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la microangiopatía trombótica que

afecta a nivel glomerular. Nosotros no

pudimos discernir el tipo de lesión

glomerular, dado que la biopsia renal

fue desestimada; aunque, dada la gra-

vedad del caso y la importante activi-

dad del SAFP, nos inclinamos por una

glomeruloesclerosis focal y segmen-

taria, en el contexto de una atrofia cor-

tical focal por probables infartos rena-

les. Además, el paciente presentaba

obesidad grado I, que junto a la dismi-

nución de la masa renal, pudiera oca-

sionar cierto grado de hiperfiltración.
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bro inferior derecho, con deterioro de

función renal (Clcr 86 ml/min) y au-

mento de la proteinuria, pasando de 9

a 14,5 g/24 h. Se solicita angio-RMI

que confirma estenosis de arteria re-

nal derecha, por lo que se aumenta el

INR >3, no evidenciándose dicha es-

tenosis en la exploración radiológica

de control (figura 2).

Como la proteinuria no remite, en el

contexto de una miocarditis se inicia

terapia con carvedilol y telmisartán,

icosapent, disminuyendo la protei-

nuria a 4,8 g/24 h y con un Clcr de

75 ml/min. 

En el año 2006 se consensúa con el

paciente y el familiar la posibilidad

de tratamiento inmunosupresor,

dado el nuevo deterioro de función

renal (Clcr 50 ml/min), por lo que se

inicia tratamiento empírico con

prednisona 0,5 mg/kg/día y azatio-

prina 100 mg/24 h. El paciente pre-

senta un descenso progresivo de la

proteinuria. A los seis meses de reali-

zar tratamiento con inmunosupre-

sores, presenta una proteinuria de

0,5 g/24 h con un Clcr 80 ml/min, por lo

que se retira la azatioprina, dejando de

mantenimiento 10 mg/24 h de esteroides4,5. 

Finalmente, llegamos al diagnóstico

de ERC estadio II, secundaria a

SAFP, asociada a proteinuria en ran-

go nefrótico, corregida con azatiopri-

na y esteroides. 

Discusión
El síndrome nefrótico es un hallazgo

infrecuente que se puede producir por

Amiloidosis renal en
mujer con fiebre
mediterránea familiar:
respuesta clínica al
tratamiento con
colchicina e infliximab
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La fiebre mediterránea familiar

(FMF) es una enfermedad autoin-

flamatoria caracterizada por ata-

ques recurrentes de fiebre y serosi-

tis, transmitida con una herencia

autonómica recesiva1. La identifi-

cación de mutaciones en el gen

MEFV ha sido de gran ayuda para

su diagnóstico precoz en la mayo-

ría de los casos. Entre las posibles

mutaciones, la M694V es la más

frecuente y la responsable de los

casos más graves en los portadores

heterozigoticos2. La complicación

más importante a largo plazo es la

insuficiencia renal crónica por la

amiloidosis AA3. Describimos el

caso de una mujer en la que el sín-

drome nefrótico fue la forma de pre-

sentarse esta enfermedad. Asimis-

mo, llevamos a cabo un seguimiento

clínico de la respuesta conseguida

con la terapia combinada con colchi-

cina e infliximab al cabo de un año

de su utilización.

Caso clínico
Mujer de 38 años, procedente de Arme-

nia, sin antecedentes personales rele-

vantes y con antecedentes familiares de

padre con nefropatía fallecido a los 50

años y tía materna también nefrópata.

Fue estudiada en Nefrología por un sín-

drome nefrótico. En el interrogatorio

refería, además de los edemas en miem-

bros inferiores y palpebrales, unos do-

lores lumbares inespecíficos. Durante el

estudio del síndrome nefrótico, la pa-

ciente precisó varios ingresos por des-

compensación hidrópica. Se efectúo

una biopsia renal con el hallazgo de

ocho glomérulos por plano de corte. To-

dos ellos mostraban un depósito masi-

vo y difuso de material amorfo, acelu-

lar y eosinófilo rojo congo positivo

Figura 2. Corte oblicuo de angiorresonancia

practicada a los seis meses de realizar la primera,

con ausencia de estenosis en la arteria renal.
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contrando depósito de amiloide AA en

el riñón. Igualmente, se detectó la pre-

sencia de dos mutaciones, una de ellas

(M694V) la más frecuente y la que,

además, se presenta en los casos más

graves2, como era el nuestro. 

Respecto al tratamiento, es la colchi-

cina el fármaco más habitual emplea-

do para tratarla3. En aquellos casos de

intolerancia (diarrea) o ineficacia a

ésta, se consideran otras opciones te-

rapéuticas5. El TNF alfa es una cito-

cina proinflamatoria que puede de-

sempeñar un papel en la FMF y en el

desarrollo de la amiloidosis secunda-

ria6. Por ello, los fármacos anti-TNF

pueden ser de utilidad en la FMF7. En

algunas publicaciones se refleja este

hecho de cómo los anti-TNFalfa, en-

tre ellos el infliximab, reducen la fre-

cuencia de brotes de FMF y, por tan-

to, provocan una mejoría de la

proteinuria6,7. Considerando que nues-

tra paciente no toleraba los fármacos

antiproteinúricos (IECA, ARA II), y

dada la gravedad de la proteinuria y

el deterioro de la función renal, así

como por los hallazgos de la biopsia

que demostraban la amilodosis, deci-

dimos llevar a cabo una terapia com-

binada con colchicina e infliximab

para valorar su evolución. Nuestros

resultados con esta terapia combina-

da nos han permitido una mejoría

subjetiva de la paciente (no ha tenido

ninguna descompensación hidrópica

a lo largo del año ni que ingresar por

otro motivo), así como una mejoría

de la función renal y una estabiliza-

ción de la proteinuria, con incremen-

(figura 1A). El estudio inmunohistoqui-

mico demostró positividad del rojo con-

go para AA (figura 1B), siendo el diag-

nóstico definitivo de amiloidosis AA.

Dados los antecedentes familiares de

nefropatía, su lugar de procedencia y la

amiloidosis secundaria, se llevó a cabo

un estudio genético, el cual mostró la

presencia de mutaciones M680I y

M694V en heterocigosis en el gen MEFV

asociada a la FMF. Se inició tratamiento

con colchicina a dosis de 0,5 mg cada 8

horas/día e infliximab a dosis de 5

mg/kg iv., de forma basal, a las dos se-

manas y posteriormente cada dos me-

ses. Su evolución posterior tras la pauta

de tratamiento establecida se refleja en

la tabla 1. 

Discusión
La FMF se manifiesta clínicamente por

ataques de fiebre, peritonitis, pleuritis o

poliartritis1. Como consecuencia de es-

tos episodios inflamatorios, es frecuen-

te que se desarrolle una amiloidosis re-

nal, lo cual empeora el pronóstico3.

Gingold-Belfer et al.4 describen en la li-

teratura el caso de una mujer en la que

el síndrome nefrótico fue la primera

manifestación de la FMF, detectando la

presencia de una mutación M694V. De

igual manera, en nuestra paciente el

diagnóstico de FMF también se hizo a

través del estudio de un síndrome ne-

frótico, ya que ésta no relataba los sín-

tomas clásicos de la FMF para poder

sospechar su presencia. En el caso que

describimos, llama la atención lo evo-

lucionada que se encontraba ya la en-

fermedad al diagnóstico, presentándose

con un síndrome nefrótico grave y en-

to de la albúmina en plasma. Es posi-

ble que esta respuesta tan sólo parcial

que hemos obtenido con la terapia

combinada pueda deberse, por una

parte, al hecho de que la enfermedad

se presentó sin su clínica habitual y

fue su principal complicación (la

amiloidosis renal) la que nos permi-

tió llegar a su diagnóstico, lo cual in-

dicaría lo evolucionada que se encon-

traba la enfermedad al momento de

diagnosticarse; por otra parte, la pa-

ciente era portadora de la mutación

M694V, la cual se asocia a los casos

más graves. 

Respecto a la tolerancia y a la seguridad

del infliximab, nosotros no hemos de-

tectado ningún efecto adverso a esta

medicación ni complicaciones infeccio-

sas durante el tiempo en el que se ha ad-

ministrado, siendo bien tolerado.

En conclusión, la presentación inusual

de la FMF puede retrasar el diagnósti-

co y, por tanto, empeorar el pronóstico

en estos pacientes. En aquellos casos en

los que la amiloidosis sea la forma a tra-

vés de la que diagnosticamos la FMF, la

terapia combinada con colchicina e in-

fliximab puede ser de utilidad para con-

seguir al menos una estabilidad en la

enfermedad. 
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Figura 1a. Hematoxilina-eosina: glomérulo sin

proliferación celular con depósitos groseros y

difusos de material eosinófilo y acelular, rojo

congo positivo.

Figura 1b. Inmunohistoquímica: tinción positiva

en el glomérulo para amiloide AA.
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Se trata de una mujer de 57 años que

ingresa por dolor lumbar, hematuria,

febrícula y síndrome gripal de dos se-

manas de evolución. Destaca creatini-

na de 3,5 mg/d, con previa normal y

sedimento con hematuria y proteinu-

ria. La ecografía es normal. Los Ac

anti-MBG urgentes son positivos a tí-

tulos de 1.200 UI/ml con ANCA nega-

tivos. La biopsia renal demuestra una

glomerulonefritis extracapilar por Ac

anti-MBG, con un 85% de semilunas

epiteliales en fase celular.

Tratada con metilprednisolona, ciclo-

fosfamida y plasmaféresis (anticoagu-

lación con citrato y reposición inicial-

mente con albúmina y posteriormente

combinada con plasma), persiste dete-

rioro de función renal con creatinina

de 8,4 mg/dl y oliguria, iniciándose

hemodiálisis sin heparina. A los 13

días presenta dolor en higastrio y fosa

ilíaca izquierda tras un episodio de

tos. Aparece una masa abdominal y

anemización de 4 puntos. El TAC ab-

dominal objetiva un hematoma de la

vaina del recto anterior izquierdo (fi-

gura 1). Se transfunden tres concen-

trados. El estudio de coagulación in-

cluyendo factores es normal, excepto

Yvy de 10 minutos. Tres días después,

nuevo dolor en fosa ilíaca derecha,

con íleo paralítico y anemización de 3

puntos. El TAC objetiva un hematoma

en ambos músculos rectos anteriores,

que se extiende hacia el espacio de

Retzius y pelvis (figura 2). Precisa

cuatro concentrados de hematíes. Se
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hematoma de los rectos
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Presentamos un caso de enfermedad

por Ac anti-MBG que, al tratarse con

plasmaféresis, presenta un hematoma

masivo de los rectos, complicación gra-

ve no descrita previamente.

consulta con el Servicio de cirugía y

radiología intervencionista, deci-

diendo tratamiento conservador ex-

pectante y asociar antibióticos (amo-

xicilina clavulánico), así como

nutrición parental. 

Una semana después se resuelve el

íleo, pero comienza con disnea súbita

con Rx normal. La gammagrafía con-

firma un tromboembolismo pulmonar

múltiple, iniciándose anticoagulación

con bomba de heparina con estrecha

vigilancia. El hematoma y el trombo-

embolismo se resolvieron sin secue-

las, pero continuó dependiente de he-

modiálisis, con títulos de Ac

anti-MBG negativos desde la cuarta

plasmaféresis.

La enfermedad por Ac anti-MBG es

una urgencia médica a descartar en

Figura 1. TAC abdominal: hematoma recto

derecho. 

Tabla 1. Evolución de los parámetros analíticos a lo largo de un año con la terapia combinada 
(colchicina + infliximab)

Pretratamiento Postratamiento

01/2008 02/2008 03/2008 08/2008 12/2008 02/2009

Cr p (mg/dl) 2 2,5 1,3 1,3 1,3 1,2

Col (mg/dl) 369 378 432 342 246 295

TG (mg/dl) 455 421 352 238 210 224

Alb (g/dl) 1,9 1,6 1,7 2,5 2,6 2,9

CCr (ml/min) 19,7 16 21 19 45 31

Proteinuria orina 24h (g/24 h) 17,22 12,50 12,47 7,35 10,7 7,10

Crp: creatinina plasmática; Col: colesterol; TG: triglicéridos; Alb: albúmina; CCr: aclaramiento de creatinina.


