el
diagnostico y demuestra la reversibilidad parcial de las lesiones renales cuando el tratamiento
se inicia precozmente.

Patogenia de HIVAN:

El VIH infecta directamente las células epiteliales renales (podocitos y células tubulares),
donde las proteinas virales Nef'y Vpr inducen proliferacion celular, colapso del ovillo glome-
rular y dafio tubular. Las variantes APOL1 (G1 y G2), presentes en poblaciones de ascenden-

cia africana, confieren susceptibilidad genética al aumentar la expresion de APOL1 en res-

puesta al interferon inducido por la infeccion viral.

Diagnéstico diferencial:

Enfermedad por Nefrotoxicidad por
Caracteristica HIVAN
inmunocomplejos TDF
o Nefrotica (>3.5 g/24 ) Leve-moderada (~1

Proteinuria Variable

h) g/24 h)
Hematuria Ausente Frecuente Ausente

GN proliferativa, ne- | Necrosis tubular pro-
Histologia GEFS colapsante fropatia IgA, patron ximal, sindrome de
lupus-like Fanconi

Inmunofluorescencia ) Depositos de IgG, .

Negativa Negativa
(IF) IgA, C3

Rifiones aumentados
Ecografia renal de tamafio, hipereco- | Variable Habitualmente normal

génicos
Asociacion con

Fuerte No demostrada No
APOL1

) Mejoria tras suspen-
Respuesta al TAR Excelente Variable
sion de TDF
Tratamiento:

El TAR es el pilar fundamental del tratamiento de HIVAN. Los estudios observacionales

demuestran que el TAR reduce el riesgo de HIVAN en un 60% y mejora la supervivencia re-

nal. Los IECA/ARA-II son utiles como terapia adyuvante para reducir la proteinuria y la fi-

brosis. Los corticoides pueden considerarse en casos con infiltrado inflamatorio intersticial
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denso, aunque su beneficio es incierto en la era del TAR y elevan el riesgo de infecciones

oportunistas.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1.

HIVAN se caracteriza por GEFS colapsante, dilatacion microquistica tubular e inclu-
siones tubulorreticulares

Afecta predominantemente a personas de ascendencia africana por variantes APOLI
(G1/G2)

Presentacion clasica: proteinuria nefrotica sin hematuria + deterioro rapido de funciéon
renal + rifiones hiperecogénicos

El TAR es el tratamiento de primera linea y puede revertir parcialmente las lesiones
La biopsia renal es necesaria para confirmar el diagndstico y guiar el tratamiento

La enfermedad por inmunocomplejos asociada a VIH presenta hematuria y depositos
en IF (a diferencia de HIVAN)

La nefrotoxicidad por tenofovir causa disfuncion tubular proximal (sindrome de Fan-
coni), no proteinuria nefrotica

Los IECA/ARA-II son ttiles como terapia adyuvante para reducir proteinuria

Evitar tenofovir disoproxil fumarato en pacientes con HIVAN; preferir abacavir o te-

nofovir alafenamida

10. La incidencia de HIVAN ha disminuido drasticamente con el uso extendido del TAR

13. ERRORES FRECUENTES

1.

Atribuir la proteinuria a nefrotoxicidad por TAR sin biopsia: HIVAN causa protei-

nuria nefrética; la nefrotoxicidad por TDF causa proteinuria tubular leve

. No realizar biopsia renal: Es necesaria para diferenciar HIVAN de otras glomeru-

lopatias

Retrasar el inicio del TAR: El TAR debe iniciarse inmediatamente en HIVAN, inde-
pendientemente del recuento de CD4

Usar tenofovir disoproxil fumarato en HIVAN: Preferir regimenes sin TDF por ne-
frotoxicidad potencial

Confundir HIVAN con enfermedad por inmunocomplejos: La IF es negativa en

HIVAN y positiva en enfermedad por inmunocomplejos

. No considerar las variantes APOL1: Explican la predisposicion en pacientes de as-

cendencia africana
Usar corticoides sin TAR: Los corticoides solo deben considerarse como adyuvantes

al TAR, no como monoterapia
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8. No monitorizar funcién renal con TAR: Algunos antirretrovirales son nefrotoxicos
14. LO QUE DEBES RECORDAR
e Triada de HIVAN: Proteinuria nefrdtica sin hematuria + deterioro rapido de FG + ri-
fiones hiperecogénicos
o Histologia: GEFS colapsante + dilatacién microquistica tubular + IF negativa + inclu-
siones tubulorreticulares
o Factor de riesgo genético: Variantes APOL1 G1/G2 (ascendencia africana)
e Tratamiento: TAR (primera linea) + IECA/ARA-II (adyuvante) = corticoides (casos
seleccionados)
o Diferencial con nefrotoxicidad por TDF: TDF causa sindrome de Fanconi (glucosu-
ria, fosfaturia, acidosis), no proteinuria nefrética
e Pronéstico: Excelente si TAR se inicia precozmente; puede revertir lesiones renales
15. AUTOEVALUACION
Pregunta 1: Paciente de 38 afios, de origen africano, con VIH no tratado (CD4 120 célu-
las/uL), que presenta proteinuria de 6 g/24h, creatinina 3.2 mg/dL y rifiones hiperecogénicos
en ecografia. ;Cuadl es el diagndstico més probable?
a) Nefropatia diabética
b) Nefropatia asociada a VIH (HIVAN)
c¢) Nefrotoxicidad por tenofovir
d) Glomerulonefritis membranosa
Respuesta correcta: b) Nefropatia asociada a VIH (HIVAN)
La combinacion de VIH no tratado con inmunosupresion avanzada, proteinuria nefrotica,
deterioro de funcion renal y rifiones hiperecogénicos en un paciente de ascendencia africana
es altamente sugestiva de HIVAN. La nefrotoxicidad por tenofovir causa proteinuria tubular

leve, no nefrdtica. La nefropatia diabética requiere diabetes previa.

Pregunta 2: ;Cual es el hallazgo histologico caracteristico de HIVAN?
a) Glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante

b) Glomerulonefritis membranoproliferativa

¢) Nefropatia membranosa

d) Glomerulonefritis mesangial IgA

Respuesta correcta: a) Glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante
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HIVAN se caracteriza histolégicamente por GEFS de tipo colapsante con colapso del ovi-
llo capilar glomerular, hiperplasia de podocitos, dilatacion microquistica tubular e inclusiones

tubulorreticulares en células endoteliales. La inmunofluorescencia es tipicamente negativa.

Pregunta 3: ;Cual es el factor genético que explica la mayor susceptibilidad a HIVAN en
personas de ascendencia africana?

a) Mutaciones en el gen PKD1

b) Variantes APOL1 (G1 y G2)

¢) Mutaciones en el gen COL4AS

d) Polimorfismos del gen ACE

Respuesta correcta: b) Variantes APOL1 (G1 y G2)

Las variantes de riesgo APOL1 (G1 y G2) confieren un riesgo 29-89 veces mayor de desa-
rrollar HIVAN en personas de ascendencia africana. Estas variantes evolucionaron para pro-
teger contra la tripanosomiasis africana, pero predisponen a nefropatias, especialmente en el

contexto de infeccion por VIH.

Pregunta 4: ;Cual es el tratamiento de primera linea para HIVAN?

a) Corticoides en monoterapia

b) Plasmaféresis

c) Terapia antirretroviral (TAR)

d) Ciclofosfamida

Respuesta correcta: c) Terapia antirretroviral (TAR)

El TAR es el pilar fundamental del tratamiento de HIVAN. Los estudios demuestran que el
TAR reduce el riesgo de HIVAN en un 60%, mejora la funcion renal y puede revertir parcial-
mente las lesiones histologicas. Los corticoides solo se consideran como adyuvantes en casos

seleccionados.

Pregunta 5: ;Cual de las siguientes caracteristicas diferencia la enfermedad renal por in-
munocomplejos asociada a VIH de HIVAN?

a) Proteinuria nefrotica

b) Rifiones hiperecogénicos

¢) Inclusiones tubulorreticulares

d) Hematuria y depdsitos de inmunocomplejos en inmunofluorescencia
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Respuesta correcta: d) Hematuria y depositos de inmunocomplejos en inmunofluores-
cencia

La enfermedad por inmunocomplejos asociada a VIH se caracteriza por hematuria glome-
rular y depositos de IgG, IgA, C3 en la inmunofluorescencia, a diferencia de HIVAN donde la

IF es negativa y no hay hematuria. Ambas pueden presentar proteinuria significativa.

Pregunta 6: Paciente con VIH en tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato que desa-
rrolla glucosuria con glucemia normal, hipofosfatemia y acidosis metabolica. ;Cual es el
diagnostico mas probable?

a) HIVAN

b) Sindrome de Fanconi por tenofovir

¢) Nefropatia diabética

d) Acidosis tubular renal tipo 4

Respuesta correcta: b) Sindrome de Fanconi por tenofovir

La triada de glucosuria normoglucémica, hipofosfatemia (por fosfaturia) y acidosis meta-
bolica es caracteristica del sindrome de Fanconi inducido por tenofovir disoproxil fuma-
rato. Este cuadro resulta de la acumulacién del farmaco en las células tubulares proximales y

es reversible al suspender el farmaco.

Pregunta 7: ;Cual de los siguientes hallazgos ecograficos es caracteristico de HIVAN?

a) Rifiones pequeios y atroficos

b) Rifiones de tamafio normal con ecogenicidad normal

¢) Rifiones aumentados de tamafio e hiperecogénicos

d) Hidronefrosis bilateral

Respuesta correcta: c¢) Rifiones aumentados de tamaiio e hiperecogénicos

Los rifiones en HIVAN tipicamente estdn aumentados de tamafo (a diferencia de otras cau-
sas de ERC) y son hiperecogénicos respecto al higado, debido a la dilatacién microquistica
tubular y los cilindros proteindceos. Este hallazgo ecografico es altamente sugestivo de HI-

VAN en el contexto clinico apropiado.

Pregunta 8: ;Cudl es el régimen antirretroviral més apropiado para un paciente con HI-
VAN y TFG de 30 mL/min/1.73m??
a) Abacavir + Lamivudina + Dolutegravir

b) Tenofovir disoproxil fumarato + Emtricitabina + Efavirenz
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¢) Zidovudina + Lamivudina + Lopinavir/ritonavir

d) Tenofovir alafenamida + Emtricitabina + Bictegravir

Respuesta correcta: a) Abacavir + Lamivudina + Dolutegravir

En pacientes con HIVAN y funcion renal reducida, se prefieren regimenes sin tenofovir di-
soproxil fumarato por su nefrotoxicidad potencial. Abacavir no requiere ajuste renal y es una
opcion segura (tras descartar HLA-B5701). Dolutegravir es un inhibidor de integrasa potente

con minima nefrotoxicidad.

Pregunta 9: ;Cual es el papel de los IECA/ARA-II en el tratamiento de HIVAN?

a) Son el tratamiento de primera linea

b) Estan contraindicados

¢) Solo se usan si hay hipertension arterial

d) Son utiles como terapia adyuvante para reducir proteinuria

Respuesta correcta: d) Son utiles como terapia adyuvante para reducir proteinuria

Los IECA/ARA-II son ttiles como terapia adyuvante en HIVAN para reducir la proteinuria
y potencialmente enlentecer la progresion de la fibrosis renal. Sin embargo, el TAR sigue
siendo el tratamiento de primera linea. Los IECA/ARA-II deben usarse con precaucién moni-

torizando potasio y creatinina.

Pregunta 10: ;Cual de las siguientes afirmaciones sobre los corticoides en HIVAN es co-
rrecta?

a) Son el tratamiento de primera linea

b) Estan absolutamente contraindicados

¢) Pueden considerarse como adyuvantes en casos con infiltrado inflamatorio intersticial
denso

d) Deben usarse siempre junto con ciclofosfamida

Respuesta correcta: c) Pueden considerarse como adyuvantes en casos con infiltrado
inflamatorio intersticial denso

Los corticoides pueden considerarse como terapia adyuvante en HIVAN en casos seleccio-
nados con infiltrado inflamatorio intersticial denso en la biopsia. Sin embargo, su beneficio
es incierto en la era del TAR y conllevan riesgo de infecciones oportunistas en pacientes in-

munocomprometidos. Nunca deben usarse como monoterapia.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS
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RESPUESTAS A LA PAUSA 1
1. ;Cual es el diagnostico mas probable y por qué?
El diagnostico mas probable es nefropatia asociada a VIH (HIVAN). El paciente presenta
la presentacion clésica:
e Infeccion por VIH no tratada con inmunosupresion avanzada (CD4 85 células/uL,
carga viral elevada)
e Proteinuria nefrética (8.5 g/24h) sin hematuria
e Deterioro rapido de funcion renal (creatinina 0.9 — 2.8 mg/dL en 6 meses)
o Ascendencia africana (factor de riesgo genético APOL1)
e Sindrome nefrético (edemas, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia)
2. ;Qué factores de riesgo para HIVAN presenta este paciente?
e Ascendencia africana: Las variantes APOL1 (G1/G2) confieren riesgo 29-89 veces
mayor
e VIH no tratado: HIVAN es mas frecuente sin TAR
e Inmunosupresion avanzada: CD4 200 células/pL
o Carga viral elevada: 245,000 copias/mL
e Sexo masculino: Mayor prevalencia en hombres
3. (Qué diagnosticos diferenciales debe considerar?
Relacionados con VIH:
o Enfermedad renal por inmunocomplejos: GN proliferativa, nefropatia IgA, GN lu-
pus-like; presenta hematuria y depositos en IF
e Microangiopatia trombética asociada a VIH: PTT/SHU; presenta anemia hemoli-
tica y trombocitopenia
Relacionados con farmacos:
o Nefrotoxicidad por tenofovir: Sindrome de Fanconi; pero el paciente no estd en TAR
e Nefritis intersticial por farmacos: Cotrimoxazol, AINEs
Otras causas:
o Nefropatia diabética: Requiere diabetes previa
e Glomerulonefritis postinfecciosa: Antecedente de infeccion estreptocdcica
e Amiloidosis: En contexto de infecciones cronicas
4. ;Qué estudios complementarios solicitaria inicialmente?
Laboratorio:
o Inmunologia: ANA, anti-DNA, complemento C3/C4 (descartar lupus)
e Serologias: VHB, VHC (coinfecciones que causan GN)
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o Crioglobulinas: GN crioglobulinémica
o Electroforesis de proteinas: Descartar mieloma/amiloidosis
Orina:
o Ratio albimina/proteina urinaria: >0.4 sugiere origen glomerular; 0.4 sugiere tubular
e Marcadores de disfuncion tubular: Glucosuria, fosfaturia, f2-microglobulina
Imagen:
e Ecografia renal: Tamafo y ecogenicidad (hiperecogenicidad sugiere HIVAN)
RESPUESTAS A LA PAUSA 2
1. ;(Esta indicada la biopsia renal en este paciente?
Si, la biopsia renal estd indicada para confirmar diagnéstico
2. ;Qué hallazgos histolégicos esperaria encontrar en HIVAN?
Inmunofluorescencia:
e Negativa para IgG, IgA, IgM, C3, Clq (caracteristica distintiva de HIVAN)
e Puede haber atrapamiento inespecifico de IgM y C3 en areas de esclerosis
o Laausencia de depositos de inmunocomplejos diferencia HIVAN de la enfermedad
por inmunocomplejos asociada a VIH
Microscopia electronica:
e Borramiento difuso de pedicelos podocitarios: Indica dafo podocitario severo
o Inclusiones tubulorreticulares: Estructuras en células endoteliales glomerulares, in-
ducidas por interferdon; altamente sugestivas de HIVAN (aunque no patognomonicas)
e Ausencia de depdsitos electrodensos: Confirma la naturaleza no inmunomediada
3. (Como diferencia HIVAN de la enfermedad renal por inmunocomplejos asociada a
VIH?

La diferenciacion es fundamental porque el manejo puede diferir:

Enfermedad por inmunocom-
Caracteristica HIVAN

plejos

Proteinuria nefrotica sin he- Proteinuria variable con he-

Presentacion clinica

maturia

maturia

Sedimento urinario

Cilindros hialinos, sin

hematies

Hematies dismorficos,

cilindros hematicos

Ecografia renal

Rifiones grandes, hiperecogé-

nicos

Variable

Histologia (MO)

GEFS colapsante, dilatacion

microquistica

GN proliferativa, membra-

nosa, IgA, patrén lupus-like
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Inmunofluorescencia Negativa Positiva (IgG, IgA, C3, Clq)

Depositos electrodensos sub-

Microscopia electronica Inclusiones tubulorreticulares . .
endoteliales/mesangiales
Asociacion APOL1 Fuerte No establecida
Respuesta a TAR Excelente Variable
_ . o Puede requerir inmuno-
Tratamiento adicional IECA/ARA-II + corticoides

supresion

Patrones de enfermedad por inmunocomplejos en VIH:

GN proliferativa difusa "lupus-like'": Depositos de IgG, C3, Clg; sin anticuerpos
anti-DNA

Nefropatia IgA: Depositos mesangiales de IgA; frecuente en coinfeccion VHC
GN membranoproliferativa: Asociada a crioglobulinemia en coinfeccion VHC

Nefropatia membranosa: Puede asociarse a coinfeccion VHB

4. ;Cual es el papel de las variantes APOL]1 en este contexto?

Las variantes APOL1 son fundamentales para entender la susceptibilidad a HIVAN:

Genética:

El gen APOL1 codifica la apolipoproteina L1, componente del factor litico tripanoso-
mico

Las variantes G1 (dos mutaciones missense) y G2 (delecioén de 6 pb) evolucionaron en
Africa subsahariana como proteccion contra Trypanosoma brucei rhodesiense

Frecuencia alélica: 20-40% en poblaciones de Africa occidental

Riesgo de HIVAN:

Portadores de dos alelos de riesgo (G1/G1, G2/G2, G1/G2): riesgo 29-89 veces ma-
yor de HIVAN
Portadores de un alelo: riesgo intermedio

Sin alelos de riesgo: riesgo bajo

Mecanismo patogénico:

La infeccion por VIH induce produccion de interferon

El interferon aumenta la expresion de APOL1 en podocitos y células tubulares

Las variantes G1/G2 producen una proteina APOL1 toxica que causa muerte celular
Esto explica por qué HIVAN requiere tanto la infeccion viral como la susceptibilidad

genética
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Implicaciones clinicas:
o El genotipado APOL1 puede estratificar el riesgo en pacientes de ascendencia africana
e No modifica el tratamiento (TAR sigue siendo primera linea)
« Util para consejo genético y prondstico
RESPUESTAS A LA PAUSA 3
1. ;Cual es el tratamiento de primera linea?
El tratamiento antirretroviral (TAR) es el pilar fundamental del tratamiento de HIVAN:
Evidencia:
o Estudios observacionales demuestran que el TAR reduce el riesgo de HIVAN en un
60%
e EITAR puede estabilizar o mejorar la funcion renal en pacientes con HIVAN estable-
cida
e La supresion virologica se asocia con reduccion de proteinuria y preservacion de TFG
e En algunos casos, el TAR puede inducir regresion parcial de las lesiones histoldgicas
Objetivos del TAR en HIVAN:
o Carga viral indetectable (<50 copias/mL): Objetivo primario
e Recuperacion inmunolégica: CD4 >200 células/uL.
e Inicio inmediato: No esperar a resultados de biopsia si alta sospecha clinica
Mecanismo de beneficio:
o Reduce la replicacion viral en células renales
o Disminuye la expresion de proteinas virales nefrotoxicas (Nef, Vpr)
e Reduce la inflamacion sistémica y la produccion de interferon
o Disminuye la expresion de APOL1 en portadores de variantes de riesgo
2. ;Qué régimen antirretroviral es mas apropiado?
La eleccion del régimen debe considerar la funcion renal y evitar nefrotoxicos:
Régimen recomendado:
e Dolutegravir 50 mg/dia + Abacavir/Lamivudina 600/300 mg/dia
e Requisito: Descartar HLA-B5701 antes de iniciar abacavir (riesgo de hipersensibili-
dad)
Justificacion:
e Dolutegravir: Inhibidor de integrasa potente, bien tolerado, minima nefrotoxicidad
o Abacavir: No requiere ajuste renal, no nefrotoxico
o Lamivudina: Requiere ajuste si TFG <50 mL/min, pero bien tolerado

Farmacos a evitar:
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o Tenofovir disoproxil fumarato (TDF): Nefrotoxico (sindrome de Fanconi, deterioro
de TFG)
e Atazanavir: Puede causar nefrolitiasis y nefritis intersticial
o Indinavir: Nefrolitiasis (ya no se usa)
Alternativas:
e SiHLA-B5701 positivo: Dolutegravir + Lamivudina (régimen de dos farmacos)
e SiTFG >30 mL/min: Tenofovir alafenamida (TAF) puede considerarse (menor ne-
frotoxicidad que TDF)
o Bictegravir/TAF/Emtricitabina: Opcion si TFG >30 mL/min
Ajustes segun funcion renal:
e TFG 30-50 mL/min: Ajustar lamivudina, emtricitabina
e TFG <30 mL/min: Evitar TDF y TAF; usar abacavir st HLA-B5701 negativo
o Dialisis: Consultar guias especificas para ajuste de dosis
3. (Esta indicado el uso de IECA/ARA-II?
Si, los IECA/ARA-II estan indicados como terapia adyuvante:
Beneficios:
e Reduccion de proteinuria: Disminuyen la presion intraglomerular
e Efecto antifibrético: Reducen la produccion de TGF-f y la fibrosis intersticial
o Nefroproteccion: Enlentecen la progresion de la ERC
Evidencia:
o Estudios observacionales sugieren que los IECA/ARA-II mejoran la supervivencia re-
nal en HIVAN
o El beneficio es adicional al del TAR
» Especialmente utiles en pacientes con proteinuria persistente a pesar del TAR
Recomendaciones practicas:
o Iniciar a dosis bajas: Enalapril 2.5-5 mg/dia o losartan 25-50 mg/dia
o Titular segun tolerancia: Aumentar gradualmente hasta dosis maximas toleradas
e Monitorizacion: Creatinina y potasio a las 1,2 semanas de inicio y tras cada ajuste
e Precauciones: Suspender si aumento de creatinina >30% o hiperpotasemia >5.5
mEq/L
Contraindicaciones relativas:
o Hiperpotasemia basal >5.5 mEq/L
o Estenosis bilateral de arterias renales

e Hipotension sintomatica
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4. ;(Cual es el papel de los corticoides en HIVAN?
Los corticoides tienen un papel limitado y controvertido en HIVAN:
Indicaciones potenciales:
o Infiltrado inflamatorio intersticial denso en la biopsia renal
e Deterioro rapido de funcion renal a pesar del TAR
o Proteinuria persistente a pesar de TAR + IECA/ARA-II
Evidencia:
o Estudios pequefios y no controlados sugieren beneficio en casos seleccionados
o El beneficio es incierto en la era del TAR efectivo
o La mayoria de los pacientes responden al TAR sin necesidad de corticoides
Riesgos:
o Infecciones oportunistas: Especialmente en pacientes con CD4 <200 células/puL
e Reactivacion de infecciones latentes: Tuberculosis, CMV, herpes
e Efectos metabolicos: Hiperglucemia, osteoporosis
Recomendaciones:
e No usar como monoterapia: Siempre en combinacién con TAR
o Reservar para casos refractarios: Tras 3-6 meses de TAR + IECA sin respuesta
e Dosis: Prednisona 1 mg/kg/dia durante 2-4 semanas, con descenso gradual
o Profilaxis: Mantener profilaxis de infecciones oportunistas durante el tratamiento
Alternativas en casos refractarios:
e Micofenolato mofetilo: Algunos reportes de casos, evidencia limitada
e Ciclosporina: Evitar por nefrotoxicidad
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CASO 10. Purpura, hipocomplementemia y proteinuria:

glomerulonefritis crioglobulinémica asociada a hepatitis C

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

e Reconocer la triada clasica de la crioglobulinemia mixta: purpura, artralgias y astenia

Identificar el patron de hipocomplementemia caracteristico (C4 bajo con C3 normal o
levemente disminuido)
e Comprender la clasificacion de las crioglobulinemias y su asociacion con el VHC
e Conocer los hallazgos histologicos de la glomerulonefritis membranoproliferativa
crioglobulinémica
o Establecer el tratamiento con antivirales de accion directa como pilar fundamental
o Identificar las indicaciones de rituximab y plasmaféresis en casos graves
2. INTRODUCCION BREVE
La crioglobulinemia mixta es una vasculitis sistémica de pequefios vasos causada por el
deposito de inmunocomplejos que precipitan a temperaturas inferiores a 37°C. El VHC es
responsable del 80-90% de los casos de crioglobulinemia mixta previamente denominada
"esencial". La crioglobulinemia tipo II (IgM monoclonal con actividad de factor reumatoide
+ IgG policlonal) es la mas frecuentemente asociada al VHC.
La afectacion renal ocurre en el 20-30% de los pacientes con vasculitis crioglobulinémica
y se manifiesta tipicamente como glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP). Antes
de la era de los antivirales de accion directa (AAD), la supervivencia a 10 afos era del
63%. Actualmente, los AAD han revolucionado el prondstico, logrando respuesta viroldgica
sostenida (RVS) en >95% de los casos y remision de la vasculitis en la mayoria de los pacien-
tes.
3. CASO CLINICO
4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL
Mujer de 58 afos que consulta por lesiones cutaneas purpuricas en miembros inferiores de
3 semanas de evolucidn, asociadas a artralgias en manos y rodillas, y parestesias en pies. Re-
fiere astenia intensa y pérdida de peso de 4 kg en 2 meses.
Antecedentes: Transfusion sanguinea en 1985 tras parto complicado. Hipertransaminase-
mia detectada hace 10 afios, no estudiada. No diabetes ni hipertension. No alergias medica-

mentosas.
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Exploracion fisica: TA 148/92 mmHg, FC 78 lpm, T* 36.5°C. Parpura palpable en ambas

piernas, mas intensa en tobillos y dorso de pies, no desaparece a la vitropresion. Livedo reti-

cularis en muslos. Edemas maleolares bilaterales con fovea. Hepatomegalia de 2 cm. Hipoes-

tesia en guante y calcetin.

Analitica inicial:

Creatinina 1.8 mg/dL (previa desconocida)
Urea 65 mg/dL

Albumina 2.8 g/dL

Hemoglobina 10.8 g/dL

Plaquetas 118 000/uL

GOT 78 U/L, GPT 92 U/L, GGT 125 U/L
Proteinuria 2.8 g/24h

Sedimento: hematuria con hematies dismoérficos (30/campo), cilindros hematicos

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Preguntas para reflexionar:

1.

2
3.
4

(Cual es el diagnostico sindrémico mas probable?
(Qué datos clinicos sugieren crioglobulinemia mixta?
(Qué etiologia debe sospecharse en primer lugar?

(Qué estudios complementarios solicitaria inicialmente?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Se solicitan estudios complementarios:

Serologia viral:

Anti-VHC: positivo

ARN-VHC: 1,850,000 UI/mL (genotipo 1b)

HBsAg: negativo, anti-HBc: positivo, anti-HBs: positivo
VIH: negativo

Inmunologia:

Crioglobulinas: positivas (criocrito 4.2%)

Tipificacion: Tipo II (IgM monoclonal x + IgG policlonal)
Factor reumatoide: 485 Ul/mL (VN 14)

C4: 3 mg/dL (VN 10-40) - muy disminuido

C3: 78 mg/dL (VN 90-180) - levemente disminuido
CH50: 18 U/mL (VN 30-75) - disminuido

ANA: positivo 1/80 patron moteado
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e Anti-DNA: negativo
e ANCA: negativos

Electroforesis de proteinas: Hipergammaglobulinemia policlonal con pequefio compo-
nente monoclonal IgM «

Ecografia abdominal: Higado con ecoestructura heterogénea sugestiva de hepatopatia
cronica. Esplenomegalia leve (13 cm). Riflones de tamafio normal, hiperecogénicos.

Elastografia hepatica (FibroScan): 14.5 kPa (compatible con fibrosis avanzada F3-F4)

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Preguntas para reflexionar:

1. (Esta indicada la biopsia renal?

2. (Qué hallazgos histologicos esperaria encontrar?

3. (Coémo interpreta el patrén de complemento (C4 muy bajo, C3 levemente bajo)?
4. (Qué significado tiene el factor reumatoide elevado?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Se realiza biopsia renal con los siguientes hallazgos:

Microscopia optica: Glomerulonefritis membranoproliferativa con hipercelularidad en-
docapilar prominente, infiltracion por monocitos y neutrofilos. Trombos intraluminales eosi-
nofilos (pseudotrombos) PAS-positivos en capilares glomerulares. Lobulacion acentuada del
ovillo glomerular. Doble contorno de la membrana basal glomerular. Vasculitis de pequefias
arterias renales en 2 de 15 glomérulos.

Inmunofluorescencia: Depositos granulares intensos de IgM, IgG y C3 a lo largo de las
paredes capilares glomerulares y en el mesangio. Depositos intraluminales positivos para
IgM.

Microscopia electronica: Depositos electrodensos subendoteliales e intraluminales
con subestructura microtubular organizada (8-12 nm de didmetro). Doble contorno de la
membrana basal por interposicion de células mesangiales.

Diagnéstico: Glomerulonefritis crioglobulinémica tipo II asociada a infeccion crénica
por VHC

Criterios diagndsticos cumplidos:

e Infeccion cronica por VHC con viremia activa

e Crioglobulinemia tipo II (IgM monoclonal + IgG policlonal)
o Triada clinica: purpura palpable + artralgias + astenia

e Hipocomplementemia con patron caracteristico (C4 C3)

e Factor reumatoide muy elevado
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e Sindrome nefritico-nefrético (proteinuria + hematuria + deterioro de funcion renal)
o Biopsia renal: GNMP con pseudotrombos y depdsitos microtubulares
9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA
Preguntas para reflexionar:
1. (Cual es el tratamiento de primera linea?
2. (Esta indicada la inmunosupresion en este caso?
3. (Cuando estd indicada la plasmaféresis?
4. ;Qué régimen de AAD es més apropiado?
10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION
Estratificacion de gravedad:
o Enfermedad moderada-grave: Afectacion renal con deterioro de funcidn renal, neu-
ropatia periférica, purpura extensa
e No cumple criterios de enfermedad potencialmente mortal: No hay GNRP, no
afectacion cardiaca/digestiva/SNC
Tratamiento instaurado:
1. Antivirales de accion directa (AAD):
e Sofosbuvir/Velpatasvir 400/100 mg/dia durante 12 semanas
e Justificacion: Régimen pangenotipico, seguro en enfermedad renal moderada (TFG
>30 mL/min)
2. Rituximab (por afectacion renal significativa):
e Rituximab 375 mg/m? semanal % 4 semanas
e Justificacion: Afectacion renal con deterioro de funcidn renal y proteinuria significa-
tiva
e Inicio: Simultaneo con AAD
3. Corticoides:
e Prednisona 0.5 mg/kg/dia durante 2 semanas, con descenso progresivo
e Justificacion: Control inicial de la inflamacién mientras actian AAD y rituximab
4. Medidas de soporte:
o IECA (enalapril 5 mg/dia) para control de HTA y proteinuria
o Evitar exposicion al frio
e Profilaxis de infecciones (vacunacion, vigilancia)
Evolucion a 12 semanas (fin de tratamiento AAD):
o ARN-VHC: indetectable (RVS12)

e Creatinina: 1.2 mg/dL (mejoria)

171



e Proteinuria: 0.8 g/24h (reduccién del 71%)
e (C4: 18 mg/dL (normalizacion)
e Factor reumatoide: 85 Ul/mL (reduccion significativa)
e Crioglobulinas: débilmente positivas (criocrito 0.8%)
o Purpura: resuelta
e Neuropatia: mejoria parcial de parestesias
Evolucion a 12 meses:
e RVS mantenida
e Creatinina: 1.0 mg/dL
o Proteinuria: 0.3 g/24h
o Crioglobulinas: negativas
e Sin recaida de vasculitis

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra una vasculitis crioglobulinémica mixta tipo II asociada a VHC con
afectacion renal significativa. La respuesta favorable a AAD + rituximab confirma el papel
central de la erradicacion viral y la deplecion de células B productoras de crioglobulinas.

Patogenia:

El VHC es un virus hepatotropo y linfotropo que induce proliferacion de células B a través
de la interaccion de la proteina E2 viral con el complejo CD19-CD21-CD81. La estimulacion
cronica produce expansion clonal de células B que secretan IgM con actividad de factor
reumatoide. Estas IgM se unen a IgG anti-VHC formando inmunocomplejos que precipitan en
frio y se depositan en vasos pequefios, activando el complemento (via clasica) y causando
vasculitis.

Patron de complemento caracteristico:

El C4 muy disminuido con C3 normal o levemente bajo es caracteristico de la crioglo-
bulinemia mixta. Esto se debe a que los inmunocomplejos IgM-IgG activan eficientemente
Clq (via clésica), consumiendo C4, pero son pobres aceptores de C3 debido a la ocupacion
del fragmento Fc de la IgG por la IgM con actividad de factor reumatoide.

La siguiente figura ilustra el diagnostico de crioglobulinemia, incluyendo las manifestacio-
nes cutdneas, la deteccion de crioglobulinas y los hallazgos histoldgicos renales caracteristi-
COS:

Histologia renal:

La GNMP crioglobulinémica presenta caracteristicas distintivas:
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Pseudotrombos intraluminales: Depositos eosinofilos PAS-positivos que representan
crioglobulinas precipitadas

Hipercelularidad endocapilar: Infiltracion por monocitos y neutrofilos

Doble contorno de MBG: Por interposicion de células mesangiales

Depositos microtubulares en ME: Subestructura organizada de 8-12 nm, patogno-

monica
Tratamiento
Gravedad Tratamiento
Leve-moderada (artralgias, purpura no AAD solos

necrotica, neuropatia sensitiva)

Grave (GN con deterioro de funcion re- AAD + Rituximab = corticoides

nal, déficit motor, tlceras extensas)

Potencialmente mortal (GNRP, afecta- AAD + Rituximab + Plasmaféresis + Pulsos de me-

cion cardiaca/digestiva/SNC) tilprednisolona

12. PUNTOS CLAVE MIR

l.
2.
3.

El VHC causa el 80-90% de las crioglobulinemias mixtas (tipos II y III)

La triada clasica es: purpura palpable + artralgias + astenia (sindrome de Meltzer)
El patron de complemento caracteristico es C4 muy bajo con C3 normal o leve-
mente bajo

El factor reumatoide est4 elevado en la crioglobulinemia tipo II (IgM con actividad
anti-Fc de 1gG)

La histologia renal muestra GNMP con pseudotrombos intraluminales y depdsitos
microtubulares

Los AAD son el tratamiento de primera linea y logran RVS en >95% de casos

El rituximab esté indicado en enfermedad grave (afectacion renal, neuropatia motora,
ulceras)

La plasmaféresis se reserva para manifestaciones potencialmente mortales

Hasta el 12.6% de pacientes pueden recaer a pesar de RVS (linfoproliferacion auto-

noma)

10. La crioglobulinemia tipo II puede evolucionar a linfoma B no Hodgkin

13. ERRORES FRECUENTES

l.

No solicitar crioglobulinas en paciente con VHC y purpura: La crioglobulinemia

es frecuente en VHC (>50% tienen crioglobulinas circulantes)
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Error preanalitico en la deteccion de crioglobulinas: La muestra debe mantenerse a
37°C hasta la centrifugacion; el frio causa falsos negativos

Confundir con LES por ANA positivos: Los ANA pueden ser positivos en crioglo-
bulinemia, pero anti-DNA es negativo

No reconocer el patron de complemento: C4 muy bajo con C3 normal es caracteris-
tico de crioglobulinemia, no de LES

Retrasar el tratamiento antiviral: Los AAD deben iniciarse precozmente; la erradi-
cacion viral es curativa en la mayoria

Usar corticoides como monoterapia: Los corticoides controlan la inflamacion, pero

no eliminan la causa (VHC)

. No indicar rituximab en enfermedad grave: La afectacion renal significativa re-

quiere deplecion de células B
Olvidar el riesgo de linfoma: La crioglobulinemia tipo II es un trastorno linfoprolife-

rativo que puede evolucionar a linfoma

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Triada de Meltzer: Purpura + artralgias + astenia

Patrén de complemento: C4 |||, C3 | o normal, FR 111

Histologia: GNMP con pseudotrombos intraluminales + dep6sitos microtubulares
Tratamiento: AAD (primera linea) + Rituximab (enfermedad grave) + Plasmaféresis
(potencialmente mortal)

Pronéstico: Excelente con AAD; RVS en >95%; remision de vasculitis en mayoria

Vigilancia: Riesgo de recaida (12.6%) y evolucion a linfoma B

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Mujer de 55 afios con VHC cronico que presenta puirpura palpable en piernas,

artralgias y proteinuria con hematuria. El complemento muestra C4 de 4 mg/dL y C3 de 85

mg/dL. ;Cual es el diagndstico mas probable?

a) Vasculitis crioglobulinémica asociada a VHC

b) Lupus eritematoso sistémico

¢) Parpura de Schonlein-Henoch

d) Vasculitis ANCA-positiva

Respuesta correcta: a) Vasculitis crioglobulinémica asociada a VHC

La combinacion de VHC cronico, purpura palpable, artralgias, afectacion renal y el patron

caracteristico de complemento (C4 muy bajo con C3 normal o levemente bajo) es diagnostica

de vasculitis crioglobulinémica. En LES, tanto C3 como C4 estan disminuidos.
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Pregunta 2: ;Cual es el tipo de crioglobulinemia més frecuentemente asociado a la infec-
cion por VHC?

a) Tipo I (IgM monoclonal)

b) Tipo II (IgM monoclonal + IgG policlonal)

¢) Tipo I (IgM policlonal + IgG policlonal)

d) Tipos I y II por igual

Respuesta correcta: b) Tipo II (IgM monoclonal + IgG policlonal)

La crioglobulinemia tipo II es la mas frecuente en VHC (aproximadamente 50% de los ca-
so0s), seguida del tipo III (40%). El tipo II se caracteriza por IgM monoclonal con actividad

de factor reumatoide que se une a IgG policlonal.

Pregunta 3: ;Cual es el hallazgo histologico més caracteristico de la glomerulonefritis
crioglobulinémica?

a) Semilunas celulares

b) Depositos lineales de IgG en membrana basal

¢) Pseudotrombos intraluminales PAS-positivos

d) Esclerosis focal y segmentaria

Respuesta correcta: c¢) Pseudotrombos intraluminales PAS-positivos

Los pseudotrombos intraluminales representan crioglobulinas precipitadas dentro de los
capilares glomerulares y son altamente caracteristicos de la GN crioglobulinémica. En mi-

croscopia electronica muestran subestructura microtubular organizada.

Pregunta 4: ;Cual es el tratamiento de primera linea para la vasculitis crioglobulinémica
asociada a VHC con afectacion renal moderada?

a) Ciclofosfamida + corticoides

b) Plasmaféresis sola

¢) Antivirales de accion directa + rituximab

d) Interferén pegilado + ribavirina

Respuesta correcta: c) Antivirales de accion directa + rituximab

Las guias KDIGO 2022 recomiendan AAD como tratamiento de primera linea, afiadiendo
rituximab en pacientes con afectacion renal significativa o manifestaciones graves de vasculi-

tis. El interferon ya no se utiliza por su menor eficacia y mayores efectos adversos.
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Pregunta 5: ;Qué parametro de laboratorio es mas 1til para monitorizar la respuesta al tra-
tamiento en la crioglobulinemia?

a) Niveles de C4

b) Velocidad de sedimentacion globular

¢) Proteina C reactiva

d) Recuento de plaquetas

Respuesta correcta: a) Niveles de C4

Los niveles de C4 se normalizan con el tratamiento efectivo y son un marcador sensible de
actividad de la enfermedad. La persistencia de C4 bajo a pesar de RVS puede indicar linfo-

proliferacioén autonoma y riesgo de recaida.

Pregunta 6: ;Cual de las siguientes es una indicacion de plasmaféresis en la vasculitis
crioglobulinémica?

a) Purpura palpable aislada

b) Artralgias

¢) Neuropatia sensitiva pura

d) Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Respuesta correcta: d) Glomerulonefritis rapidamente progresiva

La plasmaféresis estd indicada en manifestaciones potencialmente mortales: GNRP, afecta-
cion cardiaca, digestiva o del SNC. Permite eliminar rapidamente las crioglobulinas circulan-

tes mientras actian los AAD y el rituximab.

Pregunta 7: ;Por qué el factor reumatoide esta elevado en la crioglobulinemia tipo I1?

a) Por reaccion cruzada con antigenos virales

b) Porque la [gM monoclonal tiene actividad anti-Fc de IgG

¢) Por activacion policlonal de células B

d) Por defecto en la eliminacién de inmunocomplejos

Respuesta correcta: b) Porque la IgM monoclonal tiene actividad anti-Fc de IgG

En la crioglobulinemia tipo II, la IgM monoclonal tiene actividad de factor reumatoide, es
decir, se une al fragmento Fc de la IgG. Esta union forma los inmunocomplejos que precipi-

tan en frio y causan la vasculitis.

Pregunta 8: ;Cual es el riesgo a largo plazo més importante en pacientes con crioglobuli-

nemia tipo II asociada a VHC?
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a) Linfoma B no Hodgkin

b) Cirrosis hepatica

¢) Carcinoma hepatocelular

d) Amiloidosis AA

Respuesta correcta: a) Linfoma B no Hodgkin

La crioglobulinemia tipo II representa un trastorno linfoproliferativo de células B que
puede evolucionar a linfoma B no Hodgkin. La erradicacion del VHC reduce pero no elimina

completamente este riesgo, especialmente si persisten las crioglobulinas.

Pregunta 9: ;Qu¢ porcentaje de pacientes con vasculitis crioglobulinémica puede recaer a
pesar de lograr respuesta virologica sostenida?

a) 1%

b) 5%

c) 12-13%

d) 30%

Respuesta correcta: ¢) 12-13%

Estudios recientes muestran que hasta el 12.6% de pacientes pueden tener recaida de la
vasculitis a pesar de RVS. Esto se debe a linfoproliferacion autbnoma independiente del esti-

mulo viral, especialmente en pacientes con crioglobulinas persistentes.

Pregunta 10: ;Cual de las siguientes afirmaciones sobre la deteccion de crioglobulinas es
correcta?

a) La muestra puede transportarse a temperatura ambiente

b) La precipitacion ocurre inmediatamente en todos los tipos

¢) Un resultado negativo descarta definitivamente crioglobulinemia

d) La muestra debe mantenerse a 37°C hasta la centrifugacion

Respuesta correcta: d) La muestra debe mantenerse a 37°C hasta la centrifugacion

Las condiciones preanaliticas son criticas: la sangre debe recogerse en tubos precalentados,
transportarse y centrifugarse a 37°C. El enfriamiento prematuro causa precipitacion ex vivo y
falsos negativos. Hasta el 9% de pacientes tienen falsos negativos iniciales.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1

1. ;Cual es el diagnostico sindromico mas probable?
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El diagndstico sindromico es vasculitis de pequeifios vasos con afectacion cutanea, arti-
cular, neurolégica y renal. La combinacion de:
e Purpura palpable (vasculitis cutanea)
e Artralgias (afectacion articular)
o Parestesias en guante y calcetin (neuropatia periférica)
e Proteinuria con hematuria y deterioro de funcién renal (glomerulonefritis)
o Hepatopatia cronica (posible VHC)
Configura un cuadro altamente sugestivo de vasculitis crioglobulinémica.
2. ;(Qué datos clinicos sugieren crioglobulinemia mixta?
Triada de Meltzer:
o Purpura palpable: Caracteristica de vasculitis de pequefios vasos
e Artralgias: Frecuentes, no erosivas
o Astenia: Sintoma constitucional prominente
Otros datos sugestivos:
o Neuropatia periférica: Sensitiva o sensitivomotora, frecuente en crioglobulinemia
o Hepatopatia cronica: Sugiere VHC como etiologia
e Afectacion renal: Sindrome nefritico-nefrotico tipico de GNMP
o Livedo reticularis: Manifestacion cutanea adicional
3. (Qué etiologia debe sospecharse en primer lugar?
Infeccion cronica por VHC debe sospecharse en primer lugar por:
e Antecedente de transfusion sanguinea en 1985 (antes del cribado de VHC)
e Hipertransaminasemia cronica no estudiada
o Hepatomegalia con esplenomegalia
e El VHC causa el 80-90% de las crioglobulinemias mixtas
4. ;Qué estudios complementarios solicitaria inicialmente?
Serologia viral:
e Anti-VHC y ARN-VHC (con genotipado si positivo)
o HBsAg, anti-HBc, anti-HBs
e VIH
Crioglobulinas:
e Deteccion y tipificacion (requiere condiciones preanaliticas estrictas)
e Criocrito
Complemento:
e (C3,C4,CH50
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Factor reumatoide
Inmunologia adicional:
e ANA, anti-DNA (descartar LES)
e ANCA (descartar vasculitis ANCA)
Electroforesis de proteinas e inmunofijacion
Evaluacion hepatica:
e Ecografia abdominal
o Elastografia hepatica (FibroScan)
RESPUESTAS A LA PAUSA 2
1. ;(Esta indicada la biopsia renal?
Si, esta indicada en este caso por:
e Sindrome nefritico-nefrético con deterioro de funcion renal
e Necesidad de confirmar el diagnéstico histologico
o Evaluar la actividad vs. cronicidad de las lesiones
e Quiar la intensidad del tratamiento inmunosupresor
Sin embargo, las guias KDIGO 2022 sefialan que pacientes con presentacion tipica de GN
por inmunocomplejos asociada a VHC pueden manejarse sin biopsia confirmatoria en algunos
Casos.
2. ;Qué hallazgos histologicos esperaria encontrar?
Microscopia optica:
e GNMP con hipercelularidad endocapilar (infiltracion por monocitos/neutréfilos)
e Pseudotrombos intraluminales: Depdsitos eosindfilos PAS-positivos en capilares
o Lobulacion acentuada del ovillo glomerular
e Doble contorno de la membrana basal glomerular
e Vasculitis de pequenas arterias (30% de casos)
Inmunofluorescencia:
e Depositos granulares de IgM, IgG y C3 en paredes capilares y mesangio
o Depositos intraluminales (pseudotrombos) positivos para IgM
Microscopia electronica:
e Depositos electrodensos subendoteliales e intraluminales
e Subestructura microtubular organizada (8-12 nm): Patognomonica
o Doble contorno por interposicion mesangial
3. (Como interpreta el patron de complemento (C4 muy bajo, C3 levemente bajo)?

Este patron es caracteristico y casi patognomonico de la crioglobulinemia mixta:
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Mecanismo:
o Los inmunocomplejos IgM-IgG activan eficientemente la via clasica del comple-
mento a través de Clq
e (4 se consume intensamente en la activacion de C1q — Clr — Cls — C4
e Sin embargo, los inmunocomplejos son pobres aceptores de C3 porque el fragmento
Fc de la IgG esta ocupado por la IgM con actividad de factor reumatoide
e Resultado: C4 ||| con C3 normal o levemente |

Diagnostico diferencial por patron de complemento:

Enfermedad C3 C4 Mecanismo

) o Normal o .
Crioglobulinemia mixta | L Via clasica, pobre aceptor de C3
LES activo 1l 1 Via clasica completa
GNMP por C3 W Normal Via alternativa
GN postinfecciosa 1l Normal o | Via alternativa predominante
Déficit hereditario de )

Normal 1l Genético
C4
Utilidad clinica:

e El C4 es un marcador sensible de actividad de la crioglobulinemia
o Lanormalizacién de C4 con el tratamiento indica respuesta
o La persistencia de C4 bajo a pesar de RVS sugiere linfoproliferacion autonoma
4. ;Qué significado tiene el factor reumatoide elevado?
El factor reumatoide (FR) elevado es una caracteristica definitoria de la crioglobulinemia
tipo II:
Definicion:
o EIFR es un autoanticuerpo (generalmente IgM) dirigido contra el fragmento Fc de la
IgG
o En la crioglobulinemia tipo II, la IgM monoclonal tiene actividad de FR
Significado clinico:
o FR muy elevado (>3 veces el limite superior) es altamente sugestivo de crioglobuli-
nemia
e Niveles >100-500 UI/mL son frecuentes en crioglobulinemia tipo 1I

e EIFR contribuye a la formacién de inmunocomplejos IgM-IgG que precipitan en frio

180



Diferencia con artritis reumatoide:

e EnAR, el FR suele ser menos elevado (<100 UI/mL)

e En AR no hay crioglobulinas circulantes ni hipocomplementemia

e En crioglobulinemia, las artralgias son no erosivas (a diferencia de la AR)
Monitorizacion:

o EIl FR disminuye con el tratamiento efectivo

o La persistencia de FR elevado puede indicar actividad residual
RESPUESTAS A LA PAUSA 3

1. ;Cual es el tratamiento de primera linea?

Los antivirales de acciéon directa (AAD) son el tratamiento de primera linea para la vas-

culitis crioglobulinémica asociada a VHC:

Evidencia:
e Los AAD logran RVS en >95% de pacientes con VHC
o LaRVS se asocia con remision clinica completa en 70-80% de pacientes con vasculitis
crioglobulinémica
o Larespuesta renal (reduccion de proteinuria, estabilizacion de funcién renal) ocurre en
la mayoria
Regimenes recomendados (pangenotipicos):
o Sofosbuvir/Velpatasvir 400/100 mg/dia x 12 semanas
e Glecaprevir/Pibrentasvir 300/120 mg/dia x 8-12 semanas
Consideraciones en enfermedad renal:
e TFG >30 mL/min: Todos los regimenes son seguros
e TFG <30 mL/min o didlisis: Preferir Glecaprevir/Pibrentasvir (eliminacioén no renal)
e Sofosbuvir puede usarse con precaucion en TFG <30 mL/min
Ventajas sobre interferon:
e Mayor eficacia (>95% vs 40-50%)
e Megjor tolerancia
o No exacerba la vasculitis (el interferon podia empeorarla)
e Duraciéon més corta (8-12 semanas vs 24-48 semanas)
2. ;Esta indicada la inmunosupresion en este caso?

Si, el rituximab esta indicado en este caso por la presencia de afectacion renal significa-

tiva:

Indicaciones de rituximab en vasculitis crioglobulinémica:

e Glomerulonefritis con deterioro de funcidn renal
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o Neuropatia periférica motora o sensitivo-motora grave
o Ulceras cuténeas extensas o necroticas
e Afectacion cardiaca, digestiva o del SNC
o Falta de respuesta a AAD solos
Régimen:
e Rituximab 375 mg/m? semanal X 4 semanas (protocolo linfoma)
e Alternativa: 1000 mg dias 1 y 15 (protocolo AR)
Mecanismo de accion:
e Depleciona las células B productoras de crioglobulinas
e Reduce la produccion de IgM monoclonal con actividad de FR
e Efecto mas rapido que los AAD solos sobre las manifestaciones vasculiticas
Timing:
e Iniciar simultineamente con AAD en enfermedad grave
o No retrasar AAD esperando respuesta a rituximab
Corticoides:
e Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia como puente mientras actlian AAD y rituximab
o Descenso progresivo en 2-4 semanas
e No usar como monoterapia (no eliminan la causa)
3. (Cuando esta indicada la plasmaféresis?
La plasmaféresis estd indicada en manifestaciones potencialmente mortales:
Indicaciones:
e Glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP con semilunas)
o Afectacion del sistema nervioso central
o Afectacion cardiaca (miocarditis, pericarditis)
o Afectacion digestiva grave (isquemia mesentérica)
o Hiperviscosidad sintomatica
e Criocrito muy elevado (>10%)
Régimen:
e Recambio de 1-1.5 volumenes plasmaticos
e 3-5 sesiones en la primera semana
e Continuar seglin respuesta clinica
e Reposicion con albumina (evitar plasma fresco si posible)
Mecanismo:

o Elimina rdpidamente las crioglobulinas circulantes
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e Reduce la carga de inmunocomplejos
e Efecto inmediato mientras actian AAD y rituximab
En este caso:
e No estd indicada la plasmaféresis
o La paciente tiene enfermedad grave pero no potencialmente mortal
e No hay GNRP, afectacion cardiaca, digestiva ni del SNC
4. ;Qué régimen de AAD es mas apropiado?
Para esta paciente, Sofosbuvir/Velpatasvir es una excelente opcion:
Justificacion:
o Pangenotipico: Eficaz contra todos los genotipos (incluido 1b)
e Seguro en enfermedad renal moderada: TFG estimada ~40 mL/min (creatinina 1.8
mg/dL)
e Una pastilla al dia: Mejor adherencia
e 12 semanas de duracion: Estandar para genotipo 1b sin cirrosis descompensada
Consideraciones especiales:
e La paciente tiene fibrosis avanzada (F3-F4) pero sin cirrosis descompensada
e No requiere extension a 24 semanas ni adicion de ribavirina
e Monitorizar funcion renal durante el tratamiento
Alternativa:
e Glecaprevir/Pibrentasvir 300/120 mg/dia x 12 semanas
e Ventaja: Eliminacion no renal, Gtil si empeora funcion renal
e Precaucion: Evitar en cirrosis descompensada (Child-Pugh B/C)
Interacciones:
e Revisar interacciones con otros fAirmacos (estatinas, inmunosupresores)
o Evitar amiodarona con sofosbuvir (riesgo de bradicardia)
3950 palabras
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