Figura 2. Corte oblicuo de angiorresonancia
practicada a los seis meses de realizar la primera,
con ausencia de estenosis en la arteria renal.

bro inferior derecho, con deterioro de
funcion renal (Cler 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 evidencidndose dicha es-
tenosis en la exploracion radioldgica
de control (figura 2).

Como la proteinuria no remite, en el
contexto de una miocarditis se inicia
terapia con carvedilol y telmisartén,
icosapent, disminuyendo la protei-
nuria a 4,8 g/24 h y con un Clcr de
75 ml/min.

En el afio 2006 se consensta con el
paciente y el familiar la posibilidad
de tratamiento inmunosupresor,
dado el nuevo deterioro de funcién
renal (Clcr 50 ml/min), por lo que se
inicia tratamiento empirico con
prednisona 0,5 mg/kg/dia 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 Cler 80 ml/min, por lo
que se retira la azatioprina, dejando de
mantenimiento 10 mg/24 h de esteroides*.

Finalmente, llegamos al diagndstico
de ERC estadio II, secundaria a
SAFP, asociada a proteinuria en ran-
go nefrético, corregida con azatiopri-
na y esteroides.

Discusion
El sindrome nefrético es un hallazgo
infrecuente que se puede producir por
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la microangiopatia trombdtica que
afecta a nivel glomerular. Nosotros no
pudimos discernir el tipo de lesion
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. Ademads, el paciente presentaba
obesidad grado I, que junto a la dismi-
nucion de la masa renal, pudiera oca-
sionar cierto grado de hiperfiltracion.
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Amiloidosis renal en
mujer con fiebre
mediterranea familiar:
respuesta clinica al
tratamiento con
colchicina e infliximab
Nefrologia 2009;29(4):373-375.
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La fiebre mediterrdnea familiar
(FMF) es una enfermedad autoin-
flamatoria caracterizada por ata-
ques recurrentes de fiebre y serosi-
tis, transmitida con una herencia
autondémica recesiva'. La identifi-
cacién de mutaciones en el gen
MEFV ha sido de gran ayuda para
su diagndstico precoz en la mayo-
ria de los casos. Entre las posibles
mutaciones, la M694V es la mas
frecuente y la responsable de los
casos mds graves en los portadores
heterozigoticos®>. La complicacion
mads importante a largo plazo es la
insuficiencia renal crénica por la
amiloidosis AA’. Describimos el
caso de una mujer en la que el sin-
drome nefrético fue la forma de pre-
sentarse esta enfermedad. Asimis-
mo, llevamos a cabo un seguimiento
clinico de la respuesta conseguida
con la terapia combinada con colchi-
cina e infliximab al cabo de un afio
de su utilizacién.

Caso clinico

Mujer de 38 afios, procedente de Arme-
nia, sin antecedentes personales rele-
vantes y con antecedentes familiares de
padre con nefropatia fallecido a los 50
afios y tia materna también nefrépata.
Fue estudiada en Nefrologia por un sin-
drome nefrético. En el interrogatorio
referia, ademas de los edemas en miem-
bros inferiores y palpebrales, unos do-
lores lumbares inespecificos. Durante el
estudio del sindrome nefrético, la pa-
ciente precisé varios ingresos por des-
compensacion hidrépica. Se efectio
una biopsia renal con el hallazgo de
ocho glomérulos por plano de corte. To-
dos ellos mostraban un depdsito masi-
vo y difuso de material amorfo, acelu-
lar y eosindfilo rojo congo positivo
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(figura 1A). El estudio inmunohistoqui-
mico demostro positividad del rojo con-
go para AA (figura 1B), siendo el diag-
noéstico definitivo de amiloidosis AA.
Dados los antecedentes familiares de
nefropatia, su lugar de procedencia y la
amiloidosis secundaria, se llevé a cabo
un estudio genético, el cual mostré la
presencia de mutaciones M680I 'y
M694V en heterocigosis en el gen MEFV
asociada a la FMF. Se inici6 tratamiento
con colchicina a dosis de 0,5 mg cada 8
horas/dia e infliximab a dosis de 5
mg/kg iv., de forma basal, a las dos se-
manas y posteriormente cada dos me-
ses. Su evolucion posterior tras la pauta
de tratamiento establecida se refleja en
la tabla 1.

Discusion

La FMF se manifiesta clinicamente por
ataques de fiebre, peritonitis, pleuritis o
poliartritis'. Como consecuencia de es-
tos episodios inflamatorios, es frecuen-
te que se desarrolle una amiloidosis re-
nal, lo cual empeora el prondstico’.
Gingold-Belfer et al.* describen en la li-
teratura el caso de una mujer en la que
el sindrome nefrético fue la primera
manifestacién de la FMF, detectando la
presencia de una mutaciéon M694V. De
igual manera, en nuestra paciente el
diagndstico de FMF también se hizo a
través del estudio de un sindrome ne-
frético, ya que ésta no relataba los sin-
tomas cldsicos de la FMF para poder
sospechar su presencia. En el caso que
describimos, llama la atencién lo evo-
lucionada que se encontraba ya la en-
fermedad al diagndstico, presentdndose
con un sindrome nefrético grave y en-
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Figura 1a. Hematoxilina-eosina: glomérulo sin
proliferacion celular con depositos groseros y
difusos de material eosinéfilo y acelular, rojo
CONQgo POsitivo.
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contrando depdsito de amiloide AA en
el rifion. Igualmente, se detectd la pre-
sencia de dos mutaciones, una de ellas
(M694V) la mas frecuente y la que,
ademds, se presenta en los casos mas
graves?, como era el nuestro.

Respecto al tratamiento, es la colchi-
cina el firmaco mds habitual emplea-
do para tratarla’. En aquellos casos de
intolerancia (diarrea) o ineficacia a
ésta, se consideran otras opciones te-
rapéuticas’. EI TNF alfa es una cito-
cina proinflamatoria que puede de-
sempeifiar un papel en la FMF y en el
desarrollo de la amiloidosis secunda-
ria®. Por ello, los farmacos anti-TNF
pueden ser de utilidad en la FMF’. En
algunas publicaciones se refleja este
hecho de c6mo los anti-TNFalfa, en-
tre ellos el infliximab, reducen la fre-
cuencia de brotes de FMF y, por tan-
to, provocan una mejoria de la
proteinuria®’. Considerando que nues-
tra paciente no toleraba los farmacos
antiproteintricos (IECA, ARA 1II), y
dada la gravedad de la proteinuria y
el deterioro de la funcidn renal, asi
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 evolucién. Nuestros
resultados con esta terapia combina-
da nos han permitido una mejoria
subjetiva de la paciente (no ha tenido
ninguna descompensacion hidrépica
a lo largo del afio ni que ingresar por
otro motivo), asi como una mejoria
de la funcidn renal y una estabiliza-
cion de la proteinuria, con incremen-

Figura 1b. Inmunohistoquimica: tincién positiva
en el glomérulo para amiloide AA.

to de la albimina en plasma. Es posi-
ble que esta respuesta tan sélo parcial
que hemos obtenido con la terapia
combinada pueda deberse, por una
parte, al hecho de que la enfermedad
se presentd sin su clinica habitual y
fue su principal complicacién (la
amiloidosis renal) la que nos permi-
tié llegar a su diagnéstico, lo cual in-
dicaria lo evolucionada que se encon-
traba la enfermedad al momento de
diagnosticarse; por otra parte, la pa-
ciente era portadora de la mutacion
M694V, la cual se asocia a los casos
mads graves.

Respecto a la tolerancia y a la seguridad
del infliximab, nosotros no hemos de-
tectado ningin efecto adverso a esta
medicacion ni complicaciones infeccio-
sas durante el tiempo en el que se ha ad-
ministrado, siendo bien tolerado.

En conclusidn, la presentacion inusual
de la FMF puede retrasar el diagndsti-
co y, por tanto, empeorar el prondstico
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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Tabla 1. Evoluciéon de los pardmetros analiticos a lo largo de un afio con la terapia combinada

(colchicina + infliximab)

Pretratamiento

Postratamiento

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

Cr p (mg/d) 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 plasmatica; Col: colesterol; TG: triglicéridos; Alb: albumina; CCr: aclaramiento de creatinina.
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Enfermedad por
anticuerpos
antimembrana basal y
hematoma de los rectos
Nefrologia 2009;29(4):375-376.
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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, complicacién gra-
ve no descrita previamente.
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Se trata de una mujer de 57 afios que
ingresa por dolor lumbar, hematuria,
febricula y sindrome gripal de dos se-
manas de evolucion. Destaca creatini-
na de 3,5 mg/d, con previa normal y
sedimento con hematuria y proteinu-
ria. La ecografia es normal. Los Ac
anti-MBG urgentes son positivos a ti-
tulos de 1.200 Ul/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-
lacién con citrato y reposicion inicial-
mente con albimina y posteriormente
combinada con plasma), persiste dete-
rioro de funcién renal con creatinina
de 8,4 mg/dl y oliguria, inicidndose
hemodialisis sin heparina. A los 13
dias presenta dolor en higastrio y fosa
iliaca izquierda tras un episodio de
tos. Aparece una masa abdominal y
anemizacion 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 coagulacién in-
cluyendo factores es normal, excepto
Yvy de 10 minutos. Tres dias después,
nuevo dolor en fosa iliaca derecha,
con {leo paralitico y anemizacion de 3
puntos. El TAC objetiva un hematoma
en ambos musculos rectos anteriores,
que se extiende hacia el espacio de
Retzius y pelvis (figura 2). Precisa
cuatro concentrados de hematies. Se

consulta con el Servicio de cirugia y
radiologia intervencionista, deci-
diendo tratamiento conservador ex-
pectante y asociar antibidticos (amo-
xicilina clavuldnico), asi como
nutricién parental.

Una semana después se resuelve el
ileo, pero comienza con disnea stbita
con Rx normal. La gammagrafia con-
firma un tromboembolismo pulmonar
multiple, inicidndose anticoagulacion
con bomba de heparina con estrecha
vigilancia. El hematoma y el trombo-
embolismo se resolvieron sin secue-
las, pero continué dependiente de he-
modidlisis, con titulos 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.
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