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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
diagnéstica, 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
continuar, 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,
reproduciendo 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,
establecer un diagnostico diferencial y decidir qué hipotesis deben priorizarse antes de
disponer de nueva informacion.

6. Fase 2. Analisis inicial

Incorpora nuevos datos clinicos y desarrolla el razonamiento sobre las distintas
posibilidades 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
conocer el diagndstico 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
relevancia.

9. Fase 4. Razonamiento terapéutico y evolucion

Analiza las opciones de tratamiento, sus indicaciones, riesgos y alternativas. El caso
continta 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
estrategia 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. Est4d pensado como una
revision 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
desarrolla su respuesta. Permite comparar el razonamiento realizado durante la lectura con la
interpretacion 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

practica real.

COLECCION COMPLETA
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VOLUMEN S5: Nefropatias Intersticiales y las Infecciones Urinarias

Las enfermedades tibulo-intersticiales y las infecciones del aparato urinario constituyen una
parte esencial de la practica clinica nefrologica y médica. Aunque con frecuencia debutan con
sintomas inespecificos o aparentemente banales, pueden evolucionar rapidamente hacia formas
graves de lesion renal aguda, deterioro funcional irreversible o incluso sepsis con compromiso
multiorganico. Su diagnostico exige integrar cuidadosamente la historia clinica, los
antecedentes farmacologicos, los hallazgos microbiologicos, las técnicas de imagen y, en
ocasiones, el estudio histoldgico.

Este volumen, dedicado a las nefropatias intersticiales y las infecciones urinarias,
mantiene el enfoque docente basado en el Aprendizaje Basado en Problemas (ABP). A
través de casos clinicos reales, el lector recorrera el proceso completo de razonamiento
clinico, desde la sospecha diagnostica inicial hasta la toma de decisiones terapéuticas en
escenarios de complejidad creciente.

Los casos incluidos abordan situaciones frecuentes y de gran relevancia clinica, como la
pielonefritis aguda, la urosepsis obstructiva, las infecciones asociadas a catéter o las
infecciones urinarias recurrentes por microorganismos multirresistentes. Asimismo, se revisan
entidades menos frecuentes, pero de enorme interés diagndstico, como la nefritis intersticial
inducida por fArmacos, la necrosis papilar por analgésicos, la nefritis granulomatosa o la
afectacion tubulo-intersticial asociada a enfermedad por 1gG4.

Dirigido a opositores MIR, estudiantes de Medicina, médicos residentes y docentes, este
volumen pretende ser una herramienta practica para el aprendizaje activo, facilitando la
comprension de la patologia tiibulo-intersticial e infecciosa renal desde una perspectiva

clinica, integradora y orientada a la practica asistencial.
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VOLUMEN 5: CASOS CLINICOS

Caso 1 Fiebre y dolor lumbar: Pielonefritis aguda

Caso 2 Urosepsis obstructiva: Prostatitis aguda complicada

Caso 3 Infeccion urinaria asociada a catéter: prevencion y manejo

Caso 4 El reto de las multirresistencias: ITUs recurrentes

Caso 5 Cuando el gas invade el rindn: Pielonefritis enfisematosa

Caso 6 El pseudotumor renal: Pielonefritis xantogranulomatosa

Caso 7 El precio del alivio: Nefritis intersticial aguda por farmacos

Caso 8 La nefropatia silenciosa: Necrosis papilar por analgésicos

Caso 9 Mas allé del rindn: Nefritis intersticial granulomatosa (sarcoidosis)

Caso 10 La firma de la IgG4: Nefritis tibulo-intersticial asociada a enfermedad por IgG4

ABREVIATURAS

ABP: Aprendizaje Basado en Problemas
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido
BUN: Nitrogeno ureico en sangre

CID: Coagulacion intravascular diseminada
DPC: Drenaje percutaneo

ECA: Enzima convertidora de angiotensina
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FC: Frecuencia cardiaca

FeNa: Fraccion de excrecion de sodio

FGe: Filtrado glomerular estimado

HbA 1c: Hemoglobina glucosilada

HOUDINI: Criterios de retirada precoz del catéter
IBP: Inhibidor de la bomba de protones
IDSA: Infectious Diseases Society of America
IgG4: Inmunoglobulina G4

IU: Infeccion urinaria

IUAC: Infeccién urinaria asociada a catéter
IV: Intravenoso

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MMEF: Micofenolato mofetilo

NIA: Nefritis intersticial aguda

NTTI: Nefritis tibulo-intersticial

PA: Presion arterial

PCR: Proteina C reactiva

PNA: Pielonefritis aguda

PNE: Pielonefritis enfisematosa

PSA: Antigeno prostatico especifico



PXG: Pielonefritis xantogranulomatosa
gSOFA: Quick Sequential Organ Failure Assessment
QT: Quimioterapia

rITU: Infeccion del tracto urinario recurrente
RM: Resonancia magnética

rpm: Respiraciones por minuto

RTU: Reseccion transuretral

TC: Tomografia computarizada

TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoxazol
TPMT: Tiopurina metiltransferasa

UFC: Unidades formadoras de colonias

VO: Via oral
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CASO 1. Fiebre y dolor lumbar. Pielonefritis aguda

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la pielonefritis aguda (PNA), una
infeccion del tracto urinario superior que puede progresar a sepsis. Desarrollaras habilidades
para diferenciar entre cistitis y pielonefritis, identificar factores de riesgo para resistencia
antimicrobiana, seleccionar antibioticos empiricos apropiados, determinar qué pacientes
requieren hospitalizacion, y reconocer complicaciones graves como la pielonefritis
enfisematosa que necesitan intervencion urgente.

2. INTRODUCCION BREVE

La pielonefritis aguda es una infeccion grave del parénquima y la pelvis renal,
generalmente causada por bacterias que ascienden desde la vejiga. Representa una emergencia
médica con potencial de causar sepsis, shock séptico y muerte. Afecta predominantemente a
mujeres jovenes, aunque la hospitalizacion es mas frecuente en nifios pequefios y adultos
mayores de 65 afos. Escherichia coli causa mas del 90% de los casos en mujeres jovenes
sanas. El manejo apropiado requiere reconocimiento temprano, antibioticoterapia efectiva y
evaluacion de factores de riesgo para resistencia antimicrobiana. En pacientes diabéticos, la
PNA se considera siempre complicada por el mayor riesgo de complicaciones graves como la
pielonefritis enfisematosa.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 34 afios, diabética tipo 1 con control glucémico suboptimo (HbAlc 8.5%), que
acude a urgencias por cuadro de 24 horas de evolucion caracterizado por fiebre de 39°C,
escaloftrios, dolor intenso en fosa renal derecha, nduseas y vomitos. Refiere que los dias
previos presento disuria y urgencia miccional que no consulto.

Antecedentes: Diabetes mellitus tipo 1 desde hace 15 afios, con mal control metabolico.
Episodio de cistitis hace 6 meses tratado con ciprofloxacino. No alergias conocidas.

Exploracion fisica:

o Temperatura: 39.2°C

e Frecuencia cardiaca: 110 Ipm

e Presion arterial: 105/65 mmHg

o  Frecuencia respiratoria: 22 rpm

e Saturacion de oxigeno: 97% aire ambiente
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Aspecto general: Paciente febril, incomoda, deshidratada
Abdomen: Dolor supraptbico leve, sin defensa ni rebote
Punio-percusion lumbar derecha: Claramente positiva (signo de Giordano +)

Sin signos de irritacion peritoneal

Laboratorios iniciales:

Leucocitos: 16,500/uL con desviacion izquierda (85% neutrofilos, 5% cayados)
Creatinina sérica: 1.1 mg/dL (basal: 0.8 mg/dL)

Glucemia: 285 mg/dL

PCR: 120 mg/L

Lactato sérico: 1.8 mmol/L

Uroanalisis: Nitritos positivos, esterasa leucocitaria positiva, leucocituria intensa (50-

100 leucocitos/campo), bacteriuria abundante

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Preguntas para reflexionar:

1. ;Cual es tu diagndstico presuntivo y qué elementos de la triada diagnostica estan
presentes?

2. ;Por qué esta paciente tiene una PNA complicada a pesar de ser joven y sin
obstruccion evidente?

3. (Qué factores de riesgo para resistencia antimicrobiana presenta esta paciente?

4. (Qué estudios adicionales solicitarias en este momento?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Diagnostico presuntivo: Pielonefritis aguda complicada en paciente diabética.

La paciente presenta la triada clasica de pielonefritis: fiebre (39.2°C), dolor en flanco

derecho con pufio-percusion positiva (signo de Giordano), y evidencia de infeccion urinaria

en el uroanalisis (nitritos positivos, leucocituria, bacteriuria). La presencia de diabetes

mellitus tipo 1 clasifica automaticamente esta PNA como complicada, independientemente

de la ausencia de obstruccion, dado el mayor riesgo de complicaciones graves como abscesos

renales, necrosis papilar y pielonefritis enfisematosa.

Factores de riesgo para resistencia antimicrobiana:

Uso previo de ciprofloxacino hace 6 meses
Diabetes mellitus (mayor riesgo de infecciones por patdgenos resistentes)

Mal control glucémico

Estudios adicionales realizados:

Urocultivo: Solicitado (obligatorio en toda PNA).
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o Hemocultivos: 2 sets obtenidos antes de antibidticos

o Hemoglobina glucosilada: Para evaluar control metabodlico

o Imagen inicial: No indicada en este momento (paciente sin sepsis/shock, sin sospecha
de litiasis, pH urinario <7.0, FGe a <40 mL/min).

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Preguntas para reflexionar:

1. (Estaindicada la hospitalizacidon de esta paciente o puede manejarse
ambulatoriamente?

2. ;Qué antibidtico empirico seleccionarias considerando sus factores de riesgo?

3. (En qué circunstancias estaria indicada una TC renal en esta paciente?

4. (Cual es la complicacion mas grave que debemos vigilar en una paciente diabética con
PNA?

8. FASE 3. ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Decision de hospitalizacion:

Aunque la paciente estd hemodinamicamente estable, presenta criterios para
hospitalizacion inicial:

o Diabetes mellitus con mal control metabdlico

e Vomitos que dificultan tolerancia oral

e Hiperglucemia significativa (285 mg/dL) que requiere ajuste de insulina

e Necesidad de hidratacion intravenosa

o Factores de riesgo para resistencia antimicrobiana

Estrategia antibiotica empirica:

Dado el uso reciente de fluoroquinolona y la diabetes, la monoterapia oral es inadecuada.
Se inicia tratamiento parenteral con ceftriaxona 2g IV cada 24 horas, que proporciona
cobertura de amplio espectro incluyendo E. coli productor de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). Alternativas incluyen ertapenem 1g IV cada 24h si alta sospecha de BLEE
o piperacilina-tazobactam.

Manejo inicial en urgencias:

1. Fluidoterapia: 2 litros de solucion salina 0.9% IV en las primeras 4 horas
Antibiotico: Ceftriaxona 2g IV (primera dosis tras obtener cultivos)

Control glucémico: Insulina rapida segin protocolo, ajuste de insulina basal

Antiemético: Ondansetrén 4mg IV

wok BN

Analgesia: Paracetamol 1g IV
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Ingreso hospitalario para observacion, hidratacion, antibioticoterapia parenteral y control
metabdlico.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Preguntas para reflexionar:

1. Si la paciente persiste febril tras 48-72 horas de tratamiento antibidtico adecuado,
(cudl seria el siguiente paso?

2. (Cuadl es la duracion apropiada del tratamiento antibiotico en esta paciente?

3. (Qu¢ hallazgos en la TC indicarian pielonefritis enfisematosa?

4. (Cuando podria considerarse el alta hospitalaria?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Evolucion inicial (primeras 48 horas):

» Dia 1: Paciente ingresada, contintia febril (38.5°C), recibe hidratacion IV y
ceftriaxona. Glucemias mejor controladas con ajuste de insulina.

e Dia 2: Urocultivo preliminar reporta bacilos gramnegativos >100,000 UFC/mL.
Persiste febril (38.8°C) a pesar de antibidtico. Hemocultivos positivos para E. coli.

Falta de mejoria clinica - Indicacion de imagen:

Ante la persistencia de fiebre tras 48 horas de tratamiento antibidtico apropiado en
una paciente diabética, esta formalmente indicada la realizacion de TC abdominopélvica
con contraste para descartar complicaciones:

e Obstruccion ureteral

e  Absceso renal o perirrenal

o Pielonefritis enfisematosa (presencia de gas en parénquima renal)

e  Necrosis papilar

TC abdominopélvica con contraste IV (Dia 2):

Hallazgos: Rifion derecho aumentado de tamafio con areas de hipocaptacion del contraste
en parénquima renal. Presencia de burbujas de gas en el parénquima del polo superior del
rifion derecho y en el espacio perirrenal. No se observa obstruccion ni litiasis.

Diagnostico definitivo: Pielonefritis enfisematosa clase 2 (gas en parénquima renal sin
extension a espacios extrarrenales extensos).

Manejo de la pielonefritis enfisematosa:

La pielonefritis enfisematosa es una infeccion necrotizante rara pero grave que ocurre
en >90% de casos en pacientes diabéticos, con mortalidad historica del 20-40%. El
tratamiento incluye:

1. Manejo médico agresivo:
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o Antibidticos IV de amplio espectro (continuar ceftriaxona)

o  Control estricto de glucemia

o  Fluidoterapia y soporte hemodindmico

2. Drenaje percutaneo: Indicado en esta paciente (clase 2 con gas localizado). Se
realiza nefrostomia percutinea derecha bajo guia ecografica/TC con drenaje de material
purulento.

3. Urocultivo y cultivo de drenaje: Confirman E. coli sensible a ceftriaxona, resistente
a ciprofloxacino y trimetoprim-sulfametoxazol.

4. Nefrectomia: Reservada para pacientes con clase 3B-4, fallo del tratamiento
conservador, o inestabilidad hemodindmica persistente.

Evolucion favorable:

o Dia 3-4: Tras drenaje percutaneo, mejoria clinica evidente. Afebril desde dia 4.

e Dia 5: Tolera dieta oral, glucemias controladas, creatinina normalizada (0.9 mg/dL).

e Dia 7: Alta hospitalaria con cefpodoxima 200mg cada 12h via oral para completar 14
dias totales de tratamiento.

e Seguimiento: TC control a las 2 semanas muestra resolucion del gas y mejoria de la
inflamacion. Nefrostomia retirada a las 3 semanas.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra varios puntos criticos en el manejo de la PNA complicada:

1. PNA complicada en diabetes: La diabetes mellitus clasifica la PNA como complicada
independientemente de otros factores, por el mayor riesgo de complicaciones graves
(pielonefritis enfisematosa, abscesos, necrosis papilar). El mal control glucémico aumenta aun
mas este riesgo.

2. Indicaciones de imagen: La TC con contraste esta indicada en pacientes con
sepsis/shock, falta de mejoria tras 48-72h de tratamiento apropiado, diabetes con mala
evolucion, sospecha de obstruccion, o deterioro agudo de funcion renal. La TC es superior a
la ecografia para detectar gas, abscesos e inflamacion (sensibilidad 84% vs 40%).

3. Pielonefritis enfisematosa: Infeccion necrotizante con formacion de gas en parénquima
renal, ocurre en >90% en diabéticos. El diagnostico es por TC. El tratamiento incluye
antibioticos IV, control glucémico estricto, y drenaje percutaneo en casos localizados. La
nefrectomia se reserva para casos severos o fallo del tratamiento conservador.

4. Estrategia antibidtica: En pacientes con factores de riesgo para resistencia (uso previo
de antibidticos, diabetes), evitar monoterapia empirica con fluoroquinolonas. Preferir

cefalosporinas de tercera generacion o carbapenémicos.
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5. Duracion del tratamiento: En PNA complicada, la duracién recomendada es 7-14 dias.
Con betalactamicos, 10-14 dias; con fluoroquinolonas (si sensible), 5-7 dias.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La triada diagnostica de PNA es fiebre + dolor en flanco + pufio-percusion positiva
(Giordano), con uroanalisis alterado (piuria, bacteriuria, nitritos).

2. PNA complicada: Diabetes, inmunosupresion, embarazo, obstruccion, anomalias
uroldgicas, o falta de respuesta al tratamiento.

3. Urocultivo obligatorio en toda PNA (no asi en cistitis simple) para confirmar
diagnostico y guiar tratamiento dirigido.

4. TC con contraste indicada si: sepsis/shock, falta de mejoria 48-72h, diabetes con
mala evolucion, sospecha de obstruccidn/litiasis, pH urinario >7.0, deterioro agudo de funcion
renal.

5. Pielonefritis enfisematosa: >90% en diabéticos, diagnostico por TC (gas en
parénquima), tratamiento con antibidticos IV + control glucémico + drenaje percutaneo.
Nefrectomia si fallo del tratamiento conservador.

6. Criterios de hospitalizacion: Sepsis/shock, vomitos incoercibles, dolor no
controlado, diabetes/inmunosupresion, embarazo, duda diagndstica, situacion social inestable.

7. Duracion tratamiento: Fluoroquinolonas 5-7 dias, betalactimicos 10-14 dias, TMP-
SMX 14 dias. En PNA complicada, preferir 10-14 dias.

8. Factores de riesgo para resistencia: Uso reciente de antibidticos (<3 meses),
hospitalizacion reciente, diabetes, edad >65 afios, viaje a areas endémicas.

13. ERRORES FRECUENTES

1. No solicitar TC en diabético con PNA que no mejora en 48-72h: Podrias estar
pasando por alto una pielonefritis enfisematosa o absceso, con consecuencias fatales.

2. Infravalorar la taquicardia en presencia de PA normal: Puede ser signo inicial de
sepsis compensada, especialmente en pacientes jovenes.

3. No obtener urocultivo antes de antibioticos en PNA (a diferencia de cistitis simple
donde no es necesario).

4. Usar nitrofurantoina o fosfomicina oral para PNA: Solo alcanzan concentraciones
adecuadas en orina, no en tejido renal.

5. Monoterapia empirica oral con fluoroquinolona en pacientes con factores de riesgo
para resistencia sin dosis parenteral inicial.

6. Alta precoz en paciente diabético con PNA sin asegurar tolerancia oral, control

glucémico y mejoria clinica sostenida.
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7. No considerar pielonefritis enfisematosa en diabético con PNA y fiebre persistente a

pesar de antibioticos apropiados.

8. Confundir "PNA complicada'" con "PNA grave': La diabetes hace la PNA
"complicada" por mayor riesgo de complicaciones, pero no significa necesariamente que el
paciente esté grave inicialmente.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

e PNA =fiebre + dolor en flanco + Giordano + uroanalisis alterado.

e Diabetes = PNA complicada siempre (mayor riesgo de pielonefritis enfisematosa,
abscesos, necrosis papilar).

o Urocultivo obligatorio en toda PNA antes de antibidticos.

e TC si no mejora en 48-72h, especialmente en diabéticos.

o Pielonefritis enfisematosa: >90% diabéticos, gas en TC, drenaje percutineo +
antibidticos IV.

e Hospitalizar si: sepsis, vomitos, diabetes, embarazo, inmunosupresion.

e Duracion: 10-14 dias con betalactamicos, 5-7 dias con fluoroquinolonas.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Mujer de 34 aios diabética con fiebre de 39°C, dolor en flanco derecho y
Giordano positivo. Uroanalisis: nitritos +, leucocituria intensa. ;Por qué esta PNA se
considera complicada?

a) Por la presencia de diabetes mellitus

b) Por la fiebre alta (>38.5°C)

¢) Por la leucocituria intensa

d) Por el Giordano positivo

Respuesta correcta: a) Por la presencia de diabetes mellitus

La diabetes mellitus clasifica automaticamente la PNA como complicada,
independientemente de la severidad de los sintomas o la ausencia de obstruccion, debido al
mayor riesgo de complicaciones graves como pielonefritis enfisematosa, abscesos renales y
necrosis papilar. Los otros elementos son parte del cuadro clinico de PNA, pero no

determinan si es complicada o no.

Pregunta 2: Mujer diabética con PNA tratada con ceftriaxona I'V. Tras 48 horas persiste
febril (38.8°C). ;Cual es la conducta mas adecuada?
a) Realizar TC renal urgente para descartar complicaciones

b) Cambiar a antibidtico de mayor espectro y esperar 48h mas
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¢) Alta hospitalaria con antibiotico oral

d) Repetir solo el uroanalisis

Respuesta correcta: a) Realizar TC renal urgente para descartar complicaciones

La falta de mejoria clinica tras 48-72 horas de tratamiento antibiotico apropiado en una
paciente diabética con PNA es indicacion formal de TC abdominopélvica con contraste para
descartar complicaciones como obstruccion, absceso renal o pielonefritis
enfisematosa. Cambiar antibidticos sin descartar complicaciones estructurales puede retrasar

el diagnostico de condiciones que requieren intervencion urgente.

Pregunta 3: ;Cual es el hallazgo radiologico caracteristico de la pielonefritis
enfisematosa?

a) Hidronefrosis bilateral

b) Presencia de gas en el parénquima renal

c) Litiasis coraliforme

d) Atrofia renal

Respuesta correcta: b) Presencia de gas en el parénquima renal

La pielonefritis enfisematosa se caracteriza por la presencia de gas en el parénquima renal,
sistema colector o espacio perirrenal, visible en TC abdominopélvica. Este hallazgo es
patognomonico y diferencia esta entidad de la PNA no complicada. Ocurre en >90% en

pacientes diabéticos y requiere manejo agresivo.

Pregunta 4: ;Qué porcentaje de casos de pielonefritis enfisematosa ocurre en pacientes
diabéticos?

a) 50%

b) 70%

c) 100%

d) >90%

Respuesta correcta: d) >90%

Mas del 90-95% de los casos de pielonefritis enfisematosa ocurren en pacientes con
diabetes mellitus, especialmente aquellos con mal control glucémico. Esto subraya la
importancia de mantener alta sospecha clinica en diabéticos con PNA que no mejoran con

tratamiento estandar.
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Pregunta 5: En pielonefritis enfisematosa clase 2 (gas localizado en parénquima), ;cudl es
el tratamiento inicial més apropiado?

a) Nefrectomia inmediata

b) Antibidticos IV + control glucémico + drenaje percutaneo

¢) Solo antibioticos IV sin intervencion

d) Observacion sin tratamiento activo

Respuesta correcta: b) Antibiéticos IV + control glucémico + drenaje percutaneo

El tratamiento inicial de la pielonefritis enfisematosa clase 2 incluye manejo médico
agresivo (antibidticos IV de amplio espectro, control glucémico estricto, fluidoterapia) mas
drenaje percutaneo (nefrostomia). La nefrectomia se reserva para casos severos (clase 3B-4),
fallo del tratamiento conservador, o inestabilidad hemodinamica persistente. Este enfoque ha

reducido significativamente la mortalidad.

Pregunta 6: ;Cual es la duracion apropiada de tratamiento antibiotico en PNA complicada
tratada con betalactamicos?

a) 3-5 dias

b) 5-7 dias

c) 10-14 dias

d) 21 dias

Respuesta correcta: c) 10-14 dias

En PNA complicada tratada con betalactdmicos (cefalosporinas, penicilinas), la duracién
recomendada es 10-14 dias. Las fluoroquinolonas pueden usarse por 5-7 dias si el patogeno es
sensible, pero en PNA complicada se prefieren duraciones mas prolongadas. TMP-SMX

requiere 14 dias.

Pregunta 7: ;Cual de los siguientes NO es criterio para hospitalizaciéon en PNA?

a) Edad mayor de 30 afios

b) Vomitos incoercibles

c¢) Diabetes mellitus tipo 1

d) Sepsis o shock séptico

Respuesta correcta: a) Edad mayor de 30 afios

La edad >30 afios por si sola no es criterio de hospitalizacion. Los criterios incluyen:
sepsis/shock, vomitos que impiden tolerancia oral, dolor no controlado,

diabetes/inmunosupresion, embarazo, duda diagndstica, situacion social inestable, o falta de
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respuesta al tratamiento ambulatorio. La edad >65 afios si aumenta el riesgo de

complicaciones.

Pregunta 8: ;Cual es la sensibilidad de la TC con contraste versus ecografia para detectar
PNA?

a) TC 50% vs Ecografia 80%

b) TC 84% vs Ecografia 40%

¢) TC 60% vs Ecografia 60%

d) TC 95% vs Ecografia 90%

Respuesta correcta: b) TC 84% vs Ecografia 40%

En un estudio prospectivo de 827 pacientes con PNA, la TC abdominal detectd 84.4% de
casos versus solo 40% con ecografia. La TC con contraste es mas sensible para detectar
abscesos, inflamacion y formacion de gas. La ecografia es mas sensible para hidronefrosis

pero inferior para evaluar el parénquima renal.

Pregunta 9: ;Cual es el patdgeno mas frecuente en pielonefritis enfisematosa?

a) Staphylococcus aureus

b) Klebsiella pneumoniae

c) Proteus mirabilis

d) Escherichia coli

Respuesta correcta: d) Escherichia coli***

Escherichia coli es el patogeno mas frecuente en pielonefritis enfisematosa, aisldndose en
aproximadamente 50-70% de los casos. Klebsiella pneumoniae es el segundo mas frecuente
(20%), seguido de Proteus mirabilis. El tratamiento empirico debe cubrir estos patdgenos

gramnegativos.

Pregunta 10: En una paciente con PNA y factores de riesgo para resistencia, ;cudl es la
estrategia antibiotica empirica mas apropiada para alta desde urgencias?

a) Ciprofloxacino oral 7 dias

b) Nitrofurantoina oral 7 dias

¢) Dosis parenteral de ceftriaxona/ertapenem + antibiotico oral

d) TMP-SMX oral 14 dias

Respuesta correcta: c) Dosis parenteral de ceftriaxona/ertapenem + antibiotico oral
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En pacientes con factores de riesgo para resistencia (uso reciente de antibioticos, diabetes,
viaje a areas endémicas), se debe administrar una dosis parenteral inicial de agente de amplio
espectro (ceftriaxona 1g IV, ertapenem 1g IV, o amikacina) mas antibiotico oral antes del
alta. La monoterapia oral es inadecuada en este contexto. La nitrofurantoina no debe usarse en
PNA (solo alcanza concentraciones en orina, no en tejido renal).

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Cual es tu diagnostico presuntivo y qué elementos de la triada diagndstica estan
presentes?

Pielonefritis aguda complicada. La paciente presenta los tres elementos de la triada
diagnostica:

e Fiebre: 39.2°C

e Dolor en flanco con puifio-percusion positiva: Dolor intenso en fosa renal derecha
con signo de Giordano claramente positivo

e Evidencia de infeccion urinaria: Uroandlisis con nitritos positivos, esterasa
leucocitaria positiva, leucocituria intensa (50-100/campo) y bacteriuria abundante

2. (Por qué esta paciente tiene una PNA complicada a pesar de ser joven y sin
obstruccion evidente?

La diabetes mellitus tipo 1 clasifica automaticamente esta PNA como complicada,
independientemente de la edad o ausencia de obstruccion. Los pacientes diabéticos tienen:

e  Mayor riesgo de pielonefritis enfisematosa (>90% de casos ocurren en diabéticos)

e Mayor riesgo de abscesos renales y perirrenales

e  Mayor riesgo de necrosis papilar

o Respuesta inmune alterada que favorece infecciones mas graves

e Elmal control glucémico (HbAlc 8.5%) aumenta aiin mas estos riesgos

3. {Qué factores de riesgo para resistencia antimicrobiana presenta esta paciente?

e Uso previo de ciprofloxacino hace 6 meses (aumenta riesgo de resistencia a

fluoroquinolonas)

Diabetes mellitus (mayor riesgo de infecciones por patdgenos resistentes)
e Mal control metabdlico cronico
4. ;Qué estudios adicionales solicitarias en este momento?

e Urocultivo: Obligatorio en toda PNA (a diferencia de cistitis simple).

Hemocultivos: 2 sets antes de antibioticos (bacteriemia frecuente en PNA)

Hemoglobina glucosilada: Evaluar control metabolico cronico
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e Funcion renal completa: Creatinina, BUN, electrolitos

o Imagen inicial: No indicada en este momento (sin criterios: no sepsis/shock, no
sospecha de litiasis, pH <7.0, creatinina no deteriorada a <40 mL/min).

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Esta indicada la hospitalizacion de esta paciente o puede manejarse
ambulatoriamente?

Hospitalizacion indicada por multiples criterios:

e Diabetes mellitus tipo 1 con mal control metabolico (PNA complicada)

e Vomitos que dificultan tolerancia oral

e Hiperglucemia significativa (285 mg/dL) que requiere ajuste de insulina y
monitorizacion

e Necesidad de hidratacion intravenosa (deshidratacion clinica)

e Factores de riesgo para resistencia antimicrobiana que pueden requerir ajustes
terapéuticos

2. ;Qué antibiotico empirico seleccionarias considerando sus factores de riesgo?

Ceftriaxona 2g I'V cada 24 horas es la eleccion apropiada porque:

e Cobertura de amplio espectro contra E. coli y otros gramnegativos

e Cubre E. coli productor de BLEE (riesgo aumentado por uso previo de antibidticos)

o Excelente penetracion en tejido renal

e Administracion una vez al dia

Alternativas: Ertapenem 1g IV/24h (si alta sospecha de BLEE), piperacilina-tazobactam
4.5g IV/8h.

Evitar: Monoterapia con fluoroquinolonas (uso previo de ciprofloxacino), nitrofurantoina
(no alcanza concentraciones en tejido renal).

3. (En qué circunstancias estaria indicada una TC renal en esta paciente?

La TC abdominopélvica con contraste estaria indicada en las siguientes circunstancias:

o Falta de mejoria clinica tras 48-72 horas de tratamiento antibiotico apropiado
(fiebre persistente, dolor no controlado, deterioro clinico)

e Sepsis o shock séptico al ingreso

e Sospecha de obstruccion ureteral (antecedente de litiasis, dolor colico, hidronefrosis
en ecografia)

e pH urinario >7.0 (sugiere organismos productores de ureasa como Proteus)

e Deterioro agudo de funcién renal con filtrado glomerular <40 mL/min

o Diabetes con mala evolucion clinica (alta sospecha de pielonefritis enfisematosa)
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o Inmunosupresion severa con sintomas atipicos

En esta paciente diabética, si persiste febril tras 48-72h de ceftriaxona, la TC
es obligatoria para descartar pielonefritis enfisematosa o absceso.

4. ;Cual es la complicacion mas grave que debemos vigilar en una paciente diabética
con PNA?

Pielonefritis enfisematosa, una infeccion necrotizante con formacion de gas en el
parénquima renal que ocurre en >90% de casos en pacientes diabéticos. Caracteristicas:

e Mortalidad histoérica del 20-40% (reducida con manejo moderno)

o Diagnéstico por TC (presencia de gas en parénquima, sistema colector o espacio
perirrenal)

e Factores de riesgo: diabetes mal controlada, obstruccion ureteral

o Requiere manejo agresivo: antibidticos IV + control glucémico estricto + drenaje
percutaneo

e Nefrectomia si fallo del tratamiento conservador o inestabilidad hemodindmica

Otras complicaciones graves en diabéticos: abscesos renales/perirrenales, necrosis papilar,
bacteriemia con sepsis.

Respuestas a la Pausa 3

1. Si la paciente persiste febril tras 48-72 horas de tratamiento antibiotico adecuado,
Jjcudl seria el siguiente paso?

TC abdominopélvica con contraste IV urgente para evaluar complicaciones:

o Pielonefritis enfisematosa: Presencia de gas en parénquima renal (hallazgo
patognomonico)

e Absceso renal o perirrenal: Colecciones liquidas con realce periférico

e  Obstruccion ureteral: Hidronefrosis, litiasis

e Necrosis papilar: Defectos de llenado en sistema colector

e Trombosis de vena renal: Complicacion rara pero grave

La TC tiene sensibilidad del 84% para detectar PNA versus 40% de la ecografia. Ademas,
permite clasificar la pielonefritis enfisematosa (clase 1-4) y guiar intervenciones (drenaje
percutaneo vs nefrectomia).

Simultaneamente:

Repetir hemocultivos y urocultivo

Revisar antibiograma del cultivo inicial

Considerar ajuste antibiotico si resistencias identificadas

Evaluar control glucémico (hiperglucemia persistente empeora pronostico)
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2. ;(Cual es la duracion apropiada del tratamiento antibiotico en esta paciente?

En PNA complicada (diabetes) tratada con betalactdmicos: 10-14 dias totales.

Desglose por antibiotico:

Cefalosporinas/betalactamicos: 10-14 dias (IV inicialmente, luego transicion a oral

si mejoria)

Fluoroquinolonas (si sensible): 5-7 dias (pero evitar en este caso por uso previo)
Trimetoprim-sulfametoxazol (si sensible): 14 dias

Carbapenémicos: 10-14 dias

En caso de pielonefritis enfisematosa con drenaje percutaneo: 14-21 dias dependiendo

de evolucion clinica y resolucion radioldgica del gas.

Criterios para transicion IV a oral:

Afebril >24-48 horas

Mejoria clinica evidente (dolor reducido, tolerancia oral)
Leucocitos normalizandose

Glucemias controladas

Antibiograma disponible con sensibilidad al antibiotico oral elegido

3. (Qué hallazgos en la TC indicarian pielonefritis enfisematosa?

Hallazgos radiologicos caracteristicos en TC:

Gas en parénquima renal: Burbujas o colecciones de gas dentro del tejido renal

(hallazgo patognomonico)

Gas en sistema colector: Aire en pelvis renal, calices

Gas en espacio perirrenal: Extension al espacio perirrenal o retroperitoneo
Areas de hipocaptacién: Zonas de necrosis que no captan contraste

Riin6n aumentado de tamafio: Edema e inflamacion

Engrosamiento de fascia de Gerota: Inflamacion perirrenal

Clasificacion de Huang y Tseng:

Clase 1: Gas solo en sistema colector

Clase 2: Gas en parénquima renal sin extension a espacios extrarrenales
Clase 3A: Extension a espacio perirrenal

Clase 3B: Extension a espacio pararrenal

Clase 4: Pielonefritis enfisematosa bilateral o en rifidon Gnico

Clases 1-2: Manejo conservador (antibioticos + drenaje percutaneo)

Clases 3B-4: Mayor riesgo, considerar nefrectomia si inestabilidad

4. ;Cuando podria considerarse el alta hospitalaria?
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Criterios para alta hospitalaria:

Clinicos:

Afebril >24-48 horas sin antipiréticos

Mejoria significativa del dolor (controlable con analgésicos orales)
Tolerancia oral completa (liquidos y s6lidos, sin vomitos)
Estabilidad hemodinamica (PA normal, FC <100 lpm)

Diuresis adecuada (>0.5 mL/kg/h)

Analiticos:

Leucocitos en descenso (no necesariamente normalizados)
Creatinina estable o mejorando (tendencia a normalizacion)
Glucemias controladas en diabéticos (sin cetosis, sin hiperglucemia severa)

Lactato normal (<2 mmol/L)

Microbiolégicos:

Antibiograma disponible con sensibilidad al antibidtico oral elegido

Hemocultivos negativos o en vias de negativizacion

Sociales:

Seguimiento ambulatorio asegurado (cita en 48-72h)
Comprension de signos de alarma (fiebre recurrente, dolor severo, vomitos)
Capacidad de adherencia al tratamiento oral

Situacion social estable (apoyo familiar, acceso a atencion médica)

En paciente diabética con pielonefritis enfisematosa:

Resolucion clinica completa (afebril >48h, dolor minimo)
TC control mostrando resolucion o mejoria significativa del gas
Nefrostomia funcionante si se coloco (puede irse a casa con drenaje)

Control glucémico optimizado con plan de seguimiento endocrinolégico

Plan de alta tipico:

l.

A

Antibidtico oral para completar 10-14 dias totales (ej: cefpodoxima 200mg/12h)
Analgesia oral (paracetamol, AINEs si funcion renal normal)

Control ambulatorio en 48-72h (presencial o telefonico)

Signos de alarma: fiebre >38°C, dolor severo, vomitos, oliguria, confusioén

En diabéticos: optimizacion de control glucémico, seguimiento endocrinologico

Urocultivo de control NO rutinario (solo si sintomas persisten o recurrencia).
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CASO 2. Urosepsis Obstructiva-Prostatitis aguda
complicada

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la prostatitis aguda bacteriana, una
infeccion grave del tracto urinario inferior en varones que puede progresar a urosepsis
obstructiva y shock séptico. Desarrollaras habilidades para identificar la triada clinica (fiebre,
sintomas miccionales, prostata dolorosa), interpretar correctamente la elevacion del PSA en
contexto inflamatorio, realizar un tacto rectal diagnostico apropiado, reconocer la obstruccion
infravesical con fracaso renal agudo, y establecer un tratamiento antibiotico prolongado que
asegure la erradicacion bacteriana y prevenga la cronicidad.

2. INTRODUCCION BREVE

La prostatitis aguda bacteriana representa aproximadamente el 2% de las consultas
urologicas, pero su importancia clinica es desproporcionada por el riesgo de complicaciones
graves. Es una infeccion del parénquima prostatico causada tipicamente por bacilos
gramnegativos (Escherichia coli en 80% de casos), que se presenta con fiebre, sintomas
miccionales irritativos y obstructivos, y dolor perineal o pélvico. La prostata inflamada puede
causar obstruccion infravesical con retencion urinaria aguda y fracaso renal obstructivo
(urosepsis obstructiva). El PSA se eleva marcadamente durante el episodio agudo por
disrupcion de la barrera hemato-prostatica, normalizandose tras la resolucion. El tratamiento
requiere antibidticos con buena penetracion prostatica durante 3,4 semanas para prevenir
recurrencias y progresion a prostatitis cronica.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 54 afios, sin antecedentes urologicos conocidos, hipertenso en tratamiento con
enalapril, que acude a urgencias por cuadro de 48 horas de evolucion caracterizado por fiebre
de hasta 39.5°C, escalofrios, dolor perineal intenso irradiado a regién lumbar baja y zona
suprapubica, dificultad severa para la miccion con chorro débil, sensacion de vaciado
incompleto, y polaquiuria con disuria intensa.

Antecedentes: Hipertension arterial. No diabetes. No cirugias previas. No episodios
previos de infeccion urinaria. No alergias conocidas.

Exploracion fisica:

e  Temperatura: 39.5°C
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Frecuencia cardiaca: 115 Ipm

Presion arterial: 95/60 mmHg (hipotension)

Frecuencia respiratoria: 24 rpm

Saturacion de oxigeno: 96% aire ambiente

Aspecto general: Paciente febril, taquicardico, diaforético, con facies de dolor

Abdomen: Globo vesical palpable en hipogastrio, doloroso a la palpacion

suprapubica, sin signos de irritacion peritoneal

Genitales externos: Sin alteraciones

Tacto rectal: Prostata marcadamente aumentada de tamano, de consistencia elastica-

blanda, superficie lisa, exquisitamente dolorosa al minimo roce, caliente. No se realiza

masaje prostatico.

Laboratorios iniciales:

Leucocitos: 19,000/uL con desviacion izquierda (88% neutrofilos, 8% cayados)
Creatinina sérica: 1.9 mg/dL (basal previa: 1.0 mg/dL)

Urea: 68 mg/dL

PSA total: 45 ng/mL (muy elevado)

PCR: 180 mg/L

Lactato sérico: 2.4 mmol/L

Procalcitonina: 8.5 ng/mL

Uroanalisis:

Nitritos positivos

Esterasa leucocitaria positiva

Leucocituria intensa (>100 leucocitos/campo)
Bacteriuria abundante

pH 6.0

Ecografia a pie de cama:

aguda

Prostata aumentada de tamafio: volumen estimado 55 cc

Areas hipoecoicas difusas en parénquima prostatico sugerentes de edema/inflamacion

Residuo postmiccional: 450 mL (globo vesical)

Rifiones de tamafio normal, sin hidronefrosis evidente

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Preguntas para reflexionar:

l.

(Cuadl es tu diagnostico presuntivo y qué elementos clinicos lo sustentan?
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2. ;Por qué el PSA esté tan elevado (45 ng/mL) en este paciente y cudl es su significado
en este contexto?

3. (Qué explica la elevacion de la creatinina de 1.0 a 1.9 mg/dL en este paciente?

4. ;Cudles son las prioridades terapéuticas inmediatas en este paciente?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Diagnéstico presuntivo: Prostatitis aguda bacteriana complicada con urosepsis
obstructiva y fracaso renal agudo obstructivo.

El paciente presenta la triada clasica de prostatitis aguda:

1. Fiebre alta (39.5°C) con escaloftios y signos de respuesta inflamatoria sistémica

2. Sintomas miccionales: Irritativos (polaquiuria, disuria) y obstructivos (chorro débil,
tenesmo, sensacion de vaciado incompleto)

3. Prostata dolorosa al tacto rectal: Aumentada de tamaifio, edematosa, caliente,
exquisitamente dolorosa

Complicaciones presentes:

e  Urosepsis: Hipotension (95/60 mmHg), taquicardia (115 Ipm), lactato elevado (2.4
mmol/L), procalcitonina muy elevada (8.5 ng/mL).

e Obstruccion infravesical: Globo vesical con residuo de 450 mL secundario a edema
prostatico

o Fracaso renal agudo obstructivo: Creatinina elevada (1.9 mg/dL desde basal 1.0) por
obstruccion al flujo urinario

Interpretacion del PSA elevado:

El PSA de 45 ng/mL es secundario a la inflamacion prostatica aguda, no indica cancer
de prostata. Durante la prostatitis aguda, la disrupcion de la barrera hemato-prostatica permite
el paso masivo de PSA al torrente sanguineo. EI PSA se normaliza tras la resolucion del
cuadro infeccioso (4-6 semanas). No debe utilizarse para cribado de cancer en este
momento.

Fisiopatologia del fracaso renal:

La prostata severamente inflamada comprime la uretra prostatica causando obstruccion
infravesical — retencion urinaria aguda — aumento de presion vesical — hidronefrosis
funcional — deterioro de funcidn renal. La sepsis concomitante puede agravar el dafio renal
por hipoperfusion.

Estudios adicionales realizados:

e Urocultivo: Solicitado (obligatorio)

« Hemocultivos: 2 sets obtenidos antes de antibioticos
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Gasometria venosa: Para evaluar acidosis/lactato

Imagen: Ecografia realizada; TC no indicada inicialmente salvo mala evolucién

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Preguntas para reflexionar:

1.

(Cuales son las prioridades terapéuticas inmediatas: antibioticos, fluidoterapia, o

drenaje urinario? ;En qué orden?

2. Dada la obstruccion infravesical, jes preferible el sondaje uretral o la cistostomia
suprapubica?

3. (Por qué esta contraindicado realizar masaje prostatico en este paciente?

4. (Qué antibidtico empirico seleccionarias y por cuanto tiempo?

8. FASE 3. ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Prioridades terapéuticas inmediatas (en orden):

l.
2.
3.

Estabilizacion hemodinamica: Fluidoterapia agresiva (protocolo de sepsis)
Antibioticos I'V: Tras obtener cultivos, inicio inmediato

Drenaje de via urinaria: Descompresion vesical urgente

Decision sobre drenaje urinario:

En prostatitis aguda con retencion urinaria, existen dos opciones:

Sondaje uretral: Puede intentarse con sonda de calibre pequefio (14-16 Fr) y

lubricacion generosa, con técnica atraumatica

(0]

(0]

o

o

Cistostomia suprapubica (talla vesical): Preferible si:
Sondaje uretral muy doloroso o imposible

Prostata extremadamente dolorosa/edematosa

Riesgo de bacteriemia masiva por manipulacion uretral

Uretritis asociada

En este paciente con prostata "exquisitamente dolorosa" y sepsis establecida, se opta

por cistostomia suprapubica para minimizar trauma sobre uretra prostatica infectada y

reducir riesgo de bacteriemia iatrogénica.

Contraindicacion del masaje prostatico:

El masaje prostatico esta formalmente contraindicado en prostatitis aguda porque

puede provocar:

Bacteriemia masiva con riesgo de shock séptico
Diseminacion hematogena de la infeccion
Dolor intenso innecesario

No aporta informacion diagndstica adicional (el diagnoéstico es clinico)
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El masaje prostatico solo se utiliza en prostatitis cronica para obtener secrecion prostatica
para cultivo.

Estrategia antibiotica empirica:

Antibiotico inicial (fase aguda, IV):

e Ceftriaxona 2g IV cada 24h, o

e Piperacilina-tazobactam 4.5g IV cada 8h, o

e  Fluoroquinolona IV (ciprofloxacino 400mg/12h, levofloxacino 750mg/24h) si no hay
factores de riesgo para resistencia

Transicion a antibiotico oral (tras mejoria clinica):

e Ciprofloxacino 500mg cada 12h, o

e Levofloxacino 500mg cada 24h, o

e Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800mg cada 12h (si sensible)

Las fluoroquinolonas son preferidas por su excelente penetracion en tejido prostatico
(concentracion prostatica 2,3 veces superior a la sérica).

Duracion del tratamiento: 3,4 semanas (21-28 dias) para asegurar erradicacion
bacteriana y prevenir cronicidad. Pautas cortas (<14 dias) tienen tasa de recaida del 50%.

Manejo inicial en urgencias:

1. Fluidoterapia: 2-3 litros de cristaloides I'V en primeras 3 horas (protocolo sepsis).
Antibiéticos: Ceftriaxona 2g IV tras obtener cultivos
Drenaje urinario: Cistostomia suprapubica bajo anestesia local

Analgesia: Paracetamol 1g IV + metamizol 2g IV

wok wN

Monitorizacion: Constantes vitales cada hora, diuresis horaria

6. Ingreso hospitalario en planta de medicina interna o urologia

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Preguntas para reflexionar:

1. Siel paciente persiste febril tras 72 horas de tratamiento antibiotico adecuado, ;qué
complicacidon debes descartar y como?

2. (Cuando puede retirarse la cistostomia supraptibica?

3. (Cuando debe repetirse el PSA y qué valor esperarias encontrar?

4. ;Qué seguimiento a largo plazo requiere este paciente?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Evolucion inicial (primeras 72 horas):
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o Dia 1: Paciente ingresado en planta de medicina interna. Cistostomia suprapubica
colocada con drenaje de 500 mL de orina turbia. Fluidoterapia agresiva, estabilizacion
hemodinamica (PA 115/70 mmHg tras 3L cristaloides). Continua febril (38.8°C).

e Dia 2: Urocultivo preliminar reporta E. coli >100,000 UFC/mL. Hemocultivos
positivos para E. coli. Persiste febril (38.5°C). Creatinina en descenso (1.4 mg/dL). Diuresis
adecuada por cistostomia (2,500 mL/24h).

e Dia 3: Afebril por primera vez (36.8°C). Megjoria clinica evidente. Dolor perineal
reducido. Antibiograma: E. coli sensible a ceftriaxona, ciprofloxacino, TMP-SMX; resistente
a ampicilina.

Evolucion favorable:

o Dia 4-5: Paciente afebril sostenidamente, tolerando dieta oral, dolor minimo.
Creatinina normalizada (1.1 mg/dL). Leucocitos 9,500/pL.

e Dia 6: Transicion a ciprofloxacino 500mg cada 12h via oral para completar 28 dias
totales de tratamiento.

o Dia 7: Alta hospitalaria con cistostomia suprapubica in situ, ciprofloxacino oral, y
seguimiento ambulatorio.

Manejo de la cistostomia:

La cistostomia puede retirarse cuando:

e  Tratamiento antibidtico completado (21-28 dias)

e Paciente asintomatico

o Inflamacion prostatica resuelta (tacto rectal no doloroso)

e Prueba de miccion espontanea exitosa: Se pinza la cistostomia, el paciente orina
espontaneamente con buen chorro y residuo postmiccional <100 mL

En este paciente, la cistostomia se retir6 en dia 25 de tratamiento tras prueba de miccion
exitosa.

Seguimiento del PSA:

El PSA debe repetirse 6-8 semanas tras finalizar el tratamiento antibiotico. Se espera
normalizacion completa (<4 ng/mL en la mayoria de los casos). Si el PSA permanece elevado
tras 8-12 semanas, debe considerarse:

e  Prostatitis cronica residual

e Absceso prostatico no drenado

o  Cancer de prostata subyacente (requiere evaluacion uroldgica con eventual biopsia)

En este paciente, PSA a las 8 semanas: 2.8 ng/mL (normalizado).

Complicacion: Fiebre persistente >72h - Absceso prostatico
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Si el paciente hubiera persistido febril tras 72 horas de antibioticos apropiados, estaria
indicado:

TC pélvica con contraste IV o RM prostatica para descartar absceso prostatico, que
ocurre en 5-10% de prostatitis agudas, especialmente en diabéticos o inmunosuprimidos.

Hallazgos de absceso prostatico:

e Coleccion liquida hipodensa en TC (o hiperintensa en T2 de RM)

e Realce periférico tras contraste

e Tamafo variable (desde <Icm hasta >5cm)

Tratamiento del absceso prostatico:

e Abscesos <1-2cm: Tratamiento antibidtico prolongado (4-6 semanas)

e Abscesos >2cm: Drenaje necesario:

o Drenaje transrectal ecoguiado (preferido)

o Drenaje transuretral (reseccion transuretral)

o Drenaje percutaneo transperineal

o Raramente: drenaje quirurgico abierto

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra varios puntos criticos en el manejo de la prostatitis aguda complicada:

1. Urosepsis obstructiva: La prostatitis aguda puede causar obstruccién infravesical por
edema prostatico, resultando en retencion urinaria aguda y fracaso renal obstructivo. La
combinacion de sepsis + obstruccion requiere manejo urgente con antibidticos + drenaje
urinario.

2. Drenaje urinario: En prostatitis aguda con retencion, la cistostomia supraptbica es
preferible al sondaje uretral cuando la prostata estd extremadamente dolorosa, para minimizar
trauma y riesgo de bacteriemia iatrogénica.

3. PSA elevado en contexto inflamatorio: El PSA puede elevarse marcadamente (>40-50
ng/mL) durante prostatitis aguda por disrupcion de la barrera hemato-prostatica. Se normaliza
en 6-8 semanas tras tratamiento. No debe interpretarse como céncer ni utilizarse para cribado
durante el episodio agudo.

4. Duracion del tratamiento: El tratamiento antibidtico debe mantenerse 3-4 semanas
(21-28 dias) para asegurar penetracion adecuada en tejido prostatico y erradicacion
bacteriana. Pautas cortas tienen tasa de recaida del 50% y riesgo de progresion a prostatitis
cronica.

5. Antibiéticos con penetracion prostatica: Las fluoroquinolonas (ciprofloxacino,

levofloxacino) son preferidas por su excelente penetracion prostatica. Alternativas: TMP-
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SMX (14 dias minimo), doxiciclina. Los betalactamicos penetran menos, pero son efectivos
en fase aguda.

6. Contraindicacion del masaje prostatico: El masaje prostatico esta formalmente
contraindicado en prostatitis aguda por riesgo de bacteriemia masiva y shock séptico.

7. Complicaciones: Absceso prostatico (5-10%), prostatitis cronica (10-20% si tratamiento
inadecuado), sepsis severa/shock séptico, retencion urinaria cronica.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Triada de prostatitis aguda: Fiebre + sintomas miccionales (irritativos y
obstructivos) + prostata dolorosa al tacto rectal.

2. Tacto rectal obligatorio en varon con fiebre y sindrome miccional para descartar
prostatitis. Prostata aumentada, edematosa, caliente, exquisitamente dolorosa.

3. Masaje prostatico contraindicado en prostatitis aguda (riesgo de bacteriemia masiva
y shock séptico).

4. PSA elevado (>40-50 ng/mL) es frecuente en prostatitis aguda por disrupcion de
barrera hemato-prostatica. Se normaliza en 6-8 semanas. No indica cancer.

5. Urosepsis obstructiva: Prostatitis aguda + retencion urinaria + fracaso renal
obstructivo. Requiere antibidticos + drenaje urinario urgente.

6. Drenaje urinario: Cistostomia suprapubica preferible a sondaje uretral si prostata
muy dolorosa o sondaje imposible.

7. Tratamiento antibiotico: Fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino) preferidas
por penetracion prostatica. Duracion: 3,4 semanas (21-28 dias).

8. Absceso prostatico: Sospechar si fiebre persistente >72h a pesar de antibidticos.
Diagndstico por TC/RM. Drenaje si >2cm.

9. Patdégeno mas frecuente: E. coli (80%), seguido
de Klebsiella, Proteus, Enterococcus.

10. Seguimiento: PSA a las 6-8 semanas (debe normalizarse). Urocultivo de control no
rutinario salvo sintomas persistentes.

13. ERRORES FRECUENTES

1. Realizar masaje prostatico en prostatitis aguda: Puede provocar bacteriemia
masiva y shock séptico. El masaje solo se usa en prostatitis cronica.

2. Tratar solo 7-10 dias como cistitis simple: Tasa de recaida del 50% con pautas

cortas. Requiere 21-28 dias.
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3. Interpretar PSA elevado como cincer de préstata: El PSA se eleva marcadamente
en prostatitis aguda y se normaliza tras tratamiento. No debe usarse para cribado durante
episodio agudo.

4. No reconocer la urosepsis obstructiva: Varon con ITU + fracaso renal debe hacer
pensar en obstruccion prostatica. Requiere drenaje urgente.

5. Sondaje uretral traumatico en prostata muy inflamada: Preferir cistostomia
suprapubica si sondaje muy doloroso o imposible.

6. No solicitar TC si fiebre persistente >72h: Puede haber absceso prostatico que
requiere drenaje.

7. Alta precoz sin asegurar tratamiento prolongado: El paciente debe completar 21-28
dias de antibidtico con buena penetracion prostatica.

8. No repetir PSA tras tratamiento: Debe verificarse normalizacion a las 6-8 semanas.
PSA persistentemente elevado requiere evaluacion urologica.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

o Prostatitis aguda = fiebre + sintomas miccionales + préstata dolorosa al tacto
rectal.

e Masaje prostatico CONTRAINDICADO en fase aguda (riesgo de bacteriemia).

e PSA muy elevado en prostatitis aguda, se normaliza en 6-8 semanas.

e Urosepsis obstructiva = prostatitis + retencion + fracaso renal — drenaje urgente.

o Cistostomia suprapubica preferible si prostata muy dolorosa.

e Fluoroquinolonas 21-28 dias (mejor penetracion prostatica).

e TC: i fiebre >72h (descartar absceso prostatico).

e Seguimiento: PSA a las 6-8 semanas (debe normalizarse).

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Varon de 54 afios con fiebre de 39.5°C, disuria, polaquiuria y dolor perineal.
Tacto rectal: prostata aumentada, edematosa, exquisitamente dolorosa. ;Cual es el diagnostico
mas probable?

a) Cistitis aguda

b) Pielonefritis aguda

c) Prostatitis aguda bacteriana

d) Cancer de prostata

Respuesta correcta: c) Prostatitis aguda bacteriana
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La triada de fiebre + sintomas miccionales + prostata dolorosa al tacto rectal es diagnostica
de prostatitis aguda bacteriana. La cistitis no cursa con prostata dolorosa. La pielonefritis

causa dolor en flancos, no perineal. El cancer de prostata es indoloro y no causa fiebre aguda.

Pregunta 2: En un paciente con prostatitis aguda, ;por qué esta contraindicado realizar
masaje prostatico?

a) Porque es muy doloroso para el paciente

b) Porque puede provocar bacteriemia masiva y shock séptico

¢) Porque no aporta informacion diagndstica

d) Porque puede causar retencion urinaria

Respuesta correcta: b) Porque puede provocar bacteriemia masiva y shock séptico

El masaje prostético en prostatitis aguda puede provocar diseminacion hematdgena masiva
de bacterias con riesgo de shock séptico, por lo que esta formalmente contraindicado. El

masaje solo se utiliza en prostatitis cronica para obtener secrecion prostatica para cultivo.

Pregunta 3: Varon con prostatitis aguda presenta PSA de 45 ng/mL. ;Cudl es la
interpretacion correcta?

a) Es secundario a la inflamacion prostatica y se normalizara tras el tratamiento

b) Indica absceso prostatico

¢) Indica cancer de prostata y requiere biopsia inmediata

d) Es un valor normal en prostatitis

Respuesta correcta: a) Es secundario a la inflamacion prostatica y se normalizara
tras el tratamiento

El PSA se eleva marcadamente en prostatitis aguda (puede superar 40-50 ng/mL) por
disrupcion de la barrera hemato-prostatica. Se normaliza en 6-8 semanas tras tratamiento
antibiotico. No debe interpretarse como cancer ni utilizarse para cribado durante el episodio

agudo. Debe repetirse a las 6-8 semanas para verificar normalizacion.

Pregunta 4: Vardn con prostatitis aguda, fiebre, disuria y prostata dolorosa. Presenta globo
vesical palpable y creatinina de 2.1 mg/dL (basal 1.0). ;Cual es la medida mas prioritaria tras
iniciar antibidticos y fluidos?

a) Realizar biopsia prostatica urgente

b) Drenaje de la via urinaria (sondaje o cistostomia suprapubica)

c¢) Repetir el PSA a las 24 horas
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d) Administrar corticoides para desinflamar la prostata

Respuesta correcta: b) Drenaje de la via urinaria (sondaje o cistostomia suprapubica)

El paciente presenta urosepsis obstructiva (prostatitis + retencion urinaria + fracaso renal
obstructivo). Tras iniciar antibidticos y fluidoterapia, la prioridad es el drenaje urinario
urgente mediante sondaje uretral o cistostomia suprapubica para descomprimir la via urinaria
y revertir el fracaso renal obstructivo. La biopsia esta contraindicada en fase aguda. E1 PSA

no es prioritario. Los corticoides no estan indicados.

Pregunta 5: ;Cual es la duracion apropiada del tratamiento antibidtico en prostatitis aguda
bacteriana?

a) 3-5 dias

b) 7-10 dias

c) 14 dias

d) 21-28 dias (3-4 semanas)

Respuesta correcta: d) 21-28 dias (3-4 semanas)

El tratamiento antibidtico en prostatitis aguda debe mantenerse 3-4 semanas (21-28
dias) para asegurar penetracion adecuada en tejido prostatico y erradicacion
bacteriana. Pautas cortas (<14 dias) tienen tasa de recaida del 50% y riesgo de progresion a
prostatitis cronica. Las fluoroquinolonas son preferidas por su excelente penetracion

prostatica.

Pregunta 6: ;Cual es el antibiotico de eleccion para tratamiento ambulatorio de prostatitis
aguda por su mejor penetracion prostatica?

a) Amoxicilina-clavuldnico

b) Cefalexina

c¢) Nitrofurantoina

d) Ciprofloxacino

Respuesta correcta: d) Ciprofloxacino

Las fluoroquinolonas (ciprofloxacino 500mg/12h, levofloxacino 500mg/24h) son los
antibioticos de eleccion para tratamiento de prostatitis aguda por su excelente penetracion en
tejido prostatico (concentracion prostatica 2,3 veces superior a la sérica). Alternativas: TMP-
SMX si sensible. La nitrofurantoina no alcanza concentraciones adecuadas en prostata. Los

betalactdmicos penetran menos, pero son efectivos en fase aguda I'V.
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Pregunta 7: Paciente con prostatitis aguda tratado con ceftriaxona I'V. Persiste febril tras
72 horas de tratamiento. ;Cudl es la conducta mas adecuada?

a) Realizar TC pélvica para descartar absceso prostatico

b) Cambiar a antibidtico de mayor espectro y esperar 48h mas

¢) Alta hospitalaria con antibiotico oral

d) Realizar biopsia prostatica

Respuesta correcta: a) Realizar TC pélvica para descartar absceso prostatico

La fiebre persistente tras 72 horas de tratamiento antibidtico apropiado en prostatitis aguda
debe hacer sospechar absceso prostatico, que ocurre en 5-10% de casos. Estéd indicada TC
pélvica con contraste o RM prostatica para confirmar el diagnodstico. Los abscesos >2cm
requieren drenaje (transrectal ecoguiado, transuretral, o percutaneo). También debe revisarse

el antibiograma para descartar resistencias.

Pregunta 8 En prostatitis aguda con retencidn urinaria, jcuando es preferible la
cistostomia suprapubica al sondaje uretral?

a) Cuando la préstata estd extremadamente dolorosa o el sondaje es imposible/muy
traumatico

b) Siempre, en todos los casos

¢) Nunca, el sondaje uretral es siempre preferible

d) Solo si hay absceso prostatico

Respuesta correcta: a) Cuando la prostata esta extremadamente dolorosa o el sondaje
es imposible/muy traumatico

La cistostomia suprapubica es preferible al sondaje uretral cuando la prostata esta
extremadamente dolorosa/edematosa, el sondaje es muy doloroso o técnicamente imposible, o
existe alto riesgo de bacteriemia por manipulacion uretral. Esto minimiza el trauma sobre la
uretra prostatica infectada. El sondaje uretral puede intentarse inicialmente con técnica

atraumatica y sonda de calibre pequenio (14-16 Fr).

Pregunta 9: ;Cudl es el patégeno mds frecuente en prostatitis aguda bacteriana?
a) Staphylococcus aureus

b) Escherichia coli

¢) Chlamydia trachomatis

d) Neisseria gonorrhoeae

Respuesta correcta: b) Escherichia coli***
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Escherichia coli es el patdogeno mas frecuente en prostatitis aguda bacteriana, causando
aproximadamente el 80% de los casos. Otros patégenos incluyen Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa 'y Enterococcus spp. Chlamydia y Neisseria son mas frecuentes en varones

jovenes sexualmente activos con uretritis/prostatitis de transmision sexual.

Pregunta 10: ;Cuando debe repetirse el PSA tras un episodio de prostatitis aguda y qué
valor se espera encontrar?

a) A las 24-48 horas; debe estar normalizado

b) A la semana; debe haber descendido al menos 50%

c¢) A las 6-8 semanas tras finalizar tratamiento; debe estar normalizado (<4 ng/mL)

d) No es necesario repetirlo nunca

Respuesta correcta: c) A las 6-8 semanas tras finalizar tratamiento; debe estar
normalizado (<4 ng/mL)

El PSA debe repetirse 6-8 semanas tras finalizar el tratamiento antibi6tico para
verificar su normalizacion. Se espera que el PSA vuelva a valores normales (<4 ng/mL en la
mayoria de los pacientes) tras la resolucion del cuadro inflamatorio. Si el PSA permanece
elevado tras 8-12 semanas, debe considerarse prostatitis cronica residual, absceso no drenado,
o cancer de prostata subyacente, requiriendo evaluacion urologica con eventual biopsia.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Cual es tu diagnoéstico presuntivo y qué elementos clinicos lo sustentan?

Prostatitis aguda bacteriana complicada con urosepsis obstructiva. Los elementos que
sustentan el diagndstico son:

e Fiebre alta (39.5°C) con escalofrios — infeccion sistémica

e Sintomas miccionales irritativos (polaquiuria, disuria) y obstructivos (chorro débil,
tenesmo, vaciado incompleto) — afectacion prostatica

e Dolor perineal irradiado a regién lumbar — localizacion prostatica

o Tacto rectal: Prostata aumentada, edematosa, caliente, exquisitamente dolorosa —
inflamacién prostatica aguda

e Globo vesical (residuo 450 mL) — obstruccion infravesical por edema prostatico

e Fracaso renal agudo (creatinina 1.9 desde basal 1.0) — componente obstructivo

o Signos de sepsis: Hipotension (95/60), taquicardia (115 lpm), lactato elevado (2.4
mmol/L)
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2. (Por qué el PSA esta tan elevado (45 ng/mL) y cual es su significado?

El PSA de 45 ng/mL es secundario a la inflamacién prostatica aguda, no indica cancer
de prostata. Durante la prostatitis aguda:

e Labarrera hemato-prostatica se disrumpe por la inflamacion severa

e EI PSA (normalmente confinado al tejido prostatico) pasa masivamente al torrente
sanguineo

e Pueden alcanzarse valores >40-100 ng/mL

e EIPSA se normaliza en 6-8 semanas tras resolucion del cuadro

e No debe utilizarse para cribado de cancer durante el episodio agudo

e Debe repetirse a las 6-8 semanas para verificar normalizacion

3. ;Qué explica la elevacion de la creatinina de 1.0 a 1.9 mg/dL?

Fracaso renal agudo obstructivo secundario a:

e La prostata severamente inflamada comprime la uretra prostatica

e Esto causa obstruccion infravesical — retencion urinaria aguda (globo vesical 450
mL)

o El aumento de presion vesical se transmite retrogradamente — hidronefrosis funcional

o Lapresion elevada en sistema colector — deterioro de filtracion glomerular

o Ademas, la sepsis concomitante puede agravar el dafio renal por hipoperfusion

El fracaso renal es reversible con drenaje urinario urgente.

4. ;Cuales son las prioridades terapéuticas inmediatas?

En orden de prioridad:

1. Estabilizacion hemodinamica: Fluidoterapia agresiva (2,3L cristaloides en primeras
3h) para revertir hipotension y mejorar perfusion

2. Antibioticos I'V: Ceftriaxona 2g IV o piperacilina-tazobactam tras obtener cultivos
(hemocultivos + urocultivo)

3. Drenaje de via urinaria: Cistostomia supraptbica (preferible) o sondaje uretral para
descomprimir vejiga y revertir fracaso renal obstructivo

4. Analgesia: Control del dolor intenso

5. Monitorizacion: Constantes vitales, diuresis horaria, lactato seriado

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Cuales son las prioridades terapéuticas inmediatas y en qué orden?

El orden correcto es:

1. Fluidoterapia agresiva (primeros minutos): Cristaloides 30 mL/kg en primeras 3

horas para revertir hipoperfusion
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2. Antibiéticos IV (primera hora): Tras obtener cultivos, iniciar antibidtico de amplio
espectro (ceftriaxona 2g I'V)

3. Drenaje urinario (tras estabilizacion inicial): Cistostomia suprapubica o sondaje
uretral para descomprimir via urinaria

Los tres son urgentes y deben realizarse en paralelo cuando sea posible, pero la
estabilizacion hemodinamica y los antibidticos tienen prioridad sobre el drenaje.

2. (Es preferible el sondaje uretral o la cistostomia suprapubica?

En este paciente con prostata "exquisitamente dolorosa" y sepsis establecida, es preferible
la cistostomia suprapubica porque:

e Minimiza el trauma sobre la uretra prostatica infectada

e Reduce el riesgo de bacteriemia iatrogénica por manipulacion

o Evita el dolor intenso del sondaje a través de prostata muy inflamada

o Permite drenaje efectivo sin agravar la infeccion

El sondaje uretral puede intentarse si la prostata no esta extremadamente dolorosa, usando
sonda de calibre pequeiio (14-16 Fr) con técnica atraumatica y lubricacion generosa.

3. (Por qué esta contraindicado el masaje prostatico?

El masaje prostatico esta formalmente contraindicado en prostatitis aguda porque:

e Puede provocar bacteriemia masiva con paso de grandes cantidades de bacterias al
torrente sanguineo

e Riesgo de shock séptico por diseminacion hematogena

e (Causa dolor intenso innecesario al paciente

e No aporta informacion diagndstica adicional (el diagndstico es clinico)

El masaje prostatico solo se utiliza en prostatitis cronica para obtener secrecion prostatica
expresada para cultivo (test de Meares-Stamey).

4. ;Qué antibiotico empirico y por cuanto tiempo?

Fase aguda (IV):

e  Ceftriaxona 2g IV/24h, o

e Piperacilina-tazobactam 4.5g IV/8h, o

e  Fluoroquinolona IV (ciprofloxacino 400mg/12h)

Fase ambulatoria (oral, tras mejoria):

e Ciprofloxacino 500mg/12h (preferido por penetracion prostatica), o

e Levofloxacino 500mg/24h, o

e TMP-SMX 160/800mg/12h (si sensible)
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Duracion total: 21-28 dias (3-4 semanas) para asegurar erradicacion bacteriana y
prevenir cronicidad. Pautas <14 dias tienen tasa de recaida del 50%.

Respuestas a la Pausa 3

1. Si persiste febril tras 72h, ;qué complicacion descartar y como?

Debe descartarse absceso prostatico, que ocurre en 5-10% de prostatitis agudas.

Diagnéstico:

e TC pélvica con contraste IV (primera eleccion): Muestra coleccion hipodensa con
realce periférico

o RM prostatica: Mayor resolucion para tejidos blandos, util si TC no concluyente

o Ecografia transrectal: Alternativa si TC/RM no disponibles

Hallazgos de absceso:

e Coleccion liquida/hipodensa en parénquima prostatico

o Realce periférico tras contraste ("signo del anillo")

e  Tamafo variable (desde <lcm hasta >5cm)

Tratamiento:

e Abscesos <1-2cm: Antibidticos prolongados (4-6 semanas)

e Abscesos >2cm: Drenaje necesario (transrectal ecoguiado preferido, transuretral, o
percutaneo transperineal)

2. (Cuando puede retirarse la cistostomia suprapubica?

La cistostomia puede retirarse cuando se cumplan todos los criterios:

e Tratamiento antibiotico completado (21-28 dias)

o Paciente asintomatico (sin fiebre, sin dolor perineal)

o Inflamacién prostatica resuelta (tacto rectal no doloroso, prostata de consistencia
normal)

e Prueba de miccion espontanea exitosa:

o  Se pinza la cistostomia durante 4-6 horas

o El paciente orina espontdneamente con buen chorro

o  Residuo postmiccional <100 mL (medido por ecografia o sondaje)

Tipicamente se retira entre el dia 21-28 de tratamiento tras prueba de miccion exitosa.

3. (Cuando repetir el PSA y qué valor esperar?

El PSA debe repetirse 6-8 semanas tras finalizar el tratamiento antibiotico.

Valor esperado: Normalizacion completa (<4 ng/mL en la mayoria de los pacientes).

Si PSA permanece elevado tras 8-12 semanas, considerar:

e  Prostatitis cronica residual (tratamiento incompleto o inadecuado)
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e Absceso prostatico no drenado

e Cancer de prostata subyacente — requiere evaluacion uroldgica con eventual biopsia

4. ;Qué seguimiento a largo plazo requiere este paciente?

e Semana 1-2 post-alta: Control telefonico o presencial para verificar adherencia al
tratamiento y ausencia de complicaciones

e Semana 3-4: Finalizacion de antibioticos, prueba de miccion para retirar cistostomia

e Semana 6-8 post-tratamiento: Repetir PSA (debe normalizarse)

e Mes 3: Consulta urologica para:

o  Verificar normalizacion del PSA

o  Evaluar sintomas miccionales residuales

o  Descartar prostatitis cronica

o  Considerar estudio urodindmico si sintomas obstructivos persistentes

o Largo plazo: Vigilancia de recurrencias, educacion sobre sintomas de alarma
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CASO 3. Infeccion urinaria asociada a cateter. Prevencion
y manejo

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la infeccién urinaria asociada a
catéter (IUAC), una de las infecciones nosocomiales mas frecuentes en pacientes
hospitalizados. Desarrollaras habilidades para distinguir entre bacteriuria asintomatica (que no
requiere tratamiento) e infeccion sintomatica (que si lo requiere), aplicar criterios de retirada
precoz del catéter (HOUDINI), identificar factores de riesgo para patdgenos multirresistentes,
seleccionar antibioterapia empirica apropiada, y reconocer las manifestaciones atipicas de
IUAC en el paciente anciano (delirium como sintoma guia).

2. INTRODUCCION BREVE

La infeccion urinaria asociada a catéter (IUAC) representa aproximadamente el 40% de
todas las infecciones nosocomiales y afecta al 15-25% de los pacientes hospitalizados que
reciben sondaje vesical. El riesgo de bacteriuria aumenta un 3-7% por cada dia de
cateterizacion, alcanzando précticamente el 100% tras 30 dias. La distincion entre bacteriuria
asintomatica (colonizacion del catéter sin sintomas) e infeccion sintomatica es fundamental,
ya que el tratamiento antibidtico de la bacteriuria asintomatica no aporta beneficio clinico y
favorece la aparicion de resistencias. En el paciente anciano, la IUAC puede manifestarse de
forma atipica como sindrome confusional agudo (delirium), sin los sintomas urinarios
clasicos. La prevencion mediante protocolos de retirada precoz del catéter (criterios
HOUDINI) y la seleccion antibidtica guiada por factores de riesgo para multirresistencia son
pilares fundamentales del manejo.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 78 afios, ingresado hace 10 dias por fractura de cadera derecha intervenida
quirtrgicamente (osteosintesis con clavo gamma) hace 8 dias. Portador de sonda vesical desde
el ingreso. El personal de enfermeria avisa por cuadro de inicio sibito de desorientacion,
agitacion psicomotriz y fiebre.

Antecedentes: Hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, hiperplasia benigna de
prostata. Independiente para actividades basicas previo a la fractura. No alergias conocidas.
Tratamiento habitual: enalapril, metformina, tamsulosina.

Exploracion fisica:
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Temperatura: 38.4°C

Frecuencia cardiaca: 105 lpm

Presion arterial: 100/60 mmHg
Frecuencia respiratoria: 20 rpm
Saturacion de oxigeno: 95% aire ambiente

Estado mental: Desorientado en tiempo y espacio, agitado, inatento, sin focalidad

neurologica

Abdomen: Blando, no doloroso, sin globo vesical palpable
Sonda vesical: Orina en bolsa colectora de aspecto turbio con sedimento abundante

Herida quirtirgica: Buen aspecto, sin signos de infeccion

Laboratorios:

Leucocitos: 14,000/uL con desviacion izquierda (82% neutrofilos, 10% cayados)
Creatinina sérica: 1.4 mg/dL (basal previa: 0.9 mg/dL)

Urea: 58 mg/dL

PCR: 95 mg/L

Procalcitonina: 2.1 ng/mL

Glucemia: 185 mg/dL

Uroanalisis (muestra de sonda):

Nitritos positivos
Esterasa leucocitaria positiva
Leucocituria intensa (>50 leucocitos/campo)

Bacteriuria abundante

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Preguntas para reflexionar:

1.

(Este paciente tiene bacteriuria asintomatica o infeccion urinaria sintomadtica asociada

a catéter? ;Qué criterios lo definen?

2. (Por qué la confusion mental (delirtum) en un anciano con sonda debe considerarse un
sintoma de [UAC?

3. (Cuaéles son los factores de riesgo de este paciente para patdogenos multirresistentes?

4. ;Podria haberse prevenido este episodio? ;Qué son los criterios HOUDINI?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Diagnostico: Infeccion urinaria asociada a catéter (IUAC) sintomatica manifestada

como sindrome confusional agudo (delirium) y fiebre.

Criterios diagnosticos de [IUAC sintomatica (IDSA/CDC):
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El paciente cumple criterios de [IUAC sintomatica:
1. Catéter urinario presente >2 dias (10 dias en este caso)
2. Sintomas compatibles sin otra causa identificada:

o Fiebre >38°C v

o  Alteracion del estado mental (delirium) v/

3. Urocultivo positivo (pendiente, pero uroanalisis muy sugestivo)

Diferenciacion de bacteriuria asintomatica:

La bacteriuria asintomatica asociada a catéter se define como urocultivo positivo (>10°
UFC/mL) sin sintomas (fiebre, dolor supraptbico, hipotension, alteracion del sensorio). En
este paciente, la presencia de fiebre y delirium confirma infeccioén sintomatica. La orina turbia
o maloliente por si sola NO es criterio de infeccion y no debe tratarse.

El delirium como sintoma de [IUAC en ancianos:

En pacientes ancianos, la [IUAC frecuentemente se manifiesta de forma atipica, sin los
sintomas urinarios clasicos (disuria, polaquiuria, urgencia) que estan enmascarados por el
catéter. El sindrome confusional agudo (delirium) puede ser la Ginica manifestacion de
infeccion sistémica de foco urinario. Otros sintomas atipicos incluyen: deterioro funcional,
caidas, anorexia, letargia.

Factores de riesgo para patogenos multirresistentes:

Este paciente presenta multiples factores de riesgo:

o Hospitalizaciéon prolongada (10 dias)

e Catéter urinario permanente (10 dias)

o Edad avanzada (78 afios)

o Diabetes mellitus

e Cirugia reciente

o Posible exposicion previa a antibidticos (profilaxis quirurgica)

Estos factores aumentan significativamente el riesgo de infeccion por E.
coli BLEE, Klebsiella productora de carbapenemasas, Pseudomonas
aeruginosa o Enterococcus resistente.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Preguntas para reflexionar:

1. ¢Cudl es la primera medida mecénica a realizar con la sonda vesical antes de iniciar el
tratamiento antibidtico?

2. (Como debe obtenerse la muestra para urocultivo en un paciente con sonda?
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3. (Qué antibidtico empirico seleccionarias considerando los factores de riesgo para
multirresistencia?

4. ;Cual es la duracion apropiada del tratamiento antibidtico en [IUAC?
8. FASE 3. ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Manejo del catéter urinario:

La primera medida antes de iniciar antibioticos es el manejo del catéter:

1. Si el catéter puede retirarse: Retirarlo e intentar miccion espontanea

2. Si el catéter sigue siendo necesario: Recambiar la sonda antes de obtener el
urocultivo

Justificacion del recambio:

e Las bacterias en el catéter antiguo forman biofilms que no reflejan la infeccion del
parénquima vesical

e El cultivo de la sonda antigua puede mostrar colonizadores del biofilm, no el patdégeno
causante

e Elrecambio mejora las tasas de curacion y reduce recidivas

o Las IUAC diagnosticadas tras recambio de catéter responden de forma similar a las
ITU en pacientes no cateterizados

Obtencion del urocultivo:

e Tras recambio de sonda: Obtener muestra de la nueva sonda (no de la bolsa
colectora)

o Técnica aséptica: Pinzar la sonda, desinfectar el puerto de muestreo, aspirar con
jeringa estéril

o Hemocultivos: Obtener 2 sets antes de antibioticos (el paciente tiene criterios de
sepsis)

Evaluacion de la necesidad del catéter (Criterios HOUDINI):

Los criterios HOUDINI son un acronimo para evaluar si el catéter sigue siendo necesario:

e Hematuria macroscépica (cirugia urologica reciente)

e Obstruccion urinaria

e  Urologic surgery (cirugia urologica)

o Dectbito (tilceras sacras/perineales con incontinencia)

e Input/Output (monitorizacion estricta de diuresis en criticos)

e No movilidad (inmovilizacion prolongada)

e Indicacién médica especifica (retencion urinaria, cuidados paliativos)
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En este paciente, 8 dias post-cirugia de cadera, ya no existe indicacion clara para
mantener el catéter. Deberia haberse retirado a las 24-48h postoperatorias cuando el paciente
comenzod a movilizarse.

Seleccion de antibiético empirico:

Dado los multiples factores de riesgo para multirresistencia:

Opcion empirica inicial (IV):

e Piperacilina-tazobactam 4.5 g IV cada 6-8h, o

e Meropenem 1g IV cada 8h (si alto riesgo de BLEE o inestabilidad hemodinamica)

e Ainadir vancomicina 15-20 mg/kg IV cada 12h si sospecha
de Enterococcus resistente

Ajuste segiin antibiograma: Desescalar a antibiotico de menor espectro cuando esté
disponible el cultivo.

Duracion del tratamiento:

e IUAC sin complicaciones: 7 dias

e IUAC con respuesta lenta (>72h para defervescencia): 10-14 dias

e Bacteriemia asociada: 10-14 dias

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Preguntas para reflexionar:

1. Si el urocultivo muestra E. coli BLEE, ;cudl seria el tratamiento definitivo?

2. (Cuando puede considerarse el alta hospitalaria?

3. (Qué medidas preventivas deben implementarse para evitar futuros episodios?

4. ;Cuando esta indicado tratar la bacteriuria asintomatica en pacientes con catéter?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Evolucion inicial (primeras 72 horas):

o Dia 1: Se recambia sonda vesical, se obtienen hemocultivos y urocultivo de nueva
sonda. Se inicia piperacilina-tazobactam 4.5 g [V/6h + fluidoterapia. Persiste febril (38.2°C) y
confuso.

e Dia 2: Urocultivo preliminar: Escherichia coli >100,000 UFC/mL. Hemocultivos: sin
crecimiento a las 24h. Paciente afebril (37.2°C), menos agitado, orientado parcialmente.

o Dia 3: Antibiograma: E. coli BLEE positivo, sensible a meropenem, amikacina,
fosfomicina; resistente a ampicilina, cefalosporinas, ciprofloxacino, TMP-SMX. Se ajusta
a meropenem 1g IV cada 8h. Paciente afebril, orientado, creatinina 1.1 mg/dL.

Evolucion favorable:
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o Dia 4-5: Paciente afebril sostenidamente, estado mental normalizado, tolerando dieta
oral, deambulando con andador.

e Dia 6: Se retira sonda vesical. Prueba de miccion espontanea exitosa (residuo
postmiccional 80 mL por ecografia).

o Dia 7: Alta hospitalaria con ertapenem 1g IM cada 24h para completar 10 dias
totales (por bacteriemia descartada, pero BLEE confirmado).

Tratamiento de IUAC por BLEE:

Opciones segun antibiograma:

o Carbapenémicos (meropenem, ertapenem): Primera linea si BLEE confirmado

e TMP-SMX o fluoroquinolonas: Si sensibles (frecuentemente resistentes en BLEE)

e Aminoglucoésidos (amikacina): Alternativa, pero nefrotoxicidad

e Fosfomicina: Opcion oral para cistitis, menos datos en pielonefritis/I[UAC complicada

Indicaciones para tratar bacteriuria asintomatica:

La bacteriuria asintomatica asociada a catéter NO debe tratarse excepto en:

o Embarazadas (riesgo de pielonefritis y parto prematuro)

e Previo a cirugia urolégica con riesgo de sangrado mucoso

o Trasplante renal reciente (primeros 1-3 meses)

El tratamiento de bacteriuria asintomatica no reduce mortalidad, no previene infecciones
sintomaticas, y favorece resistencias.

Medidas preventivas para futuros episodios:

1. Evitar cateterizacion innecesaria: Usar alternativas (pafiales, colectores externos,
cateterismo intermitente)

2. Retirada precoz: Aplicar criterios HOUDINI diariamente, alertas automaticas de
"sonda olvidada"

3. Técnica aséptica: Insercion y mantenimiento con técnica estéril

4. Sistema cerrado: Mantener circuito cerrado, bolsa por debajo de vejiga

5. Higiene del meato: Limpieza diaria con agua y jabon (no antisépticos)

6. No recambio rutinario: Cambiar solo si obstruccion o infeccion, no por calendario
fijo

7. No profilaxis antibidtica: No usar antibidticos profilacticos durante cateterizacion

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra varios puntos criticos en el manejo de la [IUAC:

1. Distincion bacteriuria asintomatica vs. [UAC sintomatica: La presencia de bacterias

en orina de un paciente cateterizado es casi universal tras dias de cateterizacion. Solo debe
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tratarse cuando hay sintomas sistémicos (fiebre, hipotension, alteracion del sensorio)
o sintomas urinarios (dolor suprapubico, hematuria). La orina turbia o maloliente NO es
indicacion de tratamiento.

2. Delirium como manifestacion de IUAC en ancianos: En pacientes ancianos, la [UAC
puede manifestarse unicamente como sindrome confusional agudo, sin sintomas urinarios
clasicos. Ante delirium de inicio agudo en anciano con catéter, siempre considerar [UAC
como causa.

3. Recambio del catéter antes del tratamiento: El recambio de la sonda antes de obtener
cultivos y comenzar antibidticos mejora la precision diagnostica (evita cultivar biofilm) y las
tasas de curacion.

4. Prevencion mediante retirada precoz: La medida preventiva mas efectiva es retirar el
catéter lo antes posible. Los protocolos de enfermeria con criterios HOUDINI y alertas
automaticas de "sonda olvidada" reducen significativamente las tasas de IUAC.

5. Factores de riesgo para multirresistencia: Hospitalizacion prolongada, catéter
permanente, antibidticos previos, diabetes, y estancia en residencias son factores de riesgo
para patdgenos multirresistentes. La seleccion antibidtica empirica debe considerar estos
factores.

6. No tratar bacteriuria asintomatica: El tratamiento de bacteriuria asintomatica en
pacientes cateterizados no aporta beneficio y favorece resistencias. Solo tratar en embarazadas
0 previo a cirugia urologica.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. TUAC sintomatica = catéter >2 dias + sintomas (fiebre, dolor suprapubico,
alteracion del sensorio) + urocultivo positivo.

2. Bacteriuria asintomatica asociada a catéter NO debe tratarse (excepto
embarazadas o pre-cirugia urologica).

3. Orina turbia o maloliente NO es indicacion de tratamiento si el paciente esta
asintomatico.

4. Delirium en anciano con catéter = sospechar [IUAC como causa del sindrome
confusional agudo.

5. Recambiar la sonda ANTES de obtener urocultivo y comenzar antibioticos para
evitar cultivar biofilm.

6. Criterios HOUDINI para evaluar diariamente si el catéter sigue siendo necesario.

7. Factores de riesgo para multirresistencia: Hospitalizacion prolongada, catéter

permanente, antibidticos previos, diabetes, residencia en centros sociosanitarios.
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8. Tratamiento empirico en IUAC con riesgo de multirresistencia: Piperacilina-
tazobactam o meropenem.

9. Duracion del tratamiento: 7 dias (sin complicaciones) o 10-14 dias (respuesta lenta o
bacteriemia).

10. Prevencion: Evitar cateterizacion innecesaria, retirada precoz, técnica aséptica,
sistema cerrado.

13. ERRORES FRECUENTES

1. Tratar la orina turbia o maloliente en paciente asintomatico: Esto es colonizacion
del catéter, no infeccion. No requiere antibidticos.

2. No retirar la sonda cuando ya no esta indicada: Prolongar innecesariamente el
cateterismo aumenta el riesgo de IUAC. Aplicar criterios HOUDINI diariamente.

3. Obtener urocultivo de la sonda antigua: El cultivo reflejara el biofilm, no la
infeccion. Recambiar la sonda antes de cultivar.

4. Usar antibioticos de espectro estrecho en paciente con factores de riesgo para
multirresistencia: Considerar piperacilina-tazobactam o carbapenémicos si hay factores de
riesgo.

5. Tratar bacteriuria asintomatica "preventivamente': No reduce infecciones futuras
y favorece resistencias.

6. No considerar [IUAC ante delirium en anciano con catéter: El sindrome
confusional puede ser la inica manifestacion de IUAC en ancianos.

7. Recambiar la sonda por calendario fijo: El recambio rutinario no previene
infecciones. Cambiar solo si obstruccion o infeccion.

8. Usar profilaxis antibidtica durante cateterizacion: No estd indicada y favorece
resistencias.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

e IUAC sintomatica = catéter >2 dias + fiebre/delirium/dolor + urocultivo positivo.

e Bacteriuria asintomatica NO se trata (excepto embarazo o pre-cirugia urologica).

e Orina turbia/maloliente # infeccion (no tratar si asintomatico).

e Delirium en anciano con sonda = sospechar IUAC.

e Recambiar sonda ANTES de cultivar y tratar.

e  Criterios HOUDINI para retirada precoz del catéter.

e Factores de riesgo MDR: hospitalizacion, catéter, antibioticos previos, diabetes.

o Tratamiento: 7 dias (simple) o 10-14 dias (complicada/bacteriemia).

15. AUTOEVALUACION
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Pregunta 1: Paciente de 78 afios, portador de sonda vesical desde hace 10 dias, presenta
fiebre de 38.4°C y confusion aguda. Orina turbia en bolsa colectora. ;Cudl es el diagndstico
mas probable?

a) Bacteriuria asintomatica asociada a catéter

b) Infeccion urinaria asociada a catéter sintomatica

¢) Colonizacion del catéter sin significado clinico

d) Delirium por otra causa (no urinaria)

Respuesta correcta: b) Infeccion urinaria asociada a catéter sintomatica

El paciente cumple criterios de [IUAC sintomatica: catéter >2 dias + sintomas sistémicos
(fiebre, alteracion del estado mental) sin otra causa identificada. La bacteriuria asintomatica
se define por ausencia de sintomas. El delirium en anciano con catéter debe considerarse

manifestacion de IUAC hasta demostrar lo contrario.

Pregunta 2: Paciente con sonda vesical desde hace 5 dias. Orina turbia y maloliente, pero
el paciente esta afebril, orientado y sin dolor. Urocultivo: E. coli >100,000 UFC/mL. ;Cual es
la conducta correcta?

a) Iniciar ciprofloxacino oral 7 dias

b) Iniciar ceftriaxona IV y recambiar sonda

¢) No tratar con antibioticos (bacteriuria asintomatica)

d) Realizar TC abdominal para descartar absceso

Respuesta correcta: c¢) No tratar con antibidticos (bacteriuria asintomatica)

El paciente tiene bacteriuria asintomatica asociada a catéter (urocultivo positivo sin
sintomas). La orina turbia o maloliente NO es indicacion de tratamiento si el paciente esta
asintomatico. El tratamiento de bacteriuria asintomdtica no aporta beneficio y favorece

resistencias.

Pregunta 3: ;Cual es la primera medida a realizar antes de iniciar antibidticos en un
paciente con IUAC sintomatica?

a) Recambiar o retirar la sonda vesical

b) Realizar TC abdominal

¢) Iniciar lavados vesicales con antiséptico

d) Aumentar la ingesta hidrica

Respuesta correcta: a) Recambiar o retirar la sonda vesical
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El recambio o retirada de la sonda antes de obtener cultivos y comenzar antibioticos es

fundamental. Las bacterias en el catéter antiguo forman biofilms que no reflejan la infeccion

real. El recambio mejora la precision diagnostica y las tasas de curacion.

Pregunta 4: ;En cual de las siguientes situaciones SI esta indicado tratar la bacteriuria
asintomatica asociada a catéter?

a) Orina turbia y maloliente

b) Paciente diabético

¢) Paciente anciano institucionalizado

d) Embarazada

Respuesta correcta: d) Embarazada

La bacteriuria asintomatica asociada a catéter solo debe tratarse en embarazadas (riesgo de

pielonefritis y parto prematuro) y previo a cirugia urologica con riesgo de sangrado
mucoso. La orina turbia, la diabetes o la institucionalizacién no son indicaciones de

tratamiento si el paciente esta asintomatico.

Pregunta 5: Paciente hospitalizado con sonda vesical desde hace 15 dias, diabético, con
antibiodticos previos. Presenta fiebre y confusion. ;Qué antibiotico empirico es mas
apropiado?

a) Amoxicilina-clavuldnico

b) Ciprofloxacino

¢) Piperacilina-tazobactam o meropenem

d) Nitrofurantoina

Respuesta correcta: c¢) Piperacilina-tazobactam o meropenem

El paciente tiene multiples factores de riesgo para patdogenos multirresistentes
(hospitalizacion prolongada, catéter permanente, diabetes, antibidticos previos). En estos
casos, el tratamiento empirico debe cubrir BLEE y Pseudomonas, por lo que piperacilina-

tazobactam o meropenem son las opciones apropiadas.

Pregunta 6: ;Cual es la duracion apropiada del tratamiento antibidtico en [UAC sin
complicaciones?

a) 3 dias

b) 5 dias

c¢) 7 dias

53



d) 14 dias

Respuesta correcta: c) 7 dias

En IUAC sin complicaciones, la duracion recomendada es de 7 dias. Si hay respuesta lenta
(fiebre persistente >72h) o bacteriemia asociada, se extiende a 10-14 dias. Pautas mas cortas

(3-5 dias) no estan validadas para [UAC.

Pregunta 7: ;Qué significan los criterios HOUDINI en el contexto de la prevencion de
IUAC?

a) Criterios para seleccionar el antibidtico empirico

b) Criterios diagndsticos de IUAC sintomatica

¢) Criterios de gravedad para ingreso en UCI

d) Criterios para evaluar si el catéter urinario sigue siendo necesario

Respuesta correcta: d) Criterios para evaluar si el catéter urinario sigue siendo
necesario

Los criterios HOUDINI (Hematuria, Obstruccion, Urologic surgery, Decubito,
Input/Output, No movilidad, Indicaciéon médica) son un acrénimo para evaluar diariamente si
el catéter urinario sigue teniendo indicacion. Su aplicacion mediante protocolos de enfermeria

reduce significativamente las tasas de [UAC.

Pregunta 8: ;Cual de los siguientes NO es un factor de riesgo para patdgenos
multirresistentes en [UAC?

a) Hospitalizacion prolongada

b) Catéter urinario permanente

¢) Sexo femenino

d) Antibioticos previos en los ultimos 30 dias

Respuesta correcta: c¢) Sexo femenino

Los factores de riesgo para patdgenos multirresistentes en [UAC incluyen: hospitalizacion
prolongada, catéter permanente, antibidticos previos, diabetes, estancia en residencias, y sexo
masculino (no femenino). El sexo masculino se asocia a mayor riesgo de multirresistencia en

ITU complicadas.
Pregunta 9: Paciente con sonda vesical y fiebre. El cultivo de la sonda antigua

muestra Proteus mirabilis. ;Cudl es la conducta inicial correcta?

a) Iniciar antibidtico basdndose en el cultivo de la sonda antigua
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b) Realizar lavados vesicales con suero fisiologico

¢) Esperar resultado del antibiograma antes de tratar

d) Retirar/recambiar la sonda, tomar nuevo cultivo e iniciar antibioterapia empirica

Respuesta correcta: d) Retirar/recambiar la sonda, tomar nuevo cultivo e iniciar
antibioterapia empirica

El cultivo de la sonda antigua refleja el biofilm del catéter, no necesariamente el patdgeno
causante de la infeccion. La conducta correcta es recambiar la sonda, obtener nuevo cultivo de

la sonda nueva, e iniciar antibioterapia empirica mientras se espera el resultado.

Pregunta 10: ;Cual es la medida preventiva mas efectiva para reducir la incidencia de
IUAC?

a) Retirada precoz del catéter cuando ya no esté indicado

b) Lavados vesicales diarios con antiséptico

¢) Profilaxis antibiotica durante la cateterizacion

d) Recambio rutinario del catéter cada 7 dias

Respuesta correcta: a) Retirada precoz del catéter cuando ya no esta indicado

La medida preventiva mas efectiva es evitar la cateterizacion innecesaria y retirar el
catéter lo antes posible. La profilaxis antibiotica no esta indicada, los lavados vesicales no
previenen infecciones, y el recambio rutinario por calendario no reduce las tasas de [UAC.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Este paciente tiene bacteriuria asintomatica o IUAC sintomatica?

El paciente tiene IUAC sintomatica. Cumple los criterios diagnosticos:

o  Catéter urinario presente >2 dias (10 dias)

o Sintomas sistémicos: fiebre (38.4°C) y alteracion del estado mental (delirium)

e Sin otra causa identificada para los sintomas

e Uroandlisis compatible (leucocituria, bacteriuria, nitritos positivos)

Respuestas a la Pausa 1 (continuacion)

1. ;Este paciente tiene bacteriuria asintomatica o [IUAC sintomatica?

El paciente tiene IUAC sintomatica. Cumple los criterios diagndsticos:

e  (Catéter urinario presente >2 dias (10 dias)

e Sintomas sistémicos: fiebre (38.4°C) y alteracion del estado mental (delirium)

o Sin otra causa identificada para los sintomas

e  Uroandlisis compatible (leucocituria, bacteriuria, nitritos positivos)
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La bacteriuria asintomatica se define por urocultivo positivo sin sintomas. En este caso,
la fiebre y el delirium confirman infeccion sintomatica que requiere tratamiento.

2. ;(Por qué el delirium debe considerarse sintoma de IUAC en ancianos?

En pacientes ancianos, la IUAC frecuentemente se manifiesta de forma atipica:

e Los sintomas urinarios clasicos (disuria, polaquiuria, urgencia) estain enmascarados
por el catéter

e El sindrome confusional agudo (delirium) puede ser la inica manifestacion de
infeccion sistémica

e Otros sintomas atipicos: deterioro funcional, caidas, anorexia, letargia, hipotermia

e Laalteracion del estado mental en anciano con catéter y fiebre debe considerarse
IUAC hasta demostrar lo contrario

El delirium representa una respuesta cerebral a la infeccion sistémica, especialmente en
pacientes con reserva cognitiva disminuida.

3. (Cuales son los factores de riesgo para patogenos multirresistentes?

Este paciente presenta multiples factores de riesgo:

o Hospitalizacion prolongada (10 dias): Exposicion a flora nosocomial

e Catéter urinario permanente (10 dias): Colonizacion por patdégenos hospitalarios

o Edad avanzada (78 afnos): Mayor probabilidad de exposiciones previas

o Diabetes mellitus: Inmunosupresion relativa, hospitalizaciones frecuentes

o Cirugia reciente: Probable profilaxis antibidtica perioperatoria

o Posible residencia en centro sociosanitario: Exposicion a patdogenos MDR

Estos factores aumentan el riesgo de E. coli BLEE, Klebsiella productora de
carbapenemasas, Pseudomonas aeruginosa 'y Enterococcus resistente.

4. ;Podria haberse prevenido? ;Qué son los criterios HOUDINI?

Si, este episodio era prevenible. El paciente fue intervenido hace 8 dias y probablemente
ya deambulaba con andador. La sonda vesical deberia haberse retirado a las 24-48 horas
postoperatorias.

Los criterios HOUDINI son un acronimo para evaluar diariamente si el catéter sigue
siendo necesario:

e Hematuria macroscépica (cirugia urologica reciente)

e Obstruccion urinaria documentada

e Urologic surgery (cirugia urologica activa)

e Decubito (ulceras sacras/perineales grado III-IV con incontinencia)

e Input/Output (monitorizacion estricta de diuresis en pacientes criticos)
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e No movilidad (inmovilizacion prolongada obligada)

e Indicacién médica especifica (retencion urinaria, cuidados paliativos terminales)

Si el paciente no cumple ningun criterio HOUDINI, el catéter debe retirarse. Los
protocolos de enfermeria con alertas automaticas de "sonda olvidada" reducen
significativamente las tasas de [IUAC.

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Cual es la primera medida mecanica con la sonda antes de iniciar antibioticos?

La primera medida es recambiar o retirar la sonda vesical:

e Si el catéter puede retirarse (no hay indicacion activa): Retirarlo e intentar miccion
espontanea

o Si el catéter sigue siendo necesario: Recambiar la sonda ANTES de obtener el
urocultivo

Justificacion:

e Las bacterias en el catéter antiguo forman biofilms adheridos al material

e El cultivo de la sonda antigua refleja colonizadores del biofilm, no necesariamente el
patogeno causante

o Elrecambio mejora la precision diagnostica y las tasas de curacion

o Reduce las recidivas al eliminar el reservorio bacteriano del biofilm

2. ;Como debe obtenerse la muestra para urocultivo?

Técnica correcta para obtener urocultivo en paciente con sonda:

1. Recambiar la sonda si lleva >2 semanas o hay sospecha de biofilm

2. Pinzar la sonda durante 15-30 minutos para acumular orina fresca

3. Desinfectar el puerto de muestreo con alcohol o clorhexidina

4. Aspirar con jeringa estéril a través del puerto (nunca de la bolsa colectora)

Transportar inmediatamente al laboratorio (o refrigerar si demora >30 min)

Nunca obtener muestra de la bolsa colectora (contaminacion y sobrecrecimiento
bacteriano).

3. (Qué antibiotico empirico considerando factores de riesgo para MDR?

Dado los multiples factores de riesgo, el tratamiento empirico debe cubrir patdgenos
multirresistentes:

Primera linea:

o Piperacilina-tazobactam 4.5g IV cada 6h, o

e Meropenem 1g IV cada 8h (si inestabilidad hemodindmica o alta sospecha de BLEE)

Considerar anadir:
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e Vancomicina 15-20mg/kg IV cada 12h si sospecha de Enterococcus resistente

Ajuste posterior:

e Desescalar segin antibiograma (principio de optimizacion del uso de antimicrobianos,
PROA)

e SiE. colisensible a cefalosporinas: cambiar a ceftriaxona

e Si BLEE confirmado: mantener carbapenémico o usar segun sensibilidad

4. ;Cual es la duracion apropiada del tratamiento?

Segun las guias actuales:

o IUAC sin complicaciones: 7 dias

e IUAC con respuesta lenta (fiebre persistente >72h): 10-14 dias

e Bacteriemia asociada: 10-14 dias

e Absceso renal o complicacion supurada: 14-21 dias + drenaje si indicado

En este paciente, sin bacteriemia documentada y con buena respuesta clinica, 7 dias serian
suficientes. Si el cultivo confirma BLEE, puede extenderse a 10 dias por la mayor
complejidad.

Respuestas a la Pausa 3

1. Si el urocultivo muestra E. coli BLEE, ;cudl seria el tratamiento definitivo?

Para IUAC por E. coli productor de BLEE:

Tratamiento de eleccion:

e Meropenem 1g IV cada 8h, o

e Ertapenem 1g I'V/IM cada 24h (si estable, permite tratamiento ambulatorio)

Alternativas segiin antibiograma:

o Amikacina 15mg/kg IV cada 24h (si sensible, pero nefrotoxicidad)

e Fosfomicina 3g VO dosis uinica (solo para cistitis no complicada, no para [IUAC)

« TMP-SMX o ciprofloxacino (si sensibles, pero frecuentemente resistentes en BLEE)

Duracion: 7-10 dias seglin respuesta clinica.

Importante: Los carbapenémicos son el tratamiento de eleccion para infecciones graves
por BLEE. Ertapenem permite completar tratamiento ambulatorio en pacientes estables.

2. ;Cuando puede considerarse el alta hospitalaria?

Criterios para alta hospitalaria:

o Afebril >24-48 horas

o Estabilidad hemodindmica (sin vasopresores, PA normal)

e Mejoria del estado mental (resolucion del delirium)

e Tolerancia oral adecuada
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e Funcion renal estable o en mejoria

e Antibiético oral disponible seglin antibiograma, o

o Posibilidad de antibiotico parenteral ambulatorio (ertapenem IM, OPAT)

e Catéter retirado o plan claro de manejo ambulatorio

e Seguimiento asegurado (cita de control en 7-10 dias)

En este paciente, el alta fue posible al dia 7 con ertapenem IM ambulatorio.

3. ;{Qué medidas preventivas deben implementarse?

Medidas de prevencion de IUAC:

Evitar cateterizacion innecesaria:

e Usar alternativas: pafales absorbentes, colectores externos (condén), cateterismo
intermitente

o Indicaciones estrictas: obstruccion, cirugia uroldgica, monitorizacion en criticos,
ulceras sacras grado III-1V

Retirada precoz:

e Aplicar criterios HOUDINI diariamente

e Alertas automaticas de "sonda olvidada" (>48-72h sin revision)

e Protocolos de enfermeria para retirada autbnoma

Técnica aséptica:

e Insercidn con técnica estéril

e  Mantenimiento del sistema cerrado

e Bolsa colectora siempre por debajo del nivel de la vejiga

Higiene:

o Limpieza diaria del meato con agua y jabon (no antisépticos)

o Higiene de manos antes de manipular el sistema

No recomendado:

e Recambio rutinario por calendario (solo si obstruccion o infeccion)

e Profilaxis antibidtica durante cateterizacion

e Lavados vesicales con antisépticos

o Cultivos de vigilancia en asintomaticos

4. ;Cuando esta indicado tratar la bacteriuria asintomatica en pacientes con catéter?

La bacteriuria asintomatica asociada a catéter NO debe tratarse, excepto en:

Indicaciones de tratamiento:

o Embarazadas: Riesgo de pielonefritis (20-30%) y parto prematuro
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e Previo a cirugia urolégica: Procedimientos con riesgo de sangrado mucoso (RTU,
biopsia prostatica)

o Trasplante renal reciente: Primeros 1-3 meses post-trasplante

NO son indicaciones:

e  Orina turbia o maloliente

o Diabetes mellitus

o Edad avanzada

e Institucionalizacion

o Inmunosupresion (excepto trasplante renal reciente)

e Catéter de larga duracion

El tratamiento de bacteriuria asintomatica no reduce mortalidad, no previene infecciones

sintomaticas, y favorece la aparicion de resistencias.
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CASO 4. El resto de las multirresistencias — I'TUS
recurrentes

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a manejar la infeccion del tracto urinario recurrente
(rITU) en el contexto de multirresistencia bacteriana. Desarrollards habilidades para
identificar los factores de riesgo para bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), seleccionar antibidticos empiricos apropiados evitando el uso innecesario
de farmacos de amplio espectro, aplicar estrategias de prevencion no antibioticas, y
comprender la importancia del urocultivo en el manejo de las recurrencias.

2. INTRODUCCION BREVE

La infeccion del tracto urinario recurrente (rITU) se define como >2 episodios en 6
meses 0 >3 episodios en 12 meses, y afecta al 20-30% de las mujeres que han tenido una ITU
inicial. El uso repetido de antibidticos genera una "espiral de resistencias" que aumenta
progresivamente el riesgo de infeccion por patdogenos multirresistentes, especialmente E.
coli productor de BLEE. Los factores de riesgo més importantes para BLEE incluyen: uso
previo de fluoroquinolonas o cefalosporinas de tercera generacion, hospitalizacion
reciente, catéter urinario, y antecedente de ITU recurrente. La seleccion del antibiotico
empirico debe basarse no solo en la epidemiologia local, sino en el historial individual de
cultivos y tratamientos previos de cada paciente. Las guias actuales enfatizan la importancia
de las estrategias de prevencion no antibioticas (estrogenos vaginales, metenamina,
aumento de ingesta hidrica) para reducir las recurrencias y minimizar la presion antibiotica.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 65 afios con antecedentes de 4 episodios de ITU en los ultimos 12 meses. Acude
a urgencias por disuria, urgencia miccional y dolor suprapubico de 48 horas de evolucion.
Refiere haber terminado un ciclo de amoxicilina/clavulanico hace 3 semanas por un cuadro
similar.

Antecedentes personales:

e Hipertension arterial controlada con enalapril

o Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina

e Menopausia a los 52 afios, sin terapia hormonal

e No alergias medicamentosas conocidas
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Historial de ITUs previas (ultimo afio):

e Hace 12 meses: E. coli sensible a todo, tratada con ciprofloxacino 3 dias

e Hace 8 meses: E. coli resistente a ciprofloxacino, tratada con cefuroxima 5 dias

e Hace 5 meses: E. coli resistente a ciprofloxacino y cefuroxima, tratada con
fosfomicina dosis tinica

o Hace 3 semanas: No se realiz6 urocultivo, tratada empiricamente con
amoxicilina/clavulanico 7 dias

Exploracion fisica:

o  Temperatura: 36.8°C (afebril)

e Frecuencia cardiaca: 78 lpm

e  Presion arterial: 135/82 mmHg

e Abdomen: Dolor a la palpacion suprapubica, sin defensa ni peritonismo

o  Pufiopercusion renal: Bilateral negativa

o Sin signos de sepsis

Tira reactiva de orina:

e Nitritos: Positivos

e Leucocitos: +++

e Sangre: Trazas

e Proteinas: Negativo

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Preguntas para reflexionar:

1. (Qué factores de riesgo presenta esta paciente para infeccion por E. coli productor de
BLEE?

2. (Por qué es obligatorio solicitar urocultivo en esta paciente a diferencia de una cistitis
simple aislada?

3. (Qu¢ antibiodticos deberian evitarse empiricamente dado el historial de la paciente?

4. ;Cual es la definicion de ITU recurrente y qué tipos existen (recidiva vs. reinfeccion)?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Diagnéstico: Cistitis aguda no complicada en contexto de ITU recurrente con alto
riesgo de multirresistencia.

Factores de riesgo para BLEE en esta paciente:

La paciente presenta multiples factores de riesgo para infeccion por E. coli BLEE:

1. Uso previo de fluoroquinolonas (ciprofloxacino hace 12 meses): OR 16 (IC 95%:

3.2-80).
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2. Uso previo de cefalosporinas de tercera generacion (cefuroxima hace 8 meses): OR
1.9 (IC 95%: 1.1-3.4).
Historia de ITU recurrente (4 episodios/ano): OR 6.4 (IC 95%: 3.4-12.7).
Diabetes mellitus: OR 3.2 (IC 95%: 1.0-11).
Edad avanzada (65 afios)

Sexo femenino con ITU recurrente: OR 3.1 (IC 95%: 1.2-8.1).

AU

Definicion de ITU recurrente:

e 2>2 episodios en 6 meses 0 >3 episodios en 12 meses

e Recidiva (relapse): Mismo patégeno dentro de las 2 semanas post-tratamiento —
sugiere tratamiento inadecuado, foco persistente o anomalia uroldgica

o Reinfeccion: Patdogeno diferente o mismo patdgeno >2 semanas después — representa
>90% de las recurrencias en mujeres

Importancia del urocultivo en rITU:

En ITU recurrente, el urocultivo es obligatorio porque:

e Permite identificar el patron de resistencias individual

e QGuia el tratamiento definitivo seglin antibiograma

e Detecta patdogenos inusuales o multirresistentes

o Diferencia entre recidiva y reinfeccion

o Evita el uso empirico repetido de antibidticos inadecuados

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Preguntas para reflexionar:

1. (Qué antibidtico empirico seria mas apropiado en esta paciente con alto riesgo de
BLEE?

2. (Cual es la duracion 6ptima del tratamiento para cistitis no complicada?

3. (Qué estrategias de prevencion no antibioticas podrian ofrecerse a esta paciente?

4. (Cuando esté indicada la profilaxis antibiotica en ITU recurrente?
8. FASE 3. ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Seleccion del antibidtico empirico:

Dado el alto riesgo de BLEE, deben evitarse las fluoroquinolonas y cefalosporinas. Las
opciones preferidas segun las guias IDSA 2024 son:

Primera linea para cistitis con riesgo de BLEE:

e Nitrofurantoina 100mg cada 12h durante S dias (si FG >30 mL/min).

o Fosfomicina-trometamol 3g dosis tnica (solo para E. coli).

Justificacion:
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e Nitrofurantoina y fosfomicina mantienen alta sensibilidad (>90%) incluso en cepas
BLEE.

e Tienen minimo "dafio colateral" (baja induccidn de resistencias).

e No seleccionan resistencias cruzadas con otros antibioticos

e Evitan el uso innecesario de carbapenémicos

Comparacion nitrofurantoina vs. fosfomicina:

Un ensayo clinico aleatorizado demostré que nitrofurantoina 5 dias es superior a
fosfomicina dosis unica para cistitis no complicada, con tasas de resolucion clinica del 70%
vs. 58% (diferencia 12%, p=0.004) y resolucion microbioldgica del 74% vs. 63% (p=0.04).

Duracion del tratamiento:

e Nitrofurantoina: 5 dias

e Fosfomicina: Dosis Unica

e TMP-SMX: 3 dias (si sensible)

e Fluoroquinolonas: 3 dias (evitar si hay alternativas)

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Preguntas para reflexionar:

1. Siel urocultivo confirma E. coli BLEE, ;cudl seria el tratamiento definitivo?

2. (Qué estrategias de prevencion a largo plazo deben implementarse?

3. (Cuando derivar a urologia a una paciente con ITU recurrente?

4. (Cudl es el papel de los estrégenos vaginales en mujeres postmenopausicas con rITU?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Evolucion del caso:

o Dia 1: Se inicia nitrofurantoina 100mg cada 12h y se solicita urocultivo. Se explica
a la paciente la importancia de completar el tratamiento.

o Dia 3: Urocultivo preliminar: Escherichia coli >100,000 UFC/mL. Paciente refiere
mejoria significativa de los sintomas.

o Dia 5: Antibiograma definitivo: E. coli BLEE positivo. Sensible a: nitrofurantoina,
fosfomicina, amikacina, meropenem. Resistente a: ampicilina, amoxicilina-clavulanico,
cefalosporinas, ciprofloxacino, TMP-SMX. La paciente ha completado el tratamiento con
nitrofurantoina y estd asintomatica.

e Dia 7: Control telefonico: Paciente asintomatica, sin recurrencia.

Plan de prevencion a largo plazo:

Dado el patron de recurrencias y los factores de riesgo, se implementa un plan de

prevencion multimodal:
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1. Medidas no farmacologicas:

o Aumento de ingesta hidrica: 1.5 L adicionales de agua al dia (reduce recurrencias
~50%).

e  Miccion postcoital (si las infecciones se relacionan con actividad sexual)

o Evitar espermicidas (alteran la flora vaginal protectora)

o Higiene perineal adecuada (limpieza de adelante hacia atras)

2. Estrogenos vaginales:

En mujeres postmenopausicas como esta paciente, los estrogenos vaginales son primera
linea de prevencion:

e Restauran la flora vaginal de lactobacilos

e Reducen la colonizacién por uropatdogenos

e Opciones: crema vaginal, 6vulos, anillo vaginal

e No tienen los riesgos de los estrégenos sistémicos

3. Alternativas no antibioticas:

e Metenamina hipurato 1g cada 12h: Eficacia comparable a profilaxis antibiotica en
ensayos recientes

e Productos de arandano (proantocianidinas 36mg/dia): Evidencia moderada

e D-manosa: Evidencia limitada, ensayo reciente no mostr6 superioridad sobre placebo.

4. Profilaxis antibiotica (si fallan las medidas anteriores):

o Profilaxis continua: Nitrofurantoina 50-100mg/dia o TMP-SMX 40/200mg/dia

e Profilaxis postcoital: Nitrofurantoina 50-100mg o TMP-SMX 40/200mg tras relacion
sexual

e Autotratamiento: Proporcionar antibidtico para que la paciente inicie ante sintomas
(s1 <2 episodios/aio)

Indicaciones de derivacion a urologia:

e Hematuria persistente

e Sospecha de anomalia anatomica

e Infecciones por patdégenos inusuales (Proteus, Pseudomonas)

o Fracaso de multiples estrategias preventivas

e Sintomas obstructivos asociados

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra el reto creciente de las multirresistencias en ITU recurrente:
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1. La espiral de resistencias: El uso repetido de antibidticos (ciprofloxacino —
cefuroxima — fosfomicina — amoxicilina-clavulénico) ha seleccionado progresivamente
cepas mas resistentes, culminando en E. coli BLEE.

2. Importancia del historial antibidtico: El factor de riesgo mas importante para BLEE
es el uso previo de fluoroquinolonas (OR 16) y cefalosporinas de tercera generacién (OR
1.9-5.0). Este historial debe guiar la seleccion empirica.

3. Nitrofurantoina y fosfomicina como opciones seguras: Estos antibioticos mantienen
alta sensibilidad incluso en cepas BLEE y tienen minimo impacto ecoldgico. Nitrofurantoina
5 dias es superior a fosfomicina dosis tnica.

4. Urocultivo obligatorio en rITU: A diferencia de la cistitis simple aislada, en ITU
recurrente el urocultivo es imprescindible para guiar el tratamiento y detectar patrones de
resistencia.

5. Prevencion multimodal: Las estrategias no antibioticas (estrogenos vaginales, aumento
de ingesta hidrica, metenamina) deben ser primera linea antes de recurrir a profilaxis
antibiotica.

6. Evitar carbapenémicos innecesarios: Aunque los carbapenémicos son efectivos contra
BLEE, su uso debe reservarse para infecciones graves. En cistitis no complicada,
nitrofurantoina o fosfomicina son suficientes.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. ITU recurrente =>2 episodios en 6 meses 0 >3 en 12 meses.

2. Factores de riesgo para BLEE: Uso previo de fluoroquinolonas (OR 16),
cefalosporinas de 3* generacion, ITU recurrente, hospitalizacion reciente, diabetes.

3. Urocultivo obligatorio en ITU recurrente para guiar tratamiento y detectar
resistencias.

4. Primera linea para cistitis con riesgo de BLEE: Nitrofurantoina 100mg/12h x 5 dias
o fosfomicina 3g dosis tnica.

5. Nitrofurantoina 5 dias > fosfomicina dosis tnica en eficacia (70% vs. 58%
resolucion clinica).

6. Estrogenos vaginales = primera linea de prevencion en mujeres postmenopausicas
con rITU.

7. Aumento de ingesta hidrica (1.5L/dia adicionales) reduce recurrencias ~50%.

8. Metenamina hipurato es alternativa no antibidtica eficaz para prevencion.

9. Profilaxis antibidtica solo si fallan medidas no farmacolégicas.

10. Evitar carbapenémicos en cistitis no complicada aunque sea BLEE.
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13. ERRORES FRECUENTES

1. Recetar sistematicamente el mismo antibiotico que funcion6 previamente,
ignorando que el uso repetido induce resistencias.

2. No solicitar urocultivo en ITU recurrente bajo la premisa de que "es lo de siempre";
en recurrencias, el cultivo es obligatorio.

3. Usar fluoroquinolonas o cefalosporinas empiricamente en paciente con uso previo
de estos farmacos; aumenta riesgo de BLEE.

4. Prescribir carbapenémicos para cistitis no complicada aunque sea BLEE;
nitrofurantoina o fosfomicina son suficientes y preservan los carbapenémicos.

5. No ofrecer estrategias de prevencion tras el tratamiento del episodio agudo; la
prevencion es tan importante como el tratamiento.

6. Ignorar los estrégenos vaginales en mujeres postmenopdusicas; son primera linea de
prevencion.

7. Iniciar profilaxis antibidtica sin intentar medidas no farmacolégicas primero;
aumenta resistencias innecesariamente.

8. Tratar con fosfomicina infecciones por Klebsiella* u otros gramnegativos con
gen fosA*; alta tasa de fracaso.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

e rITU =22 episodios/6 meses 0 >3/12 meses.

e Factores de riesgo BLEE: fluoroquinolonas previas, cefalosporinas, ITU
recurrente, diabetes.

e Urocultivo OBLIGATORIO en rITU.

o Cistitis + riesgo BLEE — Nitrofurantoina S dias o fosfomicina dosis unica.

e Nitrofurantoina > fosfomicina en eficacia.

e Prevencion postmenopausica: estrogenos vaginales (1” linea).

e Prevencion no antibidtica: hidratacion, metenamina, arandanos.

o Profilaxis antibidtica: solo si fallan otras medidas.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Mujer de 65 anos con 4 episodios de ITU en el ultimo aflo, el mas reciente
tratado con ciprofloxacino hace 2 meses. Acude por disuria y urgencia. ;Cual es el factor de
riesgo mas importante para infecciéon por BLEE?

a) Edad avanzada

b) Sexo femenino

c¢) Diabetes mellitus
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d) Uso previo de fluoroquinolonas

Respuesta correcta: d) Uso previo de fluoroquinolonas

El uso previo de fluoroquinolonas es el factor de riesgo mas potente para infeccion por E.
coli BLEE, con un OR de 16 (IC 95%: 3.2-80). Aunque la edad, el sexo femenino y la

diabetes también son factores de riesgo, su magnitud de asociacidon es menor.

Pregunta 2: ;Cual es la definicion de infeccion del tracto urinario recurrente?

a) >1 episodio en 6 meses

b) >2 episodios en 6 meses 0 >3 en 12 meses

¢) >3 episodios en 6 meses

d) Cualquier ITU que requiera hospitalizacion

Respuesta correcta: b) >2 episodios en 6 meses 0 >3 en 12 meses

La ITU recurrente se define como >2 episodios en 6 meses 0 >3 episodios en 12
meses. Esta definicion es importante porque determina cudndo implementar estrategias de

prevencion a largo plazo.

Pregunta 3: Paciente con ITU recurrente y alto riesgo de BLEE. ;Cual es el antibidtico
empirico de eleccion para cistitis no complicada?

a) Ciprofloxacino 500mg cada 12h x 3 dias

b) Ceftriaxona 1g IM dosis unica

¢) Nitrofurantoina 100mg cada 12h x 5 dias

d) Meropenem 1g IV cada 8h

Respuesta correcta: c¢) Nitrofurantoina 100mg cada 12h x 5 dias

Segtin las guias IDSA 2024, nitrofurantoina y fosfomicina son primera linea para
cistitis con riesgo de BLEE. Mantienen alta sensibilidad incluso en cepas BLEE y tienen

minimo dafo colateral. Los carbapenémicos deben reservarse para infecciones graves.

Pregunta 4: En un ensayo clinico comparando nitrofurantoina 5 dias vs. fosfomicina dosis
Unica para cistitis, ;cudl fue el resultado?

a) Fosfomicina fue superior en resolucion clinica

b) Ambos fueron equivalentes

¢) Nitrofurantoina fue superior en resolucion clinica y microbioldgica

d) Ninguno fue efectivo
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Respuesta correcta: c¢) Nitrofurantoina fue superior en resolucion clinica y
microbioldgica

El ensayo clinico de Huttner et al. demostr6 que nitrofurantoina 5 dias es superior a
fosfomicina dosis unica, con tasas de resolucion clinica del 70% vs. 58% (p=0.004) y

resolucion microbioldgica del 74% vs. 63% (p=0.04).

Pregunta 5: ;Cual es la primera linea de prevencion de ITU recurrente en mujeres
postmenopausicas?

a) Estrogenos vaginales

b) Profilaxis antibiotica continua

¢) Arandanos

d) D-manosa

Respuesta correcta: a) Estrogenos vaginales

Los estrogenos vaginales son primera linea de prevencion en mujeres postmenopausicas
con ITU recurrente. Restauran la flora vaginal de lactobacilos y reducen la colonizacion por

uropatdgenos, sin los riesgos de los estrogenos sistémicos.

Pregunta 6: ;Cuanto reduce las recurrencias de ITU el aumento de ingesta hidrica
(1.5L/dia adicionales)?

a) 10%

b) 25%

c) 50%

d) 75%

Respuesta correcta: c¢) 50%

Un ensayo clinico aleatorizado demostrd que aumentar la ingesta de agua en 1.5L/dia
reduce las recurrencias de cistitis en aproximadamente 50% durante 12 meses de

seguimiento.

Pregunta 7: ;Por qué la fosfomicina NO debe usarse para tratar ITU por Klebsiella
pneumoniae?

a) No alcanza concentraciones urinarias adecuadas

b) Causa nefrotoxicidad en infecciones por Klebsiella

¢) Solo esta aprobada para infecciones por grampositivos

d) Klebsiella frecuentemente porta el gen fos4 que hidroliza fosfomicina
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Respuesta correcta: d) Klebsiella frecuentemente porta el gen fosA que hidroliza
fosfomicina

Klebsiella pneumoniae y otros gramnegativos frecuentemente portan el gen **fosA que
codifica una hidrolasa que inactiva la fosfomicina, lo que puede llevar a fracaso clinico. Por

ello, fosfomicina solo se recomienda para ITU por E. coli.

Pregunta 8: ;Cuando esté indicado solicitar urocultivo en una mujer con sintomas de
cistitis?

a) En todos los casos de ITU recurrente

b) Solo si hay fiebre

¢) Solo si hay hematuria

d) Nunca, el diagnostico es clinico

Respuesta correcta: a) En todos los casos de ITU recurrente

En ITU recurrente, el urocultivo es obligatorio para identificar el patron de resistencias
individual, guiar el tratamiento definitivo, y diferenciar entre recidiva y reinfeccion. En cistitis

simple aislada en mujer joven, el tratamiento empirico sin cultivo puede ser aceptable.

Pregunta 9: Paciente con rITU y uso de ciprofloxacino hace 1 mes. El sistema de soporte
a la decision marca "Alto riesgo de BLEE". ;Cual es la conducta mas apropiada?

a) Pautar cefixima, ya que es mas potente que ciprofloxacino

b) Seguir la recomendacion de usar nitrofurantoina o fosfomicina y citar para revision de
urocultivo

¢) Ingresar para tratamiento con carbapenémicos intravenosos

d) Ignorar el riesgo de BLEE si la paciente no tiene fiebre

Respuesta correcta: b) Seguir la recomendacion de usar nitrofurantoina o fosfomicina
y citar para revision de urocultivo

En cistitis no complicada con riesgo de BLEE, nitrofurantoina o fosfomicina son
primera linea. Las cefalosporinas (incluyendo cefixima) son hidrolizadas por BLEE. Los
carbapenémicos deben reservarse para infecciones graves. El urocultivo permitira ajustar el

tratamiento si es necesario.
Pregunta 10: ;Cual de las siguientes NO es una estrategia de prevencion recomendada

para ITU recurrente?

a) Estrogenos vaginales en postmenopausicas
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b) Aumento de ingesta hidrica

¢) Metenamina hipurato

d) Profilaxis con ciprofloxacino diario

Respuesta correcta: d) Profilaxis con ciprofloxacino diario

Las fluoroquinolonas no se recomiendan para profilaxis de ITU recurrente debido a su
alto potencial de inducir resistencias y sus efectos adversos (tendinopatia, neuropatia,
prolongacion QT). Las opciones de profilaxis antibiotica preferidas son nitrofurantoina o
TMP-SMX a dosis bajas.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Qué factores de riesgo presenta esta paciente para BLEE?

La paciente presenta multiples factores de riesgo para E. coli BLEE:

e Uso previo de fluoroquinolonas (ciprofloxacino hace 12 meses): Factor de riesgo
mas potente (OR 16)

e Uso previo de cefalosporinas (cefuroxima hace 8 meses): OR 1.9-5.0

e ITU recurrente (4 episodios/aio): OR 6.4

o Diabetes mellitus: OR 3.2

o [Edad avanzada (65 afios)

o  Miuiltiples ciclos de antibiodticos en el ultimo afio

La combinacion de estos factores hace que el riesgo de BLEE sea muy alto (>25-30%).

2. ;(Por qué es obligatorio el urocultivo en esta paciente?

En ITU recurrente, el urocultivo es obligatorio porque:

o Permite identificar el patrén de resistencias individual de la paciente

e Guia el tratamiento definitivo segliin antibiograma

e Detecta patogenos inusuales o multirresistentes (BLEE, AmpC)

e Diferencia entre recidiva (mismo patégeno <2 semanas) y reinfeccion (>2 semanas)

o Evita el uso empirico repetido de antibioticos inadecuados

o Permite ajustar el tratamiento si hay fracaso terapéutico

3. (Qué antibioticos deben evitarse empiricamente?

Dado el historial de la paciente, deben evitarse:

o Ciprofloxacino/levofloxacino: Uso previo hace 12 meses, alto riesgo de resistencia

o Cefalosporinas (cefuroxima, cefixima, ceftriaxona): Uso previo hace 8 meses,
hidrolizadas por BLEE

e Amoxicilina-clavulanico: Uso reciente hace 3 semanas, fracaso terapéutico probable
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o TMP-SMX: Frecuentemente co-resistente en cepas BLEE

4. ;Cual es la definicion de ITU recurrente?

Definicion: >2 episodios en 6 meses o0 >3 episodios en 12 meses.

Tipos:

o Recidiva (relapse): Mismo patogeno dentro de las 2 semanas post-tratamiento.
Sugiere tratamiento inadecuado, foco persistente (litiasis, absceso) o anomalia urolédgica.

e Reinfeccion: Patdogeno diferente o mismo patégeno >2 semanas después. Representa
>90% de las recurrencias en mujeres. Indica recolonizacion desde reservorio intestinal o
vaginal.

Respuestas a la Pausa 2

1. ; Qué antibidtico empirico es mas apropiado?

En cistitis con alto riesgo de BLEE, las opciones preferidas seglin las guias IDSA 2024
son:

Primera linea:

e Nitrofurantoina 100mg cada 12h durante S dias: Mantiene sensibilidad >90%
incluso en cepas BLEE, excelente concentracion urinaria, minimo impacto ecologico

e Fosfomicina-trometamol 3g dosis unica: Alta sensibilidad en E. coli BLEE, pero
inferior a nitrofurantoina en eficacia clinica (58% vs. 70%)

Justificacion de evitar otros antibidticos:

e  Fluoroquinolonas: Uso previo hace 12 meses, alto riesgo de resistencia (OR 16 para

BLEE)

Cefalosporinas: Hidrolizadas por BLEE, uso previo hace 8 meses

e Amoxicilina-clavulanico: Fracaso reciente hace 3 semanas

o TMP-SMX: Frecuentemente co-resistente en cepas BLEE (>40%)

o Carbapenémicos: Reservar para infecciones graves, no para cistitis no complicada
2. ;Cual es la duracion optima del tratamiento?

Segun las guias actuales y metaanalisis:

Antibidtico Duracion recomendada
Nitrofurantoina 5 dias
Fosfomicina Dosis unica
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Antibiotico Duracion recomendada

TMP-SMX 3 dias
Fluoroquinolonas 3 dias (evitar si hay alternativas)
Betalactamicos 5-7 dias

Importante: Pautas mas cortas (3 dias) de nitrofurantoina son menos eficaces. Pautas mas
largas (7 dias) no aportan beneficio adicional y aumentan efectos adversos.

3. (Qué estrategias de prevencion no antibioticas pueden ofrecerse?

Las guias AUA/CUA/SUFU 2025 y otras sociedades recomiendan:

Primera linea (evidencia fuerte):

o Estrégenos vaginales (en postmenopausicas): Crema, 6vulos o anillo vaginal.
Restauran flora de lactobacilos, reducen colonizacion por uropatdogenos. Primera linea en esta
paciente de 65 afios postmenopausica.

e Aumento de ingesta hidrica: 1.5L adicionales de agua al dia. Reduce recurrencias
~50% segun ensayo clinico aleatorizado.

Segunda linea (evidencia moderada):

e Metenamina hipurato 1g cada 12h: Se convierte en formaldehido en orina 4cida,
efecto bacteriostatico. Eficacia comparable a profilaxis antibidtica en ensayos recientes.

e Productos de arandano (proantocianidinas 36mg/dia): Inhiben adhesion de E. coli a
urotelio. Evidencia moderada, beneficio modesto.

Evidencia limitada o negativa:

e D-manosa: Ensayo clinico reciente (JAMA 2024) no mostr6 superioridad sobre
placebo para prevencion de rITU.

o Probiodticos vaginales: Evidencia insuficiente para recomendacion.

e Vacunas bacterianas (OM-89): Disponibles en algunos paises, evidencia moderada.

Medidas higiénicas (recomendacion de expertos):

e Miccion postcoital (si ITU relacionadas con actividad sexual)

o Evitar espermicidas y diafragmas

o Limpieza perineal de adelante hacia atras

o Evitar retencion urinaria prolongada

4. ;Cuando esta indicada la profilaxis antibiética?
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La profilaxis antibidtica debe considerarse solo si fallan las medidas no farmacoldgicas:

Indicaciones:

e >3 episodios/afio a pesar de medidas preventivas no antibioticas

o Impacto significativo en calidad de vida

e Paciente informada de riesgos (resistencias, efectos adversos)

Modalidades:

e Profilaxis continua: Nitrofurantoina 50-100mg/dia o TMP-SMX 40/200mg/dia

durante 6-12 meses

o Profilaxis postcoital: Nitrofurantoina 50-100mg o TMP-SMX 40/200mg tras relacion

sexual (si ITU relacionadas con coito)

e Autotratamiento: Proporcionar antibiotico para que la paciente inicie ante primeros

sintomas (si <3 episodios/afio y paciente fiable)

Antibioticos NO recomendados para profilaxis:

e Fluoroquinolonas: Alto potencial de resistencias, efectos adversos graves
(tendinopatia, neuropatia, prolongacioén QT).

e Cefalosporinas: Seleccionan BLEE

e Amoxicilina-clavulanico: Menor eficacia, mayor impacto ecologico

Respuestas a la Pausa 3

1. Si el urocultivo confirma E. coli BLEE, ;cudl seria el tratamiento definitivo?

Para cistitis no complicada por E. coli BLEE:

Si la paciente ya inicié nitrofurantoina y esta mejorando:

e Continuar nitrofurantoina hasta completar 5 dias (si el antibiograma confirma
sensibilidad)

o Lamayoria de las cepas BLEE mantienen sensibilidad a nitrofurantoina (>90%)

Si inicio fosfomicina dosis unica:

e Evaluar respuesta clinica a las 48-72h

e  Si persisten sintomas, repetir urocultivo y considerar segundo ciclo o cambio a
nitrofurantoina

Alternativas segin antibiograma:

e TMP-SMX (si sensible): 160/800mg cada 12h x 3 dias

e Amoxicilina-clavulanico (si sensible): Menos preferido por menor eficacia

NO usar para cistitis no complicada:

o Carbapenémicos: Reservar para pielonefritis o urosepsis por BLEE

e Aminoglucodsidos: Nefrotoxicidad, no indicados en cistitis
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2. ;Qué estrategias de prevencion a largo plazo deben implementarse?

Plan de prevencion multimodal para esta paciente:

Paso 1 - Medidas no farmacologicas (implementar inmediatamente):

o Estrégenos vaginales: Crema de estriol 0.5mg/aplicacion, 2,3 veces/semana. Primera
linea en postmenopausica.

e Aumento de ingesta hidrica: Objetivo 2-2.5L/dia total (1.5L adicionales)

e Educacion: Miccion frecuente, no retener orina, higiene adecuada

Paso 2 - Alternativas no antibidticas (si persisten recurrencias):

e Metenamina hipurato 1g cada 12h: Afadir si estrogenos + hidratacion insuficientes

e Arandanos (proantocianidinas 36mg/dia): Puede afiadirse como complemento

Paso 3 - Profilaxis antibiotica (iltimo recurso):

e Solo si >3 episodios/afio a pesar de pasos 1y 2

e Nitrofurantoina 50-100mg/dia durante 6-12 meses

e Reevaluar periddicamente la necesidad de continuar

Seguimiento:

Control en 4-6 semanas para evaluar adherencia y tolerancia

Urocultivo solo si sintomas (no de rutina)

Reevaluacion cada 6-12 meses

3. (Cuando derivar a urologia?

Indicaciones de derivacion a urologia en ITU recurrente:

Derivacion recomendada:

o Hematuria persistente tras resolucion de la infeccion

e Sospecha de anomalia anatémica: Litiasis, diverticulo uretral, fistula, prolapso
Severo

o Infecciones por patogenos inusuales: Proteus (asociado a
litiasis), Pseudomonas, Enterococcus recurrente

e Fracaso de multiples estrategias preventivas (>6 episodios/afio a pesar de
profilaxis)

e Sintomas obstructivos asociados: Chorro débil, vaciado incompleto, residuo
postmiccional elevado

e Antecedente de cirugia urologica o pélvica

e Sospecha de cistitis intersticial/sindrome de vejiga dolorosa

No requiere derivacion rutinaria:

o 1ITU tipica en mujer sin factores de alarma
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o Respuesta adecuada a tratamiento y prevencion
e Ausencia de hematuria persistente

Estudios uroldgicos (si se deriva):

Ecografia renal y vesical con residuo postmiccional

Cistoscopia (si hematuria o sospecha de patologia vesical)

TC urografico (si sospecha de litiasis o anomalia del tracto superior)
4. ;Cual es el papel de los estrégenos vaginales en postmenopausicas?

Los estrogenos vaginales son primera linea de prevencion en mujeres postmenopausicas

con rITU:

Mecanismo de accion:

e Restauran el epitelio vaginal atroéfico

e Aumentan la colonizacion por lactobacilos protectores

e Reducen el pH vaginal (ambiente hostil para uropatégenos)

e Disminuyen la colonizacion periuretral por E. coli y otros gramnegativos
Evidencia:

o  Multiples ensayos clinicos demuestran reduccion de recurrencias del 50-75%
e Eficacia comparable o superior a profilaxis antibiotica

e Sin los riesgos de resistencias de los antibidticos

Opciones disponibles:

o Crema vaginal de estriol: 0.5mg/aplicacion, 2-3 veces/semana

«  Ovulos vaginales de estriol: 0.5mg, 2-3 veces/semana

e Anillo vaginal de estradiol: Liberacion continua, cambio cada 3 meses

o Comprimidos vaginales de estradiol: 10mcg, 2 veces/semana

Seguridad:

e  Absorcidn sistémica minima con preparados vaginales de baja dosis

e No contraindicados en antecedente de cancer de mama (segiin guias recientes)
o Efectos adversos locales leves: irritacion, flujo vaginal

o No requieren progestageno concomitante (a diferencia de estrogenos sistémicos)
En esta paciente:

e 65 afos, postmenopausica desde hace 13 afios

e  Sin terapia hormonal actual

o Indicacion clara para estrogenos vaginales como primera linea de prevencion
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CASO 5. Cuando el gas invade el riion-Pielonefritis
enfisematosa

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la pielonefritis enfisematosa (PNE),
una infeccion necrotizante grave del parénquima renal con formacion de gas. Desarrollaras
habilidades para identificar los factores de riesgo, interpretar los hallazgos de TC, aplicar la
clasificacion de Huang para estratificar el riesgo, y seleccionar el tratamiento apropiado
(drenaje percutaneo vs. nefrectomia).

2. INTRODUCCION BREVE

La pielonefritis enfisematosa es una infeccion necrotizante aguda caracterizada por
la presencia de gas en el parénquima renal, sistema colector o tejidos perirrenales. Mas
del 95% de los casos ocurren en pacientes diabéticos con mal control glucémico, siendo la
obstruccion urinaria el segundo factor de riesgo (25-40%). Escherichia coli es el patdogeno
mas frecuente (50-70%), seguido de Klebsiella pneumoniae. La mortalidad historica era del
40-50%, pero con el manejo actual ha disminuido al 13% segin metaanalisis recientes. El
diagnéstico requiere TC abdominal (sensibilidad 100%), y la clasificacion de Huang guia el
tratamiento.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 58 afios, diabética tipo 2 de 15 afios de evolucion con mal control metabdlico
(HbA1lc 10.2%), que acude a urgencias por fiebre de 40°C, escalofrios intensos y dolor en
fosa renal izquierda de 72 horas de evolucion. Ha tomado amoxicilina-clavulanico por su
cuenta durante 48 horas sin mejoria.

Exploracion fisica: Temperatura 40.2°C, FC 125 Ipm, PA 85/50 mmHg, FR 26 rpm,
SatO2 92%. Glasgow 14 (confusa). Pufiopercusion renal izquierda intensamente positiva.

Analitica: Leucocitos 22,500/uL con 18% cayados. Plaquetas 85,000/uL. Creatinina 3.2
mg/dL (basal 1.3). Glucosa 485 mg/dL. PCR 320 mg/L. Procalcitonina 45 ng/mL. Lactato 4.2
mmol/L. pH 7.28.

Sistematico de orina: Nitritos positivos, leucocitos incontables, bacterias +++.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

1. (Qué caracteristicas clinicas sugieren una pielonefritis complicada mas alld de una

PNA simple?
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2. (Por qué la diabetes mal controlada es el principal factor de riesgo para PNE?

3. (Qué criterios de sepsis/shock séptico cumple esta paciente?

4. ;Cudl es la prueba de imagen de eleccion?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Sospecha diagnostica: Pielonefritis enfisematosa con shock séptico.

La presentacion clinica sugiere una infeccion grave: fiebre persistente >72h a pesar de
antibiotico, shock séptico (hipotension, taquicardia, lactato 4.2 mmol/L), trombocitopenia,
fracaso renal agudo y alteracion del sensorio. La diabetes mal controlada predispone a PNE
porque la hiperglucemia proporciona sustrato para la fermentacion bacteriana con produccion
de gas, ademas de causar disfuncioén de neutréfilos y microangiopatia con isquemia tisular.

Esta paciente cumple criterios de shock séptico (escala qSOFA 3/3, hipotension con
lactato >2 mmol/L). La presencia de shock es uno de los factores de mal pronostico mas
importantes en PNE (OR 15.57 para mortalidad).

La TC abdominal es el gold standard para el diagnostico de PNE con sensibilidad del
100% para detectar gas intrarrenal, permitiendo ademas clasificar la extension segiin Huang.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

1. (Qué hallazgos en TC confirmarian el diagnostico de PNE?

2. (Como se clasifica la PNE segin Huang y qué implicaciones tiene?

3. (Cuales son los factores prondsticos de mortalidad?

4. (Qué antibiodtico empirico es mas apropiado?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Resultado de la TC abdominal: Rifion izquierdo aumentado de tamafio con gas en
parénquima (>50%), extension al espacio perirrenal y coleccion liquida de 4 cm. No litiasis ni
hidronefrosis. Rifion derecho normal.

Clasificacion de Huang: Esta paciente presenta Clase 3B (gas en parénquima con
extension a espacio pararrenal). La clasificacion de Huang estratifica: Clase 1 (gas solo en
sistema colector), Clase 2 (gas en parénquima sin extension), Clase 3A (extension perirrenal),
Clase 3B (extension pararrenal), Clase 4 (bilateral o rifién Unico).

Factores de mal prondstico: Los principales factores asociados a mortalidad
son: shock (OR 15.57), alteracion del sensorio (OR 12.11), trombocitopenia (OR 7.85)

e insuficiencia renal aguda (OR 5.41). Esta paciente presenta los 4 factores, indicando riesgo
muy alto.

Antibioterapia: Las cefalosporinas de 3 generacion son primera linea. En pacientes con

factores de riesgo para resistencia (hospitalizacion previa, uso de antibidticos, necesidad de
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hemodialisis, CID), los carbapenémicos son de eleccion. En esta paciente, dado el uso previo
de amoxicilina-clavulanico y la gravedad, se recomienda meropenem.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

1. (Cuadl es el manejo inicial de esta paciente con shock séptico por PNE?

2. (Estaindicado el drenaje percutaneo o la nefrectomia de urgencia?

3. (Cuéndo estd indicada la nefrectomia en PNE?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Manejo inicial: Resucitacion hemodindmica (cristaloides 30 mL/kg, noradrenalina para
PAM >65 mmHg), control glucémico con insulina IV, meropenem 1g IV, y valoracion
uroldgica urgente.

Estrategias de tratamiento: La revision sistematica de Somani et al. demostrd que
el drenaje percutianeo + antibidticos tiene mortalidad del 13.5%, significativamente
menor que el manejo médico solo (50%) o la nefrectomia de urgencia (25%). El drenaje
percutaneo debe ser parte del manejo inicial en la mayoria de los casos.

Indicaciones de nefrectomia: Fracaso del drenaje percutaneo (no mejoria en 48-72h),
destruccion extensa del parénquima, inestabilidad hemodinamica refractaria, o Clase 3B-4
con multiples factores de riesgo.

Decision en esta paciente: A pesar de los 4 factores de riesgo, se decide intentar drenaje
percutaneo inicial dado que tiene nefropatia diabética de base y el rifion contralateral es
normal, con umbral bajo para nefrectomia si no hay mejoria en 24-48h.

Evolucion: Drenaje percutaneo guiado por TC con colocacion de catéter 12F. Cultivo: E.
coli BLEE. Dia 2: afebril, mejoria del sensorio. Dia 7: alta de UCI. Dia 14: alta hospitalaria
con meropenem IV domiciliario. Semana 6: rifion izquierdo funcionante (contribucion 35%
en gammagrafia).

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra los principios clave del manejo de la PNE: reconocimiento precoz en
diabéticos con PNA que no mejora, TC obligatoria para diagndstico y clasificacion, drenaje
percutaneo como primera linea (reduce mortalidad al 13.5% vs. 25% con nefrectomia de
urgencia), control glucémico agresivo, y antibioterapia apropiada con carbapenémicos si hay
factores de riesgo para resistencia.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. PNE =infeccién necrotizante con gas en parénquima renal, mortalidad actual
~13%.

2. >95% de casos en diabéticos con mal control glucémico.
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3. Patdégeno mas frecuente: E. coli (50-70%), seguido de Klebsiella.

4. TC abdominal = gold standard (sensibilidad 100%).

5. Clasificacion de Huang guia el tratamiento: Clase 1-3A — DPC; Clase 3B-4 —
individualizar.

6. Factores de mal pronéstico: Shock, alteracion sensorial, trombocitopenia, IRA.

7. Drenaje percutaneo reduce mortalidad al 13.5% vs. 25% con nefrectomia de
urgencia.

8. Antibidtico empirico: C3G; carbapenémicos si factores de riesgo para resistencia.

13. ERRORES FRECUENTES

1. No sospechar PNE en diabético con PNA que no mejora en 48-72h. La TC es
obligatoria.

2. Realizar solo ecografia o radiografia simple. La TC es imprescindible.

3. Indicar nefrectomia de urgencia en todos los casos. El drenaje percutaneo es
primera linea.

4. No controlar la glucemia de forma agresiva. La hiperglucemia perpetia la
produccion de gas.

5. Usar fluoroquinolonas como primera linea. Alta tasa de resistencia (~24%).

14. LO QUE DEBES RECORDAR

o PNE =gas en rifion + diabetes mal controlada + alta mortalidad

e TC abdominal OBLIGATORIA si PNA en diabético no mejora en 48-72h

e Drenaje percutianeo = primera linea (mortalidad 13.5%)

e Nefrectomia si: fracaso DPC o destruccion extensa

e Factores de mal pronéstico: Shock, trombocitopenia, IRA, alteracion sensorial

o Antibiético: C3G o carbapenémicos segun riesgo de resistencia

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Mujer de 60 afios, diabética con HbAlc 11%, acude con fiebre y dolor lumbar
de 4 dias. No mejora tras 72h de ciprofloxacino oral. ;Cual es la prueba de imagen de
eleccion?

a) Radiografia simple de abdomen

b) Ecografia renal

¢) TC abdominal

d) Urografia intravenosa

Respuesta correcta: ¢) La TC abdominal es el gold standard para el diagnostico de PNE

con sensibilidad del 100%.
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Pregunta 2: ;Cudl es el principal factor de riesgo para desarrollar pielonefritis
enfisematosa?

a) Litiasis renal

b) Diabetes mellitus mal controlada

¢) Inmunosupresion farmacologica

d) Reflujo vesicoureteral

Respuesta correcta: b) Mas del 95% de los casos de PNE ocurren en pacientes diabéticos

con mal control glucémico.

Pregunta 3: ;Cual es el patdogeno mas frecuentemente aislado en pielonefritis
enfisematosa?

a) Klebsiella pneumoniae

b) Proteus mirabilis

¢) Pseudomonas aeruginosa

d) Escherichia coli

Respuesta correcta: d) E. coli es el patdgeno mas frecuente (50-70%), seguido

de Klebsiella (~20%).

Pregunta 4: Segun la clasificacion de Huang, ;qué clase presenta gas en parénquima con
extension al espacio pararrenal?

a) Clase 1

b) Clase 2

c¢) Clase 3A

d) Clase 3B

Respuesta correcta: d) Clase 3B corresponde a extension del gas al espacio pararrenal.

Pregunta 5: ;Cuadles son los factores de mal pronostico en PNE segtin el metaanalisis de
Ngo et al.?

a) Shock, alteracion del sensorio, trombocitopenia, IRA

b) Fiebre, leucocitosis, hematuria, proteinuria

c¢) Diabetes, obesidad, edad avanzada, sexo masculino

d) Litiasis, hidronefrosis, absceso, bacteriemia
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Respuesta correcta: a) Los factores con mayor OR para mortalidad son: shock (OR

15.57), alteracion del sensorio (OR 12.11), trombocitopenia (OR 7.85) e IRA (OR 5.41).

Pregunta 6: Segin Somani et al., ;cudl es la mortalidad del drenaje percutaneo + manejo
médico en PNE?

a) 50%

b) 25%

c) 13.5%

d) 6.6%

Respuesta correcta: c) El drenaje percutaneo + manejo médico tiene mortalidad del

13.5%, significativamente menor que otras estrategias.

Pregunta 7: ;Cuéando estd indicada la nefrectomia de urgencia en PNE?

a) En todos los casos de PNE

b) Solo si hay litiasis obstructiva

¢) Solo si el paciente es mayor de 70 afios

d) Fracaso del drenaje percutaneo o destruccion extensa del parénquima

Respuesta correcta: d) La nefrectomia esta indicada si fracasa el DPC (no mejoria en 48-

72h) o hay destruccion extensa del parénquima.

Pregunta 8: ;Cual es el antibiotico empirico recomendado en PNE con factores de riesgo
para resistencia?

a) Carbapenémicos

b) Ciprofloxacino

¢) Amoxicilina-clavulanico

d) Gentamicina

Respuesta correcta: a) Los carbapenémicos son de eleccion en pacientes con factores de

riesgo para patogenos resistentes a C3G.

Pregunta 9: ;Por qué la diabetes predispone a la formacion de gas en PNE?
a) Por la acidosis metabolica

b) Por la hiperglucemia que proporciona sustrato para fermentacion bacteriana
c¢) Por la deshidratacién

d) Por la neuropatia periférica
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Respuesta correcta: b) La hiperglucemia proporciona glucosa como sustrato para la

fermentacion bacteriana, produciendo gases (CO2, Hz, N»).

Pregunta 10: Paciente diabética con PNE Clase 2 sin factores de mal prondstico. ;Cual es
el manejo mas apropiado?

a) Nefrectomia de urgencia

b) Manejo médico solo

¢) Drenaje percutaneo + antibidticos

d) Observacion y repetir TC en 1 semana

Respuesta correcta: ¢) En PNE Clase 1-2 sin factores de mal prondstico, el drenaje
percutaneo + antibioticos es el manejo recomendado.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Qué caracteristicas sugieren pielonefritis complicada?

Esta paciente presenta multiples signos de alarma: fiebre persistente >72h a pesar de
antibiotico oral, shock séptico (PA 85/50, FC 125, lactato 4.2 mmol/L), trombocitopenia
(85,000/uL), fracaso renal agudo (Cr 3.2 vs. basal 1.3), alteracion del sensorio (Glasgow 14),
y diabetes mal controlada (HbAlc 10.2%, glucosa 485 mg/dL).

2. (Por qué la diabetes predispone a PNE?

La diabetes predispone por multiples mecanismos: la hiperglucemia proporciona sustrato
para la fermentacion bacteriana con produccion de gas; la glucosuria crea un medio de cultivo
ideal; la disfuncion de neutrofilos altera la respuesta inmune; y la microangiopatia causa
isquemia tisular que favorece la necrosis.

3. (Qué criterios de sepsis cumple?

Cumple criterios de shock séptico: qSOFA 3/3 (hipotension, FR >22, alteracién mental),
hipotension que requiere vasopresores, y lactato >2 mmol/L (4.2 mmol/L). El shock es el
factor de mal pronodstico mas importante en PNE (OR 15.57).

4. ;Prueba de imagen de eleccion?

La TC abdominal es el gold standard con sensibilidad del 100% para detectar gas
intrarrenal. Permite clasificar la extension segun Huang y guiar el tratamiento. La radiografia
simple solo detecta gas en ~33% de casos.

Respuestas a la Pausa 2

1. ; Qué hallazgos en TC confirman PNE?
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Los hallazgos caracteristicos incluyen: gas en parénquima renal (patrén moteado o
estriado), gas en sistema colector, extension a espacios perirrenal/pararrenal, destruccion del
parénquima, y colecciones liquidas (abscesos).

2. (Clasificacion de Huang e implicaciones?

Clase 1: gas solo en sistema colector; Clase 2: gas en parénquima sin extension; Clase 3A:
extension perirrenal; Clase 3B: extension pararrenal; Clase 4: bilateral o rifién tnico. Las
clases 1-3A generalmente responden a DPC; las clases 3B-4 requieren individualizacion
segun factores de riesgo.

3. (Factores prondsticos de mortalidad?

Los principales son: shock (OR 15.57), alteracion del sensorio (OR 12.11),
trombocitopenia (OR 7.85), IRA (OR 5.41), PNE bilateral (OR 5.36), y manejo médico solo
(OR 2.04).

4. ; Antibiotico empirico apropiado?

Cefalosporinas de 3% generacion son primera linea. En pacientes con factores de riesgo para
resistencia (hospitalizacion previa, uso de antibioticos, necesidad de hemodialisis, CID), los
carbapenémicos son de eleccion. Evitar fluoroquinolonas (~24% resistencia) y
aminoglucosidos.

Respuestas a la Pausa 3

1. (Manejo inicial del shock séptico por PNE?

Resucitacion hemodindmica (cristaloides 30 mL/kg, noradrenalina para PAM >65 mmHg),
control glucémico con insulina IV (objetivo 140-180 mg/dL), antibioterapia empirica en la
primera hora (meropenem), hemocultivos y urocultivo, y valoracion uroldgica urgente para
drenaje.

2. (Drenaje percutaneo o nefrectomia?

El drenaje percutaneo debe ser parte del manejo inicial en la mayoria de los casos, con
mortalidad del 13.5% vs. 25% con nefrectomia de urgencia. Incluso en pacientes con Clase
3B y factores de riesgo, el DPC puede intentarse si la extension no es masiva y hay
posibilidad de preservar el rifion.

3. (Cuando esta indicada la nefrectomia?

Indicaciones: fracaso del DPC (no mejoria en 48-72h), destruccion extensa del parénquima
(>50%), inestabilidad hemodinamica refractaria, extension a estructuras vasculares, o rifion
no funcionante previo.
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CASO 6. Pseudotumor renal -Pielonefritis
xantogranulomatosa

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la pielonefritis xantogranulomatosa
(PXG), una forma rara y destructiva de infeccion renal cronica que simula neoplasia.
Desarrollaras habilidades para identificar la triada clasica (litiasis coraliforme, masa renal,
infeccion cronica), interpretar los hallazgos de imagen caracteristicos, diferenciarla del
carcinoma renal, y comprender que la nefrectomia es el tratamiento definitivo en la mayoria
de los casos.

2. INTRODUCCION BREVE

La pielonefritis xantogranulomatosa es una infeccion renal créonica destructiva
caracterizada por la sustitucion del parénquima renal por tejido inflamatorio
granulomatoso con macrofagos cargados de lipidos (células xantomatosas). Representa
menos del 1% de las pielonefritis crénicas, pero es importante por su capacidad de simular
carcinoma renal. Afecta predominantemente a mujeres de mediana edad (50-60 afios) con
antecedentes de infecciones urinarias recurrentes. La litiasis coraliforme esta presente en el
70-80% de los casos, siendo Proteus mirabilis y E. coli los patdgenos mas frecuentes. La
presentacion clésica incluye dolor lumbar, fiebre intermitente, masa palpable y deterioro del
estado general. El diagndstico definitivo es histopatolégico, y el tratamiento de eleccion es
la nefrectomia (simple o radical seglin la extension), ya que la antibioterapia sola no es
curativa.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 56 afios que consulta por dolor lumbar derecho de 6 meses de evolucion,
pérdida de peso de 8 kg, astenia intensa y episodios febriles intermitentes. Refiere multiples
infecciones urinarias en los Ultimos 3 afios tratadas con antibioticos orales.

Antecedentes personales: Hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, litiasis renal
derecha conocida desde hace 5 afios (no tratada), infecciones urinarias recurrentes.

Exploracion fisica: Temperatura 38.2°C, palidez cutanea, masa palpable en flanco
derecho de consistencia dura, dolorosa. Pufiopercusion renal derecha positiva.

Analitica: Hemoglobina 9.5 g/dL (anemia normocitica), leucocitos 14,500/uL, VSG 95
mm/h, PCR 85 mg/L, creatinina 1.8 mg/dL, albimina 2.8 g/dL (hipoalbuminemia).
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Sistematico de orina: Leucocituria intensa, hematuria microscopica, proteinuria +.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

1. (Qué elementos del cuadro clinico sugieren un proceso cronico mas que una infeccion
aguda?

2. (Cudl es el diagnostico diferencial principal de una masa renal en una paciente con
fiebre, pérdida de peso y anemia?

3. (Qué papel juega la litiasis renal en la patogénesis de la PXG?

4. ;Qué pruebas de imagen son necesarias para caracterizar la masa renal?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Sospecha diagndstica: Masa renal con sindrome constitucional - diferenciar entre
pielonefritis xantogranulomatosa vs. carcinoma renal.

La presentacion clinica sugiere un proceso cronico: sintomas de 6 meses de evolucion,
pérdida de peso significativa, anemia de enfermedad crénica, hipoalbuminemia, VSG muy
elevada, y antecedente de ITUs recurrentes con litiasis no tratada. Esta combinacion de
hallazgos obliga a considerar tanto procesos infecciosos cronicos como neoplasicos.

El diagnostico diferencial de una masa renal con fiebre incluye: carcinoma de células
renales (puede presentar fiebre paraneoplasica en 20% de casos), pielonefritis
xantogranulomatosa, absceso renal, tuberculosis renal, y linfoma renal. La presencia de
litiasis coraliforme favorece fuertemente la PXG.

La litiasis actua como nido para infeccion crénica, causando obstruccion parcial, estasis
urinaria, y destruccion progresiva del parénquima. Proteus mirabilis (productor de ureasa) es
el patogeno cléasico asociado a litiasis coraliforme y PXG.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

1. ¢Qué hallazgos en TC son caracteristicos de PXG y permiten diferenciarla del
carcinoma renal?

2. (Cudl es la clasificacion de la PXG seglin su extension?

3. (Esposible el diagnéstico definitivo de PXG sin cirugia?

4. (Qué papel tiene la biopsia percutanea en el diagnostico?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Resultado de la TC abdominal con contraste:

Rifidon derecho aumentado de tamaiio (15 cm) con litiasis coraliforme completa.
Parénquima renal sustituido por multiples dreas hipodensas que no realzan con
contraste (aspecto en "pata de 0so"). Extension de la inflamacion a la grasa perirrenal con

engrosamiento de la fascia de Gerota. Rifidon izquierdo de aspecto normal.
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Hallazgos caracteristicos de PXG en TC:

o Litiasis coraliforme (70-80% de casos)

e Riiién aumentado de tamaiio con pérdida de la arquitectura normal

e Multiples areas hipodensas (10-30 UH) que representan colecciones purulentas y
tejido inflamatorio

e Patrén en "pata de oso"': areas hipodensas rodeadas por anillo de realce (capsula
inflamatoria)

o Extension perirrenal con engrosamiento de fascia de Gerota

e Ausencia de realce tumoral (diferencia clave con carcinoma)

Clasificacion de la PXG:

e Tipo I (focal o segmentaria): 10-20% de casos, afecta solo parte del rifion

o Tipo II (difusa): 80-90% de casos, afecta todo el rifion (como en esta paciente)

Diagnéstico definitivo: Aunque la TC es muy sugestiva, el diagndstico definitivo de PXG
es histopatologico, mostrando macrofagos espumosos cargados de lipidos, células gigantes
multinucleadas, y fibrosis.

Papel de la biopsia percutianea: Generalmente no se recomienda porque: (1) riesgo de
diseminacion de infeccion, (2) riesgo de fistula, (3) puede no diferenciar definitivamente de
carcinoma, y (4) el tratamiento quirtrgico suele ser necesario independientemente del
resultado.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

1. ¢Cudl es el tratamiento definitivo de la PXG?

2. (Tiene algln papel la antibioterapia prolongada como tratamiento tinico?

3. (Qué tipo de cirugia est4 indicada: nefrectomia simple o radical?

4. ;Cudles son las complicaciones quirtrgicas mas frecuentes en la PXG?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Manejo preoperatorio:

Se inicia antibioterapia empirica con piperacilina-tazobactam tras obtener urocultivo
(que posteriormente crece Proteus mirabilis sensible). Se optimiza el estado nutricional, se
corrige la anemia con hierro 1V, y se realiza valoracion anestésica.

Tratamiento definitivo: Nefrectomia

La nefrectomia es el tratamiento de eleccion en la PXG difusa (Tipo II), ya que la
antibioterapia sola no erradica la infeccion ni previene la destruccion progresiva del rifion. En
casos seleccionados de PXG focal (Tipo I) con funcion renal preservada, puede considerarse

nefrectomia parcial.
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Tipo de cirugia: La decision entre nefrectomia simple vs. radical depende de:

e Nefrectomia simple: Si la TC muestra claramente PXG sin sospecha de malignidad

e Nefrectomia radical: Si persiste duda diagnostica con carcinoma renal

En esta paciente, dado que la TC es muy sugestiva de PXG, se planifica nefrectomia
simple.

Complicaciones quirurgicas: La cirugia en PXG es técnicamente mas dificil que una
nefrectomia estandar debido a:

o Inflamacion extensa con adherencias a estructuras vecinas (colon, duodeno, bazo)

e Plano de diseccion obliterado por fibrosis

e Mayor riesgo de sangrado

e Posibilidad de lesion de 6rganos adyacentes

Evolucion del caso:

Se realiza nefrectomia simple derecha. La cirugia es técnicamente compleja por
adherencias densas a la fascia de Gerota y al musculo psoas. El estudio anatomopatoldgico
confirma pielonefritis xantogranulomatosa difusa con litiasis coraliforme. Cultivo del
tejido: Proteus mirabilis. La paciente evoluciona favorablemente, con resolucion de la fiebre,
recuperacion del peso, y normalizacion de los parametros inflamatorios. Alta hospitalaria al
dia 7 postoperatorio con antibidtico oral para completar 14 dias. En control a los 3 meses:
asintomatica, creatinina 1.2 mg/dL (funcion renal estable con rifion Gnico).

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra los aspectos clave de la PXG: presentacion como masa renal con sindrome
constitucional que simula neoplasia, asociacion con litiasis coraliforme e infecciones
recurrentes, hallazgos caracteristicos en TC (patron en "pata de 0so", areas hipodensas sin
realce), y necesidad de nefrectomia como tratamiento definitivo. La PXG debe considerarse
en el diagnodstico diferencial de toda masa renal en pacientes con antecedentes de ITUs
recurrentes y litiasis, especialmente en mujeres de mediana edad.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. PXG =infeccion renal cronica destructiva con macrofagos cargados de lipidos,
<1% de pielonefritis.

2. Triada clasica: Litiasis coraliforme (70-80%), masa renal, infeccion cronica.

3. Afecta predominantemente a mujeres de 50-60 afios con ITUs recurrentes.

4. Patégenos: Proteus mirabilis (productor de ureasa) y E. coli.

5. Presentacion clinica: Dolor lumbar, fiebre intermitente, pérdida de peso, masa

palpable, anemia.

92



TC: Patrén en "pata de oso" (4reas hipodensas sin realce con anillo periférico).
Diagnéstico diferencial principal: Carcinoma de células renales.

Diagnostico definitivo: Histopatoldgico (macréfagos espumosos).

e

Tratamiento: Nefrectomia (simple o radical segiin sospecha de malignidad).
10. Antibioterapia sola NO es curativa, solo como complemento perioperatorio.
13. ERRORES FRECUENTES

1. Asumir que toda masa renal con fiebre es un carcinoma. La PXG debe

considerarse en el diagnostico diferencial, especialmente si hay litiasis coraliforme.

2. Intentar tratamiento conservador con antibiéticos prolongados. La nefrectomia es

necesaria en la PXG difusa.
3. Realizar biopsia percutanea rutinariamente. No se recomienda por riesgo de

complicaciones y porque no cambia el manejo.

4. Subestimar la dificultad quirdrgica. La PXG requiere cirujanos experimentados por

las adherencias extensas.

5. No considerar PXG focal en pacientes jovenes. Aunque rara, la forma focal puede
permitir cirugia conservadora.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

e PXG = pseudotumor renal que simula carcinoma

o Triada: Litiasis coraliforme + masa renal + infeccion cronica

e TC: Patron en "pata de oso" (areas hipodensas sin realce)

o Diagnéstico definitivo: Histopatologico

e Tratamiento: Nefrectomia (antibidticos solos no curan)

o Cirugia técnicamente dificil por adherencias extensas

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Mujer de 58 afos con dolor lumbar crénico, fiebre intermitente, pérdida de
peso y masa renal. TC muestra litiasis coraliforme y areas hipodensas sin realce. ;Cual es el
diagnodstico mas probable?

a) Carcinoma de células renales

b) Pielonefritis xantogranulomatosa

c¢) Absceso renal

d) Tuberculosis renal

Respuesta correcta: b) La combinacion de litiasis coraliforme, areas hipodensas sin realce

en TC (patron en "pata de 0so"), y sindrome constitucional es altamente sugestiva de PXG.
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Pregunta 2: ;Cuadl es el porcentaje de casos de PXG que presentan litiasis coraliforme?
a) 20-30%

b) 40-50%

c) 70-80%

d) >90%

Respuesta correcta: c) La litiasis coraliforme est4 presente en el 70-80% de los casos de

PXG.

Pregunta 3: ;Cudl es el patdgeno mas frecuentemente asociado a PXG con litiasis
coraliforme?

a) Proteus mirabilis

b) Escherichia coli

¢) Klebsiella pneumoniae

d) Pseudomonas aeruginosa

Respuesta correcta: a) Proteus mirabilis (productor de ureasa) es el patdgeno clasico

asociado a litiasis coraliforme y PXG.

Pregunta 4: ;Qu¢ hallazgo en TC es mas caracteristico de PXG?

a) Masa sdlida con realce intenso

b) Patron en "pata de 0so" con areas hipodensas sin realce

¢) Calcificaciones puntiformes

d) Invasion de vena renal

Respuesta correcta: b) El patron en "pata de 0so" (areas hipodensas rodeadas por anillo

de realce) es caracteristico de PXG.

Pregunta 5: ;Cual es el grupo demografico més afectado por PXG?

a) Hombres jovenes

b) Niflos

¢) Mujeres de mediana edad (50-60 afios)

d) Ancianos >80 afios

Respuesta correcta: ¢) La PXG afecta predominantemente a mujeres de mediana edad

con antecedentes de ITUs recurrentes.

Pregunta 6: ;Cual es el tratamiento definitivo de la PXG difusa?
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a) Antibioterapia prolongada (6 semanas)

b) Drenaje percutaneo

¢) Litotricia extracorporea

d) Nefrectomia

Respuesta correcta: d) La nefrectomia es el tratamiento de eleccion en la PXG difusa, ya

que la antibioterapia sola no es curativa.

Pregunta 7: ;Por qué NO se recomienda la biopsia percutanea rutinaria en sospecha de
PXG?

a) Por riesgo de diseminacion, fistula, y porque no cambia el manejo quirirgico

b) Porque el diagnostico se hace solo por TC

¢) Porque esta contraindicada en pacientes con fiebre

d) Porque la PXG no se puede diagnosticar por biopsia

Respuesta correcta: a) La biopsia percutanea tiene riesgo de complicaciones y

generalmente no cambia el manejo, ya que la nefrectomia suele ser necesaria.

Pregunta 8: ;Cual es el hallazgo histopatologico caracteristico de PXG?

a) Células tumorales con nucleos hipercromaticos

b) Granulomas caseificantes

¢) Infiltrado linfocitario difuso

d) Macrofagos espumosos cargados de lipidos

Respuesta correcta: d) El hallazgo caracteristico son macréfagos espumosos (células

xantomatosas) cargados de lipidos.

Pregunta 9: ;Qué tipo de PXG representa el 80-90% de los casos?

a) Focal o segmentaria

b) Difusa

c) Bilateral

d) Multifocal

Respuesta correcta: b) La forma difusa (Tipo II) representa el 80-90% de los casos de

PXG.

Pregunta 10: ;Cual es la principal dificultad quirtrgica en la nefrectomia por PXG?

a) Adherencias densas a estructuras vecinas por inflamacion cronica
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b) Tamafio pequefio del rifion

¢) Sangrado del tumor

d) Invasion vascular

Respuesta correcta: a) La inflamacion cronica causa adherencias densas que obliteran los
planos de diseccion, haciendo la cirugia técnicamente dificil.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Qué elementos sugieren un proceso cronico?

Multiples elementos indican cronicidad: sintomas de 6 meses de evolucion (vs. dias en
infeccion aguda), pérdida de peso significativa (8 kg), anemia de enfermedad cronica
(normocitica), hipoalbuminemia (desnutricion), VSG muy elevada (95 mm/h), y antecedente
de ITUs recurrentes durante 3 anos.

2. ;Diagnostico diferencial de masa renal con fiebre?

El diagnostico diferencial incluye: carcinoma de células renales (puede presentar fiebre
paraneoplasica en 20%, pérdida de peso, anemia), pielonefritis
xantogranulomatosa (asociada a litiasis e ITUs recurrentes), absceso renal (més agudo),
tuberculosis renal (mas comtn en inmunosuprimidos), y linfoma renal (raro).

3. ;Papel de la litiasis en la patogénesis de PXG?

La litiasis coraliforme actiia como nido para infeccion crénica, causando obstruccion
parcial del sistema colector, estasis urinaria, y destruccion progresiva del parénquima. Proteus
mirabilis produce ureasa que alcaliniza la orina, favoreciendo la formacion de calculos de
estruvita (fosfato aménico magnésico) que perpetiian la infeccion.

4. ;Qué pruebas de imagen son necesarias?

La TC abdominal con contraste es la prueba de eleccion para caracterizar la masa renal,
evaluar la presencia de litiasis, determinar la extension de la inflamacion, y diferenciar entre
PXG y carcinoma renal. La ecografia puede ser Util inicialmente, pero es menos especifica.

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Hallazgos en TC caracteristicos de PXG?

Los hallazgos caracteristicos incluyen: litiasis coraliforme, rifion aumentado de tamafio
con pérdida de arquitectura, multiples areas hipodensas (10-30 UH) que no realzan con
contraste, patron en "pata de oso'" (areas hipodensas rodeadas por anillo de realce que
representa capsula inflamatoria), extension a grasa perirrenal con engrosamiento de fascia de
Gerota, y ausencia de realce tumoral solido (diferencia clave con carcinoma).

2. ;Clasificacion de la PXG?
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La PXG se clasifica segiin su extension en: Tipo I (focal o segmentaria) que afecta solo
parte del rifiién (10-20% de casos) y puede permitir nefrectomia parcial en casos
seleccionados, y Tipo II (difusa) que afecta todo el rifidon (80-90% de casos) y requiere
nefrectomia total.

3. (Es posible el diagnostico definitivo sin cirugia?

No. Aunque la TC puede ser muy sugestiva de PXG, el diagnéstico definitivo es
histopatolégico, requiriendo el examen del tejido renal que muestra macréfagos espumosos
cargados de lipidos (células xantomatosas), células gigantes multinucleadas, fibrosis, y areas
de necrosis.

4. ;Papel de la biopsia percutanea?

La biopsia percutanea generalmente no se recomienda porque: (1) riesgo de diseminacion
de la infeccion a tejidos vecinos, (2) riesgo de fistula cutdnea, (3) puede no obtener muestra
representativa o no diferenciar definitivamente de carcinoma, y (4) el tratamiento quirurgico
suele ser necesario independientemente del resultado de la biopsia.

Respuestas a la Pausa 3

1. ; Tratamiento definitivo de la PXG?

La nefrectomia (simple o radical) es el tratamiento definitivo de la PXG difusa. La
antibioterapia sola no es curativa porque no puede erradicar la infeccion del tejido necrético y
fibroso, ni prevenir la destruccion progresiva del rifion.

2. ;(Papel de la antibioterapia prolongada como tratamiento unico?

La antibioterapia prolongada NO es curativa en la PXG difusa. Tiene papel como: (1)
tratamiento preoperatorio para controlar la infeccion activa, (2) tratamiento postoperatorio
para erradicar infeccion residual (generalmente 10-14 dias), y (3) en casos muy seleccionados
de PXG focal con alto riesgo quirtrgico, aunque con resultados suboptimos.

3. (Nefrectomia simple o radical?

La decision depende del grado de sospecha de malignidad: Nefrectomia simple si la TC
muestra claramente hallazgos de PXG sin sospecha de carcinoma (areas hipodensas sin realce,
litiasis coraliforme, extension inflamatoria). Nefrectomia radical si persiste duda diagndstica
con carcinoma renal (masa solida con realce, invasion vascular, adenopatias).

4. ;Complicaciones quirurgicas mas frecuentes?

La cirugia en PXG es técnicamente mas dificil que una nefrectomia estandar debido a:
inflamacion extensa con adherencias densas a estructuras vecinas (colon, duodeno, bazo,
pancreas), plano de diseccion obliterado por fibrosis, mayor riesgo de sangrado, y posibilidad

de lesion de organos adyacentes. La tasa de complicaciones quirtrgicas es del 20-30%.
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CASO 7. El precio del alivio: Nefritis intersticial aguda por
farmacos

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la nefritis intersticial aguda (NIA)
inducida por farmacos, una causa importante de fracaso renal agudo que frecuentemente
pasa desapercibida. Desarrollaras habilidades para identificar la triada clasica (fiebre, rash,
eosinofilia), reconocer los farmacos mas implicados, interpretar el sedimento urinario
caracteristico, y comprender que la suspension precoz del farmaco es la intervencion mas
importante para preservar la funcion renal.

2. INTRODUCCION BREVE

La nefritis intersticial aguda es una inflamacion del intersticio renal y los tiibulos que
causa fracaso renal agudo. Los farmacos son responsables del 70-75% de los casos,
siendo los antibidticos betalactamicos (especialmente penicilinas), AINEs, e inhibidores de la
bomba de protones los mas frecuentemente implicados. La presentacion clasica incluye
la triada de fiebre, rash cutineo y eosinofilia, aunque solo est4 presente en el 10-15% de
casos. El hallazgo més consistente es el fracaso renal agudo (elevacion de creatinina) que
aparece dias a semanas tras iniciar el farmaco. El sedimento urinario muestra leucocituria
estéril con eosinofiluria (>1% de leucocitos urinarios). El diagndstico definitivo
requiere biopsia renal, pero frecuentemente se hace diagnoéstico clinico. El tratamiento
fundamental es la suspension inmediata del farmaco causal, con recuperacion completa en
60-70% de casos si se retira precozmente. Los corticoides pueden acelerar la recuperacion en
casos graves o sin mejoria tras 3-7 dias de suspension del farmaco.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 68 afios que acude a urgencias por malestar general, nauseas y disminucion del
volumen urinario de 3 dias de evolucion. Refiere que hace 10 dias inici6 tratamiento
con amoxicilina-clavuldnico por una infeccion respiratoria, y desde hace 5 dias
toma omeprazol por molestias géstricas. Ademas, consume ibuprofeno 600 mg cada 8
horas desde hace 2 semanas por lumbalgia cronica.

Antecedentes personales: Hipertension arterial en tratamiento con enalapril 10 mg/dia.

Artrosis lumbar. No diabetes. Creatinina basal hace 3 meses: 1.0 mg/dL.
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Exploracion fisica: Temperatura 38.1°C, PA 145/85 mmHg, FC 88 lpm. Rash
maculopapular eritematoso en tronco y extremidades superiores, no pruriginoso. Edemas
maleolares leves. Resto de exploracion sin hallazgos.

Analitica: Creatinina 4.2 mg/dL (basal 1.0), urea 95 mg/dL, potasio 5.6 mEq/L.
Leucocitos 11,500/uL con eosinofilia del 8% (920 eosindfilos/pL; normal <500).
Hemoglobina 11.2 g/dL.

Sistematico de orina: Densidad 1.010, pH 6.5, proteinas ++, leucocitos +++ (50-
100/campo), hematies 10-20/campo, cilindros leucocitarios. Nitritos negativos.

Urocultivo: Negativo a las 48 horas.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

1. (Qué elementos del cuadro clinico sugieren una reaccion de hipersensibilidad més que
una infeccion urinaria?

2. (Cuales de los farmacos que toma el paciente son los mas probablemente implicados
en NIA?

3. (Por qué la leucocituria con urocultivo negativo es un hallazgo clave en la NIA?

4. (Qué significa la presencia de cilindros leucocitarios en el sedimento urinario?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Sospecha diagndstica: Nefritis intersticial aguda inducida por farmacos.

La presentacion clinica es altamente sugestiva de NIA: fracaso renal agudo (creatinina 4.2
vs. basal 1.0) que aparece dias después de iniciar multiples fArmacos nefrotoxicos, presencia
de fiebre, rash cutaneo y eosinofilia (triada clasica, presente solo en 10-15% de casos), y
sedimento urinario con leucocituria estéril (urocultivo negativo) y cilindros leucocitarios.

Los farmacos mas probablemente implicados en este paciente son:

e Amoxicilina-clavulanico (iniciado hace 10 dias): Los antibidticos betalactdmicos son
la causa mas frecuente de NIA (30-40% de casos). El intervalo tipico entre inicio del firmaco
y aparicion de NIA es 7-10 dias.

e Ibuprofeno (consumo cronico durante 2 semanas): Los AINEs causan NIA en 10-15%
de casos, tipicamente tras semanas-meses de uso.

e Omeprazol (iniciado hace 5 dias): Los IBPs causan NIA en 5-10% de casos, con
intervalo variable (dias a meses).

La leucocituria estéril (leucocitos en orina sin bacterias en cultivo) es un hallazgo clave
que diferencia la NIA de la infeccion urinaria. La presencia de eosinofiluria (>1% de
leucocitos urinarios son eosin6filos) tiene especificidad del 80-90% para NIA, aunque

sensibilidad baja (30-40%).
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Los cilindros leucocitarios indican que la inflamacién se origina en el parénquima renal
(tabulos), no en la via urinaria baja, confirmando que se trata de una nefritis y no de una
cistitis.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

1. (Qué prueba adicional en orina confirmaria el diagnostico de NIA?

2. (Es necesaria la biopsia renal para el diagndstico de NIA?

3. (Qu¢ hallazgos ecograficos pueden encontrarse en la NIA?

4. ;Qué otros diagndsticos diferenciales deben considerarse ante un fracaso renal agudo
con leucocituria?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Pruebas complementarias:

e Eosinofiluria: Se solicita tincion de Hansel en orina, que muestra 5% de
eosinéfilos entre los leucocitos urinarios (>1% es sugestivo de NIA).

o Ecografia renal: Rifiones de tamafio normal con aumento difuso de la ecogenicidad
cortical (edema intersticial), sin hidronefrosis ni litiasis. Rifion derecho 11.5 cm, rifién
izquierdo 11.2 cm.

e Fraccion de excrecion de sodio (FeNa): 2.8% (>1% sugiere necrosis tubular aguda o
NIA, vs. <1% en fracaso renal prerrenal).

(Es necesaria la biopsia renal?

La biopsia renal es el gold standard para el diagnostico definitivo de NIA, mostrando
infiltrado inflamatorio intersticial (linfocitos, eosinoéfilos, células plasmaticas), edema
intersticial, y tubulitis. Sin embargo, no siempre es necesaria si:

e El cuadro clinico es tipico (farmaco nefrotoxico + fracaso renal agudo + triada clasica)

e El sedimento muestra leucocituria estéril con eosinofiluria

o No hay diagnosticos alternativos que requieran tratamiento especifico

o El paciente mejora tras suspender el farmaco

Indicaciones de biopsia renal en sospecha de NIA:

o Diagnéstico incierto (ausencia de farmaco causal claro)

o Fracaso renal grave que requiere dilisis

e No mejoria tras 3-7 dias de suspender el farmaco

e  Considerar tratamiento con corticoides (para confirmar diagnostico)

Diagnosticos diferenciales del fracaso renal agudo con leucocituria:

o Pielonefritis aguda: Fiebre, dolor lumbar, urocultivo positivo

e Necrosis tubular aguda: Cilindros granulosos, sin eosinofilia ni rash
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e Glomerulonefritis aguda: Hematuria dismorfica, cilindros hematicos, proteinuria
nefrotica

o Nefropatia por cristales: Antecedente de firmacos cristalizables (aciclovir,
metotrexato)

o Uropatia obstructiva: Hidronefrosis en ecografia

En este paciente, el diagnostico de NIA inducida por farmacos es clinico, basado en la
exposicion a multiples farmacos nefrotoxicos, triada clasica, leucocituria estéril con
eosinofiluria, y ausencia de diagnoésticos alternativos.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

1. (Cual es la medida terapéutica mas importante en la NIA inducida por farmacos?

2. (Esta indicado el tratamiento con corticoides en todos los casos de NIA?

3. (Qué pronostico tiene la funcion renal si se suspende precozmente el farmaco causal?

4. (Qué medidas de soporte renal estan indicadas en este paciente?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Manejo inmediato:

1. Suspension de todos los farmacos potencialmente causales:

Se suspenden amoxicilina-clavulanico, ibuprofeno y omeprazol de forma inmediata.
Esta es la medida mas importante y debe realizarse lo antes posible para limitar el dafio
renal. También se suspende temporalmente el enalapril (IECA) porque puede empeorar el
fracaso renal agudo, aunque no es causa de NIA.

2. Medidas de soporte renal:

e Hidratacion: Fluidoterapia con suero salino 0.9% para mantener volemia adecuada y
diuresis >0.5 mL/kg/h

o Evitar nefrotoxicos adicionales: Suspender contrastes yodados, aminoglucésidos,
AINEs

e Ajuste de farmacos: Ajustar dosis de medicamentos segin funcion renal

e Manejo de hiperpotasemia: Dieta baja en potasio, resinas de intercambio 16nico si
K+>5.5 mEq/L

e Monitorizacion: Creatinina, iones y diuresis diarios

3. Tratamiento con corticoides:

Los corticoides NO estan indicados de forma rutinaria en todos los casos de NIA. Se
reservan para:

e Fracaso renal grave (creatinina >3,4 mg/dL o necesidad de diélisis)

e No mejoria tras 3-7 dias de suspender el fAarmaco
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o NIA confirmada por biopsia con fibrosis intersticial incipiente

Pauta de corticoides: Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia (40-60 mg/dia) durante 4-6 semanas
con descenso progresivo.

Decision en este paciente: Se decide observacion inicial sin corticoides, dado que el
diagnéstico es precoz (3 dias de sintomas) y se han suspendido los farmacos causales. Se
reevaluara a las 72 horas.

Evolucion del caso:

e Dia 3: Creatinina 3.8 mg/dL (descenso leve), desaparicion de la fiebre, mejoria del
rash.

e Dia 5: Creatinina 3.2 mg/dL, aumento de la diuresis, eosinofilia normalizada (2%).

o Dia 7: Creatinina 2.4 mg/dL, mejoria clinica evidente.

o Dia 14: Alta hospitalaria con creatinina 1.8 mg/dL.

e Semana 6: Creatinina 1.3 mg/dL (recuperacion casi completa de la funcidn renal
basal).

El paciente NO requiri6 corticoides gracias a la suspension precoz de los farmacos
causales. Se le educa sobre evitar AINEs, betalactdmicos e IBPs en el futuro, y se le
proporciona una lista de farmacos alternativos seguros.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra los principios clave del manejo de la NIA inducida por fArmacos: alto
indice de sospecha ante fracaso renal agudo en paciente con exposicion reciente a farmacos
nefrotoxicos, reconocimiento de la triada cldsica (presente solo en minoria de casos),
importancia de la leucocituria estéril con eosinofiluria, y suspension inmediata del fArmaco
causal como medida terapéutica fundamental. La recuperacion completa de la funcion renal es
posible en 60-70% de casos si el firmaco se suspende precozmente (primeros 7-10 dias), pero
disminuye al 30-40% si la exposicion se prolonga >3 semanas.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. NIA = inflamacion del intersticio renal, fairmacos causan 70-75% de casos.

2. Farmacos mas frecuentes: Betalactamicos (30-40%), AINEs (10-15%), IBPs (5-

3. Triada clasica: Fiebre, rash, eosinofilia (solo presente en 10-15% de casos).
4. Hallazgo mas consistente: Fracaso renal agudo (100% de casos).
5. Sedimento caracteristico: Leucocituria estéril, eosinofiluria >1%, cilindros

leucocitarios.
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6. Intervalo farmaco-NIA: Betalactamicos 7-10 dias, AINEs semanas-meses, IBPs
variable.

7. Diagnéstico definitivo: Biopsia renal (infiltrado intersticial con eosinofilos).

8. Tratamiento fundamental: Suspension inmediata del fArmaco causal.

9. Corticoides: Solo si no mejoria tras 3-7 dias o fracaso renal grave.

10. Pronéstico: Recuperacion completa en 60-70% si suspension precoz.

13. ERRORES FRECUENTES

1. Asumir que toda leucocituria es infeccion urinaria. La leucocituria estéril
(urocultivo negativo) debe hacer pensar en NIA.

2. No preguntar por farmacos de venta libre. Los AINEs e IBPs sin receta son causa
frecuente de NIA.

3. Continuar con el farmaco causal mientras se confirma el diagndstico. La
suspension debe ser inmediata ante sospecha.

4. Usar corticoides de forma rutinaria. Solo estan indicados en casos seleccionados.

5. No educar al paciente sobre evitar el farmaco causal en el futuro. El riesgo de
recurrencia es alto con reexposicion.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

e NIA = fracaso renal agudo + farmaco nefrotoxico + leucocituria estéril

o Triada clasica (fiebre, rash, eosinofilia) solo en 10-15%

e Eosinofiluria >1% = especificidad 80-90% para NIA

e Suspension inmediata del farmaco = tratamiento fundamental

e Corticoides solo si no mejoria tras 3-7 dias

e Recuperacion completa en 60-70% si suspension precoz

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Paciente con fracaso renal agudo, fiebre y rash tras 10 dias de amoxicilina.
Sedimento: leucocituria intensa, urocultivo negativo. ;Cudl es el diagndstico mas probable?

a) Nefritis intersticial aguda

b) Pielonefritis aguda

¢) Glomerulonefritis aguda

d) Necrosis tubular aguda

Respuesta correcta: a) La combinacion de fracaso renal agudo tras exposicion a
betalactamico, triada cléasica (fiebre, rash), y leucocituria estéril es altamente sugestiva de NIA

inducida por farmacos.
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Pregunta 2: ;Cual es el grupo de farmacos mas frecuentemente implicado en NIA?

a) Diuréticos

b) Antibidticos betalactamicos

c) Estatinas

d) Antihipertensivos

Respuesta correcta: b) Los antibidticos betalactaimicos (especialmente penicilinas) son

responsables del 30-40% de los casos de NIA inducida por farmacos.

Pregunta 3: ;Qué porcentaje de pacientes con NIA presenta la triada clasica completa
(fiebre, rash, eosinofilia)?

a) 10-15%

b) 30-40%

¢) 50-60%

d) >80%

Respuesta correcta: a) La triada clésica solo esta presente en el 10-15% de los casos de

NIA, por lo que su ausencia NO excluye el diagndstico.

Pregunta 4: ;Qu¢ hallazgo en el sedimento urinario tiene mayor especificidad para NIA?
a) Hematuria microscopica

b) Proteinuria ++

¢) Cilindros granulosos

d) Eosinofiluria >1%

Respuesta correcta: d) La eosinofiluria >1% de los leucocitos urinarios tiene

especificidad del 80-90% para NIA, aunque sensibilidad baja (30-40%).

Pregunta 5: ;Cudl es el intervalo tipico entre el inicio de un antibidtico betalactamico y la
aparicion de NIA?

a) 1-3 dias

b) 7-10 dias

¢) 3-4 semanas

d) 2-3 meses

Respuesta correcta: b) El intervalo tipico para betalactamicos es de 7-10 dias, aunque

puede variar. Los AINEs suelen causar NIA tras semanas-meses de uso.
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Pregunta 6: ;Cual es la medida terapéutica mas importante en la NIA inducida por
farmacos?

a) Suspension inmediata del farmaco causal

b) Inicio inmediato de corticoides

¢) Hemodidlisis urgente

d) Antibioterapia empirica

Respuesta correcta: a) La suspension inmediata del firmaco causal es la medida mas

importante y debe realizarse lo antes posible para limitar el dafio renal.

Pregunta 7: ;Cuéando estan indicados los corticoides en la NIA?

a) En todos los casos de forma rutinaria

b) Solo si fracaso renal grave o no mejoria tras 3-7 dias de suspender el farmaco

¢) Nunca, porque no son efectivos

d) Solo si hay fiebre >39°C

Respuesta correcta: b) Los corticoides NO estan indicados de forma rutinaria. Se
reservan para fracaso renal grave, no mejoria tras 3-7 dias de suspender el farmaco, o NIA

confirmada por biopsia con fibrosis.

Pregunta 8: ;Qué pronostico tiene la funcion renal en NIA si el farmaco se suspende
precozmente (primeros 7-10 dias)?

a) Progresion a enfermedad renal cronica en >80%

b) Recuperacion completa en 30-40%

¢) Recuperacion completa en 60-70%

d) Necesidad de diélisis permanente en 50%

Respuesta correcta: c¢) La recuperacion completa de la funcion renal es posible en 60-
70% de casos si el farmaco se suspende precozmente, pero disminuye al 30-40% si la

exposicion se prolonga >3 semanas.

Pregunta 9: ;Qué significa la presencia de cilindros leucocitarios en el sedimento
urinario?

a) Infeccion de vias urinarias bajas

b) Inflamacién originada en el parénquima renal (tabulos)

¢) Glomerulonefritis

d) Contaminacion de la muestra
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Respuesta correcta: b) Los cilindros leucocitarios indican que la inflamacion se origina

en el parénquima renal (tiibulos), no en la via urinaria baja, confirmando nefritis.

Pregunta 10: Paciente con NIA por ibuprofeno, creatinina 4.5 mg/dL. Se suspende el
AINE. Tras 5 dias, creatinina 4.3 mg/dL sin mejoria. ;Cudl es la conducta més apropiada?

a) Iniciar corticoides (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia)

b) Continuar observacion 2 semanas mas

¢) Iniciar hemodialisis de forma urgente

d) Reiniciar ibuprofeno a dosis menores

Respuesta correcta: a) Ante la ausencia de mejoria tras 5 dias de suspender el farmaco
causal en un paciente con fracaso renal grave (Cr 4.5 mg/dL), estd indicado iniciar
corticoides.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Qué elementos sugieren reaccion de hipersensibilidad?

Multiples elementos sugieren reaccion de hipersensibilidad mas que
infeccion: fiebre (38.1°C) sin foco infeccioso claro, rash maculopapular en tronco y
extremidades (manifestacion cutanea de hipersensibilidad), eosinofilia del 8% (920
eosinodfilos/pL; normal <500), que es marcador de reaccion alérgica, leucocituria con
urocultivo negativo (leucocituria estéril), y exposicion reciente a multiples farmacos
conocidos por causar reacciones de hipersensibilidad.

2. (Cuales farmacos son mas probablemente implicados?

Los tres fArmacos son potencialmente causales:

e Amoxicilina-clavulanico (iniciado hace 10 dias): Los betalactamicos son la causa mas
frecuente de NIA (30-40%). El intervalo de 10 dias es tipico.

e Ibuprofeno (2 semanas de uso): Los AINEs causan NIA en 10-15% de casos,
tipicamente tras semanas-meses de uso continuo.

e Omeprazol (iniciado hace 5 dias): Los IBPs causan NIA en 5-10% de casos, con
intervalo variable (dias a meses).

El amoxicilina-clavulanico es el mas probable por el intervalo tipico y la frecuencia,
aunque los tres deben suspenderse.

3. (Por qué la leucocituria con urocultivo negativo es clave?

La leucocituria estéril (presencia de leucocitos en orina sin crecimiento bacteriano en

cultivo) es un hallazgo clave que diferencia la NIA de la infeccion urinaria. En la pielonefritis,
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el urocultivo seria positivo. La leucocituria en NIA se debe a la migracion de leucocitos
(linfocitos, eosindfilos) desde el intersticio inflamado hacia los tibulos y la orina, no a
infeccion bacteriana.

4. ;Qué significan los cilindros leucocitarios?

Los cilindros leucocitarios son agregados de leucocitos que se forman en los tiibulos
renales y adoptan su forma cilindrica. Su presencia indica que la inflamacion se origina en
el parénquima renal (tibulos), no en la via urinaria baja (vejiga, uretra). Esto confirma que
se trata de una nefritis (inflamacion renal) y no de una cistitis. Los cilindros solo se forman
en los tubulos renales.

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Qué prueba adicional confirmaria el diagnostico?

La eosinofiluria (tincion de Hansel o Wright en orina) confirmaria el diagnostico. La
presencia de >1% de eosinéfilos entre los leucocitos urinarios tiene especificidad del 80-90%
para NIA, aunque sensibilidad baja (30-40%). En este paciente, la eosinofiluria fue del 5%,
apoyando fuertemente el diagnostico de NIA.

2. (Es necesaria la biopsia renal?

La biopsia renal es el gold standard, pero NO siempre es necesaria. Se puede hacer
diagnéstico clinico si: el cuadro es tipico (farmaco nefrotéxico + fracaso renal agudo + triada
clasica), el sedimento muestra leucocituria estéril con eosinofiluria, no hay diagndsticos
alternativos, y el paciente mejora tras suspender el fArmaco.

Indicaciones de biopsia: Diagnostico incierto, fracaso renal grave que requiere dialisis, no
mejoria tras 3-7 dias de suspender el fairmaco, o considerar corticoides (para confirmar
diagndstico).

3. (Qué hallazgos ecograficos en NIA?

La ecografia en NIA puede mostrar: rifiones de tamafio normal o aumentado (por edema
intersticial), aumento difuso de la ecogenicidad cortical (edema), pérdida de la
diferenciacion corticomedular, y ausencia de hidronefrosis o litiasis (que descartarian uropatia
obstructiva). La ecografia es util para descartar otras causas de fracaso renal agudo, pero no es
diagnostica de NIA.

4. ;Qué otros diagnosticos diferenciales considerar?

Los principales diagndsticos diferenciales del fracaso renal agudo con leucocituria
incluyen:

o Pielonefritis aguda: Fiebre, dolor lumbar, pufiopercusion positiva, urocultivo

positivo (diferencia clave)
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e Necrosis tubular aguda: Cilindros granulosos (no leucocitarios), sin eosinofilia ni
rash, antecedente de isquemia o nefrotoxicos

e Glomerulonefritis aguda: Hematuria dismorfica, cilindros hematicos, proteinuria
nefrotica, edemas

o Nefropatia por cristales: Antecedente de fArmacos cristalizables (aciclovir,
metotrexato, indinavir)

o Uropatia obstructiva: Hidronefrosis en ecografia

Respuestas a la Pausa 3

1. (Medida terapéutica mas importante?

La suspension inmediata de todos los firmacos potencialmente causales es la medida
mas importante y debe realizarse lo antes posible para limitar el dafio renal. Cada dia de
exposicion adicional al fAirmaco causal aumenta el riesgo de dafio renal irreversible. En este
paciente se suspendieron amoxicilina-clavulanico, ibuprofeno, omeprazol, y temporalmente el
enalapril (IECA, que puede empeorar el fracaso renal agudo, aunque no causa NIA).

2. (Corticoides en todos los casos?

NO. Los corticoides NO estan indicados de forma rutinaria en todos los casos de NIA. Se
reservan para:

e  Fracaso renal grave (creatinina >3,4 mg/dL o necesidad de dialisis)

e No mejoria tras 3-7 dias de suspender el farmaco

e NIA confirmada por biopsia con fibrosis intersticial incipiente

Pauta: Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia (40-60 mg/dia) durante 4-6 semanas con descenso
progresivo.

3. (Pronostico si suspension precoz?

El prondstico de la funcion renal depende criticamente del tiempo de exposicion al
farmaco causal:

e Suspension precoz (primeros 7-10 dias): Recuperacion completa en 60-70% de
casos

o Exposicion prolongada (>3 semanas): Recuperacion completa solo en 30-40%,
mayor riesgo de enfermedad renal cronica

e Factores de mal pronéstico: Edad avanzada, creatinina muy elevada (>5 mg/dL),
oliguria, fibrosis intersticial en biopsia

4. ;Qué medidas de soporte renal?

Las medidas de soporte incluyen:
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o Hidratacién: Fluidoterapia con suero salino para mantener volemia y diuresis >0.5
mL/kg/h

o Evitar nefrotéxicos adicionales: Suspender contrastes yodados, aminoglucoésidos,
AINEs

e Ajuste de farmacos: Ajustar dosis segun funcion renal

e Manejo de hiperpotasemia: Dieta baja en potasio, resinas si K+ >5.5 mEq/L, dialisis
si K+>6.5 mEg/L o cambios ECG

e  Monitorizacion: Creatinina, iones y diuresis diarios

o Dialisis: Si uremia grave, hiperpotasemia refractaria, acidosis

o Educacion al paciente: Informar sobre farmacos a evitar en el futuro (lista escrita de
farmacos causales y alternativas seguras)
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CASO 8. La nefropatia silenciosa: Necrosis papilar por
analgésicos

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la necrosis papilar renal, una
complicacién grave del uso cronico de analgésicos que puede presentarse de forma aguda con
hematuria, dolor lumbar y fracaso renal. Desarrollaras habilidades para identificar los factores
de riesgo (uso cronico de AINEs, analgésicos combinados, diabetes, uropatia obstructiva),
interpretar los hallazgos diagndsticos caracteristicos (hematuria, piuria estéril, imagen en
"anillo" o "garra de 0s0" en TC, papilas necroticas en orina), diferenciarla de otras causas de
hematuria con dolor lumbar, y comprender que la suspension del agente causal y el manejo de
complicaciones son fundamentales para preservar la funcion renal.

2. INTRODUCCION BREVE

La necrosis papilar renal es una forma de nefropatia isquémica que afecta a las papilas
renales (porcion distal de las pirdamides medulares). Se produce por isquemia
medular secundaria a diversos factores que comprometen el flujo sanguineo en la médula
renal, zona especialmente vulnerable por su baja tension de oxigeno basal. Las causas
principales incluyen: uso cronico de analgésicos (AINEs, combinaciones de paracetamol-
AINEs-cafeina), diabetes mellitus (30-40% de casos), uropatia obstructiva, anemia de
células falciformes, pielonefritis aguda grave, y abuso de alcohol. La presentacion clinica
varia desde hallazgos incidentales hasta hematuria macroscépica, dolor lumbar tipo
colico (por eliminacion de papilas necroticas), fiebre (por sobreinfeccion), y fracaso renal
agudo o cronico. El diagnostico se confirma mediante TC sin contraste que muestra
calcificaciones papilares, defectos de llenado, o el signo caracteristico en "anillo" o "garra de
oso". El tratamiento consiste en suspension inmediata del agente causal, manejo de
complicaciones (infeccion, obstruccion), y medidas de nefroproteccion. El prondstico
depende de la extension del dafio y la rapidez de la intervencion.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 58 afos que acude a urgencias por hematuria macroscopica de inicio subito
hace 12 horas, acompaifiada de dolor lumbar bilateral tipo colico y fiebre de 38.2°C. Refiere

también disuria leve y sensacion de malestar general.
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Antecedentes personales: Diabetes mellitus tipo 2 de 15 afos de evolucion, mal
controlada (HbAlc 8.5%). Artrosis poliarticular (rodillas, caderas, columna lumbar) que
trata con ibuprofeno 600 mg cada 8 horas de forma continua desde hace 8 afos.
Ocasionalmente afiade paracetamol 1g cuando el dolor es intenso. No hipertension arterial
conocida.

Exploracion fisica: PA 145/85 mmHg, FC 95 lpm, T* 38.2°C. Puiio-percusion renal
bilateral positiva (mas intensa en lado derecho). Abdomen blando, no masas palpables. No
edemas en miembros inferiores.

Analitica urgente:

e  Creatinina 2.6 mg/dL (hace 6 meses: 1.4 mg/dL, hace 2 afios: 1.1 mg/dL - deterioro
progresivo)

e Urea 85 mg/dL

e Leucocitos 13.500/uL con desviacion izquierda

e Hemoglobina 9.8 g/dL (anemia normocitica)

e Plaquetas 245.000/uL

Sistematico de orina: Hematuria macroscopica (>100 hematies/campo), leucocituria
moderada (20-30/campo), piuria estéril (cultivo posterior negativo), proteinuria ++, pH
5.5. Sedimento: estructuras tubulares necrdticas sugestivas de papilas.

Ecografia renal urgente: Rifiones de tamafio normal-pequefio (derecho 10.5 cm,
izquierdo 10 cm). Aumento de ecogenicidad cortical bilateral. Calcificaciones en region
medular de ambos rifiones. No dilatacion de via urinaria. No litiasis evidente.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

1. (Qué elementos del cuadro clinico sugieren necrosis papilar renal?

2. (Cuales son los factores de riesgo presentes en esta paciente?

3. (Por qué la combinacion de diabetes y AINEs cronicos es especialmente peligrosa
para las papilas renales?

4. ;Qué diagnosticos diferenciales deben considerarse ante hematuria macroscopica con
dolor lumbar y fiebre?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Sospecha diagndstica: Necrosis papilar renal secundaria a uso cronico de AINEs en
paciente diabética.

La presentacion clinica es altamente sugestiva de necrosis papilar: hematuria
macroscopica (por desprendimiento de papilas necréticas), dolor lumbar bilateral tipo

colico (por paso de papilas por el uréter), fiebre (por necrosis tisular o
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sobreinfeccion), deterioro progresivo de funcién renal (creatinina 1.1—1.4—2.6 en 2 afios),
y piuria estéril (leucocituria sin bacterias, caracteristica de necrosis tisular).

Los factores de riesgo presentes son multiples y sinérgicos:

o Diabetes mellitus tipo 2 mal controlada (15 afos de evolucion, HbAlc 8.5%): La
hiperglucemia cronica causa microangiopatia que compromete el flujo sanguineo medular

e Uso crénico de AINEs (ibuprofeno 600 mg/8h durante 8 afios): Los AINEs inhiben la
sintesis de prostaglandinas, que son esenciales para mantener el flujo sanguineo medular en
condiciones de estrés

o Combinacion de analgésicos (ibuprofeno + paracetamol ocasional): Las
combinaciones de analgésicos tienen efecto sinérgico en toxicidad renal

o Edad >50 aiios y posible deshidratacion crénica

La combinacion de diabetes y AINEs es especialmente peligrosa porque:

o La médula renal tiene baja tension de oxigeno basal (10-20 mmHg vs. 50 mmHg en
corteza) y depende de prostaglandinas para mantener flujo sanguineo

o Ladiabetes causa microangiopatia que reduce atin mas el flujo medular

e Los AINEs inhiben COX-1 y COX-2, reduciendo prostaglandinas vasodilatadoras
(PGE2, PGI2)

e Elresultado es isquemia medular critica que lleva a necrosis de las papilas

Diagnosticos diferenciales de hematuria + dolor lumbar + fiebre:

e Necrosis papilar (mas probable en este contexto)

o Pielonefritis aguda (pero cultivo negativo, deterioro renal progresivo previo)

o Litiasis renal complicada (pero ecografia sin litiasis evidente)

e Tuberculosis renal (piuria estéril, pero curso mas insidioso)

e Carcinoma urotelial (hematuria, pero no explica fiebre ni dolor c6lico)

o Infarto renal (dolor subito, pero bilateral es raro)

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

1. (Qué prueba de imagen es la mas sensible para confirmar necrosis papilar?

2. (Qué hallazgos radioldgicos son caracteristicos de necrosis papilar?

3. (Esnecesaria la biopsia renal para el diagnostico?

4. ;Qué complicaciones agudas deben descartarse en esta paciente?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Pruebas complementarias:

TC renal sin contraste (gold standard para necrosis papilar):

Hallazgos:
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o Calcificaciones papilares bilaterales en multiples papilas (signo de necrosis cronica)

o Defectos de llenado en calices renales (papilas necréticas desprendidas)

e Signo del "anillo" o "garra de oso" (contraste que rodea papila necrética separada) -
aunque en este caso se hizo sin contraste, el defecto de llenado es visible

e Cavidades en region medular (donde estaban las papilas desprendidas)

e Reduccion del grosor cortical bilateral (nefropatia cronica asociada)

e No obstruccion de via urinaria

Urocultivo: Negativo (confirma piuria estéril)

Analisis de sedimento detallado: Identificacion de fragmentos de tejido papilar
necrotico (diagnostico patognomonico si se visualizan)

Hemocultivos: Negativos

Proteinuria 24h: 1.8 g/dia (rango no nefrotico, por daio tubulointersticial)

HbA1c: 8.5% (confirma mal control diabético cronico)

JEs necesaria la biopsia renal?

La biopsia renal NO es necesaria en la mayoria de los casos de necrosis papilar porque:

« El diagnostico se establece por clinica + imagen (TC con hallazgos caracteristicos)

o Labiopsia tiene riesgo de sangrado aumentado en pacientes con hematuria activa

e Los hallazgos histolégicos (necrosis coagulativa de papilas) no cambian el manejo

Indicaciones excepcionales de biopsia:

o Diagnostico diferencial con vasculitis o glomerulonefritis rapidamente progresiva

e Sospecha de nefropatia por analgésicos con cambios intersticiales cronicos para
prondstico

e Ausencia de hallazgos radioldgicos tipicos con alta sospecha clinica

Complicaciones agudas a descartar:

e Obstruccion ureteral por papilas desprendidas (descartada por ecografia sin
hidronefrosis)

e Infeccion sobreaifiadida (urocultivo negativo, pero vigilar evolucion)

o Fracaso renal agudo grave que requiera dialisis (creatinina 2.6, monitorizar)

e Sangrado significativo con anemia sintomatica (Hb 9.8, estable)

Diagnéstico final: Necrosis papilar renal bilateral secundaria a uso cronico de AINEs en
paciente con diabetes mellitus tipo 2 mal controlada.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

1. (Cual es la medida terapéutica mas importante e inmediata?

2. (Como se maneja la hematuria y el dolor en estos pacientes?
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3. (Qué medidas de nefroproteccion deben implementarse?

4. (Cual es el prondstico de la funcién renal a largo plazo?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Manejo inmediato:

1. Suspension inmediata del agente causal:

La medida MAS IMPORTANTE es la suspension completa e inmediata de todos los
AINEs (ibuprofeno, paracetamol en dosis altas). Esta es la unica intervencion que puede
detener la progresion del dafio renal.

Educacion al paciente:

o Explicar que los AINEs han causado dafio renal irreversible

e Proporcionar lista escrita de AINEs a evitar (ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco,
ketorolaco, celecoxib, etc.)

e Advertir sobre AINEs de venta libre y productos combinados

e Informar a todos los médicos que la atienden sobre la contraindicacion absoluta de
AINEs

2. Manejo de la hematuria:

e Hidratacion intravenosa: Suero salino 0.9% a 100-150 mL/h para mantener diuresis
>50 mL/h y prevenir obstruccion por coagulos

» Reposo relativo hasta que ceda la hematuria macroscdpica

e Monitorizacion de hemoglobina: Control cada 12-24h (Hb 9.8 g/dL, estable)

e Transfusion solo si Hb <7 g/dL o sintomas de anemia (no necesaria en este caso)

o Evitar antiagregantes y anticoagulantes temporalmente

3. Manejo del dolor:

Problema: La paciente tiene artrosis cronica que requiere analgesia, pero los AINEs estan
contraindicados.

Alternativas analgésicas:

e Paracetamol en dosis bajas (<2 g/dia, evitar dosis altas que son nefrotoxicas)

e Tramadol 50-100 mg cada 8h (opioide débil, ajustar dosis por funcion renal)

o Terapias no farmacologicas: Fisioterapia, ejercicio moderado, pérdida de peso, calor
local

o Infiltraciones articulares con corticoides para crisis de dolor (evitar uso sistémico
prolongado)

e Duloxetina 30-60 mg/dia (1itil en dolor crénico musculoesquelético, precaucion en

insuficiencia renal)
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4. Tratamiento de la fiebre:
e Paracetamol 500-650 mg cada 6-8h (dosis bajas, <2 g/dia)

e Antibidticos empiricos NO indicados (urocultivo negativo, piuria estéril)

Vigilar evolucién de fiebre (puede ser por necrosis tisular, debe ceder en 48-72h)

5. Medidas de nefroproteccion:

Control estricto de diabetes:

e Objetivo HbAlc <7% (actualmente 8.5%)

e  Optimizar tratamiento antidiabético (considerar iSGLT2 si FG >30 mL/min)

e  Educacion diabetoldgica intensiva

Control de presion arterial:

e Objetivo PA <130/80 mmHg en diabéticos con enfermedad renal

e IECA o ARA-II (enalapril 5-10 mg/dia o losartan 50-100 mg/dia) para
nefroproteccion

e Precauciéon: Monitorizar creatinina y potasio a las 1-2 semanas (puede haber
elevacion transitoria de creatinina <30% que es aceptable)

Evitar nefrotéxicos adicionales:

e Contraindicacion absoluta de AINEs de por vida

o Evitar contrastes yodados (usar gadolinio si es imprescindible, con precaucion)

o Evitar aminoglucésidos y otros antibidticos nefrotoxicos

e Ajustar dosis de todos los firmacos segtin funcion renal

Hidratacion adecuada:

e Ingesta hidrica 2-2.5 L/dia (salvo contraindicacion)

o Evitar deshidratacion (aumenta riesgo de progresion)

Dieta:

e Restriccion proteica moderada (0.8 g/kg/dia) si FG <60 mL/min

e Control de potasio y fosforo segun evolucion

e Reduccion de sal (<5 g/dia)

6. Vigilancia de complicaciones:

e Obstruccion ureteral: Vigilar dolor colico intenso, anuria (ecografia de control si
sospecha)

o Infeccion sobreafiadida: Repetir urocultivo si fiebre persistente >72h

e Progresion a enfermedad renal crénica avanzada: Monitorizar creatinina, FG,
proteinuria

Evolucion del caso:
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o Dia 1-2: Hidratacion IV, suspension de ibuprofeno, paracetamol para fiebre.
Hematuria que persiste, pero sin anemizacion.

o Dia 3: Fiebre cede, hematuria macroscopica disminuye a microscopica. Creatinina
estable en 2.5 mg/dL.

o Dia 5: Alta hospitalaria con creatinina 2.4 mg/dL, hematuria microscépica. Educacion
sobre evitar AINEs, inicio de enalapril 5 mg/dia, tramadol 50 mg/8h para dolor.

e Semana 2: Consulta Nefrologia. Creatinina 2.3 mg/dL (estabilizacion). Aumento
enalapril a 10 mg/dia. Derivacion a Endocrinologia para optimizar control diabético.

e Mes 3: Creatinina estable en 2.2 mg/dL (FG ~25 mL/min, ERC estadio 4). HbAlc
7.8% (mejoria). Sin nuevos episodios de hematuria. Dolor articular controlado con tramadol y
fisioterapia.

e Mes 6: Creatinina 2.3 mg/dL (estable). HbAlc 7.2%. Educacion pre-diélisis iniciada
(preparacion para posible necesidad futura).

e Aiio 1: Creatinina 2.5 mg/dL (progresion lenta). FG 22 mL/min (ERC estadio 4
avanzado). Creacion de fistula arteriovenosa preventiva. Continua sin AINEs.

La paciente presenta estabilizacion relativa de funcion renal tras suspension de AINEs,
pero con enfermedad renal crénica avanzada (estadio 4) que probablemente progresara a
estadio 5 (dialisis) en los proximos afios. El dafio previo por necrosis papilar es irreversible,
pero la suspension de AINEs y las medidas de nefroproteccion han enlentecido la progresion.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra los principios clave del diagnostico y manejo de la necrosis papilar renal:
reconocimiento de la triada clasica (hematuria + dolor lumbar + deterioro renal),
identificacion de factores de riesgo sinérgicos (diabetes + AINEs cronicos), hallazgos
caracteristicos en TC (calcificaciones papilares, defectos de llenado), y la importancia critica
de la suspension inmediata del agente causal. La necrosis papilar es una
complicacion prevenible del uso cronico de analgésicos que destaca la necesidad de
educacion sobre el uso racional de AINEs, especialmente en pacientes diabéticos. El dafio
establecido es irreversible, pero la intervencion precoz puede prevenir mayor deterioro.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Necrosis papilar = isquemia medular que afecta a las papilas renales (porcion distal
de pirdmides medulares).

2. Causas principales: AINEs cronicos (30-40%), diabetes mellitus (30-40%), uropatia

obstructiva, anemia falciforme, pielonefritis grave.
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3. Triada clasica: Hematuria macroscopica + dolor lumbar tipo cdlico + deterioro renal
(agudo o crénico).

4. Piuria estéril (Ieucocituria sin bacterias) es caracteristica de necrosis tisular.

5. Factores de riesgo sinérgicos: Diabetes + AINEs, combinaciones de analgésicos,
deshidratacion.

6. TC sin contraste = gold standard: Calcificaciones papilares, defectos de llenado,
signo del "anillo" o "garra de 0so0".

7. Fragmentos de papilas en sedimento = diagndstico patognomonico.

8. Tratamiento: Suspension inmediata de AINEs (medida MAS importante),
hidratacion, manejo de complicaciones.

9. Pronéstico: Dafio irreversible, riesgo de progresion a ERC avanzada (30-50%
requieren dialisis a 5-10 afos).

10. Prevencién: Uso racional de AINEs, evitar combinaciones de analgésicos, control
estricto de diabetes.

13. ERRORES FRECUENTES

1. Continuar AINEs tras el diagndstico. La suspension inmediata es la tnica medida
que puede detener la progresion del dafio.

2. Asumir que toda piuria es infeccion urinaria. La piuria estéril (leucocituria sin
bacterias) es caracteristica de necrosis papilar, tuberculosis, y nefritis intersticial.

3. Usar TC con contraste en pacientes con fracaso renal. La TC sin contraste es
suficiente para el diagnostico y evita nefrotoxicidad adicional.

4. No educar al paciente sobre evitar AINEs de por vida. Muchos pacientes vuelven a
usar AINEs de venta libre sin prescripcion.

5. Prescribir AINEs "seguros" (como celecoxib) en pacientes con necrosis papilar
previa. Todos los AINEs estan contraindicados de por vida.

6. No considerar alternativas analgésicas. Los pacientes con dolor cronico necesitan
opciones terapéuticas (paracetamol dosis bajas, tramadol, terapias no farmacologicas).

14. LO QUE DEBES RECORDAR

e Necrosis papilar = hematuria + dolor lumbar + deterioro renal en paciente con
diabetes o AINEs cronicos

o Piuria estéril = leucocituria sin bacterias (necrosis, no infeccion)

o TC sin contraste = calcificaciones papilares, signo del "anillo"

e Suspension inmediata de AINEs = medida terapéutica mas importante

e Contraindicacion absoluta de AINEs de por vida
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e Daiio irreversible, riesgo de progresion a dialisis

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Mujer diabética con uso cronico de ibuprofeno presenta hematuria
macroscopica, dolor lumbar bilateral, y creatinina 2.8 mg/dL (basal 1.2). ;Cual es el
diagnostico mas probable?

a) Necrosis papilar renal

b) Pielonefritis aguda bilateral

¢) Glomerulonefritis aguda

d) Carcinoma urotelial bilateral

Respuesta correcta: a) La combinacion de diabetes + AINEs cronicos + hematuria +

dolor lumbar + deterioro renal es altamente sugestiva de necrosis papilar renal.

Pregunta 2: ;Cual es el hallazgo radioldgico mas caracteristico de necrosis papilar en TC?

a) Hidronefrosis bilateral

b) Litiasis coraliforme

¢) Masa renal heterogénea

d) Calcificaciones papilares y signo del "anillo" o "garra de 0so"

Respuesta correcta: d) Las calcificaciones papilares y el signo del "anillo" (contraste que
rodea papila necrotica desprendida) o "garra de oso" son hallazgos caracteristicos de necrosis

papilar.

Pregunta 3: ;Qué significa "piuria estéril" en el contexto de necrosis papilar?

a) Leucocituria con cultivo positivo para bacterias anaerobias

b) Leucocituria sin bacterias en el cultivo (por necrosis tisular, no infeccion)

¢) Ausencia de leucocitos en orina

d) Presencia de eosinoéfilos en orina

Respuesta correcta: b) La piuria estéril (leucocituria sin bacterias en cultivo) es
caracteristica de necrosis tisular, no de infeccion bacteriana. También se ve en tuberculosis

renal y nefritis intersticial.

Pregunta 4: ;Cual es la medida terapéutica MAS importante en necrosis papilar por
AINEs?
a) Suspension inmediata y definitiva de todos los AINEs

b) Antibidticos de amplio espectro
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¢) Corticoides en dosis altas
d) Dialisis urgente
Respuesta correcta: a) La suspension inmediata y definitiva de todos los AINEs es la

medida més importante y la tinica que puede detener la progresion del dafio renal.

Pregunta 5: ;Por qué la combinacion de diabetes y AINEs es especialmente peligrosa para
las papilas renales?

a) Porque ambos causan hiperpotasemia

b) Porque la diabetes causa microangiopatia medular y los AINEs reducen prostaglandinas
vasodilatadoras, causando isquemia medular critica

¢) Porque ambos aumentan la presion arterial

d) Porque ambos causan retencion de sodio

Respuesta correcta: b) La médula renal tiene baja tension de oxigeno basal y depende de
prostaglandinas para mantener flujo sanguineo. La diabetes causa microangiopatia que reduce

el flujo, y los AINEs inhiben prostaglandinas, resultando en isquemia medular critica.

Pregunta 6: Paciente con necrosis papilar confirmada por TC. Urocultivo negativo, pero
persiste fiebre a las 48h. ;Cual es la conducta mas apropiada?

a) Realizar biopsia renal urgente

b) Iniciar antibidticos de amplio espectro inmediatamente

¢) Observacion, la fiebre puede ser por necrosis tisular; repetir urocultivo si persiste 72h

d) Iniciar corticoides

Respuesta correcta: c¢) La fiebre en necrosis papilar puede ser por la necrosis tisular
misma, no necesariamente por infeccion. Con urocultivo negativo, se debe observar y repetir

cultivo si la fiebre persiste >72h antes de iniciar antibidticos empiricos.

Pregunta 7: ;Qu¢ alternativa analgésica es mas apropiada para dolor cronico en paciente
con necrosis papilar por AINEs?

a) Paracetamol en dosis bajas (<2 g/dia) + tramadol + terapias no farmacoldgicas

b) Celecoxib (AINE selectivo COX-2)

¢) Ibuprofeno en dosis bajas

d) Ketorolaco intramuscular
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Respuesta correcta: a) Todos los AINEs (incluyendo celecoxib) estdn contraindicados de
por vida. Las alternativas incluyen paracetamol en dosis bajas, tramadol, y terapias no

farmacologicas (fisioterapia, ejercicio).

Pregunta 8: ;Cual es el pronostico de la funcion renal en necrosis papilar establecida?

a) Recuperacion completa en >90% de casos

b) Daiio irreversible, 30-50% progresan a didlisis en 5-10 afios

¢) Recuperacion completa si se usan corticoides

d) Siempre requiere didlisis inmediata

Respuesta correcta: b) El dafio por necrosis papilar es irreversible. Aproximadamente 30-
50% de pacientes progresan a enfermedad renal cronica avanzada que requiere dialisis en 5-

10 afios, especialmente si hay multiples factores de riesgo.

Pregunta 9: ;Qué¢ hallazgo en el sedimento urinario es patognomodnico de necrosis
papilar?

a) Fragmentos de tejido papilar necrético

b) Cilindros hematicos

¢) Cristales de acido urico

d) Cilindros leucocitarios

Respuesta correcta: a) La visualizacion de fragmentos de tejido papilar necrotico en el

sedimento urinario es patognomonica de necrosis papilar (aunque no siempre se observa).

Pregunta 10: Paciente con necrosis papilar, creatinina 2.5 mg/dL. Se inicia enalapril para
nefroproteccion. A las 2 semanas, creatinina 2.8 mg/dL. ;Cual es la conducta mas apropiada?

a) Cambiar a AINE para reducir proteinuria

b) Suspender enalapril inmediatamente

¢) Duplicar la dosis de enalapril

d) Continuar enalapril si el aumento de creatinina es <30% del basal y no hay
hiperpotasemia; es un efecto hemodinamico aceptable

Respuesta correcta: d) Un aumento de creatinina <30% tras iniciar [ECA/ARA-II es un
efecto hemodinamico aceptable y no indica suspension del fairmaco (salvo hiperpotasemia
grave). Los IECA/ARA-II son nefroprotectores a largo plazo en diabéticos con enfermedad
renal.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS
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Respuestas a la Pausa 1

1. ;Elementos que sugieren necrosis papilar?

Multiples elementos sugieren necrosis papilar renal:

o Hematuria macroscdpica subita (por desprendimiento de papilas necroticas que
sangran)

e Dolor lumbar bilateral tipo célico (por paso de papilas necroticas desprendidas a
través del uréter, similar a colico renal por litiasis)

e Fiebre (por necrosis tisular o sobreinfeccion secundaria)

o Deterioro progresivo de funcién renal (creatinina 1.1 —1.4—2.6 en 2 afios, sugiere
proceso cronico con episodio agudo)

e Piuria estéril (leucocituria sin bacterias en cultivo, caracteristica de necrosis tisular)

o Estructuras tubulares necréticas en sedimento (sugestivas de fragmentos de
papilas)

e Calcificaciones medulares en ecografia (signo de necrosis papilar cronica)

e Anemia normocitica (por enfermedad renal cronica y posible sangrado)

o Factores de riesgo presentes: Diabetes de larga evolucion + uso cronico de AINEs

2. ;(Factores de riesgo presentes?

La paciente presenta multiples factores de riesgo sinérgicos para necrosis papilar:

Factores principales:

o Diabetes mellitus tipo 2 de 15 afios de evolucion, mal controlada (HbAlc 8.5%): La
hiperglucemia cronica causa microangiopatia diabética que compromete la microcirculacion
medular renal

e Uso cronico de AINEs (ibuprofeno 600 mg/8h durante 8 afios): Los AINEs inhiben la
ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), reduciendo la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras
(PGE2, PGI2) que son esenciales para mantener el flujo sanguineo medular

e Combinacion de analgésicos (ibuprofeno + paracetamol ocasional): Las
combinaciones de analgésicos tienen efecto sinérgico en toxicidad renal. Historicamente, las
combinaciones de fenacetina-aspirina-cafeina causaban "nefropatia por analgésicos"

Factores adicionales:

o Edad >50 afios (mayor susceptibilidad a nefrotoxicidad)

e Posible deshidratacion crénica (no mencionada explicitamente, pero comun en
diabéticos con poliuria)

e Duracion prolongada del uso de AINEs (8 afios de uso continuo)

3. (Por qué diabetes + AINEs es especialmente peligrosa?
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La combinacion de diabetes mellitus y AINEs cronicos es especialmente peligrosa para
las papilas renales por mecanismos fisiopatologicos sinérgicos:

Vulnerabilidad de la médula renal:

o La médula renal tiene una tension de oxigeno muy baja basal (10-20 mmHg)
comparada con la corteza (50 mmHg)

e El flujo sanguineo medular es bajo (10% del flujo renal total va a la médula, que
representa 80% del volumen renal)

e Las papilas renales (porcion distal de las pirdmides medulares) son las zonas mas
vulnerables a la isquemia

Efecto de la diabetes:

e Microangiopatia diabética: Engrosamiento de membranas basales, proliferacion
endotelial, oclusion de vasa recta (capilares que irrigan la médula)

o Hiperglucemia: Aumenta la viscosidad sanguinea y reduce la deformabilidad
eritrocitaria

e Glicacion de proteinas: Dafio endotelial cronico

e Resultado: Reduccion del flujo sanguineo medular ya comprometido

Efecto de los AINEs:

e Inhibicién de COX-1 y COX-2: Reduce sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras
(PGE2, PGI2)

o Las prostaglandinas son esenciales para mantener el flujo sanguineo medular en
condiciones de estrés (deshidratacion, hipotension, enfermedad renal preexistente)

e Vasoconstriccion medular: Por predominio de vasoconstrictores (angiotensina II,
endotelina) sin oposicion de prostaglandinas

e Resultado: Isquemia medular aguda superpuesta a isquemia cronica

Efecto sinérgico:

e Diabetes reduce el flujo medular basal (isquemia cronica)

e AINEs eliminan el mecanismo compensatorio de prostaglandinas (isquemia aguda)

e Resultado final: [squemia medular critica — necrosis coagulativa de papilas —
desprendimiento — hematuria, dolor célico, deterioro renal

4. ;Diagnosticos diferenciales de hematuria + dolor lumbar + fiebre?

Los principales diagnosticos diferenciales incluyen:

Necrosis papilar renal (mas probable en este contexto):

e A favor: Diabetes + AINEs cronicos, deterioro renal progresivo previo, piuria estéril,

calcificaciones medulares
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e En contra: Ninguno significativo

Pielonefritis aguda:

e A favor: Fiebre, dolor lumbar, leucocituria, puio-percusion positiva

e En contra: Urocultivo negativo (piuria estéril), deterioro renal progresivo previo (no
explicado por pielonefritis aguda), calcificaciones medulares

Litiasis renal complicada con infeccion:

e A favor: Dolor lumbar tipo célico, hematuria

e En contra: Ecografia sin litiasis evidente, sin hidronefrosis, urocultivo negativo

Tuberculosis renal:

e A favor: Piuria estéril (caracteristica de TB), hematuria, fiebre

e En contra: Curso més insidioso (no subito), no sintomas constitucionales prolongados
(pérdida de peso, sudoracion nocturna)

Carcinoma urotelial (pelvis renal, uréter):

e A favor: Hematuria macroscopica, edad >50 afios

e En contra: No explica fiebre, dolor célico bilateral, piuria, deterioro renal agudo

Infarto renal:

e A favor: Dolor lumbar subito, hematuria

o En contra: Bilateral es muy raro (requeriria embolia bilateral simultanea o trombosis
de aorta), no factores de riesgo embolicos mencionados

Glomerulonefritis aguda:

e A favor: Hematuria, deterioro renal

e En contra: No edemas, no hipertension significativa, no cilindros hematicos, dolor
lumbear tipo célico no caracteristico

Respuestas a la Pausa 2

1. ;| Prueba de imagen mas sensible para confirmar necrosis papilar?

La TC renal sin contraste es la prueba de imagen mas sensible y especifica para
confirmar necrosis papilar renal.

Ventajas de la TC sin contraste:

e Alta sensibilidad (>90%) para detectar calcificaciones papilares, defectos de llenado,
y cambios morfologicos caracteristicos

e No requiere contraste yodado (evita nefrotoxicidad adicional en pacientes con
fracaso renal)

e Visualizacion detallada de la anatomia renal (corteza, médula, papilas, célices,

pelvis)
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e Detecta complicaciones: Obstruccion ureteral por papilas desprendidas, colecciones
perirrenales

Otras opciones de imagen:

o Ecografia renal: Primera linea en urgencias (disponible, no invasiva), puede mostrar
calcificaciones medulares y descartar hidronefrosis, pero menor sensibilidad que TC para
cambios papilares sutiles

e Urografia intravenosa (UIV): Historicamente el gold standard, muestra defectos de
llenado y signo del "anillo", pero requiere contraste yodado (nefrotoxico) y ha sido
reemplazada por TC

e RM renal: Alternativa si contraindicacion a TC, pero menor disponibilidad en
urgencias y menor resolucion para calcificaciones

e Urografia por TC: TC con contraste, excelente para visualizar sistema colector,
pero evitar en fracaso renal por nefrotoxicidad del contraste

2. ;Hallazgos radiologicos caracteristicos de necrosis papilar?

Los hallazgos radiologicos caracteristicos en TC incluyen:

Hallazgos en necrosis papilar aguda:

e Aumento de tamaiio de papilas (edema)

o Hipodensidad papilar (necrosis)

o Defectos de llenado en calices (papilas necroticas desprendidas parcialmente)

o Signo del "anillo" o "garra de oso" (bear claw sign): Contraste que rodea una papila
necrotica separada del parénquima, creando imagen en anillo. Es el hallazgo mas especifico.

Hallazgos en necrosis papilar cronica:

o Calcificaciones papilares (necrosis antigua calcificada)

o Cavidades en region medular (donde estaban las papilas desprendidas)

e Irregularidad del contorno calicial (por pérdida de papilas)

e Reduccion del grosor cortical (nefropatia cronica asociada)

e Rifiones de tamafio normal o reducido (segin cronicidad)

Clasificacion radiologica de necrosis papilar:

o Tipo 1 (medular): Necrosis central de la papila con cavidad medular

o Tipo 2 (papilar): Necrosis de toda la papila con desprendimiento completo

En urografia (UIV o TC con contraste):

o Signo del "anillo": Contraste rodea papila necrética

e Signo de la "garra de oso': Contraste penetra en cavidad medular necrotica

e Signo del "triangulo": Defecto triangular de llenado en caliz
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3. (Es necesaria la biopsia renal?

La biopsia renal NO es necesaria en la mayoria de los casos de necrosis papilar porque el
diagnostico se establece por clinica + imagen.

Razones para NO hacer biopsia:

o Diagnéstico clinico-radiologico suficiente: Combinacion de factores de riesgo
(diabetes, AINEs) + clinica caracteristica (hematuria, dolor célico, deterioro renal) + TC con
hallazgos tipicos (calcificaciones papilares, signo del anillo) = diagnostico confirmado

e Riesgo de sangrado aumentado: Pacientes con hematuria activa tienen mayor riesgo
de sangrado post-biopsia

o Hallazgos histolégicos no cambian el manejo: La biopsia mostraria necrosis
coagulativa de papilas, pero el tratamiento (suspension de AINEs, medidas de soporte) es el
mismo independientemente de la confirmacion histologica

o Dificultad técnica: Las papilas estan en la médula profunda, dificiles de alcanzar con
biopsia percutanea (que suele obtener corteza)

Indicaciones excepcionales de biopsia renal:

o Diagnéstico diferencial con vasculitis o glomerulonefritis rapidamente
progresiva: Si hay sospecha de enfermedad glomerular (proteinuria nefroética, cilindros
hematicos, deterioro renal muy rapido sin hematuria macroscopica)

e Sospecha de nefropatia por analgésicos con cambios intersticiales cronicos: Para
evaluar pronostico (grado de fibrosis intersticial, atrofia tubular)

e Ausencia de hallazgos radioldgicos tipicos con alta sospecha clinica

e Necesidad de confirmar diagnéstico en casos médico-legales o para estudios de
investigacion

4. ;Complicaciones agudas a descartar?

Las complicaciones agudas que deben descartarse incluyen:

Obstruccion ureteral por papilas desprendidas:

e Manifestacion: Dolor célico intenso unilateral, anuria (si bilateral), hidronefrosis en
ecografia

o Diagnéstico: Ecografia (hidronefrosis), TC (papila impactada en uréter)

e Manejo: Hidratacion, analgesia, ureteroscopia si obstruccion persistente

e En este caso: Descartada por ecografia sin hidronefrosis

Infeccion sobreafniadida (pionefrosis, absceso renal):

e Manifestacion: Fiebre persistente >72h, sepsis, leucocitosis progresiva

e Diagnéstico: Urocultivo positivo, hemocultivos, TC con colecciones
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e Manejo: Antibioticos de amplio espectro, drenaje si absceso

e En este caso: Urocultivo negativo (piuria estéril), vigilar evolucion

Fracaso renal agudo grave que requiera dialisis:

e Manifestacion: Creatinina >6 mg/dL, oliguria/anuria, hiperpotasemia >6.5 mEq/L,
acidosis metabdlica grave, sobrecarga de volumen con edema pulmonar

o Diagnéstico: Analitica (creatinina, potasio, bicarbonato), radiografia de torax

e Manejo: Dialisis urgente

e En este caso: Creatinina 2.6 mg/dL (elevada pero no indicacion urgente de dialisis),
monitorizar

Sangrado significativo con anemia sintomatica:

e Manifestacion: Hemoglobina <7 g/dL, taquicardia, hipotension, mareo, sincope

o Diagnéstico: Hemograma seriado, signos vitales

e Manejo: Transfusion de concentrados de hematies, suspender
antiagregantes/anticoagulantes

e En este caso: Hb 9.8 g/dL (anemia leve-moderada, estable), vigilar

Necrosis papilar bilateral masiva con fracaso renal irreversible:

e Manifestacion: Anuria, creatinina >8-10 mg/dL, multiples papilas desprendidas

o Diagnéstico: TC con necrosis extensa bilateral

e Manejo: Dialisis, considerar nefrectomia si sepsis refractaria

e En este caso: Necrosis bilateral pero no masiva, funcion renal preservada
parcialmente

Respuestas a la Pausa 3

1. (Medida terapéutica mas importante e inmediata?

La medida terapéutica MAS IMPORTANTE e INMEDIATA e¢s la suspensiéon completa
y definitiva de todos los AINEs (ibuprofeno, paracetamol en dosis altas, y cualquier otro
antiinflamatorio no esteroideo).

Justificacion:

o Eslatnica intervencion que puede detener la progresion del dafio renal

o El dafio ya establecido (papilas necroticas) es irreversible, pero continuar con AINEs
causara necrosis de papilas adicionales

e La suspension precoz puede estabilizar la funcion renal y prevenir progresion a
enfermedad renal terminal

e Todas las demas medidas (hidratacion, control de diabetes, nefroproteccion)

son complementarias, pero no sustituyen la suspension del agente causal
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Implementacion practica:

o Educacion intensiva al paciente: Explicar que los AINEs han causado dafio renal
grave e irreversible

o Lista escrita de AINEs a evitar: Ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, ketorolaco,
celecoxib, indometacina, piroxicam, meloxicam, etc.

e Advertencia sobre AINEs de venta libre: Muchos productos sin receta contienen
AINEs (Nurofen, Espidifen, Voltaren, etc.)

e Productos combinados: Evitar analgésicos combinados que contengan AINEs (e;j.
Algidol, Gelocatil con ibuprofeno)

e Comunicacion a todos los médicos: Informar a médicos de atencion primaria,
especialistas, y urgencias sobre la contraindicacion absoluta

o Pulsera o tarjeta de alerta médica: Considerar en pacientes con multiples médicos o
riesgo de prescripcion inadvertida

2. ;Como manejar hematuria y dolor?

Manejo de la hematuria:

Medidas generales:

e Hidratacion intravenosa: Suero salino 0.9% a 100-150 mL/h para mantener diuresis
>50 mL/h y prevenir obstruccion por codgulos en vejiga o uréteres

e Reposo relativo: Hasta que ceda la hematuria macroscopica (usualmente 3-7 dias)

e Monitorizacion de hemoglobina: Control cada 12-24h inicialmente para detectar
anemizacion progresiva

Indicaciones de transfusion:

e Hemoglobina <7 g/dL (umbral restrictivo en pacientes sin cardiopatia)

o Hemoglobina <8 g/dL si cardiopatia isquémica o sintomas de anemia (taquicardia,
hipotension, mareo)

e Eneste caso: Hb 9.8 g/dL, no requiere transfusion, solo vigilancia

Evitar:

o Antiagregantes (aspirina, clopidogrel) temporalmente hasta que ceda hematuria

o Anticoagulantes (si es posible, valorar riesgo-beneficio)

e Sondaje vesical (salvo retencion aguda de orina por codgulos)

Manejo del dolor:

Problema: Paciente con artrosis cronica que requiere analgesia, pero AINEs
estan contraindicados de por vida.

Alternativas analgésicas:
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Primera linea:

e Paracetamol en dosis bajas: 500-650 mg cada 6-8h (méaximo 2 g/dia). Dosis altas (>3
g/dia) son nefrotoxicas, especialmente en enfermedad renal preexistente.

Segunda linea:

e Tramadol: 50-100 mg cada 8h VO. Opioide débil, efectivo para dolor
moderado. Ajustar dosis en insuficiencia renal (50 mg cada 12h si FG <30 mL/min).
Efectos adversos: nauseas, mareo, estrefiimiento.

Tercera linea (dolor refractario):

e Opioides potentes: Morfina, oxicodona, fentanilo transdérmico. Reservar para dolor
severo no controlado. Ajustar dosis por funcién renal.

Adyuvantes para dolor neuropatico/crénico:

« Duloxetina: 30-60 mg/dia. Util en dolor crénico musculoesquelético y
neuropatico. Precaucion en insuficiencia renal (evitar si FG <30 mL/min).

« Gabapentina: 300-900 mg/dia (ajustar por funcion renal). Util en dolor neuropatico.

Terapias no farmacolégicas:

o Fisioterapia: Ejercicios de fortalecimiento, estiramientos

e Ejercicio aerébico moderado: Natacion, caminata (reduce dolor articular)

e Pérdida de peso: Si sobrepeso/obesidad (reduce carga articular)

e Calor local: Compresas calientes en articulaciones dolorosas

« Infiltraciones articulares: Corticoides intraarticulares para crisis de dolor (evitar uso
sistémico prolongado)

e Acupuntura, TENS: Evidencia limitada, pero pueden ayudar en algunos casos

Contraindicado:

e Todos los AINEs (ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, celecoxib, etc.) de por vida

3. (Medidas de nefroproteccion?

Las medidas de nefroproteccion para prevenir progresion de enfermedad renal crénica
incluyen:

Control estricto de diabetes:

e Objetivo HbAlc <7% (actualmente 8.5%, requiere optimizacion)

e Optimizar tratamiento antidiabético: Considerar inhibidores
SGLT?2 (empagliflozina, dapagliflozina) si FG >30 mL/min (efecto nefroprotector
demostrado en diabéticos)

o Evitar hipoglucemias: Ajustar dosis de antidiabéticos por funcién renal

e Educacion diabetolégica: Dieta, automonitorizacion, adherencia
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Control de presion arterial:

e Objetivo PA <130/80 mmHg en diabéticos con enfermedad renal (guias KDIGO)

e IECA o ARA-II: Enalapril 5-20 mg/dia o losartan 50-100 mg/dia.
Son nefroprotectores en diabéticos con proteinuria, reducen progresion de enfermedad renal.

e  Monitorizacién: Creatinina y potasio a las 1-2 semanas tras iniciar [IECA/ARA-IL
Aumento de creatinina <30% es aceptable (efecto hemodinamico). Suspender si aumento
>30% o hiperpotasemia >5.5 mEq/L.

e Aiiadir otros antihipertensivos si necesario (calcioantagonistas, diuréticos)

Evitar nefrotoxicos adicionales:

e Contraindicacion absoluta de AINEs de por vida

» Evitar contrastes yodados: Usar gadolinio (RM) si es imprescindible imagen con
contraste. Si contraste yodado inevitable, hidratacion pre/post y dosis minima.

o Evitar aminoglucésidos (gentamicina, tobramicina) y otros antibidticos nefrotoxicos

e Ajustar dosis de todos los farmacos segiin funcion renal (especialmente metformina,
digoxina, antibidticos)

Hidratacion adecuada:

o Ingesta hidrica 2-2.5 L/dia (salvo contraindicacion por insuficiencia cardiaca)

o Evitar deshidratacion (aumenta riesgo de progresion)

Dieta:

e Restriccion proteica moderada: 0.8 g/kg/dia si FG <60 mL/min (reduce carga de
trabajo renal)

e Control de potasio: Evitar alimentos ricos en potasio si hiperpotasemia (platanos,
naranjas, tomates, frutos secos)

o Control de fosforo: Restriccion si hiperfosfatemia (lacteos, carnes, refrescos de cola)

e Reduccion de sal: <5 g/dia (ayuda a control de PA y reduce proteinuria)

Tratamiento de complicaciones de ERC:

e Anemia: Hierro oral/IV si ferropenia, eritropoyetina si Hb <10 g/dL sintomatica

e Acidosis metabdlica: Bicarbonato oral si HCO3 <22 mEq/L

e Hiperfosfatemia: Quelantes de fosforo (carbonato célcico, sevelamer)

o Hiperparatiroidismo secundario: Vitamina D activa (calcitriol)

Seguimiento nefrologico:

o  Consultas regulares: Cada 3-6 meses segtn estadio de ERC

e Monitorizacion: Creatinina, FG, proteinuria, iones, hemoglobina, PTH, fésforo
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Educacion pre-dialisis: Si FG <20 mL/min, preparar para posible dialisis futura

(creacion de fistula arteriovenosa, educacion sobre opciones de tratamiento renal sustitutivo)

4. ;Pronéstico de la funcion renal a largo plazo?

El pronéstico de la funcion renal en necrosis papilar depende de multiples factores:

Prondstico general:

El dafio por necrosis papilar es irreversible (las papilas necroticas no se regeneran)

30-50% de pacientes progresan a enfermedad renal cronica avanzada (estadio 4,5)

que requiere dialisis en 5-10 afios

La suspension de AINEs y medidas de nefroproteccion pueden enlentecer la

progresion, pero no revertir el dafio

Factores de buen pronostico:

Suspension precoz de AINEs (antes de necrosis extensa)

Necrosis limitada (pocas papilas afectadas, funcion renal basal preservada)
Creatinina basal <2 mg/dL al diagndstico

Control estricto de diabetes (HbAlc <7%)

Control de presion arterial (PA <130/80 mmHg)

Ausencia de proteinuria significativa (<1 g/dia)

Adherencia a medidas de nefroproteccion

Factores de mal prondstico:

Continuacion de AINEs tras el diagnostico (progresion rapida a dialisis)
Necrosis papilar bilateral extensa (multiples papilas afectadas)
Creatinina >3 mg/dL al diagnostico

Diabetes mal controlada (HbA1lc >8%)

Hipertension no controlada

Proteinuria nefrética (>3.5 g/dia, sugiere dafio glomerular asociado)
Episodios recurrentes de necrosis papilar aguda

Comorbilidades: Insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular

Evolucion esperada en este caso:

Creatinina basal 2.6 mg/dL (FG ~22 mL/min) = ERC estadio 4

Con suspension de AINEs y medidas de nefroproteccion: Estabilizacion o progresion

lenta (descenso de FG 2-3 mL/min/afio)

Pronéstico a 5 afios: Probable progresion a ERC estadio 5 (FG <15 mL/min) que

requiera dialisis
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o Pronéstico a 10 afios: Alta probabilidad de necesitar tratamiento renal sustitutivo
(hemodialisis, dialisis peritoneal, o trasplante renal)

Causas de progresion a pesar de suspender AINEs:

e Daiio irreversible establecido: Pérdida de nefronas funcionales

o Hiperfiltracién compensatoria: Las nefronas restantes trabajan en exceso, causando
esclerosis glomerular progresiva

o Nefropatia diabética subyacente: Progresion independiente por microangiopatia

o Fibrosis tubulointersticial: Proceso autoperpetuado de inflamacion y fibrosis
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CASO 9. Mas alla del rinon: Nefritis Intersticial
Granulomatosa (Sarcoidosis)

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la afectacion renal por sarcoidosis,
una manifestacion extrapulmonar importante de esta enfermedad granulomatosa
multisistémica. Desarrollaras habilidades para identificar las formas de afectacion renal
(hipercalcemia/hipercalciuria, nefritis intersticial granulomatosa, nefrocalcinosis), interpretar
los hallazgos diagndsticos caracteristicos (elevacion de ECA, hipercalcemia, granulomas no
caseificantes en biopsia), diferenciarla de otras causas de nefritis intersticial, y comprender
que los corticoides son el tratamiento de eleccion para preservar la funcion renal.

2. INTRODUCCION BREVE

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etiologia
desconocida caracterizada por la formacion de granulomas no caseificantes. Aunque afecta
predominantemente a los pulmones (90% de casos), la afectacion renal ocurre en 10-
30% de pacientes, siendo mas frecuente en afroamericanos y mujeres. Las manifestaciones
renales incluyen: hipercalcemia/hipercalciuria (20-30%, por produccion de calcitriol por
macrofagos activados), nefritis intersticial granulomatosa (5-10%, forma mas grave),
nefrocalcinosis, y nefrolitiasis. La presentacion clinica varia desde hallazgos incidentales
hasta fracaso renal agudo. Los hallazgos diagnosticos incluyen elevacion de enzima
convertidora de angiotensina (ECA), hipercalcemia con PTH suprimida, y granulomas no
caseificantes en biopsia renal. El tratamiento con corticoides (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia)
es altamente efectivo para la nefritis intersticial granulomatosa, con recuperacion de funcion
renal en 60-80% de casos si se inicia precozmente.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 42 anos, afroamericana, que consulta por astenia intensa, poliuria, polidipsia y
pérdida de peso de 6 kg en los ultimos 2 meses. Refiere también tos seca ocasional de varias
semanas de evolucion. Niega fiebre, dolor toracico o disnea significativa.

Antecedentes personales: No diabetes, no hipertension. Diagnosticada de eritema

nodoso hace 1 afio que se resolvio espontdneamente. No toma medicacion habitual.
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Exploracion fisica: Afebril, PA 135/80 mmHg, FC 78 Ipm, SatO: 97%
basal. Adenopatias cervicales bilaterales palpables, no dolorosas, moviles. Auscultacion
pulmonar: crepitantes bibasales finos. Resto de exploracion sin hallazgos.

Analitica: Creatinina 2.8 mg/dL (hace 6 meses: 0.9 mg/dL), urea 68 mg/dL, calcio 12.5
mg/dL (normal 8.5-10.5), fosforo 2.8 mg/dL, PTH 8 pg/mL (normal 15-65, suprimida).
Hemoglobina 10.8 g/dL (anemia normocitica).

Sistematico de orina: Densidad 1.008, pH 6.0, proteinas +, leucocitos 10-20/campo,
hematies 5-10/campo. Calciuria 24h: 450 mg/dia (normal <250 mg/dia en mujeres).

Radiografia de térax: Adenopatias hiliares bilaterales con patron intersticial
reticulonodular bilateral.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

1. (Qué elementos del cuadro clinico sugieren una enfermedad sistémica mas que un
problema renal aislado?

2. (Cual es el significado de la hipercalcemia con PTH suprimida?

3. (Qué relacion tiene el antecedente de eritema nodoso con el cuadro actual?

4. (Qué diagnosticos diferenciales deben considerarse ante adenopatias hiliares
bilaterales con hipercalcemia?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Sospecha diagnostica: Sarcoidosis con afectacion renal (nefritis intersticial
granulomatosa y/o nefropatia por hipercalcemia).

La presentacion clinica sugiere una enfermedad multisistémica: afectacion pulmonar (tos
seca, crepitantes, adenopatias hiliares bilaterales en radiografia), adenopatias periféricas,
fracaso renal agudo (creatinina 2.8 mg/dL vs. basal 0.9 mg/dL), hipercalcemia con PTH
suprimida, y antecedente de eritema nodoso (manifestacion cutdnea de sarcoidosis aguda en
el sindrome de Lofgren: eritema nodoso + adenopatias hiliares + artritis).

El significado de la hipercalcemia con PTH suprimida es clave: indica que la
hipercalcemia NO es de origen paratiroideo (hiperparatiroidismo primario tendria PTH
elevada). Las causas de hipercalcemia con PTH suprimida incluyen:

o Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis): Los macrofagos
activados producen 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) de forma autdbnoma, aumentando
la absorcion intestinal de calcio

o Neoplasias (mieloma multiple, metastasis dseas, linfoma): Produccion de PTHrP o
destruccion 6sea

e Intoxicacion por vitamina D
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o Hipertiroidismo, inmovilizacion prolongada

La hipercalciuria (450 mg/dia) es consecuencia de la hipercalcemia y puede causar
nefrocalcinosis, nefrolitiasis, y dafio tubular.

El antecedente de eritema nodoso hace 1 afio es muy relevante: el eritema nodoso es una
manifestacion cutdnea del sindrome de Lofgren, una forma aguda de sarcoidosis con buen
prondstico (eritema nodoso + adenopatias hiliares bilaterales + artritis). Esto sugiere que la
paciente tiene sarcoidosis desde hace al menos 1 afio, ahora con progresion a afectacion renal.

Diagnosticos diferenciales de adenopatias hiliares bilaterales con hipercalcemia:

e Sarcoidosis (méas probable en este contexto)

o Linfoma (especialmente linfoma de Hodgkin)

e Tuberculosis (adenopatias asimétricas, fiebre, sudoracion nocturna)

e Beriliosis (exposicion ocupacional a berilio)

e Metastasis pulmonares (antecedente de neoplasia)

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

1. (Qué pruebas de laboratorio adicionales confirmarian el diagnostico de sarcoidosis?

2. (Qué hallazgos en la TC toracica son caracteristicos de sarcoidosis?

3. (Esnecesaria la biopsia renal para el diagnostico de afectacion renal por sarcoidosis?

4. (Como se diferencia la nefritis intersticial granulomatosa de sarcoidosis de la NIA por
farmacos?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Pruebas complementarias:

Laboratorio:

e Enzima convertidora de angiotensina (ECA): 145 U/L (normal 8-52, muy elevada).
La ECA esté elevada en 60-80% de pacientes con sarcoidosis activa, producida por células
epitelioides de los granulomas.

e Vitamina D: 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) 95 pg/mL (normal 20-60, elevada);
25-hidroxivitamina D 28 ng/mL (normal). La elevacion selectiva de calcitriol confirma
produccion extrarrenal por macrofagos activados.

e Proteinuria 24h: 850 mg/dia (rango no nefrotico)

TC toracica de alta resolucion:

Adenopatias hiliares y mediastinicas bilaterales simétricas (patron en "patata" o "1-2,3"
caracteristico de sarcoidosis). Patrén intersticial reticulonodular con predominio en 16bulos
superiores. Pequefios nddulos perilinfaticos. No derrame pleural. Hallazgos compatibles

con sarcoidosis estadio II (adenopatias + infiltrado parenquimatoso).
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Biopsia renal:

Se realiza biopsia renal percutdnea que muestra: Multiples granulomas no
caseificantes en el intersticio renal, compuestos por células epitelioides y células gigantes
multinucleadas tipo Langhans. Infiltrado inflamatorio intersticial con linfocitos y células
plasmaticas. Fibrosis intersticial focal. Tinciones para micobacterias y hongos: negativas.
Inmunofluorescencia: negativa. Diagndstico: Nefritis intersticial granulomatosa
compatible con sarcoidosis.

.Es necesaria la biopsia renal?

La biopsia renal NO siempre es necesaria si:

e El diagnéstico de sarcoidosis esta confirmado por biopsia de otro 6érgano (pulmon,
ganglio linfatico, piel)

e Laafectacion renal es solo por hipercalcemia/hipercalciuria (sin fracaso renal
significativo)

o Hay mejoria rapida con tratamiento de la hipercalcemia

Indicaciones de biopsia renal en sarcoidosis:

e Fracaso renal agudo o cronico sin otra causa evidente

e Sospecha de nefritis intersticial granulomatosa (requiere tratamiento con
corticoides)

o Diagnéstico diferencial con otras causas de enfermedad renal

o Proteinuria significativa (para descartar glomerulopatia asociada)

Diferenciacion de NIA granulomatosa vs. NIA por farmacos:

NIA granulomatosa
Caracteristica NIA por farmacos
(sarcoidosis)
Granulomas no caseificantes bien Granulomas raros o mal
Granulomas
formados formados
Eosinofilos Ausentes 0 escasos Frecuentemente presentes
Manifestaciones Afectacion pulmonar, _ ' '
o ) ' _ Fiebre, rash, eosinofilia
sistémicas adenopatias, hipercalcemia
ECA sérica Elevada (60-80%) Normal
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Calcitriol Elevado Normal

Exposiciéon a
No relevante Temporal (dias-semanas)
farmacos

Diagnostico final: Sarcoidosis con afectacion renal (nefritis intersticial granulomatosa +
nefropatia por hipercalcemia).

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

1. (Cual es el tratamiento de primera linea para la nefritis intersticial granulomatosa por
sarcoidosis?

2. (Como se maneja la hipercalcemia en sarcoidosis?

3. (Qué pronostico tiene la funcién renal con tratamiento adecuado?

4. (Qué alternativas terapéuticas existen si hay contraindicacion o falta de respuesta a
corticoides?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Manejo inmediato de la hipercalcemia:

1. Hidratacion agresiva:

Suero salino 0.9% a 200-300 mL/h para aumentar la excrecion renal de calcio y corregir la
deplecion de volumen (la hipercalcemia causa poliuria por diabetes insipida nefrogénica).

2. Furosemida:

20-40 mg IV cada 6-8h (tras rehidratacion adecuada) para aumentar la calciuresis.

3. Bifosfonatos:

Acido zoledrénico 4 mg IV en dosis tinica (efecto en 2-4 dias, duracion 2-4 semanas) o
pamidronato 60-90 mg I'V. Los bifosfonatos inhiben la resorcion 6sea y son efectivos en
hipercalcemia por granulomas.

4. Evitar vitamina D:

Suspender suplementos de vitamina D y limitar exposicion solar (la radiacion UV aumenta
la produccién de vitamina D).

Tratamiento definitivo: Corticoides

Indicacion: La nefritis intersticial granulomatosa requiere tratamiento con corticoides
para prevenir fibrosis irreversible y pérdida de funcion renal.

Pauta:

e Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia (40-60 mg/dia en esta paciente) durante 4-8 semanas
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e Descenso gradual segin respuesta clinica (reduccion de 5-10 mg cada 2-4 semanas)

e Duracidn total: 6-12 meses (segn evolucion)

e  Monitorizacion: Creatinina, calcio, ECA mensual

Efectos de los corticoides en sarcoidosis renal:

e Reducen la formacién de granulomas

e Disminuyen la produccion de calcitriol por macréfagos (corrigen hipercalcemia)

e Reducen la inflamacion intersticial

e Previenen la progresion a fibrosis

Medidas adicionales:

e Dieta baja en calcio (<400 mg/dia) mientras persista hipercalcemia

e Proteccion gastrica (IBP) durante tratamiento con corticoides

o Profilaxis de osteoporosis (calcio + vitamina D en dosis bajas una vez normalizado el
calcio sérico, bifosfonatos si tratamiento prolongado)

e  Monitorizacion de efectos adversos de corticoides (glucemia, PA, peso,
densitometria 6sea)

Alternativas terapéuticas si contraindicacion o falta de respuesta a corticoides:

e Metotrexato 10-15 mg/semana (ahorrador de corticoides)

e Azatioprina 1-2 mg/kg/dia

e  Micofenolato mofetilo 1-2 g/dia

e Hidroxicloroquina 200-400 mg/dia (especialmente util para hipercalcemia)

e Infliximab (anti-TNF) en casos refractarios

Evolucion del caso:

o Dia 1-3: Hidratacion agresiva + furosemida + zoledronico. Calcio desciende a 10.8
mg/dL. Inicio de prednisona 50 mg/dia.

e Semana 1: Calcio 9.8 mg/dL, creatinina 2.3 mg/dL (mejoria), mejoria de poliuria y
astenia.

e Semana 4: Calcio 9.2 mg/dL, creatinina 1.6 mg/dL, ECA 85 U/L (descenso
significativo). Reduccion de prednisona a 40 mg/dia.

e Mes 3: Creatinina 1.2 mg/dL, calcio normal, ECA 45 U/L. Prednisona 20 mg/dia.

e Mes 6: Creatinina estable en 1.1 mg/dL (recuperacion casi completa), ECA normal.
Prednisona 10 mg/dia.

e Mes 12: Alta de Nefrologia con creatinina 1.0 mg/dL, calcio normal, ECA normal.

Suspension de prednisona. Seguimiento anual en consulta de Medicina Interna.
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La paciente presentd recuperacion completa de la funcion renal gracias al diagndstico
precoz y tratamiento con corticoides. Se le educa sobre evitar suplementos de vitamina D y
exposicion solar excesiva, y la importancia del seguimiento a largo plazo por el riesgo de
recaidas.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra los principios clave del diagndstico y manejo de la afectacion renal por
sarcoidosis: reconocimiento de manifestaciones multisistémicas (pulmonar, ganglionar, renal),
identificacion de hipercalcemia con PTH suprimida como clave diagnostica, elevacion de
ECA y calcitriol, hallazgos caracteristicos en biopsia renal (granulomas no caseificantes), y
tratamiento precoz con corticoides para preservar la funcion renal. La sarcoidosis debe
considerarse en el diagnostico diferencial de fracaso renal agudo con hipercalcemia,
especialmente en mujeres afroamericanas jovenes con afectacion pulmonar.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Sarcoidosis = enfermedad granulomatosa multisistémica, afectacion renal en 10-
30%.

2. Manifestaciones renales: Hipercalcemia/hipercalciuria (20-30%), nefritis intersticial
granulomatosa (5-10%), nefrocalcinosis, nefrolitiasis.

3. Hipercalcemia con PTH suprimida = produccién de calcitriol por macrofagos
activados.

4. Sindrome de Lofgren: Eritema nodoso + adenopatias hiliares + artritis (forma aguda,
buen prondstico).

5. ECA elevada en 60-80% de sarcoidosis activa (producida por granulomas).

6. Adenopatias hiliares bilaterales simétricas en TC toracica (patron "1-2,3").

7. Biopsia renal: Granulomas no caseificantes, sin eosin6filos (diferencia con NIA por
farmacos).

8. Tratamiento: Corticoides (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia) para nefritis intersticial
granulomatosa.

9. Manejo hipercalcemia: Hidratacion + furosemida + bifosfonatos + corticoides.

10. Pronéstico: Recuperacion de funcion renal en 60-80% si tratamiento precoz.

13. ERRORES FRECUENTES

1. Asumir que toda hipercalcemia es hiperparatiroidismo primario. Siempre medir
PTH; si esta suprimida, pensar en granulomas o neoplasias.

2. No considerar sarcoidosis en pacientes sin sintomas respiratorios. La afectacion

renal puede ser la manifestacion inicial.

139



3. Tratar solo la hipercalcemia sin corticoides en nefritis intersticial
granulomatosa. Los corticoides son esenciales para prevenir fibrosis renal.

4. Confundir granulomas de sarcoidosis con tuberculosis. Los granulomas de
sarcoidosis son NO caseificantes; las tinciones para micobacterias son negativas.

5. No monitorizar calcio durante tratamiento con corticoides. Los corticoides pueden
normalizar rapidamente el calcio; ajustar hidratacion seglin respuesta.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

e Sarcoidosis renal = hipercalcemia con PTH suprimida + ECA elevada

e Sindrome de Lofgren = eritema nodoso + adenopatias hiliares + artritis

o Adenopatias hiliares bilaterales simétricas = patron caracteristico

e Granulomas NO caseificantes en biopsia (diferencia con tuberculosis)

e Tratamiento: Corticoides para nefritis intersticial granulomatosa

e Recuperacion renal en 60-80% si tratamiento precoz

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Mujer afroamericana con fracaso renal agudo, hipercalcemia, PTH suprimida,
y adenopatias hiliares bilaterales. ;Cual es el diagndstico mas probable?

a) Hiperparatiroidismo primario

b) Sarcoidosis con afectacion renal

¢) Mieloma multiple

d) Tuberculosis miliar

Respuesta correcta: b) La combinacion de hipercalcemia con PTH suprimida,
adenopatias hiliares bilaterales, y fracaso renal en mujer afroamericana es altamente sugestiva

de sarcoidosis con afectacion renal.

Pregunta 2: ;Cual es el mecanismo de la hipercalcemia en sarcoidosis?

a) Produccion de calcitriol por macrofagos activados en granulomas

b) Produccién de PTHrP por células tumorales

c¢) Destruccion 6sea por metastasis

d) Hiperparatiroidismo secundario

Respuesta correcta: a) Los macrofagos activados en los granulomas producen 1,25-
dihidroxivitamina D (calcitriol) de forma auténoma, aumentando la absorcion intestinal de

calcio.

Pregunta 3: ;Qué componentes forman el sindrome de Lofgren?
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a) Eritema nodoso + adenopatias hiliares + artritis

b) Fiebre + sudoracion nocturna + pérdida de peso

¢) Uveitis + parotiditis + paralisis facial

d) Hipercalcemia + fracaso renal + anemia

Respuesta correcta: a) El sindrome de Lofgren es una forma aguda de sarcoidosis con

buen pronostico, caracterizada por eritema nodoso + adenopatias hiliares bilaterales + artritis.

Pregunta 4: ;Qué porcentaje de pacientes con sarcoidosis activa presenta elevacion de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA)?

a) 10-20%

b) 30-40%

c) 60-80%

d) >90%

Respuesta correcta: c) La ECA esté elevada en 60-80% de pacientes con sarcoidosis

activa, producida por células epitelioides de los granulomas.

Pregunta 5: ;Cual es el hallazgo histopatologico caracteristico de la nefritis intersticial
granulomatosa por sarcoidosis?

a) Granulomas caseificantes con necrosis central

b) Infiltrado eosinofilico intersticial

¢) Necrosis tubular aguda

d) Granulomas no caseificantes con células epitelioides y gigantes tipo Langhans

Respuesta correcta: d) Los granulomas de sarcoidosis son NO caseificantes (sin necrosis

central), compuestos por células epitelioides y células gigantes multinucleadas tipo Langhans.

Pregunta 6: ;Cual es el tratamiento de primera linea para la nefritis intersticial
granulomatosa por sarcoidosis?

a) Antibioticos antituberculosos

b) Corticoides (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia)

¢) Inmunosupresores (ciclofosfamida)

d) Plasmaféresis

Respuesta correcta: b) Los corticoides (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia) son el tratamiento de
primera linea para la nefritis intersticial granulomatosa, con recuperacion de funcion renal en

60-80% de casos.
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Pregunta 7: ;Qué patron radiologico en TC toracica es caracteristico de sarcoidosis?
a) Derrame pleural bilateral masivo

b) Adenopatias hiliares bilaterales asimétricas con cavitacion

¢) Adenopatias hiliares y mediastinicas bilaterales simétricas (patron "1-2,3")

d) Masa pulmonar unica con broncograma aéreo

Respuesta correcta: c) El patron caracteristico de sarcoidosis es adenopatias hiliares y

mediastinicas bilaterales simétricas, conocido como patréon "1-2,3" o "en patata".

Pregunta 8: ;Cual es la diferencia histologica clave entre granulomas de sarcoidosis y
tuberculosis?

a) Sarcoidosis: granulomas NO caseificantes; Tuberculosis: granulomas caseificantes

b) Sarcoidosis: granulomas caseificantes; Tuberculosis: granulomas NO caseificantes

¢) No hay diferencia histologica

d) Sarcoidosis: presencia de eosindfilos; Tuberculosis: ausencia de eosinéfilos

Respuesta correcta: a) Los granulomas de sarcoidosis son NO caseificantes (sin necrosis
central), mientras que los de tuberculosis son caseificantes (con necrosis central). Las

tinciones para micobacterias son negativas en sarcoidosis.

Pregunta 9: ;Qué medida NO esté indicada en el manejo agudo de la hipercalcemia por
sarcoidosis?

a) Hidratacion con suero salino

b) Furosemida tras rehidratacion

c¢) Bifosfonatos (zoledronico)

d) Suplementos de vitamina D

Respuesta correcta: d) Los suplementos de vitamina D estin CONTRAINDICADOS en
sarcoidosis porque pueden empeorar la hipercalcemia. Debe evitarse también la exposicion

solar excesiva.

Pregunta 10: Paciente con sarcoidosis y nefritis intersticial granulomatosa, creatinina 2.5
mg/dL. Inicia prednisona 50 mg/dia. Tras 4 semanas, creatinina 1.8 mg/dL pero desarrolla
hiperglucemia y aumento de peso. ;Cual es la conducta mas apropiada?

a) Suspender prednisona inmediatamente

142



b) Continuar prednisona e iniciar descenso gradual, anadir metotrexato como ahorrador de
corticoides

¢) Aumentar dosis de prednisona a 80 mg/dia

d) Cambiar a ciclofosfamida

Respuesta correcta: b) Ante mejoria de funcion renal (creatinina 2.5—1.8) pero efectos
adversos de corticoides, la conducta apropiada es continuar con descenso gradual de
prednisona y afiadir un ahorrador de corticoides como metotrexato o azatioprina.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Qué elementos sugieren enfermedad sistémica?

Multiples elementos sugieren enfermedad sistémica mas que problema renal
aislado: afectacion pulmonar (tos seca, crepitantes bibasales, adenopatias hiliares bilaterales
en radiografia), adenopatias periféricas cervicales bilaterales, sintomas
constitucionales (astenia intensa, pérdida de peso 6 kg), hipercalcemia (12.5 mg/dL) que
causa poliuria y polidipsia, anemia de enfermedad cronica, y antecedente de eritema
nodoso hace 1 afo (manifestacion cutanea de sarcoidosis). La combinacion de afectacion
multiorgénica sugiere enfermedad granulomatosa sistémica.

2. ;Significado de hipercalcemia con PTH suprimida?

La hipercalcemia con PTH suprimida (calcio 12.5 mg/dL, PTH 8 pg/mL) indica que la
hipercalcemia NO es de origen paratiroideo. En hiperparatiroidismo primario, la PTH estaria
elevada o inapropiadamente normal. Las causas de hipercalcemia con PTH suprimida
incluyen:

o Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis): Produccion de calcitriol
por macrofagos activados

o Neoplasias (mieloma, metastasis, linfoma): PTHrP o destruccion 6sea

e Intoxicacion por vitamina D

o Hipertiroidismo, inmovilizacion

En este contexto clinico (mujer afroamericana joven, adenopatias hiliares, eritema nodoso
previo), la sarcoidosis es el diagnéstico mas probable.

3. (Relacion del eritema nodoso con el cuadro actual?

El eritema nodoso hace 1 afio es muy relevante porque es una manifestacion cutanea
del sindrome de Lofgren, una forma aguda de sarcoidosis caracterizada por:

e Eritema nodoso (nddulos eritematosos dolorosos en piernas)

e Adenopatias hiliares bilaterales
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e  Artritis (especialmente tobillos)

El sindrome de Lofgren tiene buen pronéstico con resolucion espontanea en 80-90% de
casos. Sin embargo, este caso sugiere que la paciente tiene sarcoidosis cronica que ha
progresado a afectacion renal, lo cual requiere tratamiento.

4. ;Diagnosticos diferenciales de adenopatias hiliares + hipercalcemia?

Los principales diagndsticos diferenciales incluyen:

e Sarcoidosis (mas probable): Adenopatias bilaterales simétricas, hipercalcemia con
PTH suprimida, ECA elevada, eritema nodoso previo

o Linfoma (especialmente Hodgkin): Adenopatias asimétricas, sintomas B (fiebre,
sudoracion, pérdida de peso), hipercalcemia por PTHrP

e Tuberculosis: Adenopatias asimétricas, fiebre, sudoracion nocturna, tos productiva,
hipercalcemia rara

e Metastasis pulmonares: Antecedente de neoplasia, adenopatias asimétricas

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Qué pruebas de laboratorio confirmarian sarcoidosis?

Las pruebas de laboratorio que confirmarian el diagndstico de sarcoidosis incluyen:

e Enzima convertidora de angiotensina (ECA): Elevada en 60-80% de pacientes con
sarcoidosis activa. Producida por células epitelioides de los granulomas. Util para diagndstico
y monitorizacion de actividad de la enfermedad.

e 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol): Elevada por produccion autonoma de
macrofagos activados en granulomas. Explica la hipercalcemia.

e  25-hidroxivitamina D: Normal o baja (diferencia con intoxicacion por vitamina D).

o Calcio sérico y calciuria 24h: Elevados (hipercalcemia e hipercalciuria).

e PTH: Suprimida (por hipercalcemia).

o« Hemograma: Anemia normocitica de enfermedad cronica, linfopenia posible.

e Funcion renal: Creatinina elevada si afectacion renal.

2. ;Hallazgos en TC toracica caracteristicos de sarcoidosis?

Los hallazgos caracteristicos en TC toracica de alta resolucion incluyen:

e Adenopatias hiliares y mediastinicas bilaterales simétricas: Patron "1-2-3" o0 "en
patata" (adenopatias paratraqueales derechas, hiliares bilaterales, y subcarinales). Es el
hallazgo maés caracteristico.

e Patron intersticial reticulonodular: Predominio en 16bulos superiores y regiones

peribroncrovasculares.
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e Nodulos perilinfaticos: Pequeiios nddulos (2-5 mm) distribuidos a lo largo de los
haces broncovasculares, septos interlobulillares, y pleura.

o Engrosamiento de septos interlobulillares: Patron en "empedrado"” (crazy paving) en
casos avanzados.

e  Fibrosis pulmonar: En estadios avanzados, con distorsion arquitectural,
bronquiectasias por traccion, y patron en panal.

e Ausencia de derrame pleural: El derrame pleural es raro en sarcoidosis (<5% de
casos).

Estadios radioldgicos de sarcoidosis:

e Estadio 0: Radiografia normal (5%)

o Estadio I: Adenopatias hiliares sin infiltrado parenquimatoso (50%)

o Estadio II: Adenopatias + infiltrado parenquimatoso (30%)

o Estadio III: Infiltrado parenquimatoso sin adenopatias (10%)

e Estadio I'V: Fibrosis pulmonar (5%)

3. (Es necesaria la biopsia renal?

La biopsia renal NO siempre es necesaria si el diagnostico de sarcoidosis esta confirmado
por biopsia de otro 6rgano mas accesible (pulmoén mediante broncoscopia, ganglio linfatico
periférico, piel) y la afectacion renal es leve (solo hipercalcemia sin fracaso renal
significativo).

Indicaciones de biopsia renal en sarcoidosis:

e Fracaso renal agudo o cronico sin otra causa evidente (como en este caso: creatinina
2.8 vs. basal 0.9)

o Sospecha de nefritis intersticial granulomatosa que requiere tratamiento con
corticoides

e Proteinuria significativa (para descartar glomerulopatia asociada, que ocurre en <1%
de casos)

o Diagnéstico diferencial con otras causas de enfermedad renal (nefritis lupica,
vasculitis, amiloidosis)

o Fracaso renal que no mejora con tratamiento de la hipercalcemia

En este caso, la biopsia renal estd indicada por el fracaso renal agudo significativo
(creatinina 2.8 mg/dl) para confirmar nefritis intersticial granulomatosa y guiar el tratamiento
con corticoides.

4. ;Como diferenciar NIA granulomatosa de sarcoidosis vs. NIA por farmacos?

Las diferencias clave incluyen:
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Histologia:

e Sarcoidosis: Granulomas NO caseificantes bien formados, compactos, con células
epitelioides y células gigantes multinucleadas tipo Langhans. Ausencia o escasez de
eosinofilos.

o NIA por farmacos: Infiltrado inflamatorio intersticial difuso con linfocitos, células
plasmaticas, y frecuentemente eosindéfilos. Granulomas raros o mal formados.

Clinica:

e Sarcoidosis: Manifestaciones sistémicas (pulmonar, ganglionar), hipercalcemia con
PTH suprimida, ECA elevada, calcitriol elevado. No relacion temporal con fairmacos.

o NIA por farmacos: Triada de fiebre, rash, eosinofilia (10-15%). Relacioén temporal
con inicio de farmaco (dias-semanas). Calcio y ECA normales.

Laboratorio:

e Sarcoidosis: ECA elevada (60-80%), calcitriol elevado, hipercalcemia, eosinofilia
rara.

e NIA por farmacos: Eosinofilia periférica (50%), eosinofiluria (30-40%), ECA
normal, calcio normal.

Exposicion a farmacos:

e Sarcoidosis: No relevante (aunque algunos farmacos pueden causar sarcoidosis-like
reactions: interferon, anti-TNF).

e NIA por farmacos: Exposicion reciente a betalactamicos, AINEs, IBPs, u otros
nefrotoxicos.

Respuestas a la Pausa 3

1. ; Tratamiento de primera linea para nefritis intersticial granulomatosa?

El tratamiento de primera linea para la nefritis intersticial granulomatosa por
sarcoidosis son los corticoides:

Pauta:

e Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia (40-60 mg/dia en adultos) durante 4-8 semanas

o Descenso gradual seglin respuesta clinica: reduccion de 5-10 mg cada 2-4 semanas

e  Duracion total: 6-12 meses (segun evolucion de creatinina, calcio, y ECA)

e Monitorizacion: Creatinina, calcio, ECA, proteinuria mensual

Mecanismo de accion:

e Reducen la formacion de granulomas

e Disminuyen la produccién de calcitriol por macrofagos (corrigen hipercalcemia)

e Reducen la inflamacidn intersticial

146



e Previenen la progresion a fibrosis irreversible

Indicaciones de corticoides en sarcoidosis renal:

e Nefritis intersticial granulomatosa confirmada por biopsia

e Fracaso renal agudo (creatinina >2 mg/dL o aumento >50% del basal)

o Hipercalcemia sintomatica que no responde a hidratacion y bifosfonatos

e Proteinuria significativa (>1 g/dia)

2. ;Como manejar la hipercalcemia en sarcoidosis?

El manejo de la hipercalcemia en sarcoidosis incluye medidas agudas y cronicas:

Medidas agudas (hipercalcemia >12 mg/dL o sintomatica):

e Hidratacion agresiva: Suero salino 0.9% a 200-300 mL/h para aumentar la excrecion
renal de calcio y corregir la deplecion de volumen. Objetivo: diuresis 100-150 mL/h.

«  Furosemida: 20-40 mg IV cada 6-8h (solo DESPUES de rehidratacion adecuada) para
aumentar la calciuresis. Monitorizar iones (riesgo de hipopotasemia, hipomagnesemia).

« Bifosfonatos: Acido zoledrénico 4 mg IV en dosis tnica (efecto en 2-4 dias, duracion
2-4 semanas) o pamidronato 60-90 mg IV. Inhiben la resorcion Osea.

e Calcitonina: 4 Ul/kg SC/IM cada 12h (efecto rapido en 4-6h, pero transitorio, util en
hipercalcemia grave).

Medidas cronicas (prevencion de recurrencia):

e Corticoides: Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia (tratamiento definitivo, reduce produccion
de calcitriol).

e Hidroxicloroquina: 200-400 mg/dia (alternativa o complemento a corticoides, inhibe
la 1-alfa-hidroxilasa de macrofagos).

o Evitar vitamina D: Suspender suplementos de vitamina D y limitar exposicion solar
(la radiacion UV aumenta produccion de vitamina D).

o Dieta baja en calcio: <400 mg/dia mientras persista hipercalcemia.

o Hidratacion oral: 2,3 L/dia para mantener diuresis adecuada.

3. (Pronostico de la funcion renal con tratamiento adecuado?

El prondstico de la funcion renal en sarcoidosis depende de varios factores:

Con tratamiento precoz con corticoides:

e Recuperacion completa o casi completa: 60-80% de casos si el tratamiento se inicia
antes de que haya fibrosis irreversible

e Recuperacion parcial: 15-25% (creatinina mejora, pero no vuelve al basal)

e Progresion a enfermedad renal crénica: 5-15% (especialmente si diagnostico tardio

con fibrosis establecida)
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Factores de buen pronostico:

e Diagnéstico y tratamiento precoz (antes de 3-6 meses de sintomas)

e  Creatinina basal <3 mg/dL

e Ausencia de fibrosis intersticial en biopsia

e Respuesta rapida a corticoides (descenso de creatinina en 2-4 semanas)

e Normalizacién de ECA y calcio con tratamiento

Factores de mal prondstico:

e Diagnoéstico tardio (>6 meses de sintomas)

e  Creatinina basal >4 mg/dL o necesidad de dialisis

e Fibrosis intersticial extensa en biopsia (>50% del parénquima)

e Hipercalcemia crdnica con nefrocalcinosis

o Edad avanzada, comorbilidades (diabetes, hipertension)

Seguimiento a largo plazo:

o Riesgo de recaidas en 30-50% de casos tras suspender corticoides

e Necesidad de monitorizacion periddica (creatinina, calcio, ECA) cada 3-6 meses

e Algunos pacientes requieren tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de
corticoides o inmunosupresores

4. ; Alternativas terapéuticas si contraindicacion o falta de respuesta a corticoides?

Las alternativas terapéuticas incluyen:

Ahorradores de corticoides (permiten reducir dosis de prednisona):

e Metotrexato: 10-15 mg/semana VO/SC. Primera opcién como ahorrador. Monitorizar
hepatotoxicidad y mielosupresion.

e Azatioprina: 1-2 mg/kg/dia VO. Alternativa al metotrexato. Monitorizar leucopenia.

«  Micofenolato mofetilo: 1-2 g/dia VO. Util en afectacion renal. Menos efectos
adversos que metotrexato.

Tratamiento especifico para hipercalcemia:

e Hidroxicloroquina: 200-400 mg/dia VO. Inhibe la 1-alfa-hidroxilasa de macréfagos,
reduciendo produccion de calcitriol. Especialmente 1til en sarcoidosis con hipercalcemia
refractaria. Monitorizar toxicidad ocular (revision oftalmolédgica anual).

Terapias biologicas (casos refractarios):

e Infliximab: 3-5 mg/kg IV en semanas 0, 2, 6, luego cada 4-8 semanas. Anti-TNF-alfa.
Reservado para casos graves refractarios a corticoides e inmunosupresores.

e Adalimumab: 40 mg SC cada 2 semanas. Alternativa a infliximab.

e Rituximab: 1 gV endias 1y 15. Anti-CD20. Casos refractarios a anti-TNF.
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Indicaciones de terapias alternativas:

e Contraindicacién a corticoides (diabetes descontrolada, osteoporosis grave, psicosis)

e Efectos adversos graves de corticoides (hiperglucemia, hipertension, aumento de peso
excesivo)

o Falta de respuesta a corticoides tras 3-6 meses de tratamiento adecuado

e Necesidad de dosis altas de corticoides para mantener remision (>10-15 mg/dia de
prednisona)

e Recaidas frecuentes al reducir corticoides
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CASO 10. La firma de la IgG4 - nefritis tubulo-intersticial
asociada a enfermedad por I1gG4

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

En este capitulo aprenderas a reconocer y manejar la nefritis tibulo-intersticial (NTI)
asociada a enfermedad relacionada con IgG4, una entidad sistémica emergente que puede
presentarse con fracaso renal subagudo, masa renal pseudotumoral, o hallazgos incidentales
en pacientes con manifestaciones extrarrenales (pancreatitis autoinmune, sialoadenitis,
fibrosis retroperitoneal).

Desarrollaras habilidades para identificar las manifestaciones clinicas
sistémicas (adenopatias, agrandamiento glandular, lesiones fibroticas), interpretar
los hallazgos de laboratorio caracteristicos (IgG4 sérica elevada, hipocomplementemia,
eosinofilia), reconocer los patrones radiolégicos (masas renales bilaterales, engrosamiento
pélvico, hidronefrosis por fibrosis retroperitoneal), comprender la importancia de la biopsia
renal (infiltrado linfoplasmocitario, fibrosis estoriforme, flebitis obliterante, células
plasmaticas IgG4+), y aplicar el tratamiento con corticoides que produce respuestas
dramaticas en la mayoria de casos.

2. INTRODUCCION BREVE

La enfermedad relacionada con IgG4 (IgG4-RD) es una condicion fibroinflamatoria
sistémica inmunomediada caracterizada por infiltracion linfoplasmocitaria rica en células
plasmaticas IgG4-positivas, fibrosis estoriforme (patron arremolinado), y flebitis
obliterante. Afecta multiples 6rganos: pancreas (pancreatitis autoinmune tipo 1, 30-60% de
casos), glandulas salivales y lagrimales (sialoadenitis, dacrioadenitis, sindrome de
Mikulicz), retroperitoneo (fibrosis retroperitoneal, periaortitis), vias biliares (colangitis
esclerosante IgG4), pulmén (neumonitis intersticial), rifién (nefritis tbulo-intersticial 10-
35%, lesiones pseudotumorales), y otros. La afectacion renal se manifiesta como: NTI con
fracaso renal subagudo (mas frecuente), masas renales bilaterales que simulan
neoplasia, nefropatia membranosa (rara), o hidronefrosis por fibrosis
retroperitoneal/ureteral. El diagnéstico requiere combinacion de hallazgos clinicos,
serologicos (IgG4 sérica >135 mg/dL), radiologicos, e histolégicos (biopsia con >10 células
plasmaticas I[gG4+/campo de alto poder y ratio IgG4/IgG >40%). El tratamiento de primera

linea incluye corticoides (prednisona 0.6-1 mg/kg/dia), que producen respuestas rapidas y
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dramaticas en >90% de casos, aunque las recaidas son frecuentes (30-50%) al reducir o
suspender tratamiento.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varén de 62 afios que acude a consulta de Nefrologia derivado desde Atencion Primaria
por elevaciéon progresiva de creatinina detectada en analitica rutina: creatinina 2.8 mg/dL
(hace 6 meses: 1.1 mg/dL, hace 1 afo: 0.9 mg/dL).

El paciente refiere astenia progresiva en los ultimos 4 meses, pérdida de peso no
intencionada de 6 kg, y molestias abdominales vagas. Niega fiebre, hematuria, disuria,
dolor lumbar, edemas, o rash cutaneo. No toma AINEs ni otros farmacos nefrotoxicos de
forma habitual.

Antecedentes personales: Diabetes mellitus tipo 2 de 5 afios de evolucion, bien
controlada con metformina (HbAlc 6.8%). Hace 2 afios fue diagnosticado de "pancreatitis
crénica' tras episodio de dolor abdominal con elevacion de amilasa; se realizo TC que
mostro aumento difuso del pancreas sin litiasis biliar. No consumo de alcohol. Hace 1 afo
notd aumento de tamaiio de glandulas submandibulares bilateral, indoloro, que atribuy6 a

"inflamacion" y no consulto.

Exploracion fisica: PA 145/88 mmHg, FC 78 lpm, afebril. Aumento bilateral y simétrico

de glandulas submandibulares (consistencia firme, no dolorosas). No adenopatias
cervicales, axilares o inguinales palpables. Abdomen blando, no doloroso, no masas
palpables. No edemas en miembros inferiores. Pufio-percusion renal negativa bilateral.

Analitica:

e Creatinina 2.8 mg/dL (FG estimado 24 mL/min/1.73m? - ERC estadio 4)

e Urea 78 mg/dL

e Glucosa 128 mg/dL, HbAlc 6.8%

e Hemoglobina 11.2 g/dL (anemia normocitica)

e Leucocitos 8.500/uL con eosinofilia 8% (680 eosindfilos/pL, normal <500)

o Plaquetas 285.000/pL

e Albumina 3.2 g/dL (levemente baja)

e Proteinas totales 8.5 g/dL (elevadas)

Sistematico de orina: Proteinuria ++, sin hematuria, sin leucocituria. Proteinuria 24h:
1.2 g/dia (rango no nefrotico).

Ecografia renal: Rifiones de tamafio normal (derecho 11.5 cm, izquierdo 11

cm). Aumento difuso de ecogenicidad cortical bilateral. Lesiones hipoecoicas mal
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definidas en ambos rifiones, la mayor de 3.5 cm en polo inferior derecho. No dilatacion de
via urinaria. No litiasis.

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

1. (Qué elementos del cuadro clinico sugieren una enfermedad sistémica mas que una
nefropatia aislada?

2. ;Qué diagnosticos diferenciales deben considerarse ante fracaso renal subagudo con
masas renales bilaterales?

3. (Por qué la combinacién de "pancreatitis cronica" + aumento de glandulas salivales +
fracaso renal debe hacer pensar en enfermedad por 1gG4?

4. (Qué pruebas de laboratorio adicionales solicitarias para orientar el diagndstico?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

Sospecha diagnéstica: Enfermedad relacionada con IgG4 con afectacion pancreatica,
glandular salival y nefritis tibulointersticial.

La presentacion clinica es altamente sugestiva de enfermedad sistémica:

e Afectacion multiorganica: Pancreas ("pancreatitis cronica" sin causa clara),
glandulas salivales (aumento bilateral simétrico), rifion (fracaso renal subagudo)

o Fracaso renal subagudo (creatinina 0.9—1.1—2.8 en 1 afio) sin causa evidente (no
AINEs, no nefrotoxicos, diabetes bien controlada)

o Masas renales bilaterales en ecografia (lesiones hipoecoicas, sugieren infiltracion
mas que neoplasia)

e Sintomas constitucionales: Astenia, pérdida de peso (sugieren proceso sistémico)

o Eosinofilia (8%, presente en 20-40% de enfermedad por 1gG4)

e Hipergammaglobulinemia (proteinas totales 8.5 g/dL con albiimina baja, sugiere
elevacion de gammaglobulinas)

e Proteinuria no nefrotica (1.2 g/dia, caracteristica de NTI)

Diagnésticos diferenciales de fracaso renal + masas renales bilaterales:

Enfermedad relacionada con IgG4 (mas probable en este contexto):

e A favor: Afectacion multiorganica (pancreas, glandulas salivales, rifidn), eosinofilia,
hipergammaglobulinemia, edad >50 afios, varon (relacion H:M 3:1)

Linfoma renal bilateral:

e A favor: Masas renales bilaterales, sintomas constitucionales,
hipergammaglobulinemia

o En contra: No adenopatias palpables, no hepatoesplenomegalia, eosinofilia no

caracteristica
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Sarcoidosis:

o A favor: Afectacion multiorgdnica, hipergammaglobulinemia, masas renales

e En contra: No afectacion pulmonar mencionada, aumento de glandulas salivales
bilateral (raro en sarcoidosis), "pancreatitis cronica" no caracteristica

Sindrome de Sjogren:

e A favor: Aumento de glandulas salivales, NTI

e En contra: No sintomas de sequedad (xerostomia, xeroftalmia), varén (Sjogren
predomina en mujeres 9:1), afectacion pancreatica no caracteristica

Granulomatosis con poliangeitis (Wegener):

e A favor: Afectacion multiorganica, fracaso renal

e En contra: No afectacion de vias respiratorias superiores/inferiores, no hematuria,
eosinofilia (no caracteristica de vasculitis ANCA)

Carcinoma renal bilateral:

e A favor: Masas renales bilaterales

e En contra: Fracaso renal subagudo (carcinoma renal raramente causa fracaso renal
salvo obstruccion bilateral), afectacion pancredtica y glandular no explicada

Amiloidosis:

e A favor: Afectacion multiorganica, proteinuria

e En contra: Proteinuria no nefrotica (amiloidosis suele causar sindrome nefrético), no
hepatoesplenomegalia, no macroglosia

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

1. (Qué pruebas de laboratorio especificas confirmarian la sospecha de enfermedad por
1gG4?

2. ;Qué prueba de imagen es mas util para caracterizar las lesiones renales y evaluar
extension de enfermedad?

3. (Esnecesaria la biopsia renal para el diagnostico? ;Qué hallazgos histologicos
esperarias?

4. (Qué otros 6rganos deben evaluarse en la busqueda de afectacion sistémica?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Pruebas complementarias:

Laboratorio especifico:

o IgG4 sérica: 485 mg/dL (normal <135 mg/dL) - ELEVADA

o IgG total: 2.850 mg/dL (normal 700-1.600 mg/dL) - elevada

o Ratio IgG4/1gG total: 17% (normal <5%) - elevada
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e Complemento C3: 78 mg/dL (normal 90-180) - BAJO

e Complemento C4: 12 mg/dL (normal 10-40) - limite bajo

e ANA, anti-DNA, ANCA, anti-Ro, anti-La: Negativos

e Amilasa: 95 U/L (normal), lipasa 78 U/L (normal) - normales en fase cronica

e CA19-9: 125 U/mL (normal <37) - puede estar elevado en pancreatitis autoinmune

TC toracoabdominopélvica con contraste:

Pancreas:

e Aumento difuso del pancreas (cabeza 3.5 cm de diametro)

e Realce periférico en "halo" (capsula) tras contraste

e Pérdida de lobulacion pancreatica

e No dilatacion del conducto pancreatico (diferencia con pancreatitis cronica alcohdlica)

Rifiones:

e  Muiltiples lesiones hipodensas bilaterales (la mayor 3.8 cm en polo inferior derecho,
otras de 1.5-2.5 cm)

e Realce heterogéneo tras contraste

o Engrosamiento de pelvis renal bilateral (aspecto infiltrativo)

e No hidronefrosis

Retroperitoneo:

o Engrosamiento de tejidos blandos periadrticos (grosor 8 mm, sugestivo de
periaortitis)

e No adenopatias retroperitoneales significativas

Glandulas salivales:

e Aumento bilateral y simétrico de glandulas submandibulares (confirmado)

Torax:

e No adenopatias mediastinicas

e No infiltrados pulmonares

Biopsia renal (guiada por ecografia de una lesion cortical):

Histologia (hematoxilina-eosina):

o Infiltrado inflamatorio intersticial denso compuesto por linfocitos, células
plasmaticas, y eosinofilos

o Fibrosis intersticial en patron estoriforme (arremolinado, caracteristico)

o Flebitis obliterante (inflamacion y obliteracion de vénulas)

e Atrofia tubular focal

e Glomeérulos relativamente preservados (sin cambios glomerulares significativos)
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Inmunohistoquimica:

o >50 células plasmaticas IgG4-positivas por campo de alto poder (normal <10)

o Ratio IgG4/1gG >60% (normal <40%)

e (CDI138+ (marcador de células plasmaticas): positivo abundante

Inmunofluorescencia: Negativa (sin depdsitos de inmunoglobulinas o complemento)

Diagnéstico final: Enfermedad relacionada con IgG4 con afectacion pancreatica
(pancreatitis autoinmune tipo 1), glandular salival (sialoadenitis 1gG4), retroperitoneal
(periaortitis), y renal (nefritis tibulo-intersticial IgG4).

El diagndstico cumple criterios diagnosticos de enfermedad por I1gG4:

1. Afectacion de >2 6rganos (pancreas, glandulas salivales, rifion, retroperitoneo)

2. IgG4 sérica >135 mg/dL (485 mg/dL)

3. Histologia caracteristica: Infiltrado linfoplasmocitario, fibrosis estoriforme, flebitis
obliterante

4. >10 células plasmaticas IgG4+/campo y ratio IgG4/IgG >40%

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

1. (Cudl es el tratamiento de primera linea para la enfermedad por IgG4 con afectacion
renal?

2. (Qué respuesta clinica y analitica se espera con el tratamiento?

3. (Cual es la duracion del tratamiento y el riesgo de recaida?

4. (Qué alternativas terapéuticas existen para casos refractarios o recurrentes?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Manejo inmediato:

1. Tratamiento de induccion con corticoides:

Pauta estandar:

e Prednisona 0.6-1 mg/kg/dia (40-60 mg/dia en este paciente de ~70 kg)

e Duracion de induccion: 2-4 semanas a dosis plena

e Descenso gradual: Reducir 5-10 mg cada 2 semanas hasta alcanzar dosis de
mantenimiento de 5-10 mg/dia

e Duracion total: 6-12 meses (seglin respuesta y riesgo de recaida)

En este caso:

e Inicio de prednisona 50 mg/dia (0.7 mg/kg/dia)

e  Monitorizacion estrecha de glucemia (paciente diabético)

e Ajuste de tratamiento antidiabético (suspender metformina por fracaso renal, iniciar

insulina)
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2. Medidas de proteccion durante tratamiento con corticoides:

Prevencion de complicaciones:

o Profilaxis de Pneumocystis jirovecii: Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg 3
veces/semana (ajustar dosis por funcion renal) si prednisona >20 mg/dia >1 mes

e Proteccion gastrica: Inhibidor de bomba de protones (omeprazol 20 mg/dia)

e Suplementacién de calcio y vitamina D: Carbonato célcico 1.500 mg/dia + vitamina
D 800-1.000 Ul/dia

o Bifosfonatos: Alendronato 70 mg/semana (si FG >35 mL/min) o acido zoledrénico IV
anual para prevencion de osteoporosis inducida por corticoides

Control de efectos adversos:

e Monitorizacion de glucemia: Control diario inicialmente (riesgo de hiperglucemia)

o Control de presion arterial: Objetivo <130/80 mmHg

e Vigilancia de infecciones: Educacion sobre signos de alarma

e Densitometria 6sea: Basal y anual

3. Tratamiento de soporte renal:

Nefroproteccion:

o IECA o ARA-II: Enalapril 5-10 mg/dia (iniciar tras mejoria de funcién renal con
corticoides)

o Control de presion arterial: Objetivo <130/80 mmHg

o Evitar nefrotéxicos: Contraindicacion de AINEs, contrastes yodados (usar gadolinio
si necesario)

Manejo de anemia de ERC:

e Hierro oral: Sulfato ferroso 200 mg/dia si ferropenia

o Eritropoyetina: Considerar si Hb <10 g/dL tras correccion de déficit de hierro

4. Monitorizacion de respuesta al tratamiento:

Parametros a monitorizar:

Funcion renal:

e Creatinina sérica: Semanal durante el primer mes, luego mensual

e Proteinuria: Mensual (esperada reduccion >50% en 3 meses)

Marcadores de actividad de enfermedad:

e IgG4 sérica: A los 3 y 6 meses (esperada reduccion >50%)

e Complemento C3/C4: Normalizacion esperada

Evaluacion de 6rganos afectados:
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e TC abdominopélvica: A los 3-6 meses (esperada reduccion de masas renales y
tamafio pancreatico)

o Exploracion fisica: Tamafio de glandulas salivales mensual

Evolucion del caso:

Semana 2 (prednisona 50 mg/dia):

e Mejoria subjetiva de astenia

e Creatinina 2.4 mg/dL (descenso de 2.8 a 2.4)

e Glucemia 180-220 mg/dL (hiperglucemia por corticoides, ajuste de insulina)

Semana 4 (prednisona 50 mg/dia):

o  Mejoria significativa de funcién renal: Creatinina 1.8 mg/dL (FG ~40 mL/min)

e  Proteinuria 0.6 g/dia (reduccion de 1.2 a 0.6)

e Reduccion de tamaiio de glandulas submandibulares (exploracion fisica)

e Inicio de descenso de prednisona a 40 mg/dia

Mes 3 (prednisona 20 mg/dia):

e Creatinina 1.5 mg/dL (FG ~50 mL/min - ERC estadio 3a, mejoria de estadio 4 a 3a)

e  Proteinuria 0.3 g/dia

e IgG4 sérica 180 mg/dL (reduccion de 485 a 180, todavia elevada, pero con mejoria
>60%)

e Complemento C3 normalizado (105 mg/dL)

e TC abdominopélvica: Reduccion significativa de masas renales (la mayor ahora 1.8
cm vs. 3.8 cm inicial), reduccion de tamafio pancreatico, resolucion de engrosamiento
periadrtico

e (Glandulas submandibulares de tamaio casi normal

Mes 6 (prednisona 10 mg/dia):

e Creatinina estable 1.4 mg/dL (FG ~52 mL/min)

e Proteinuria 0.2 g/dia

e IgG4 sérica 145 mg/dL (casi normalizada)

e Hemoglobina 12.5 g/dL (correccioén de anemia)

e Glucemia bien controlada con insulina

e  Continuar descenso gradual de prednisona

Mes 9 (prednisona 5 mg/dia):

e Creatinina 1.5 mg/dL (estable)

o IgG4 sérica 125 mg/dL (normalizada)

e Intento de suspension de prednisona
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Mes 12 (sin prednisona desde hace 3 meses):

e Recaida: Creatinina 2.1 mg/dL (aumento de 1.5 a 2.1), IgG4 sérica 320 mg/dL (re-
elevacion)

e Proteinuria 0.8 g/dia (aumento)

e Decision: Reiniciar prednisona 30 mg/dia + afiadir azatioprina 100 mg/dia como
ahorrador de corticoides

Mes 18 (prednisona 7.5 mg/dia + azatioprina 100 mg/dia):

e Creatinina 1.6 mg/dL (re-estabilizacion)

e IgG4 sérica 150 mg/dL

e  Proteinuria 0.3 g/dia

e Plan: Mantener tratamiento combinado a largo plazo

El paciente presenta respuesta dramatica inicial a corticoides (caracteristica de
enfermedad por IgGG4) con mejoria de funcion renal de estadio 4 a estadio 3a, pero
desarrolla recaida tras suspension (frecuente en 30-50% de casos), requiriendo tratamiento
de mantenimiento prolongado con corticoides + inmunosupresor ahorrador.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Este caso ilustra los principios clave del diagnostico y manejo de la enfermedad
relacionada con IgG4: reconocimiento de afectacion multiorganica (pancreas, glandulas
salivales, rifion, retroperitoneo), identificacion de hallazgos de laboratorio
caracteristicos (IgG4 sérica >135 mg/dL, hipocomplementemia, eosinofilia), interpretacion
de patrones radiologicos (masas renales bilaterales, aumento pancreatico difuso,
engrosamiento retroperitoneal), confirmacion mediante biopsia con hallazgos histologicos e
inmunohistoquimicos especificos (infiltrado linfoplasmocitario, fibrosis estoriforme, flebitis
obliterante, >10 células plasmaticas IgG4+/campo, ratio IgG4/IgG >40%), y tratamiento
con corticoides que produce respuestas rapidas y dramaticas. La enfermedad por IgG4 es
una gran simuladora que puede imitar neoplasias, linfoma, sarcoidosis, o vasculitis, por lo
que requiere alto indice de sospecha. El reconocimiento precoz es crucial porque el
tratamiento con corticoides puede revertir el dafio organico si se inicia antes de que se
establezca fibrosis irreversible.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Enfermedad por IgG4 = condicion fibroinflamatoria sistémica con infiltracion de
células plasmaticas IgG4+ y fibrosis.

2. Organos mis afectados: Pancreas (pancreatitis autoinmune tipo 1), glandulas

salivales/lagrimales, retroperitoneo, vias biliares, rifion (10-35%).

158



3. Afectacion renal: NTI (mas frecuente), masas renales bilaterales pseudotumorales,
hidronefrosis por fibrosis retroperitoneal.

4. Triada histologica: Infiltrado linfoplasmocitario denso + fibrosis estoriforme +
flebitis obliterante.

5. Criterios diagnosticos: 1gG4 sérica >135 mg/dL + >10 células plasmaticas
IgG4+/campo + ratio [gG4/IgG >40% + afectacion de >2 6rganos.

6. Hallazgos de laboratorio: 1gG4 elevada (sensibilidad 90%, especificidad 60%),
hipocomplementemia (30-50%), eosinofilia (20-40%).

7. Tratamiento de primera linea: Corticoides (prednisona 0.6-1 mg/kg/dia), respuesta
dramatica en >90% de casos.

8. Recaidas frecuentes: 30-50% tras suspension de corticoides, requieren tratamiento de
mantenimiento.

9. Ahorradores de corticoides: Azatioprina, micofenolato, metotrexato para casos
recurrentes o dependientes de corticoides.

10. Rituximab: Terapia bioldgica (anti-CD20) para casos refractarios a corticoides e
inmunosupresores.

13. ERRORES FRECUENTES

1. Confundir masas renales bilaterales por IgG4 con linfoma o carcinoma renal. La
biopsia es esencial para evitar nefrectomias innecesarias.

2. No considerar enfermedad por IgG4 en "pancreatitis cronica' sin causa clara. La
pancreatitis autoinmune tipo 1 es la manifestacion mas frecuente de 1gG4-RD.

3. Asumir que IgG4 sérica normal descarta enfermedad por
IgG4. Aproximadamente 10% de casos tienen 1gG4 sérica normal (diagnostico por
histologia).

4. No realizar biopsia en pacientes con sospecha de IgG4-RD. La confirmacion
histoldgica es esencial para diagndstico definitivo y para excluir malignidad.

5. Suspender corticoides demasiado rapido. El descenso debe ser gradual (6-12 meses)
para minimizar riesgo de recaida.

6. No afiadir inmunosupresores ahorradores en pacientes con recaidas. Azatioprina,
micofenolato, o rituximab permiten reducir dosis de corticoides y prevenir recaidas.

7. Confundir enfermedad por IgG4 con sindrome de Sjogren. Ambos causan
aumento de glandulas salivales, pero Sjogren predomina en mujeres, causa sintomas de
sequedad, y tiene anti-Ro/anti-La positivos.

14. LO QUE DEBES RECORDAR
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o Enfermedad por IgG4 = afectacion multiorganica + I1gG4 sérica >135 mg/dL +
histologia caracteristica

e Afectacion renal: NTI con fracaso renal subagudo, masas renales bilaterales

o Triada histolégica: Infiltrado linfoplasmocitario + fibrosis estoriforme + flebitis
obliterante

e Biopsia renal: >10 células plasmaticas IgG4+/campo, ratio IgG4/1gG >40%

e Tratamiento: Corticoides (prednisona 0.6-1 mg/kg/dia), respuesta dramatica

e Recaidas frecuentes (30-50%), requieren tratamiento de mantenimiento

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1: Varon de 60 afios con fracaso renal subagudo, masas renales bilaterales,
antecedente de "pancreatitis cronica" sin causa clara, y aumento de glandulas salivales. ;Cual
es el diagndstico mas probable?

a) Linfoma renal bilateral

b) Sarcoidosis

¢) Sindrome de Sjégren

d) Enfermedad relacionada con 1gG4

Respuesta correcta: d) La combinacion de afectacion multiorganica (pancreas, glandulas
salivales, rifion), fracaso renal subagudo, y masas renales bilaterales es altamente sugestiva de

enfermedad relacionada con IgG4.

Pregunta 2: ;Cual es la triada histologica caracteristica de la enfermedad por 1gG4?

a) Infiltrado linfoplasmocitario denso + fibrosis estoriforme + flebitis obliterante

b) Granulomas no caseificantes + células gigantes + necrosis

¢) Necrosis fibrinoide + infiltrado neutrofilico + vasculitis

d) Eosinofilos + edema intersticial + necrosis tubular

Respuesta correcta: a) La triada histologica caracteristica de enfermedad por 1gG4 es:
infiltrado linfoplasmocitario denso (rico en células plasmaticas 1gG4+), fibrosis estoriforme

(patrén arremolinado), y flebitis obliterante (inflamacion y obliteracion de vénulas).

Pregunta 3: ;Qué criterios inmunohistoquimicos se requieren para el diagnostico de
nefritis tubulo-intersticial por 1gG4?

a) >5 células plasmaticas IgG4+/campo y ratio 1gG4/IgG >20%

b) >10 células plasmaticas IgG4+/campo y ratio IgG4/IgG >40%

¢) >50 células plasmaticas [gG4+/campo y ratio IgG4/I1gG >80%
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d) Cualquier célula plasmatica IgG4+ es diagnostica

Respuesta correcta: b) Los criterios inmunohistoquimicos para diagndstico de
enfermedad por IgG4 renal son: >10 células plasmaticas IgG4-positivas por campo de alto
poder (algunos autores usan >10-20/campo) y ratio IgG4/IgG total >40%. Estos criterios

tienen alta especificidad para distinguir [gG4-RD de otras nefritis intersticiales.

Pregunta 4: ;Cual es el tratamiento de primera linea para la nefritis tibulo-intersticial
asociada a IgG4?

a) Ciclofosfamida

b) Rituximab

¢) Corticoides (prednisona 0.6-1 mg/kg/dia)

d) Plasmaféresis

Respuesta correcta: c) El tratamiento de primera linea para la enfermedad por IgG4
(incluyendo afectacion renal) son los corticoides (prednisona 0.6-1 mg/kg/dia durante 2-4
semanas, seguido de descenso gradual). Producen respuestas rapidas y dramaticas en >90% de

Casos.

Pregunta 5: ;Qué porcentaje de pacientes con enfermedad por IgG4 presentan recaida tras
suspension de corticoides?

a) <5%

b) 10-15%

c) 30-50%

d) >80%

Respuesta correcta: ¢) Aproximadamente 30-50% de pacientes con enfermedad por
IgG4 presentan recaida tras reduccion o suspension de corticoides. Por esto, muchos pacientes
requieren tratamiento de mantenimiento prolongado con dosis bajas de corticoides o

inmunosupresores ahorradores (azatioprina, micofenolato, rituximab).

Pregunta 6: Paciente con enfermedad por IgG4 confirmada por biopsia, IgG4 sérica 450
mg/dL, creatinina 2.8 mg/dL. Inicia prednisona 50 mg/dia. ;Qué respuesta se espera a las 4
semanas?

a) Mejoria dramadtica de funcion renal (creatinina reducida >30-50%) y reduccion de 1gG4
sérica

b) Sin cambios en funcidn renal (la fibrosis es irreversible)
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¢) Empeoramiento de funcion renal por efecto nefrotoxico de corticoides

d) Mejoria solo si se afiade ciclofosfamida

Respuesta correcta: a) La enfermedad por IgG4 responde de forma rapida y dramatica a
corticoides. A las 2-4 semanas se espera mejoria significativa de funcion renal (reduccion de
creatinina >30-50%), reduccion de IgG4 sérica, y mejoria de manifestaciones en otros

organos. Esta respuesta dramética es caracteristica y ayuda a confirmar el diagnostico.

Pregunta 7: ;Qué hallazgo de laboratorio es caracteristico (aunque no especifico) de la
enfermedad por [gG4?

a) Hipercomplementemia (C3 y C4 elevados)

b) Hipocomplementemia (C3 y C4 bajos) en 30-50% de casos

c¢) Leucopenia severa

d) Trombocitopenia

Respuesta correcta: b) La hipocomplementemia (C3 y/o C4 bajos) esta presente en 30-
50% de pacientes con enfermedad por IgG4, especialmente en aquellos con afectacion renal.
El mecanismo no esta completamente claro, pero puede relacionarse con consumo de
complemento por inmunocomplejos. La normalizacion del complemento con tratamiento es

un marcador de respuesta.

Pregunta 8: ;Cual es la manifestacion mas frecuente de enfermedad por IgG4?

a) Pancreatitis autoinmune tipo 1

b) Nefritis tubulo-intersticial

c) Fibrosis retroperitoneal

d) Neumonitis intersticial

Respuesta correcta: a) La pancreatitis autoinmune tipo 1 es la manifestacion mas
frecuente de enfermedad por IgG4 (presente en 30-60% de casos). Se caracteriza por aumento
difuso del pancreas, realce periférico en "halo", pérdida de lobulacion, y elevacion de 1gG4
sérica. Puede simular cancer de pancreas, por lo que el reconocimiento es crucial para evitar

cirugias innecesarias.

Pregunta 9: Paciente con enfermedad por IgG4 que presenta recaida tras suspension de
corticoides. (Cuadl es la estrategia terapéutica mas apropiada?
a) Reiniciar corticoides a la misma dosis indefinidamente

b) Suspender todo tratamiento y observar
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c¢) Cambiar a ciclofosfamida como monoterapia

d) Reiniciar corticoides + afadir inmunosupresor ahorrador (azatioprina, micofenolato, o
rituximab)

Respuesta correcta: d) En pacientes con recaidas o dependencia de corticoides, la
estrategia mas apropiada es reiniciar corticoides + afiadir inmunosupresor
ahorrador como azatioprina (1-2 mg/kg/dia), micofenolato (1-2 g/dia), o rituximab (375
mg/m? semanal x4 dosis o 1g x2 dosis separadas 2 semanas). Esto permite reducir la dosis de

corticoides y prevenir nuevas recaidas, minimizando efectos adversos a largo plazo.

Pregunta 10: ;Qué diferencia clave ayuda a distinguir enfermedad por IgG4 de sindrome
de Sjogren en un paciente con aumento de glandulas salivales?

a) El sindrome de Sjogren predomina en varones y la IgG4-RD en mujeres

b) La IgG4-RD predomina en varones, tiene IgG4 sérica >135 mg/dL, y no causa sintomas
de sequedad (xerostomia/xeroftalmia)

¢) El sindrome de Sjogren siempre tiene 1gG4 sérica elevada

d) No hay diferencias, son la misma enfermedad

Respuesta correcta: b) Diferencias clave: Enfermedad por IgG4 predomina
en varones (relacion H:M 3:1), edad >50 anos, [gG4 sérica >135 mg/dL, NO causa sintomas
de sequedad, anticuerpos anti-Ro/anti-La negativos. Sindrome de Sjogren predomina
en mujeres (relacion M:H 9:1), edad 40-60 afios, causa xerostomia y xeroftalmia (sintomas
de sequedad), anti-Ro/anti-La positivos en 60-70%, 1gG4 sérica normal o levemente elevada.
Ambos pueden causar aumento de glandulas salivales, pero el contexto clinico y serologico es
diferente.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

Respuestas a la Pausa 1

1. ;Elementos que sugieren enfermedad sistémica?

Multiples elementos sugieren una enfermedad sistémica mas que una nefropatia aislada:

Afectacion multiorganica:

o Pancreas: Antecedente de "pancreatitis cronica" hace 2 afos sin causa clara (no
alcohol, no litiasis biliar), con TC que mostré aumento difuso del pancreas (sugestivo de
pancreatitis autoinmune)

e Glandulas salivales: Aumento bilateral y simétrico de glandulas submandibulares

hace 1 afio, persistente (sugestivo de sialoadenitis IgG4 o sindrome de Mikulicz)
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o Rifioén: Fracaso renal subagudo con masas renales bilaterales (sugestivo de nefritis
tubulo-intersticial I[gG4 con lesiones pseudotumorales)

Sintomas constitucionales:

e Astenia progresiva en los ultimos 4 meses (sugiere proceso sistémico activo)

e Pérdida de peso no intencionada de 6 kg (sugiere enfermedad cronica sistémica,
inflamatoria o neoplasica)

Hallazgos de laboratorio sistémicos:

o Eosinofilia (8%, 680 eosinodfilos/uL): Presente en 20-40% de enfermedad por 1gG4,
también en sindrome hipereosinofilico, vasculitis, reacciones medicamentosas

e Hipergammaglobulinemia: Proteinas totales 8.5 g/dL con albumina 3.2 g/dL (baja)
sugiere elevacion de gammaglobulinas (caracteristica de enfermedad por IgG4, mieloma,
linfoma, enfermedades autoinmunes)

e Anemia normocitica: Hb 11.2 g/dL (anemia de enfermedad cronica, caracteristica de
procesos inflamatorios sistémicos)

Patron temporal:

e Evolucion subaguda-cronica (sintomas durante meses-afios): Pancreatitis hace 2 afios
— aumento glandular hace 1 afio — fracaso renal progresivo en ultimo afio. Este patrén de
afectacion secuencial de multiples 6rganos es caracteristico de enfermedad por IgG4.

Ausencia de causa renal obvia:

e No nefrotoxicos: No toma AINEs ni otros farmacos nefrotoxicos

o Diabetes bien controlada: HbAlc 6.8% (la nefropatia diabética tipica requiere >10
afos de diabetes mal controlada)

e No obstruccion: Ecografia sin hidronefrosis

e No infeccion: Afebril, orina sin leucocituria

2. ;Diagnosticos diferenciales de fracaso renal + masas renales bilaterales?

Los principales diagnosticos diferenciales incluyen:

Enfermedad relacionada con IgG4 (més probable):

o A favor: Afectacion multiorgénica (pancreas, glandulas salivales, rindn), edad >50
afios, varon (H:M 3:1 en IgG4-RD), eosinofilia, hipergammaglobulinemia, masas renales
bilaterales, fracaso renal subagudo, proteinuria no nefrotica

e En contra: Ninguno significativo

e Prevalencia: Enfermedad rara pero cada vez mas reconocida; afectacion renal en 10-
35% de 1gG4-RD

Linfoma renal bilateral:
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e A favor: Masas renales bilaterales, sintomas constitucionales (astenia, pérdida de
peso), hipergammaglobulinemia (en algunos linfomas), fracaso renal

o En contra: No adenopatias palpables (cervicales, axilares, inguinales), no
hepatoesplenomegalia, eosinofilia no caracteristica de linfoma, afectacion pancreatica y
glandular no explicada

e Nota: El linfoma renal primario es raro (<1% de linfomas); mas frecuente es
infiltracion renal secundaria en linfoma sistémico

Sarcoidosis:

o Afavor: Afectacion multiorgénica, hipergammaglobulinemia, masas renales

(granulomas), fracaso renal (NTI granulomatosa), eosinofilia ocasional

e En contra: No afectacion pulmonar mencionada (presente en >90% de sarcoidosis),

aumento bilateral de glandulas salivales es raro en sarcoidosis (més frecuente afectacion
unilateral o de parétidas), "pancreatitis cronica" no caracteristica de sarcoidosis

e Nota: La sarcoidosis renal se manifiesta mas frecuentemente como
hipercalcemia/hipercalciuria que como masas renales

Sindrome de Sjogren:

e A favor: Aumento de glandulas salivales (sialoadenitis), NTI (presente en 5-10% de

Sjogren), hipergammaglobulinemia

e En contra: Varon (Sjogren predomina en mujeres 9:1), no sintomas de sequedad
(xerostomia, xeroftalmia - sintomas cardinales de Sjogren), afectacion pancredtica no
caracteristica, masas renales bilaterales no tipicas (Sjogren causa NTI difusa, no masas)

Granulomatosis con poliangeitis (Wegener):

e A favor: Afectacion multiorganica, fracaso renal, masas renales (granulomas)

e En contra: No afectacion de vias respiratorias superiores (sinusitis, epistaxis) ni
inferiores (nddulos pulmonares, hemorragia alveolar) - presentes en >90% de GPA, no
hematuria (glomerulonefritis es la manifestacion renal tipica de GPA, no NTI con masas),
eosinofilia no caracteristica (GPA es vasculitis ANCA+, no eosinofilica)

Carcinoma renal bilateral:

e A favor: Masas renales bilaterales, pérdida de peso

e En contra: Fracaso renal subagudo (carcinoma renal raramente causa fracaso renal

salvo obstruccion bilateral o invasion vascular masiva), afectacion pancreatica y glandular no

explicada (salvo metastasis, pero patron no compatible), proteinuria (carcinoma renal no

causa proteinuria significativa)
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e Nota: Carcinoma renal bilateral sincrénico es raro (<2% de carcinomas renales), mas
frecuente en sindromes hereditarios (Von Hippel-Lindau, carcinoma papilar hereditario)

Amiloidosis:

e A favor: Afectacion multiorganica, proteinuria, fracaso renal,
hipergammaglobulinemia (en amiloidosis AL por mieloma)

e En contra: Proteinuria no nefrética (amiloidosis renal tipicamente causa sindrome
nefrdtico con proteinuria >3.5 g/dia), no hepatoesplenomegalia, no macroglosia, no sindrome
del tinel carpiano, masas renales bilaterales no tipicas (amiloidosis causa rifiones grandes con
aumento difuso de ecogenicidad, no masas focales)

Tuberculosis renal bilateral:

e A favor: Sintomas constitucionales, masas renales (tuberculomas), fracaso renal

e En contra: No fiebre, no sintomas urinarios irritativos (disuria, polaquiuria -
frecuentes en TB renal), no hematuria, afectacion bilateral simultanea es rara (TB renal suele
ser unilateral o bilateral asimétrica), afectacion pancreatica y glandular no explicada

3. (Por qué pancreatitis + glandulas salivales + fracaso renal sugiere 1gG4?

La combinacion de "pancreatitis créonica" + aumento de glandulas salivales + fracaso
renal debe hacer pensar en enfermedad por IgG4 porque:

Patron de afectacion multiorganica caracteristico:

La enfermedad por IgG4 tiene predileccion por ciertos 6rganos que frecuentemente se
afectan de forma simultdnea o secuencial:

e Pancreas (30-60% de casos): Pancreatitis autoinmune tipo 1 es la manifestacion mas
frecuente de IgG4-RD

e Glandulas salivales y lagrimales (30-40%): Sialoadenitis [gG4, dacrioadenitis,
sindrome de Mikulicz (aumento bilateral de glandulas salivales y lagrimales)

e Rifon (10-35%): Nefritis tibulo-intersticial, masas renales pseudotumorales, fibrosis
retroperitoneal con hidronefrosis

e Retroperitoneo (10-20%): Fibrosis retroperitoneal, periaortitis

e Vias biliares (10-15%): Colangitis esclerosante IgG4

Caracteristicas de la ""pancreatitis cronica' sugestivas de pancreatitis autoinmune
tipo 1:

e Aumento difuso del pancreas en TC (no focal como en adenocarcinoma)

o Sin litiasis biliar (descarta pancreatitis biliar)

e Sin consumo de alcohol (descarta pancreatitis alcoholica)
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o Edad >50 aiios (pancreatitis autoinmune tipo 1 tipicamente afecta a varones >50
afnos)
e Curso subagudo-crénico sin episodios agudos recurrentes tipicos de pancreatitis

cronica alcohodlica

Caracteristicas del aumento de glandulas salivales sugestivas de sialoadenitis 1gG4:

e Aumento bilateral y simétrico (caracteristico de [gG4, también de Sjogren)

e Indoloro (no infeccioso)

o Persistente (hace 1 afo, no transitorio)

e Sin sintomas de sequedad (diferencia clave con Sjogren)

e Varén >50 afios (IgG4 predomina en varones; Sjogren en mujeres)

Caracteristicas del fracaso renal sugestivas de NTI por I1gG4:

e Fracaso renal subagudo (meses-afios, no agudo)

e Masas renales bilaterales (lesiones pseudotumorales por infiltracion
linfoplasmocitaria, no neoplasia)

e Proteinuria no nefrotica (<3.5 g/dia, caracteristica de NTI; glomerulonefritis
causaria proteinuria nefrética)

e Sin hematuria (diferencia de glomerulonefritis)

Sindrome de Mikulicz + pancreatitis autoinmune = altamente sugestivo de 1gG4:

Histoéricamente, el sindrome de Mikulicz (aumento bilateral de glandulas salivales y
lagrimales) se consideraba una variante de Sjogren. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que la mayoria de los casos de "Mikulicz" son en
realidad sialoadenitis/dacrioadenitis IgG4, especialmente cuando:

e Predomina en varones

e No hay sintomas de sequedad

o Seasocia con pancreatitis autoinmune

e IgG4 sérica elevada

e Histologia muestra células plasmaticas [gG4+

4. ;Pruebas de laboratorio adicionales?

Para orientar el diagndstico de enfermedad por IgG4, se deben solicitar:

Marcadores especificos de 1gG4:

e IgG4 sérica: Valor normal <135 mg/dL. Elevacion >135 mg/dL tiene sensibilidad

~90% y especificidad ~60% para [gG4-RD. Valores >280 mg/dL son altamente sugestivos.

o IgG total: Para calcular ratio 1gG4/IgG total (normal <5%, en IgG4-RD tipicamente

>10-20%)
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Complemento:

e (C3y C4: Hipocomplementemia (C3 y/o C4 bajos) esta presente en 30-50% de
pacientes con IgG4-RD, especialmente con afectacion renal. La normalizacion con el
tratamiento es un marcador de respuesta.

Autoanticuerpos (para diagnostico diferencial):

e ANA, anti-DNA: Para descartar lupus eritematoso sistémico

e ANCA (anti-PR3, anti-MPQO): Para descartar granulomatosis con poliangeitis o
poliangeitis microscépica

e Anti-Ro (SSA), anti-La (SSB): Para descartar sindrome de Sjogren (positivos en 60-
70% de Sjogren, negativos en [gG4-RD)

e Factor reumatoide: Puede estar elevado en IgG4-RD (30-40%) y en Sjogren

Marcadores tumorales (para diagndstico diferencial):

e CA 19-9: Puede estar elevado en pancreatitis autoinmune tipo 1 (30-50% de casos),
también en adenocarcinoma pancreatico. Util para monitorizar respuesta (normaliza con
tratamiento de IgG4-RD).

e CEA: Para descartar adenocarcinoma pancreatico o carcinoma renal

Otros:

e Amilasa, lipasa: Pueden estar normales en pancreatitis autoinmune cronica (elevadas
solo en fase aguda)

e Proteinograma sérico: Para evaluar hipergammaglobulinemia policlonal (IgG4-RD)
vs. monoclonal (mieloma)

e Inmunofijacion sérica y urinaria: Para descartar mieloma o amiloidosis AL

o Eosinoéfilos absolutos: Cuantificar eosinofilia (presente en 20-40% de 1gG4-RD)

Respuestas a la Pausa 2

1. ;Pruebas de laboratorio especificas que confirmarian I1gG4?

Las pruebas de laboratorio especificas para confirmar enfermedad por IgG4 incluyen:

IgG4 sérica (prueba clave):

e Valor normal: <135 mg/dL (algunos laboratorios usan <140 mg/dL)

e Sensibilidad: ~90% (elevada en 90% de pacientes con IgG4-RD activa)

o Especificidad: ~60% (puede estar elevada en otras condiciones: cancer pancreatico
10%, colangiocarcinoma 10%, sindrome de Sjogren 5%, atopia/asma 5-10%)

e Interpretacion:

e <135 mg/dL: No descarta I[gG4-RD (~10% de casos tienen IgG4 normal)

e 135-280 mg/dL: Sugestivo de I[gG4-RD (requiere confirmacion histoldgica)
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>280 mg/dL: Altamente sugestivo de IgG4-RD
>560 mg/dL: Muy especifico de [gG4-RD

Limitaciones: No es diagnostica por si sola (requiere correlacion clinica, radiologica e

histologica)

Utilidad para monitorizaciéon: Los niveles de [gG4 sérica disminuyen con

tratamiento (reduccion >50% a los 3 meses es marcador de buena respuesta) y aumentan con

recaidas

IgG total:

Para calcular ratio 1gG4/IgG total
Normal: <5%
IgG4-RD: tipicamente >10-20%

Ratio elevado aumenta especificidad del diagnostico

Complemento C3 y C4:

Hipocomplementemia (C3 <90 mg/dL y/o C4 <10 mg/dL) presente en 30-50% de

IgG4-RD, especialmente con afectacion renal

Mecanismo: Consumo de complemento por inmunocomplejos (aunque IgG4 tiene baja

capacidad de fijar complemento, puede haber otras subclases de IgG involucradas)

Utilidad: Marcador de actividad de enfermedad; normalizacion con tratamiento indica

buena respuesta

Eosinofilos:

Eosinofilia (>500 eosinodfilos/puL o >5%) presente en 20-40% de 1gG4-RD
Mas frecuente en pacientes con afectacion renal

No es especifica (también en sindrome hipereosinofilico, vasculitis eosinofilica,

reacciones medicamentosas, parasitosis)

Autoanticuerpos (para diagnostico diferencial):

ANA, anti-DNA, ANCA, anti-Ro, anti-La: Deben ser negativos en IgG4-RD (si

positivos, considerar diagndsticos alternativos como lupus, vasculitis ANCA+, Sjogren)

Factor reumatoide: Puede estar elevado en 30-40% de IgG4-RD (no especifico)

Marcadores tumorales:

CA 19-9: Elevado en 30-50% de pancreatitis autoinmune tipo 1 (también en

adenocarcinoma pancreatico); normaliza con tratamiento de [gG4-RD

2. ;(Prueba de imagen mas util?

La TC toracoabdominopélvica con contraste es la prueba de imagen mas 1til para:

Caracterizar las lesiones renales:
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o  Masas renales por IgG4: Lesiones hipodensas (mas bajas que parénquima normal),
realce heterogéneo tras contraste, bilaterales y multiples, bordes mal definidos (infiltrativas,
no encapsuladas como tumores)

o Diferencia con carcinoma renal: Carcinoma tipicamente es unilateral, solitario, bien
definido, con realce heterogéneo intenso

o Diferencia con linfoma: Linfoma renal muestra lesiones hipodensas homogéneas,
multiples, bilaterales (similar a [gG4), pero contexto clinico diferente (adenopatias,
hepatoesplenomegalia)

o Engrosamiento de pelvis renal: Infiltracion de pelvis y tejidos perirrenales
(caracteristico de IgG4)

Evaluar extension de enfermedad en otros érganos:

e Pancreas: Aumento difuso, realce periférico en "halo" o "capsula" (borde hipointenso
que rodea pancreas aumentado), pérdida de lobulacion, conducto pancreatico normal o
estrechado (diferencia con pancreatitis cronica alcohdlica que causa dilatacion irregular del
conducto)

e Glandulas salivales: Aumento bilateral y simétrico de submandibulares/parétidas

e Retroperitoneo: Engrosamiento de tejidos blandos periaorticos (periaortitis), fibrosis
retroperitoneal que puede rodear aorta, vena cava, uréteres

e Vias biliares: Engrosamiento de pared de via biliar (colangitis esclerosante IgG4)

o Adenopatias: Adenopatias mediastinicas, retroperitoneales, mesentéricas (presentes
en 30-40% de IgG4-RD)

e Pulmén: Nodulos, masas, infiltrados intersticiales, engrosamientos pleurales

Otras opciones de imagen:

e RM abdominopélvica con contraste (gadolinio): Alternativa a TC, especialmente
util para caracterizar lesiones pancredticas y vias biliares (colangio-RM). Ventaja: no
radiacion, mejor contraste de tejidos blandos. Desventaja: menor disponibilidad, mayor costo,
mayor tiempo de adquisicion.

e PET-TC con FDG: Muestra captacion aumentada de FDG en 6rganos afectados
(pancreas, glandulas salivales, rifiones, retroperitoneo). Util para: evaluar extension de
enfermedad, detectar afectacion subclinica, monitorizar respuesta a tratamiento (reduccion de
captacion indica respuesta). Limitacion: no especifica (también captacion en neoplasias,
linfoma, sarcoidosis).

o Ecografia: Primera linea para evaluacion renal, pero menor sensibilidad que TC/RM

para caracterizar lesiones y evaluar extension extrarrenal.
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3. (Es necesaria la biopsia renal? ;Hallazgos esperados?

Si, 1a biopsia renal es necesaria en la mayoria de los casos de sospecha de [gG4-RD renal
porque:

Razones para realizar biopsia:

o Confirmacion diagnéstica: La [gG4 sérica elevada no es especifica (puede estar
elevada en cancer pancreatico, colangiocarcinoma, otras condiciones). La confirmacién
histoldgica es esencial para diagndstico definitivo.

e Exclusion de malignidad: Las masas renales bilaterales pueden ser linfoma,
carcinoma renal bilateral, metastasis. La biopsia permite diferenciar infiltracion
linfoplasmocitaria benigna (IgG4) de neoplasia maligna.

e  Guia terapéutica: El diagnodstico histologico de IgG4-RD justifica tratamiento con
corticoides (que tienen efectos adversos significativos) y evita tratamientos innecesarios
(quimioterapia para linfoma, nefrectomia para carcinoma).

e Pronéstico: El grado de fibrosis en la biopsia ayuda a predecir reversibilidad del dafio
renal (infiltrado inflamatorio sin fibrosis = alta probabilidad de recuperacion; fibrosis extensa
= dafo irreversible).

Hallazgos histolégicos esperados en NTI por IgG4:

Histologia convencional (hematoxilina-eosina):

1. Infiltrado linfoplasmocitario denso en intersticio renal:

e Compuesto por linfocitos T (predominantes), linfocitos B, y células plasmaticas
abundantes

e Distribucion parcheada o difusa

e  Puede formar agregados linfoides o foliculos

2. Fibrosis intersticial en patron estoriforme (storiform fibrosis):

e  Patrén arremolinado o en "rueda de carro"

o Fibras de colageno dispuestas radialmente alrededor de centros celulares

o Hallazgo muy caracteristico de IgG4-RD (presente en 50-70% de casos renales)

3. Flebitis obliterante (obliterative phlebitis):

e Inflamacion de vénulas con infiltracion de pared venosa por linfocitos y células
plasmaticas

e  Obliteracion parcial o completa de la luz vascular

o Hallazgo muy especifico de I[gG4-RD (presente en 30-50% de biopsias renales)

e Puede ser dificil de identificar (requiere multiples cortes)

4. FEosinofilos:
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e Presentes en nimero variable (10-100/campo de alto poder)

o Mas abundantes en fases activas de enfermedad

5. Atrofia tubular:

e Focal o difusa, segin extension de infiltrado y fibrosis

o Puede haber dilatacion tubular

6. Glomérulos:

e Tipicamente preservados (sin cambios glomerulares significativos)

e Ocasionalmente: glomerulonefritis membranosa asociada (5-10% de casos)

Inmunohistoquimica (esencial para diagndstico):

1. Tincion para IgG4:

e >10 células plasmaticas IgG4-positivas por campo de alto poder (algunos autores
usan >10-20/campo segiin 6rgano)

o Distribucidn: Intersticio renal, alrededor de tabulos, en areas de infiltrado denso

2. Tincion para IgG total:

o Para calcular ratio IgG4/I1gG

o Ratio >40% es diagnostico de IgG4-RD (algunos autores usan >40-50%)

e Ratio <40% no descarta [gG4-RD si otros criterios estan presentes

3. CDI138 (marcador de células plasmaticas):

o Confirma que las células son plasmaticas

«  Util para cuantificar células plasmaticas totales

4. CD3, CD20 (marcadores de linfocitos T y B):

e  Para caracterizar el infiltrado linfoide

«  Util para descartar linfoma (en linfoma hay monoclonalidad de células B)

Inmunofluorescencia:

o Tipicamente negativa (sin depositos de inmunoglobulinas o complemento en
glomérulos o tubulos)

e Si hay glomerulonefritis membranosa asociada: depdsitos granulares de IgG y C3 en
pared capilar glomerular

Criterios histologicos diagnosticos de NTI por IgG4:

Criterios mayores (deben estar presentes):

1. >10 células plasmaticas IgG4+/campo de alto poder

2. Ratio IgG4/1gG >40%

Criterios menores (aumentan especificidad si presentes):

1. Fibrosis estoriforme
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2. Flebitis obliterante

3. Eosindéfilos abundantes (>10/campo)

Diagnostico histologico:

e Definitivo: Criterios mayores + >1 criterio menor + contexto clinico compatible

e Probable: Criterios mayores + contexto clinico compatible (sin criterios menores)

e Posible: Solo criterios mayores (requiere correlacion clinica y seroldgica estricta)

4. ;Otros organos a evaluar?

En un paciente con sospecha de enfermedad por IgG4, se deben evaluar sistematicamente
los siguientes 6rganos para detectar afectacion subclinica y determinar extension de
enfermedad:

Evaluacion clinica:

Cabeza y cuello:

e Glandulas salivales: Palpacion de parotidas y submandibulares (aumento bilateral y
simétrico)

e Glandulas lagrimales: Inspeccion y palpacion (aumento, sindrome de Mikulicz)

o Tiroides: Palpacion (tiroiditis de Riedel asociada a IgG4 es rara)

o Sintomas de sequedad: Xerostomia, xeroftalmia (si presentes, considerar Sjogren
como diagnostico alternativo)

Torax:

o Sintomas respiratorios: Tos, disnea (neumonitis intersticial, nédulos pulmonares)

e Auscultacion pulmonar: Crepitantes (fibrosis pulmonar)

Abdomen:

e Dolor abdominal: Pancreatitis, colangitis esclerosante

o Ictericia: Colangitis esclerosante IgG4, hepatitis autoinmune

o Hepatoesplenomegalia: Palpacion

Sintomas sistémicos:

e Fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso: Actividad de enfermedad

e Adenopatias: Cervicales, axilares, inguinales (presentes en 30-40% de IgG4-RD)

Evaluacion por imagen:

TC toracoabdominopélvica con contraste (ya discutida):

e Evalua: pulmén, mediastino, pancreas, vias biliares, higado, bazo, rifiones,
retroperitoneo, adenopatias

Estudios adicionales segun hallazgos:
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e Colangio-RM: Si sospecha de colangitis esclerosante [gG4 (engrosamiento de vias
biliares, estenosis)

o Ecocardiografia: Si sospecha de pericarditis o afectacion valvular (rara)

e TC de senos paranasales: Si sintomas de sinusitis cronica (rinosinusitis [gG4)

Evaluacion de laboratorio:

e Funcién hepatica: Bilirrubina, transaminasas, fosfatasa alcalina, GGT (colangitis
esclerosante, hepatitis autoinmune)

e Funcion tiroidea: TSH, T4 libre (tiroiditis de Riedel)

e Pruebas de funciéon pulmonar: Espirometria, DLCO (si sintomas respiratorios o
hallazgos en TC)

Organos mis frecuentemente afectados en IgG4-RD (en orden de frecuencia):

1. Pancreas (30-60%): Pancreatitis autoinmune tipo 1

2. Glandulas salivales/lagrimales (30-40%): Sialoadenitis, dacrioadenitis, sindrome de
Mikulicz

3. Vias biliares (10-15%): Colangitis esclerosante 1gG4

4. Retroperitoneo (10-20%): Fibrosis retroperitoneal, periaortitis

5. Riién (10-35%): NTI, masas pseudotumorales, fibrosis retroperitoneal con
hidronefrosis

6. Pulmén (10-15%): Neumonitis intersticial, nodulos, masas

7. Adenopatias (30-40%): Mediastinicas, retroperitoneales, mesentéricas

8. Otros (<10%): Tiroides (Riedel), prostata, mama, piel, meninges, hipofisis, aorta

Respuestas a la Pausa 3

1. ; Tratamiento de primera linea?

El tratamiento de primera linea para la enfermedad por IgG4 con afectacion renal son
los corticoides sistémicos.

Pauta estandar de corticoides:

Fase de induccion:

e Prednisona 0.6-1 mg/kg/dia (tipicamente 40-60 mg/dia en adultos)

e Duracion: 2-4 semanas a dosis plena

e Objetivo: Inducir remision réapida de inflamacion activa

Fase de descenso gradual:

e Reduccion: 5-10 mg cada 2 semanas hasta alcanzar 20 mg/dia

e Luego: 2.5-5 mg cada 2-4 semanas hasta alcanzar dosis de mantenimiento

e Dosis de mantenimiento: 5-10 mg/dia
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e Duracion de mantenimiento: 3-6 meses adicionales

Duracion total del tratamiento:

e 6-12 meses en total (segin respuesta y riesgo de recaida)

e Algunos pacientes requieren tratamiento mas prolongado (12-24 meses) si recaidas al
intentar suspender

Pauta en este caso (paciente diabético):

e Prednisona 50 mg/dia (0.7 mg/kg/dia para paciente de ~70 kg)

o Consideraciones especiales:

o Diabetes: Monitorizacion estrecha de glucemia (riesgo de hiperglucemia severa por
corticoides), ajuste de tratamiento antidiabético (suspender metformina por fracaso renal,
iniciar/intensificar insulina)

e Fracaso renal: Evitar metformina (contraindicada si FG <30 mL/min), ajustar dosis
de otros farmacos por funcion renal

Alternativas a prednisona:

e Prednisolona: Equivalente a prednisona (misma dosis)

e  Metilprednisolona: 0.8 mg/kg/dia (equivalente a prednisona 1 mg/kg/dia)

e Deflazacort: 1.2-1.5 mg/kg/dia (menor efecto sobre metabolismo glucidico, util en
diabéticos, pero mas caro)

Medidas de proteccion durante tratamiento con corticoides:

Prevencion de infecciones:

e Profilaxis de Pneumocystis jirovecii: Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg 3
veces/semana (o dapsona 100 mg/dia si alergia a sulfametoxazol) si prednisona >20 mg/dia
durante >1 mes

Proteccion gastrointestinal:

e Inhibidor de bomba de protones: Omeprazol 20 mg/dia o equivalente (prevencion
de ulcera péptica)

Proteccion osea:

e Calcio: 1.000-1.500 mg/dia (carbonato calcico o citrato calcico)

e Vitamina D: 800-1.000 Ul/dia (colecalciferol)

o Bifosfonatos: Alendronato 70 mg/semana VO (si FG >35 mL/min) o acido
zoledronico 5 mg IV anual (si FG >35 mL/min) para prevencion de osteoporosis inducida por
corticoides. Indicado si: tratamiento con corticoides >3 meses, edad >50 afnos, o T-score <-1.5
en densitometria.

Control de efectos adversos:
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e  Monitorizacién de glucemia: Diaria inicialmente (ajustar insulina segiin necesidad)

e Control de presion arterial: Objetivo <130/80 mmHg (afiadir/ajustar
antihipertensivos si necesario)

e Vigilancia de peso: Dieta hipocalorica (corticoides aumentan apetito y causan
redistribucién de grasa)

e Densitometria 6sea: Basal y anual

o Examen oftalmoldgico: Anual (riesgo de cataratas y glaucoma)

2. ;Respuesta clinica y analitica esperada?

La enfermedad por IgG4 responde de forma rapida y dramatica a corticoides. La
respuesta esperada incluye:

Respuesta clinica:

Semanas 1-2:

e Mejoria subjetiva: Reduccion de astenia, mejoria de sensacion de bienestar

e Reduccion de tamaiio de glandulas salivales: Palpable en exploracion fisica

e Inicio de mejoria de funcion renal: Creatinina comienza a descender (reduccion de
10-20% en 2 semanas)

Semanas 3-4:

e Mejoria significativa de funcién renal: Reduccion de creatinina >30-50% respecto a
basal

e Reduccion de proteinuria: Descenso >30-50%

e Reduccion visible de glandulas salivales: Casi normalizacion del tamafio

Meses 2-3:

e Mejoria maxima de funcidn renal: Creatinina se estabiliza en nuevo nivel (puede no
normalizar completamente si habia fibrosis establecida)

e Reduccion de proteinuria: >50-70% respecto a basal

e Reduccion de IgG4 sérica: >50-70% respecto a basal

e Normalizacion de complemento: C3 y C4 se normalizan

e Reduccion de masas renales en imagen: TC muestra reduccion significativa de
tamano de lesiones (50-80% de reduccion)

e Reduccion de tamafio pancreatico: Normalizacion o casi normalizacion

Meses 6-12:

o Estabilizacion de funcion renal: Creatinina estable en nuevo nivel

e Proteinuria minima: <0.5 g/dia

e IgG4 sérica: Normalizacion o casi normalizacion (<200 mg/dL)
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e Resolucion o reduccion marcada de lesiones en imagen: Masas renales pueden
desaparecer completamente o dejar pequefias cicatrices fibroticas

Respuesta analitica:

Funcion renal:

e Creatinina: Reduccion >30-50% a las 4 semanas, estabilizacion a los 3-6 meses

e FG estimado: Mejoria de 1-2 estadios de ERC (ej. estadio 4 — estadio 3a)

e Proteinuria: Reduccion >50% a los 3 meses, >70% a los 6 meses

Marcadores de actividad de enfermedad:

e IgG4 sérica: Reduccion >50% a los 3 meses, normalizacion (<135 mg/dL) o casi
normalizacion a los 6-12 meses

e Complemento C3/C4: Normalizacion a los 1-3 meses

e Eosinoéfilos: Normalizacion a las 2-4 semanas

e PCR/VSG: Normalizacion a las 2-4 semanas (si estaban elevadas)

Otros:

e Hemoglobina: Mejoria de anemia de enfermedad crénica a los 2,3 meses

e Albumina: Normalizacion a los 2-3 meses

Respuesta radiologica:

TC a los 3-6 meses:

o Riiiones: Reduccion de tamafio de masas renales (50-100% de reduccion), algunas
pueden desaparecer completamente

e Pancreas: Reduccion de tamafio, normalizacion de morfologia, desaparicion del
"halo"

e Glandulas salivales: Normalizacion de tamafio

e Retroperitoneo: Resolucion de engrosamiento periadrtico

o Adenopatias: Reduccion o desaparicion

PET-TC (si se realizd):

e Reduccion marcada o desaparicion de captacion de FDG en organos afectados

Predictores de buena respuesta:

o Inicio precoz de tratamiento: Antes de que se establezca fibrosis extensa

o Infiltrado inflamatorio predominante en biopsia: Mas que fibrosis

e Afectacion de organos ""blandos': Glandulas salivales, pancreas (responden mejor
que fibrosis retroperitoneal establecida)

o IgG4 sérica muy elevada: Paraddjicamente, niveles muy altos (>500 mg/dL) se

asocian con mejor respuesta (mas inflamacién activa, menos fibrosis)
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Predictores de respuesta parcial o pobre:

Fibrosis extensa en biopsia: Dafio irreversible establecido
Retraso diagnéstico: >1-2 afios de evolucion

Afectacion de organos "duros': Fibrosis retroperitoneal, colangitis esclerosante

(responden menos)

3. (Duracion del tratamiento y riesgo de recaida?

Duracion del tratamiento:

Pauta estandar:

Duracion total: 6-12 meses

Fase de induccion: 2-4 semanas a dosis plena (40-60 mg/dia)

Fase de descenso: 4-6 meses hasta alcanzar dosis de mantenimiento (5-10 mg/dia)
Fase de mantenimiento: 3-6 meses a dosis baja (5-10 mg/dia)

Suspension: Gradual (reducir 2.5-5 mg cada 2-4 semanas)

Factores que prolongan duracion del tratamiento:

meses)

Afectacion multiorganica extensa: Requiere tratamiento mas prolongado (12-24

Respuesta lenta: Si mejoria <50% a los 3 meses, prolongar fase de induccion
Recaida durante descenso: Reiniciar dosis mas alta y descenso mas lento

Organos vitales afectados: Rifion, pulmon, sistema nervioso central (tratamiento mas

prolongado)

Riesgo de recaida:

Incidencia:

anos)

30-50% de pacientes presentan recaida tras reduccion o suspension de corticoides

Tiempo hasta recaida: Mediana 6-12 meses tras suspension (rango: 1 mes - varios

Factores de riesgo de recaida:

Clinicos:

Afectacion multiorganica: >3 drganos afectados (riesgo de recaida >60%)
IgG4 sérica muy elevada al diagnéstico: >500 mg/dL

Eosinofilia persistente: >5% tras 3 meses de tratamiento
Hipocomplementemia persistente: C3/C4 bajos tras 3 meses de tratamiento
Descenso rapido de corticoides: Reduccion >10 mg/semana

Suspension precoz: <6 meses de tratamiento total

Organos afectados:
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o Alto riesgo: Afectacion de vias biliares (colangitis esclerosante), retroperitoneo, rifion

e Bajo riesgo: Afectacion aislada de glandulas salivales o pancreas

Manifestaciones de recaida:

e Clinicas: Reaparicion de sintomas (astenia, dolor abdominal, aumento de glandulas
salivales), deterioro de funcion renal (aumento de creatinina >20-30%)

e Analiticas: Re-elevacion de IgG4 sérica (aumento >50% respecto a nadir), descenso
de complemento, reaparicion de eosinofilia

o Radiolégicas: Aumento de tamafio de lesiones previas o aparicion de nuevas lesiones
en TC/RM

Manejo de recaidas:

e Reiniciar corticoides: Prednisona 30-40 mg/dia (dosis menor que induccion inicial)

e Aiiadir inmunosupresor ahorrador: Azatioprina, micofenolato, o rituximab (ver
siguiente pregunta)

e Tratamiento de mantenimiento prolongado: Indefinido en algunos casos

4. ; Alternativas terapéuticas para casos refractarios o recurrentes?

Para pacientes con recaidas frecuentes, dependencia de corticoides (imposibilidad de
reducir <10-15 mg/dia sin recaida), o refractariedad a corticoides (sin respuesta tras 4
semanas de tratamiento), existen alternativas terapéuticas:

Inmunosupresores ahorradores de corticoides (primera linea para recaidas):

1. Azatioprina:

e Dosis: 1-2 mg/kg/dia VO (tipicamente 50-150 mg/dia)

e Mecanismo: Antimetabolito (anidlogo de purina), inhibe sintesis de DNA en linfocitos

o Eficacia: Permite reducir dosis de corticoides en 60-70% de pacientes, reduce tasa de
recaidas

e Inicio de accidon: 6-12 semanas (efecto completo)

e  Monitorizacion: Hemograma (riesgo de leucopenia, anemia), funcion hepatica
(hepatotoxicidad), cada 2-4 semanas inicialmente, luego cada 3 meses

o Efectos adversos: Leucopenia (10-15%), hepatotoxicidad (5-10%), nduseas (10%),
pancreatitis (3-5%), mayor riesgo de infecciones

o Contraindicaciones: Déficit de tiopurina metiltransferasa (TPMT) - realizar
genotipado antes de iniciar si disponible

e Ventajas: Bajo costo, experiencia amplia, via oral

o Desventajas: Inicio lento, efectos adversos frecuentes

2. Micofenolato de mofetilo (MMF):
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e Dosis: 1-2 g/dia VO dividido en 2 dosis (500-1.000 mg cada 12h)

e Mecanismo: Inhibe inosina monofosfato deshidrogenasa, bloquea sintesis de purinas
en linfocitos

o Eficacia: Similar a azatioprina, permite reducir corticoides en 60-70% de pacientes

e Inicio de accion: 4-8 semanas

e  Monitorizacién: Hemograma cada 2-4 semanas inicialmente, luego cada 3 meses

o Efectos adversos: Diarrea (30-40%, limitante de dosis), leucopenia (10%), mayor
riesgo de infecciones

e Ventajas: Mejor tolerancia gastrointestinal que azatioprina en algunos pacientes, no
requiere genotipado TPMT

o Desventajas: Costo mayor que azatioprina, diarrea frecuente

3. Metotrexato:

e Dosis: 10-25 mg/semana VO o SC + acido folico 5 mg/semana (48h después de
metotrexato)

e Mecanismo: Antagonista de folato, inhibe sintesis de DNA

o Eficacia: Menos datos en IgG4-RD que azatioprina/MMF, pero eficaz en 50-60% de
casos

e  Monitorizacién: Hemograma, funcion hepatica, creatinina cada 2-4 semanas
inicialmente

o Efectos adversos: Hepatotoxicidad (15-20%), fibrosis hepatica (rara con dosis bajas),
leucopenia, neumonitis (rara pero grave)

e Contraindicaciones: Enfermedad hepatica, consumo de alcohol, embarazo

e Ventajas: Experiencia amplia en enfermedades autoinmunes, bajo costo

o Desventajas: Hepatotoxicidad, requiere monitorizacion estrecha

Terapias biologicas (segunda linea para casos refractarios):

4. Rituximab (anti-CD20):

o Indicaciones: Casos refractarios a corticoides + inmunosupresores convencionales,
recaidas frecuentes, contraindicacion o intolerancia a corticoides

e Dosis:

e Pauta oncolégica: 375 mg/m? IV semanal x 4 dosis

e Pauta reumatolégica: 1.000 mg IV x 2 dosis separadas 2 semanas

o Retratamiento: Repetir cada 6-12 meses segun respuesta y recaida

e Mecanismo: Anticuerpo monoclonal anti-CD20, depleta linfocitos B
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o Eficacia: Muy eficaz en IgG4-RD, respuesta en 80-95% de casos, permite suspender
corticoides en 60-70%

e Inicio de accion: 2-4 semanas

e Duracion de efecto: 6-12 meses (mediana)

e Monitorizacion: Hemograma, inmunoglobulinas (riesgo de
hipogammaglobulinemia), recuento de linfocitos B CD19+ (para guiar retratamiento)

o Efectos adversos: Reacciones a infusion (30%, generalmente leves), infecciones (15-
20%), hipogammaglobulinemia (10-15% con tratamientos repetidos), leucoencefalopatia
multifocal progresiva (muy rara, <0.1%)

e Ventajas: Muy eficaz, permite suspender corticoides, administracion cada 6-12 meses
(no diaria)

o Desventajas: Costo muy elevado, requiere infusion IV, riesgo de infecciones graves

Otros inmunosupresores (tercera linea, datos limitados):

5. Tacrolimus:

e Dosis: 0.05-0.1 mg/kg/dia VO dividido en 2 dosis

Datos limitados en IgG4-RD, algunos casos reportados con respuesta

o Requiere monitorizacion de niveles séricos
6. Ciclofosfamida:

Reservada para casos muy graves refractarios a todo lo anterior

Dosis: 500-750 mg/m? IV mensual x 6 meses, o 1-2 mg/kg/dia VO

Efectos adversos graves: cistitis hemorragica, infertilidad, neoplasias secundarias

Estrategia terapéutica segun escenario clinico:

Primera presentacion, sin factores de riesgo de recaida:

o Corticoides en monoterapia 6-12 meses, intentar suspension

Primera presentacion, con factores de riesgo de recaida (afectacion multiorganica,
IgG4 >500 mg/dL):

e Corticoides + azatioprina 0o MMF desde el inicio, tratamiento 12-24 meses

Primera recaida:

o Reiniciar corticoides + afiadir azatioprina o MMF, tratamiento prolongado (12-24
meses)

Recaidas multiples o dependencia de corticoides:

o Rituximab (permite suspender corticoides en mayoria de casos)

Refractariedad a corticoides:

e Rituximab (primera opcion), o ciclofosfamida si rituximab no disponible

181



17. BIBLIOGRAFIA ESENCIAL

Kamisawa T, Zen Y, Pillai S, Stone JH. IgG4-related disease. Lancet. 2015;385(9976):1460-
1471.

Khosroshahi A, Wallace ZS, Crowe JL, et al. International Consensus Guidance Statement
on the Management and Treatment of IgG4-Related Disease. Arthritis Rheumatol.
2015;67(7):1688-1699.

Raissian Y, Nasr SH, Larsen CP, et al. Diagnosis of IgG4-related tubulointerstitial
nephritis. J Am Soc Nephrol. 2011;22(7):1343-1352.

Saeki T, Kawano M, Mizushima I, et al. The clinical course of patients with [gG4-related
kidney disease. Kidney Int. 2013;84(4):826-833.

Deshpande V, Zen Y, Chan JKC, et al. Consensus statement on the pathology of 1gG4-
related disease. Mod Pathol. 2012;25(9):1181-1192.

Umehara H, Okazaki K, Kawa S, Takahashi H, Goto H, Matsui S, et al. The 2020 revised
comprehensive diagnostic criteria for [gG4-RD. Mod Rheumatol. 2021;31(3):529-533.

Saeki T, Kawano M, Nagasawa T, et al. Validation of the diagnostic criteria for IgG4-
related kidney disease (IgG4-RKD) 2011, and proposal of a new 2020 version. Clin Exp
Nephrol. 2021;25(2):99-109.

Wallace ZS, Naden RP, Chari S, et al. The 2019 American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism classification criteria for IgG4-related
disease. Ann Rheum Dis. 2020;79(1):77-87.

Cortazar FB, Stone JH. [gG4-related disease and the kidney. Nat Rev Nephrol.
2015;11(10):599-609.

Carruthers MN, Topazian MD, Khosroshahi A, et al. Rituximab for IgG4-related disease: a
prospective, open-label trial. Ann Rheum Dis. 2015;74(6):1171-1177.

Yunyun F, Yu P, Panpan Z, Xia Z, Linyi P, Jiaxin Z, et al. Efficacy and safety of low dose
mycophenolate mofetil treatment for immunoglobulin G4-related disease: a randomized

clinical trial. Rheumatology (Oxford). 2019;58(1):52-60.

182



	CASO 1. Fiebre y dolor lumbar. Pielonefritis aguda
	CASO 2. Urosepsis Obstructiva-Prostatitis aguda complicada
	CASO 3. Infección urinaria asociada a cateter. Prevención y manejo
	CASO 4. El resto de las multirresistencias – ITUS recurrentes
	CASO 5. Cuando el gas invade el riñón-Pielonefritis enfisematosa
	CASO 6. Pseudotumor renal -Pielonefritis xantogranulomatosa
	CASO 7. El precio del alivio: Nefritis intersticial aguda por fármacos
	CASO 8. La nefropatía silenciosa: Necrosis papilar por analgésicos
	CASO 9. Más allá del riñón: Nefritis Intersticial Granulomatosa (Sarcoidosis)
	CASO 10. La firma de la IgG4 - nefritis túbulo-intersticial asociada a enfermedad por IgG4

