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Nueva presentación
mcg22

Doble opción de manejo oral:
Diario o interdiario�
 Menor número de tabletas y/o tomas,

favorece la adherencia�

Efectivo en estadios tempranos
de la ERC � en diálisis���

® Zemplar  oral presenta buena 
efectividad en el control del HPTS en 
pacientes que no están en diálisis�

® Zemplar  oral proporciona una 
reducción rápida y sostenida de la iPTH 
en pacientes en hemodiálisis y en 
diálisis peritoneal�
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Política editorial y alcance
La Revista Colombiana de Nefrología es el órgano oficial de la Asociación Colombiana de Nefrología e Hiper-
tensión Arterial. Creada en el 2007. Su principal misión es difundir información de carácter científico derivada 
de investigaciones en las diferentes áreas de nefrología. Publica artículos originales sobre investigación aplica-
da, artículos de revisión, reflexión, reportes de caso y cartas al director.

Está dirigida a especialistas en nefrología, residentes y profesionales e instituciones que trabajan en ciencias de 
salud. Circula de manera semestral (junio y diciembre).

Los trabajos enviados a la Revista Colombiana de Nefrología se deben ceñir a las normas que aparecen en las 
Indicaciones a los autores. Los trabajos que cumplan con los requisitos serán sometidos a arbitraje por pares 
académicos.

Normas de publicación
Manifestación de originalidad: al enviar el manucrito, el autor debe aceptar mediante comunicación escrita fir-
mada que el documento es un trabajo original y no ha sido publicado por ningún medio, ni está siendo evaluado 
por otra publicación impresa o electrónica.

Consentimiento informado: los autores deben mencionar en la sección de métodos que los procedimientos 
utilizados en los pacientes y controles se han realizado tras la obtención del consentimiento informado. Si se 
reproducen fotografías o datos de pacientes, los autores son responsables de la obtención del consentimiento 
por escrito, autorizando su publicación, reproducción y divulgación en soporte papel e Internet. 

Conflicto de intereses y financiación: los autores deben incluir antes de las referencias del manuscrito un pá-
rrafo en el que expresen si existen conflictos de interés o si no los hay. Además, debe presentarse otro párrafo 
que incluya la fuente de financiación de la investigación adelantada.

. 

Responsabilidades éticas: los trabajos que se envíen a la Revista Colombiana de Nefrología para evaluación 
deben haberse elaborado respetando las recomendaciones internacionales sobre investigación clínica (Declara-
ción de Helsinki de la Asociación Médica Mundial y revisada recientemente [www.wma.net/e/policy]). Cuando 
se realicen investigaciones animales, se señalará si se siguieron las normas de la Comunidad Europea sobre 
investigación animal.

Envío del manuscrito
Esta revista provee acceso libre inmediato a su contenido bajo el principio hacer disponible gratuitamente la 
investigación al público, lo cual fomenta un mayor intercambio de conocimiento global.

Los manuscritos deben ser enviados a la página en OJS de la Revista Colombiana de Nefrología:   
www.revistanefrologia.org
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El editor revisará y verificará que el manuscrito cumpla con las normas exigidas en las Indicaciones a los autores y enviará 
una notificación de recibido a los autores principales, informando si el manuscrito fue aceptado para arbitramento o si requiere 
alguna modificación previa. 

Indicaciones a los autores 
Revista Colombiana de Nefrología

Presentación del manuscrito
Los trabajos se deben ajustar a los requisitos uniformes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas”, establecidos 
por el International Committe of Medical Journal Editors www.icmje.org. Versión al castellano www.wane.org.

También puede consultar en la Revista Panamericana de Salud Pública (Rev Panam Salud Pública 2004;15:41-57) en http://
journal.paho.org/index.php?a_ID=531.

Todo el manuscrito, incluso la página del título, los resúmenes, las referencias, los cuadros y las leyendas de figuras y cuadros, 
deben estar escritos a doble espacio, por un solo lado de la hoja, sin dejar espacios extras entre párrafo y párrafo; deje un solo 
espacio después del punto y seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamaño 12 y no justifique el texto. Use letra bastardilla o 
cursiva para los términos científicos, por favor, no los subraye.

Hoja de presentación: título corto para los encabezamientos de las páginas, título en inglés, nombres completos de los 
autores y los apellidos, filiación institucional (unidad, departamento) y el nombre de la institución donde se llevó a cabo el 
trabajo. Además, se debe anotar el nombre del autor responsable de la correspondencia con su dirección completa, número 
telefónico y dirección electrónica.

Resúmenes: el trabajo debe presentar un resumen estructurado (introducción, objetivo, materiales y métodos, resultados 
y conclusión) en español y otro en inglés, cada uno no debe tener más de 250 palabras. No se permite el uso de referencias ni 
se recomienda la inclusión de siglas o acrónimos.

Palabras clave: se requieren de 6 a 10 palabras clave en cada idioma; consulte los Descriptores en Ciencias de la Salud 
(DeCS) del índice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) en http://decs.bvs.br; para 
verificar las de inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medicus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.htm.

Tablas y figuras: cada referencia, figura o tabla se debe citar en el texto en orden numérico (el orden en el cual se menciona 
en el texto determinará su ubicación). Se deben indicar en el texto los sitios de las figuras y tablas. Las figuras se incluyen cada 
una en página aparte, con sus leyendas correspondientes. Los cuadros se adjuntan en hoja aparte, elaborados en el modelo más 
sencillo de tablas del programa Word.

Las gráficas elaboradas en PowerPoint, MS Word o Word Perfect son de baja resolución; sirven para el proceso de impresión 
únicamente si son imágenes de líneas, no tienen sombras, ni grises ni colores y se ha enviado una copia impresa en láser 
de alta calidad; por lo tanto, no incluya en formato electrónico este tipo de imágenes. Las ilustraciones se imprimen en una 
columna (75 mm) o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se deben enviar las ilustraciones del tamaño en que van 
a quedar impresas. Si las ilustraciones son en color y las remite en formato electrónico, se deben enviar en archivos CMYK 
en formato .eps (encapsulated postscript); la resolución óptima para los archivos CMYK es de 300 dpi si la imagen no tiene 
texto incluido; si incluye texto, la resolución recomendada es de 600 dpi y si son de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente 
preferida para las gráficas es Helvética. Si sus archivos son de Macintosh, conviértalos a uno de los formatos mencionados. 
No olvide incluir una lista de los archivos enviados y anotar el programa en que fueron hechos.

Agradecimientos: podrán ser expresados a personas o entidades que hayan ayudado a la realización del trabajo. En su 
caso, de acuerdo con los criterios del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, se mencionarán las personas y 
el tipo de ayuda aportada, así como las entidades o instituciones que hayan financiado o suministrado materiales. En caso de 
proyectos de investigación financiados es suficiente mencionar el código de registro y la entidad, institución o fundación que 
lo apoya económicamente.

Bibliografía: las referencias bibliográficas se citan en secuencia numérica, en formato superíndice, de acuerdo con su 
orden de aparición en el texto. La bibliografía se remitirá como texto estándar, nunca como notas al pie. No se deben incluir 
citas difícilmente asequibles o verificables, como resúmenes de congresos o comunicaciones personales. Los autores son 
responsables de la exactitud y adecuada presentación de las referencias bibliográficas, que seguirán el estilo recomendado 
por el Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas, que se puede consultar en: http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html



Lista de todos los autores

Si el número de autores es superior a seis, se incluirán los seis primeros, añadiendo la partícula latina “et al”. Por ejemplo:

7. Galache Osuna JG, Moreno Ambroj C, Sánchez-Rubio Lezcano J, Calvo Cebollero I, Portolés Ocampo A, Aured Guayar 
C, et al. Evolución a corto y medio plazo del infarto agudo de miocardio transmural en mujeres ancianas. ¿Son tratadas co-
rrectamente? Rev Esp Geriatr

Gerontol. 2007;42:142-8.

Capítulo en libro

Autores, título del capítulo, editores, título del libro, ciudad, editorial, año y páginas. Por ejemplo:

32. Martínez-Murillo R, Rodrigo J. The localization of cholinergenic neurons and markers in the CNS. En: Stone TW, editor. 
CNS neurotransmitters and neuromodulators: Acetylcholine. Londres: CRC Press; 1995. p. 1-37.

Libro

Autores, título del libro, ciudad, editorial y año. Por ejemplo: 5. Gálvez Vargas R, Delgado Rodríguez M, Guillén Solvas JF. 
Concepto, importancia y futuro de la infección hospitalaria. Granada: Universidad de Granada; 1993.

Material electrónico

Artículo de revista en formato electrónico. Por ejemplo:

3. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis. [revista electrónica] 1995 Jan-Mar [accedido 
05 Jun 1996]. Disponible en: www.cdc.gov/nci-dod/EID/eid.htm

Artículos de revistas con más de 6 autores (si son hasta 6 autores se citan todos): Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer 
E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukemia in Europe after Chernobyl : 5 year follow-up. Br J Cancer 1996; 73: 1006-
1012.

Libros: Autor o autores personales Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2a ed. Albany (NY): 
Delmar Publishers; 1996. Editor o editores, o bien compilador o compiladores, como autor o autores: Norman IJ, Redfern SJ, 
editors. Mental health care for elderly people. New York : Churchill Livingstone; 1996. Organización como autora y editor 
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid program. Washington: The Institute; 1992.

Capítulos de libros: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: 
Pathophysiology, diagnosis, and management, 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Parte de una página de un sitio o sede web: título de la página. Lugar de publicación: Editor; Fecha de publicación [fecha 
de actualización/revisión; fecha de acceso]. Título de la sección [número de páginas o pantallas]. Dirección electrónica. Ejem-
plo: Medicina Interna de Galicia [sede Web]*. Lugo: Sociedad Gallega de Medicina Interna; 2005 [acceso 19 de diciembre 
de 2005]. De Pablo Casas M, Pena Río JL. Guía para la prevención de complicaciones infecciosas relacionadas con catéteres 
intravenosos. Disponible en: http://www.meiga.info/guias/cateteres.asp.

Indicaciones a los autores 
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Revisión por pares
El manuscrito será revisado por el Comité Editorial y enviado para evaluación externa a dos evaluadores o pares científicos, 
con el fin de evaluar la calidad del contenido del artículo. Este proceso de revisión tendrá una duración de 20 días. Luego de 
una revisión completa, el artículo es regresado con la respectiva evaluación y en ésta se informa si es aceptado o no. Si la res-
puesta es positiva, la revisión tendrá recomendaciones explícitas para el autor de cómo mejorar el artículo que se publicará y 
tendrá tres semanas para enviar el artículo corregido. Cuando el artículo es rechazado para su publicación, se informa las bases 
que sustentan esta decisión y se alienta al autor a realizar mejoras en su trabajo investigativo. El editor, basado en el arbitraje 
anónimo, decide si el manuscrito tiene los méritos suficientes para ser publicado. Si los árbitros apoyan la publicación del 
mismo, el manuscrito se envía de nuevo al autor para su corrección, de acuerdo con las sugerencias del editor.

Una vez que el autor ha recibido los comentarios de los evaluadores, deberá realizar las modificaciones correspondientes en el 
manuscrito y enviarlo en las tres semanas siguientes. Si en el transcurso de las tres semanas siguientes, el editor no ha recibido 
la respuesta de los autores, el Comité Editorial retirará el manuscrito. Si el artículo es aceptado para publicación el Comité 
Editorial no aceptará modificaciones sobre su contenido, y se solicitará enviar una declaración de cesión de los derechos de 
autor a la revista, que debe ser firmada por todos los autores. Los originales de los artículos aceptados para publicación per-
manecerán en los archivos de la revista hasta por un año.

Las opiniones expresadas por los autores son de su exclusiva responsabilidad. La revista no se hace responsable de las indi-
caciones o esquemas de dosificación propuestas por los autores con respecto a medicamentos o dispositivos terapéuticos, ni 
de las reacciones adversas que puedan derivarse de su empleo. La revista publicará trabajos científicos escritos en español y 
ocasionalmente en idioma inglés.

Presentación de nuevas versiones
El autor principal deberá presentar una versión final del manuscrito con las correcciones introducidas (sin anotaciones) y una 
“versión marcada” con las correcciones que sugirieron los revisores y editor.

Tipología de artículos
Artículo de investigación científica y tecnológica: documento que presenta, de manera detallada, los resultados originales 
de proyectos de investigación. La estructura generalmente utilizada contiene cuatro apartes importantes: introducción, meto-
dología, resultados y conclusiones. 

Artículo de reflexión: documento que presenta resultados de investigación desde una perspectiva analítica, interpretativa o 
crítica del autor, sobre un tema específico, recurriendo a fuentes originales. 

Artículo de revisión: documento resultado de una investigación donde se analizan, sistematizan e integran los resultados de 
investigaciones publicadas o no publicadas, sobre un campo en ciencia o tecnología, con el fin de dar cuenta de los avances y 
las tendencias de desarrollo. Se caracteriza por presentar una cuidadosa revisión bibliográfica de por lo menos 50 referencias. 

Artículo corto: documento breve que presenta resultados originales preliminares o parciales de una investigación científica o 
tecnológica, que por lo general requieren de una pronta difusión. 

Reporte de caso: documento que presenta los resultados de un estudio sobre una situación particular con el fin de dar a cono-
cer las experiencias técnicas y metodológicas consideradas en un caso específico. Incluye una revisión sistemática comentada 
de la literatura sobre casos análogos. 

Revisión de tema: documento resultado de la revisión crítica de la literatura sobre un tema en particular. 

Cartas al editor: posiciones críticas, analíticas o interpretativas sobre los documentos publicados en la revista, que a juicio del 
Comité Editorial constituyen un aporte importante a la discusión del tema por parte de la comunidad científica de referencia. 

Proceso editorial 
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Editorial policy and scope 
Revista Colombiana de Nefrología

Editorial policy and scope 
The Colombian Journal of Nephrology (Revista Colombiana de Nefrología) is the official organ of the 
Colombian Association of Nephrology and Hypertension. It was created in 2007. Its main mission is to dis-
seminate scientific information derived from research in the different areas of Nephrology. It publishes ori-
ginal articles on applied research, review articles, reflection articles, case reports and letters to the director.

It is aimed at nephrology specialists, residents and professionals and institutions working in health scien-
ces. It circulates every four months (January, August, and December).

The papers sent to the Colombian Journal of Nephrology should adhere to the standards that appear in the 
Indications to authors. The papers that meet the requirements will be subject to arbitration by academic 
peers. 

Publishing rules
Manifestationof originality: when sending the manuscript, the author must accept by signed written notice 
that the document is an original paper and it has not been published by any means, and that is not being 
evaluated by any other printed or electronic publication. 

Informed consent: the authors must mention in the methods section that the procedures used in patients 
and controls had been carried out after obtaining informed consent. If patients data or photographs are 
reproduced, the authors are responsible for obtaining written consent, authorizing their publication, repro-
duction and diffusion in paper form or online. 

Conflict of interests and funding: the authors must include preceding the references of the manuscript a 
paragraph where they express whether or not there are conflicts of interest. In addition, it should be submi-
tted another paragraph that includes the source of funding of the research conducted. 

Ethical Responsibilities: the papers that are sent to the Colombian Journal of Nephrology for evaluation 
must have been prepared respecting theinternational recommendations on clinical research (Declaration of 
Helsinki of the World Medical Association and recently reviewed[www.wma.net/e/policy]). When animal 
research is performed, it will be specified if the rules of the European Community on animal research were 
followed. 

Sending of the manuscript 
This journal provides immediate open access to its content under the principle of making research freely 
available to the public, which fosters a greater global exchange of knowledge.

Manuscripts should be sent to the OJS page of the Colombian Journal of Nephrology:  
www.revistanefrologia.org



The editor will review and verify that the manuscript meets the standards demanded in the Indications to authors and will send 
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1García A, Rodelo J

La realidad del trasplante renal en Colombia

Editorial

The reality of kidney transplantation in Colombia

Un incremento desbordado en el número de pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), en nuestro 
país, no es más que el reflejo de lo que sucede en el mundo; donde la incidencia de esta enfermedad tiene 
visos de pandemia. La mayoría de los pacientes son diagnosticados en grado 5 de la ERC; estadio o grado 
en el cual el tratamiento es la terapia de remplazo renal (TRR) (diálisis o trasplante), que dado sus altos 
costos operativos pueden desestabilizar cualquier sistema de salud en el mundo1. En respuesta a este reto, 
2 esquemas no excluyentes surgieron: uno es modificar o retardar la historia natural de esta entidad al con-
trolar las enfermedades con alta incidencia en su etiología por nefrología y especialidades médicas com-
plementarias, las cuales permiten en el tiempouna excelente calidad de vida al paciente y coordinartodos 
los aspectos previos allegada al estadio 5; esquema muy incipiente en Colombia2,3.

El otro esquema de tratamiento,motivo de este editorial, consiste en incrementarla mejor alternativa de tra-
tamiento de la ERC en estadio 5, el trasplante renal (TX)4. Conel modelo español empleado en la coordi-
nación y procuramiento de órganos,en Colombia,se alcanzaron inicialmente buenos rendimientos, en algu-
nas regiones de nuestro país más que en otras,respecto al trasplante de órganos5; pero la prevalencia en los 
últimos 10 años de la ERC en Colombia se desbordó; para tener una idea de ello el reporte de pacientes en 
diálisis, en los últimos 3 años, (2011-12-13) fue de: 25.232, 27.637 y 28.880, respectivamente6,superando 
en forma muy amplia el porcentaje de TX en los mismos periodos 23.9, 25.9, 25.6 PMP; ocasionando un 
incremento muy significativo enla lista de espera: 1.335, 1.763, 1.839 pacientes/año; con una mortalidad 
cercana a 100 pacientes/año, lo cual refleja una alta demanda no satisfecha en nuestro medio5. 

A pesar de las campañas masivas de donación de las diferentes organizaciones del Estado o particulares, 
el incremento global de donantes fallecidos es muy bajo en el comparativo nacional 23.9, 25.9, 25.6 PMP, 
datos de los últimos 3 años y con tendencia a disminuir5. Es también conocido por los diferentes grupos de 
trasplantes a escala mundial, cuáles son los principales factores predictores de buena supervivencia tanto 
del paciente como del injerto renal a corto y largo plazos, cabe destacar entre ellos: edad del donante, crea-
tinina al TX, tiempo de isquemia en frío, número de compatibilidades HLA, HLA DR y Dqs, presencia de 
anticuerpos antidonante específicos (DSA) al momento del TX, tiempo en diálisis, aparición de función 
retardada del injerto (DGF), y el Txpreemptive (TX anticipado-sin pasar por diálisis) el cual es importante 
por disminuir costos y recursos7,8. El TX de donante vivo relacionado en forma biológica o emocional; 
inclusive el no relacionado (buen samaritano) presenta las mejores supervivencias tanto del injerto como 
del paciente a 1, 5 y 10 años, esto, posiblemente, explicado por los menores tiempos de isquemia, mejores 
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histocompatibilidades, momento óptimo para el TX, y si a esto le sumamos riesgos mínimos a la nefrectomía 
para un donante bien seleccionado, cuando se utilizantécnicas modernas de laparoscopia y control del dolor, 
lo cual permite una rápida recuperación del donante9, hacen de esta modalidad terapéutica una excelente al-
ternativa de tratamiento para elpaciente con ERC estadio 510. En el presente número de esta revista, García et 
al., presentan una revisión extensa del trasplante con donante vivo mostrando la experiencia más grande de 
este tipo de procedimientos en Colombia, con resultados comparables a la literatura mundial (supervivencias 
a 5 años del 87%)11.

En nuestro medio el aspecto más importante es considerar al donante y al receptor como un solo ente médi-
co-quirúrgico, el cual debe ser asumido en todos sus aspectos por las entidades prestadoras de salud, en la 
etapa inicial del TX y en su seguimiento posterior5,7,12. Para ello se debe contar con protocolos plenamente 
definidos para la evaluación inicial y seguimiento7,12. La legislación colombiana cuenta con un entidad regu-
ladora sobre trasplante y donación, la cual estableció unos parámetros de calidad a las diferentes IPS trasplan-
tadoras en cuanto a recursos físicos, ayudas diagnósticas, recurso humano y profesional, con un estándar en 
la calidad de los resultados obtenidos al inicio y en el seguimiento del donante y del receptor5.

La realidad actual colombiana y mundial es expectante, cadadía hay más pacientes en lista de espera y menor 
cantidad de órganos de donante fallecido disponibles; la mirada se debe centrar nuevamente en la realización 
de trasplantes de donante vivo por todas las ventajas que este ofrece y el mínimo riesgo al que se somete al do-
nante cuando esbien seleccionado y es tratado pormanos expertas utilizando para ello tecnología de punta13.
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Resumen
A retrospective review of publications about primary vasculitis cases was performed from the Colombian 
medical literature, the clinical and pathological features are described.
The Renal vasculitis occurred in 33.9% of cases of primary vasculitis reviewed and was more frequent in 
women. The main clinical, hematological, immunological variables and nephropathology and immunosu-
ppressive treatments used findings are described.
Palabras clave: Renal vasculitis

Vasculitis renal in Colombia
Summary
Se realizó una revisión retrospectiva de publicaciones en la literatura médica Colombiana  de los casos con 
Vasculitis Primarias, se describen las características clínicas y patológicas.
La vasculitis Renal se presentó en el 33.9% de los casos de vasculitis primaria revisados y fue más frecuente 
en mujeres. Se describen las principales variables clínicas, hematológicas, inmunológicas  y los hallazgos de 
nefropatología, así como los tratamientos inmunosupresores utilizados.
Key words: Vasculitis renal
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Introduction

Primary vasculitides are a heterogeneous group 
of systemic diseases characterized by inflam-
matory cell infiltration in blood vessel walls 

causing destruction and fibrinoid necrosis1. These 
can involve one or more vessels of various calibers, 
hence that the clinical manifestations depend largely 
on which of these arteries are compromised.

According to the etiology, they may be primary, if 
a cause is not identified, or secondary to an infec-
tious process, induced by medication or an autoim-
mune disease2.

With respect to the caliber of the blood vessels, the-
se can be large (aorta and its main branches), me-
dium (smaller vessels that are the main branches of 
the aorta, but still having an intima, elastic lamina, 
tunica media, and adventitia), and small (all those 
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below macroscopic size such as capillaries, post-ca-
pillary venules, venules, andarterioles) in size. 
Among the large vessel vasculitides are Takayasu’s 
arteritis and giant cell arteritis. Those that affect the 
medium caliber include polyarteritis nodosa (PAN), 
Kawasaki disease, and vasculitides of the small ves-
sel or associated with

ANCAs are Wegener's granulomatosis, Churg 
Strauss syndrome, and microscopic polyangiitis 
(MPA). Several attempts to classify the different 
types of systemic vasculitis have been made. The 
first attempt was made by Zeek in 1952 and was ba-
sed according to the size of the blood vessel3. Sub-
sequently, the American College of Rheumatology 
established in

1990 the classification criteria for different forms of 
vasculitis, in an attempt to unify concepts and create 
a uniform scheme to allow inclusion of patients in 
clinical studies4. With the development of knowle-
dge on vasculitis and the association between anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in the 
development of small vessel vasculitis, the Cha-
pel Hill Consensus in 19945 proposed a system of 
nomenclature and definition for the most common 
non-infectious forms of vasculitis. In 2012, this con-
sensus was updated and it was decided to dispense 
with medical eponyms and rename the different vas-
culitis according to their histopathological presenta-
tion, hence Wegener’s granulomatosis was renamed 
granulomatosis with polyangiitis and Churg Strauss 
syndrome was termed eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis6. These classification systems, no-
menclature, and definitions are not diagnostic crite-
ria for the different types of vasculitis, allowing the 
unification of concepts and facilitating the inclusion 
of patients in clinical trials.

The lack of uniformity in concepts, as well as their 
low incidence, has made their study difficult. Howe-
ver it is considered that giant cell arteritis is the most 
common form of systemic vasculitis, being more 
frequent in patients over 50 years of age. Studies 
in populations of Scandinavians and Americans of 
Nordic descent (Olmsted County, Minnesota, USA) 
showed an annual incidence of 15-35/100,000 and 
18.8 / 100,000 in people over 50 years of age7,8. In 
Japan, there was a reported a prevalence of 1.47 / 

100,000 in people over 50 years of age9. Studies su-
ggest that this is predominantly a disease of Cauca-
sians but these studies have been of mainly Scandi-
navian countries and the existence of ethnic studies 
is not known.

Kawasaki disease has been best studied in Ja-
pan, where they have documented an incidence of 
100/100,000 of children younger than 5 years old10, 
and in another Asian country like China, there have 
been incidences as high as 18-27.8 / 100,000 in Bei-
jing and as low as 2.4 / 100,000 in Shanxi in children 
younger than 5 years old11,12. Studies in the United 
States and in England have found annual incidences 
of 8-18/100.000 and 4-8/100.000 respectively. Esti-
mates have been made to determine the prevalence of 
PAN. In France, it is considered to be 30/1,000,000 
and in Sweden 1.6/1,000,00013, while the incidence 
in Australia is 1.1 / 1,000,000 per year14.

Epidemiological studies of this entity have been di-
fficult given the changes in the definition of patho-
logy. Additionally it has been observed that a large 
number of these cases have been associated with the 
presence of HBV infection, especially in Asia.

As for small vessel vasculitis, granulomatosis with 
polyangiitis has an annual incidence that varies by re-
gion from 0.5-8 cases/1,000,000, being higher in some 
European countries such as Sweden and Finland15,16. 
In Latin America, particularly in Peru, there is a repor-
ted incidence of 0.5 cases per million17.

The microscopic polangiitis is an entity that is ge-
nerally lower in frequency than granulomatosis with 
polyangiitis. In the UK, the incidences reported vary 
from 3.3-8.9/1,000,00018,19, which when compared 
with the data in other countries shows a higher pre-
valence and incidence in these populations.

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis has 
an overall incidence of 1-3 cases / million. It is the 
least common of the ANCA-associated vasculitis, is 
more common in women, with a peak onset of 65-
75 years of age. With the exception of a report by 
Sanchez et al in Peru, the epidemiology of primary 
vasculitis in Latin America is scarce.

In Bogota, Colombia there was the opportunity to re-
cover a historical cohort of San Juan de Dios Hospi-
tal of 165.556 biopsies, of which 104 corresponded 
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to primary vasculitis and of these 79 corresponded 
to small vessel vasculitis with a frequency of 47.2 / 
100,000 biopsies20. This demonstrates the need for 
population studies to identify the frequency of vas-
culitis in the Colombian population.

Epidemiologic studies of impaired renal function 
in AAV are scare and reports come from Norwich 
(England), Lugo (Spain), Sweden, and Miyazaki 
prefecture in Japan.

The aim of the present study was to retrospectively 
analyze all the renal vasculitis cases collected by our 
group, in order to identify the most important featu-
res of this entity in Colombia.

Methods
This is a descriptive and retrospective study. The aim 
of the study was to identify all the patients attending 
the Rheumatology Department of the Universidad 
Nacional de Colombia (Bogotá, Colombia) as out-
patients or hospitalized with a diagnosis of primary

systemic vasculitis from 2000 until 2010. Also, we 
invited other Rheumatology units in Colombia to 
send us new cases of vasculitis that they have iden-
tified. The medical records from every case recog-
nized were reviewed retrospectively to confirm the 
vasculitis classification using the Chapel Hill Con-
sensus Conference definitions.

Inclusion criteria for the present study were: 1) Pa-
tients with a diagnosis of primary systemic vasculitis 
with or without histological confirmation; 2) Renal 
involvement suspected by hematuria, proteinuria, 
or both with or without renal insufficiency, and/or 
pathological changes in renal biopsies supporting 
renal vasculitis. From every case of renal vasculitis 
the gender, age, type of vasculitis, laboratory fin-
dings (including ANCAs), treatment, features from 
renal biopsies, and outcomes were recorded. Theda-
ta from the study were presented as mean, frequen-
cies, and percentages. This study was approved by 
the Research Ethics Committee at the Universidad 
Nacional de Colombia.

Results
We identified and collected 175 patients with primary 
vasculitis. Most of patients were women (63.7%). 
The most frequent vasculitides were TA (21.8%), 
PAN (18.9%), WG (14.9%) and MPA (14.9%), with 
overall average ages of 28.3 (+14.6), 48.2 (+20.5), 
45 (+10.9) and 42.9 (+14.4) respectively (Table 1). 
Those patients with vasculitis associated to ANCAs 
(AAV) such as MPA and WG had positive p-ANCA 
(73.9%) andpositive c-ANCA (84.9%) respectively.

There were 59 cases with renal involvement (33.9%), 
mainly MPA (38.9%) and GW (32%), and to a lesser 
extent PAN (11.8%) and HSP (10%). Of the vascu-
litides associated to ANCAs (AAV), 69.5% of MPA 
with renal impairment were p-ANCA positive and 
68.4% of GW were c-ANCA positive. To note, 10 
cases from PAN were p- ANCA positive but only 6 
had renal involvement. Also, 7 patients with Henoch 
Schölein Purpura had renal involvement but none 
were ANCA positive (Table 2).

Primary vasculitis with renal involvement was found 
mainly in women (59% vs 41%), however, the WG 
cases occurred mostly in men (68% vs 32%) (Table 
2). The age of diagnosis, as expected, was over 40 
years old, with an exception of patients with HSP, 
which is a disease of younger people.

Laboratory findings from these patients show a ten-
dency to have low levels of hemoglobin and high 
levels of leucocytes, platelets, and globular sediment 
rate as well. In MPA, low renal function was very 
important (Table 3). 

Renal involvement of vasculitis was treated with glu-
cocorticoids in 100 % of cases, and often required 
cyclophosphamide (>80%). Renal biopsies were ob-
tained from 37 patients (62%) with vasculitis and re-
nal involvement, mostly from MPA (54%) (Table 3).

Discussion
Primary vasculitis is a group of disorders characteri-
zed by destructive wall vessel inflammation. Many 
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Table 1
Frequency of primary vasculitis in Colombia, serologic features and renal involvement.

Primary vasculitis	 N	 Gender M/F	 Age 	 P ANCA + 	 C ANCA +	 Renal involvement

Large vessel

Takayasu’s arteritis 	 38 	 2/24 	 28.30 (+14.6) 	 1 	 0 	 2

Giant cell arteritis 	 6 	 2/4 	 64.6 (+11.63) 	 0 	 1 	 0

Medium vessel

Kawasaki arteritis 	 5 	 2/3 	 2.76 (+2.52) 	 0 	 0 	 1

Panarteritis nodosa 	 33 	 11/22 	 48.27 (+20.51) 	 10 	 1 	 6

Small vessel

Wegener’s granulomatosis 	 26 	 15/11 	 45 (+10.9) 	 2 	 17 	 19

Microscopic polyangiitis 	 26 	 10/16 	 42.95 (+14.4) 	 17 	 7 	 23

Churg-Strauss syndrome 	 7 	 3/2* 	 43.16 (+13.28) 	 1 	 0 	 0

Henoch-Schonlein purpura 	 12 	 2/10 	 17.45 (+ 6.69) 	 0 	 0 	 7

Cryoglobulinemia 	 1 	 0/1 	 N/A 	 0 	 0 	 1

Urticarial vasculitis 	 4 	 1/3 	 36.5 (+20.14) 	 0 	 0 	 0

Nervous system vasculitis 	 7 	 5/2 	 27 (+ 8.51) 	 0 	 0 	 0

Nodular vasculitis 	 3 	 1/2 	 27 (+ 9.29) 	 0 	 0 	 0

Buerger’s 	 2 	 1/1 	 19 (+1.41) 	 0 	 0 	 0

Leukocytoclastic vasculitis 	 4 	 2/2 	 29 	 0 	 0 	 0

Total 	 174 			   31 	 26 	 59

*: Missing data

Table 2
Serologic features of Colombian patients with primary vasculitis and renal involvement.

Primary vasculitis	 Renal		  C ANCA +	 P ANCA + 
	 involvement 	 Age	 and Renal	 and Renal	 Renal 
	 Male    Female 		  involvement	 involvement	 biopsy

Wegener’s granulomatosis 	 13 	 6 	 41.16 (+ 10.46) 	 13 	 1 	 7

Microscopic polyangiitis 	 9 	 14 	 42.13 (+ 15.66) 	 6 	 16 	 20

Henoch-Scholein purpura 	 0 	 7 	 21 (+ 5.19) 	 0 	 0 	 7

Cryoglobulinemia 	 0 	 1 	 N/A 	 0 	 0 	 1

Takayasu’s arteritis 	 0 	 2 	 38 (+ 21.12) 	 0 	 0 	 0

Panarteritis nodosa 	 1 	 5 	 57 (+ 11.14) 	 1 	 2 	 2

Kawasaki disease 	 0 	 1 	 2 	 0 	 0 	 0

Total 	 23 	 36 		  20 	 19 	 37
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attempts have been made in order to define and clas-
sify those pathologies, such as the ACR proposal 
(1990) and Chapel Hill Concensus (1994), primarily 
by the size of vessel affected in each entity. There 
is very little informationabout the epidemiology of 
primary vasculitis because of its low prevalence 
worldwide.

Primary vasculitis can affect the kidney with diffe-
rent degrees of severity, whether bycompromising 
the renal arteries (vasculitis of large and medium 
vessels) or at thevcapillary level renal glomerulus 
as in small vessel vasculitis associated with AN-
CAvneutrophil antibodies. The latter will predomi-
nantly present renal involvement withv varying de-
grees of severity and frequency.

ANCA-associated vasculitides (AAV) are multisys-
tem diseases, which affect small and medium sized 
vessels and are characterized by the presence of an-
ti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCAs). The-
se antibodies are directed against neutrophil granule 
proteins and macrophage proteins. According to the 
pattern of staining in indirect immunofluorescence, 

there are cytoplasmic or c-ANCA (mainly direc-
ted against proteinase-3, PR3) and perinuclear or 
p-ANCA (mainly directed againstmyeloperoxidase, 
MPO). These antibodies are associated with the de-
velopment of renal involvement and are factors of 
the aggressiveness and, likewise, the prognosis in 
the course of the disease. Although both patterns are 
found in AAV, the c-ANCA pattern is more common 
in granulomatosis with poliangiits in about 70-80% 
of patients, the p-ANCA in PAM in 60% of patients, 
and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis in 
about 40% of patients21.

The typical presentation of AAV is a rapidly progres-
sive glomerulonephritis with renal function loss of 
over 50% in a few days or weeks, acute renal failure, 
hematuria, red cell casts, and non-nephrotic range 
proteinuria, with slight changes in blood pressure22.

The importance lies in that about 60% of patients 
who at diagnosis may require renalreplacement the-
rapy23 and the presence of RPGN is associated with 
a poor shorttermfunctional prognosis, chronic renal 
disease, requirement for renal replacement therapy, 

Table 3
Laboratory features and treatment of Colombian patients with primary vasculitis and renal involvement.

Primary 
vasculitis 	 Laboratories 				    Treatment

	 Hemoglobin	 Leukocytes x	 Platelets x	 ESR mm/hr	 Creatinine	 Steroids 	 AZA 	 CyC 	 Dialysis 
	 gr/dl	 103 x mm3	 mm3 		  mg/dl

Wegener’s	 10.5 (+2.2) 	 9747 (+3681)	 410533	 59.7 (+23.3)	 1.52	 19 	 7 	 17 	 2 
granulomatosis			   (+170737)		  (+0.16)

Microscopic		  13570	 310578	 33.64 (+22.7) 	 8.95 (+5.5) 	 23 	 13 	 20 	 1 
poliangiitis	 10.9 (+2.7)	 (+10269)	 (+167449)

Henoch-Scholein		  10728	 301000	 25 (+7.5) 	 N/A 	 5	  1 	 3	  0 
purpura	 13 (+3.56)	 (+4704)	 (+58024)

Cryoglobulinemia 	 12,1 	 3700 	 165000 	 13 	 N/A 	 1 	 0 	 1 	 0

Takayasu’s 
arteritis	 11.5 (+1.13) 	 8600 (+4666) 	 307000 	 49.5(+13.43) 	 N/A 	 2 	 1 	 0 	 0

Panarteritis		  16360	 527600 
nodosa	 10.9 (+1.5)	 (+5210)	 (+299367)	 53.66(+34.11) 	 N/A 	 6 	 5 	 4 	 0

Kawasaki disease

N/A 8900 309000 43 N/A 1 0 0 0

N/A: Not available, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, AZA: azathioprine, CyC: cyclophosphamide
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and death if not treated early with immunosuppres-
sive therapy24.

The polyangiitis with granulomatosis and micros-
copic polyangiitis are the AAV which most often 
affect the kidney. There are different reports which 
document up to 70% of renal involvement in gra-
nulomatosis with polyangiitis, while in microscopic 
polyangiitis nearly 100% of patients develop renal 
involvement. This is not a very common finding in 
eosinophilic granulomatous polyangiitis where kid-
ney involvement can be seen in up to 25%. Histo-
logically this renal involvement is characterized by 
necrosis of capillary loops, crescent-shaped extraca-
pillary proliferation, periglomerular and interstitial 
infiltration, necrotizing arteritis with the absence of 
autoimmune deposits25 with immunofluorescence. 
However electron microscopy has shown an increa-
se in thefrequency of immunoglobulin deposits, a 
finding that is related to the extent of proteinuria26.

Although these histopathologic findings have been 
well characterized, the etiology of ANCA associated 
vasculitis has not yet been fully determined. Several 
environmental factors have been associated with the 
development of ANCAs. Silica exposure has been 
demonstrated in animal models to induce and increa-
se the speed of apoptosis of neutrophils and mono-
cytes, and this increased apoptosis has been linked 
to the production of ANCAs27. Bacterial infections, 
mainly by S. aureus, can induce AAV.

Several mechanisms have been proposed including 
induction of production of antiproteinase 3, throu-
gh molecular mimicry mechanisms28. Additionally, 
certain medications such as antithyroid agents, car-
bimazole, methimazole and propylthiouracil,have 
been associated with AAV. The latter is related to the 
development of MPOANCA, with reported inciden-
ces ranging from 0.53 to 0.79 per 100,000 patients 
with severe disease29. However, such ANCAs have 
lower pathogenicity and clinicalmanifestations are 
less severe and tend to disappear when the drug is 
stopped30.

The main goal of the Rheumatology Department of 
the Universidad Nacional de Colombia was to reco-
ver every case of primary vasculitis published in me-
dical literature and record each case identified by our 

group and by external Rheumatology groups in Co-
lombia, attending outpatients or hospitalized cases. 
A previous study published by our group reviewed 
all the biopsies from the Pathology Department da-
tabase of the San Juan de Dios Hospital (Bogotá, 
Colombia). A total of 857 cases of primary vascu-
litis were identified, mostly TA (13.3%), Buerger’s 
(11.2%) and cutaneous vasculitis and PAN (10% 
both). Another study published by our group sear-
ched Latin American literature from Pubmed, BIRE-
ME, LILACS, and other databases, and found 1605 
cases of vasculitis. We showed that Mexico and Bra-
zil had mainly Takayasu’s arteritis, and Chile and 
Peru had MPA. The article also mentions how se-
veral diagnoses, such as MPA, have been increasing 
in the last decades. It may be because the vasculitis 
classification criteria and definitions have evolved 
over time as knowledge increases.

There is also scarce information about renal invol-
vement secondary to primary vasculitis. There are a 
few studies from Norwich (England), Lugo (Spain), 
Sweden, and Mizayaki (Japan). The majority of pa-
tients with renal vasculitis are classified as MPA in 
the Mizayaki prefecture, where they had a renal vas-
culitis incidence of 14.8/million. Norwich’s study 
reported an incidence of 5/million, 5.8/million and 
1.4/million of MPA, WG and CSS vasculitis respec-
tively. In Sweden, the incidence of WG was 9.8/mi-
llion and MPA 10.1/million, with renal involvement 
in 48% and 98% of cases respectively. Similarly, our 
study now confirms that small vessel vasculitis is the 
most important cause of renal vasculitis. Of all the 
patients collected with vasculitis and renal involve-
ment (59/174), 38.9% and 32% of patients had MPA 
and WG, respectively. This result was predictable, 
because the kidney is made by small vessels.

The average peak age at presentation for AAV is be-
tween 65 to 74 years old in the European and Ja-
panese cohorts. However our study revealed a peak 
incidence in the fourth decade of life for Colombian 
patients. World literature has not found any differen-
ces among gender and AAV, but interestingly, this 
study suggests that Colombian males are prone to 
develop MPA with renal involvement.

Results from ANCA analysis showed 65.3% (17/26) 
of patients with WG were positive for c-ANCA and 
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65.3% (17/26) of patients with MPA were positive for 
p-ANCA, which is close to international standards. 
Renal involvement was seen in 73% (19/26) of pa-
tients with WG and 88.4% (23/26) of patients with 
MPA, respectively. Also 68.4% (13/19) of patients 
with WG positive for c-ANCA had renal involve-
ment, and 69.5% (16/23) were positive of p-ANCA. 
Renal function was impaired in both entities, espe-
cially MPA, but only 3.3% required dialysis. Addi-
tionally, 10 patients (16.9%) had diagnosis of PAN 
and were positive for p-ANCA, and two of them had 
renal involvement. Our group believes that those pa-
tients may actually have had MPA but during 1990s 
the definitions of both pathologies were not clear 
and they could be misclassified. In fact, fewer cases 
of PAN and more of MAP diagnosis have been made 
last years in Colombia.

Other laboratory findings in patients with primary 
vasculitis and renal involvement showed anemia, 
leukocytosis, thrombocytosis and an elevated ESR, 
all of which characterize an inflammatory state.

Due to the lack of epidemiologic information about 
renal vasculitis, especially in Latinoamerican coun-
tries, our group considers that it is very important 
to identify new cases and collect information from 
patients as much as it is possible, in order to gain 
more knowledge about these entities. The present 

study is the first data (with demographic and sero-
logic features) collected from Colombian patients 
with renal

vasculitis. However, the number of cases collected 
and the retrospective nature of this study reduces the 
power of the results. Also, many cases came from 
other Rheumatology units and it was difficult to ex-
tract this information. On the other hand, renal vas-
culitis is a rare condition and has a heterogeneous 
epidemiology (with prevalences and incidences var-
ying among countries, ethnic disparities, etc) which 
makes this study very important.

These data need to be confirmed in prospective ra-
ther than retrospective studies, collecting cases not 
only from the Rheumatology Department of the 
Universidad Nacional de Colombia, but also from 
other units of Rheumatology and Nephrology in Co-
lombia.

Conclusion
This is the first epidemiologic study to evaluate renal 
vasculitis in Colombia. The most common causes of 
renal vasculitis are WG and MPA. The presence of 
c-ANCA and p-ANCA are associated to both disea-
ses respectively, as international literature describes. 
Prospective studies are required to confirm data.
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Glomerulonefritis primarias en niños que 
asisten a un Centro de Referencia en la Región 

Caribe colombiana

Gustavo Aroca Martínez1-3, Ariel Polo Castillo1-3, Andrés Cadena Bonfantti1,2,  
Henry J. González Torres2, Hernando Padilla Galindo3, Santos Ángel Depine2,4

Resumen
Introducción: Las glomerulonefritis (GN) primarias son enfermedades que afectan a la estructura y fun-
ción del glomérulo. Dentro de  las glomerulopatías proliferativas se ha observado que la GN mesangial por 
IgA e IgM, son las que evolucionan con mayor frecuencia a la insuficiencia renal permanente; seguida de la 
GN membrano-proliferativa o mesangiocapilar. La presentación clínica de la GN incluye  hematuria, protei-
nuria e insuficiencia renal aguda o crónica. 
Material y métodos: Se revisaron las historias clínicas y se acopiaron en una base de datos  todas las biop-
sias realizadas entre los años 2008 a 2014. Se realizó un χ², para establecer las asociaciones entre variables (α 
= 95%) y para las diferencias entre proporciones se utilizó t de Studentó U- Mann-Whitney. 
Resultados: Se seleccionaron 146 pacientes (88% del total analizado) que tenían los datos completos. La 
edad promedio fue de 8±4 años para ambos sexos. No se encontraron diferencias significativasni asociacio-
nes entre el sexo y la edad (p≥ 0,05). Las GN predominantes fueron las proliferativa mesangial y la nefropatía 
por IgA. Las GN por membrana basal delgada, nefropatía por C3 y C4 q no se presentaron en varones. La 
presentación clínica más frecuente fue el Síndrome Nefrótico (58%). 
Conclusiones: Los hallazgos  de éste registro de biopsias renales podrían ser la base para la creación de 
un  Registro de Glomerulopatías en niños en Colombia, instrumento  necesario para establecer programas de 
tratamiento y prevención de las enfermedades glomerulares en nuestro país a fin de disminuir su progresión.
Palabras clave: glomerulonefritis, niños, proteinuria, hematuria.

Prymary glomerulonephritis in children in a medical center of Colombian caribbean
Summary
Introduction: primary glomerulonephritis are diseases that affect the structure and function of the glo-
merulus. Proliferative glomerulopathies for it has been observed that for GN mesangial IgA and IgM, which 
are mostly evolve into chronic renal insufficiency; followed by membrane proliferative GN or mesangioca-
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Introducción

Glomerulonefritis primaria hace referencia a 
enfermedades que afectan a la estructura y 
función del glomérulo, aunque después se 

pueden ver implicados los demás componentes  de 
las nefronas. Su etiología es desconocida la mayo-
ría de las veces y no suelen ser  secundariasa pro-
cesos sistémicos conocidos, quedando confinadas al 
riñón1. La gran mayoría son de base inmunológica, 
desconociéndose el proceso desencadenante, lo que 
la convierte en un factor muy importante en la gé-
nesis de la enfermedad. Por otra parte, los factores 
genéticos juegan un rol condicionante en la vulnera-
bilidad individual.

Por su etiología,  las glomerulopatías se dividen en 
proliferativas (endotelio capilar, mesangio prolife-
rativa, membrano proliferativa y proliferación epi-
telial) y no proliferativas (cambios mínimos, escle-
rosis focal y segmentaria, membranosa y mesangial 
leve)1,2.

En las glomerulopatías proliferativas la observación 
epidemiológica permite inferir que en la GNmesan-
gial por IgA e IgM, el 15-40% de los niños evolu-
cionarán a una insuficiencia renal  crónica (IRC), 
mientras que en la  GN membrano-proliferativa o 
mesangiocapilar, este porcentaje se acercará al 80% 
de los casos. La Glomerulonefritis endocapilar di-
fusa esla más frecuente en la edad pediátrica, y el 
SíndromeNefrítico Agudo (SNA)es su forma habi-

pilar. The clinical presentation of the GN is the result of the combination of hematuria, proteinuria, and the 
presence of chronic or acute renal failure.
Material and methods: We reviewed the medical records. They were collected in a database of all biop-
sies performed from 2008 to 2014 one chi-square was conducted to establish the associations between varia-
bles (α = 95%). Differences between proportions was used T-Student or U-Mann - Whitney. 
Results: 146 (88 %) patients who had complete data were selected. The average age was 8 ± 4 years for 
both sexes. No significant difference between gender by age ( p≥ 0.05), nor an association between gender 
and age (p≥ 0.05). The most predominant GN Mesangial Proliferative and were IgA nephropathy. The GN 
Thin Basement Membrane, nephropathy C3 and C4 patients showed no men. The syndromic box was more 
prevalent Nephrotic Syndrome (58%). 
Conclusions: The existence of this record renal biopsy is the basis for the creation of the register of glo-
merulopathies in children in Colombia, whose data are needed to establish treatment programs and preven-
tion of glomerular diseases in our country to reduce its progression.
Key words: Glomerulonephritis, children, proteinuria, hematuria.

tual de presentación clínica, generalmente con buen 
pronóstico. Contrario a ello, tanto en frecuencia 
como en pronóstico, se encuentra la Glomerulone-
fritis extracapilar, también conocida como glomeru-
lonefritis rápidamente progresiva, con un 75% de 
mortalidad y/o necesidad de  diálisis a los 2 años de 
evolución3-5.

La presentación clínica de las glomerulopatías ha-
bitualmente incluye a la hematuria (microscópica o 
macroscópica), proteinuria (de rango nefrótico o no) 
e incluso la insuficiencia renal aguda o crónica. Se 
puede asociar hipertensión arterial. En las glomeru-
lopatías no proliferativas, la GN de cambios míni-
moses la causa más frecuente de síndrome nefrótico 
en niños, sin embargo su pronóstico es bueno en la 
mayoría de los pacientes. La GN segmentaria y fo-
cal es el segundo tipo más frecuente observado en el 
síndrome nefrótico y el 50% evoluciona a una insu-
ficiencia renal crónica (IRC),  mientras que la GN 
membranosa, es inusual en niños y representa menos 
del 10% del todas las glomerulopatias primarias y 
no se acompaña de insuficiencia renal3,4.

En un resumen, se puede concluir que en su presen-
tación clínica predominarán las alteraciones urina-
rias asintomáticas, incluyendo hematuria (macro y 
microscópica) o síndrome nefrótico y/onefrítico. El 
objetivo de la presente investigación fue caracteri-
zar clínica y epidemiológicamente las GN prima-
rias diagnosticadas en niños que fueron sometidos a 
biopsia renal  en un centro de referencia del Caribe 
Colombiano.
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Materiales y métodos
La información se recolectó de las historias clínicas 
acopiadas en la plataforma NefroRed®, previa auto-
rización del Comité de Ética del Centro de Referen-
cia de la Red. Se incluyeron todos los pacientes hasta 
la edad de 17 años, a quienes; entre los años 2008 y 
2014, se les había realizado una biopsia renal como 
consecuencia a haber presentado  un cuadro clínico 
compatible con una GN primaria para su confirma-
ción  por el Departamento de Nefropatología.

El estudio fue descriptivo, transversal, la informa-
ción fue recogida en la ciudad de Barranquilla, Co-
lombia, que es  la ubicación geográfica del centro 
de referencia  que realizó las biopsias y analizó las 
muestras de los pacientes de toda la región Caribe 
Colombiana.

Para esta investigación, se incorporó a una base di-
señada específicamente, toda la información clínica 
y anatomo patológica de  los pacientes a quienes se 
les había efectuado una biopsia renal entre los años 
2008 a 2014. Las variables analizadas para este tra-
bajo incluyeron los datos de procedencia de los pa-
cientes, su edad, sexo, el tiempo de evolución y el 
cuadro clínico. Los análisis estadísticos incluyeron 
la medición de la tendencia central y prueba de χ² 
para establecer eventuales asociaciones entre varia-
bles (α = 95%) y para  establecer posibles diferen-
cias entre proporciones se utilizó el t de Student o 
U- Mann-Whitney- Los datos fueron analizados con 
R6.

Resultados
En total se revisaron 165 historias clínicas, de las 
cuales se seleccionaron 146 pacientes (88% de la 
población) dado que solo estos tenían completo el 
diagnostico histológico, la edad, el sexo y la proce-
dencia. Igualmente, solo se tuvieron en cuenta los 
pacientes que tenían residencia en la Región Caribe 
colombiana.

La distribución por sexo fue de tres (3) mujeres por 
cada cuatro(4) hombres. El sexo  masculino tuvo una 
mayor prevalencia que el femenino (t= 2,4; p-valor 
< 0,05; α = 95%).

Analizando la distribución de los pacientes, fue po-
sible observar que el 64% de los mismos,  fueron del 

Figura 1.
Distribución por sexo. Fuente: Datos del estudio.

mismo Departamento, lo cual podría explicarse por 
la ubicación geográfica del centro de referencia. Sin 
embargo, debe destacarse que se controlaron pacien-
tes de toda la Región Caribe colombiana, incluyendo 
a los provenientes de la Región Insular,  en este caso 
San Andrés y Providencia, con una representación 
del 1%.

Se estudiaron 83 niños y 63 niñas, la edad promedio 
fue de 8±4 años para ambos sexos, la edad máxima 
reportada 17 años cumplidos. Al analizar la relación 
sexo con edad no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los sexos (t = 0,31; p-valor ≥ 0,05; α = 
95%), así como tampoco se encontró una asociación 
entre el sexo y la edad (χ²= 2,21; p-valor ≥ 0,05; α 
= 95%).

Las GN predominantes fueron las GN proliferativa 
mesangial y Nefropatía por IgA. El 50,79% de las 
niñas y el 55,42 % de los niños estudiados presenta-
ron una  GN proliferativa mesangial, y la Nefropatía 
por IgA afectó al 22% de las niñas y al 21% de los 
niños  incluidos en el estudio.

Las GN por membrana basal delgada y la Nefropa-
tía por C3 y C4 no se presentaron en niños de sexo 
masculino, mientras que la  GN proliferativa mesan-
gial y la Nefropatía por IgM, se presentaron en  una 
mayor proporción en ese sexo, a pesar de lo cual al 
comparar las proporciones entre sexos de  cada una 
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Figura 2.
Distribución por Departamento de procedencia. Fuente: Datos del estudio.

Figura 3.
Distribución de los pacientes por Etapa de Desarrollo. Fuente: Datos del estudio.

de las GN no se encontraron diferencias significati-
vas (W = -6,0; p-valor ≥ 0,05; α = 95%).Tampoco se 
pudo demostrar una asociación entre el sexoy la GN 
(χ²= 8,53; p-valor ≥ 0,05; α = 95%).

El cuadro sindrómico más habitual fue el Síndro-
me Nefrótico (58%), seguido de Hematuria (35%).
El 59,04% (49 de 83) de las niñas y el 57,14% (24 
de 63) de los niños presentaron Síndrome Nefrótico, 
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mientras que la Hematuria se manifestó en el 32,4% 
(27 de 83) de las niñas y el 38,1% (24 de 63) de los 
niños,  incluidos en el estudio.

El Síndrome Nefrítico y la insuficiencia renal sólo se 
presentaron en pacientes de sexo masculino, mien-

tras que la hematuria y la proteinuria, se presenta-
ron en una mayor proporción para el sexo femenino, 
pero sin diferencias estadísticamente significativas (t 
= 0,0; p-valor ≥ 0,05; α = 95%). De la misma forma, 
al investigar una posible asociación entre el sexo y el 

Figura 4.
Distribución de las GN Fuente: Datos del estudio.

Figura 5.
 Distribución según cuadro sindrómico. Fuente: Datos del estudio.
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cuadro sindrómico, los resultados fueron estadística-
mente no significativos (χ²= 4,173; p-valor ≥ 0,05; α 
= 95%).

Discusión
El síndrome nefrótico primario (SNP) es la manifes-
tación clínicamásfrecuente de las  Glomerulopatías 
primarias en la infancia. Siendo esta a su vez una 
causa frecuente de consulta al nefrólogo pediatra. 

Generalmente afecta a niños de 1 a 6 años de edad. 
La incidencia anual de la enfermedad varía entre 2 y 
7 casos nuevos  en menores de 16 años7,8. 

Según datos del Grupo de Estudio Colaborativo In-
ternacional sobre Enfermedades Renales Pediátricas 
(GECI)9, el 78%  de los niños con síndrome nefró-
tico es corticosensible y en un 91,8% la histología 
demostró una lesión de cambios mínimos en la biop-
sia renal.

En una serie de 134 niños con SNP y biopsia renal 
con lesiones glomerulares mínimas, Gordillo et al10 
encontraron su presencia con una distribución etaria 
entre los 9 meses y los 10 años de edad. La propor-
ción de casos  del sexo masculino al femenino es 
2:1, igualándose en adolescentes y adultos. En GECI 
la distribución fue semejante10,11. 

En nuestro estudio encontramos una mayor preva-
lencia de SNPen el sexo masculino, similar a lo des-
crito por la literatura, al igual que los grupos etarios 
de presentación, siendo menos frecuente en mayores 
de 15 años.

Con respecto a la Nefropatía por IgA,  su frecuencia  
geográfica  varía en  diferentes regiones del mundo. 
Se observa en más del 40% de las biopsias realiza-
das por enfermedad glomerular  en Asia, comparada 
con el 20% en Europa y el 10% en Norteamérica. 
En Asia, es habitual realizar análisis  a escolares y 
la biopsia  renal se hace en pacientes con hematuria 
asintomática, lo cual permite una detección precoz 
de la enfermedad, lo que justificaría su mayor preva-
lencia12,13. En nuestro estudio se encontró Nefropa-
tía por IgA con menor frecuencia de lo reportado, al 
igual que la Nefropatía con cambios mínimos, aun-
que corresponde manifestar que existen diferentes 
criterios en los distintos centros que aportan sus da-

tos a Nefrored para indicar la realización de biopsia 
renal, lo cual podría generar un sesgo en los resul-
tados, pudiendo poner en evidencia  un diagnóstico 
tardío o un subregistro  de la enfermedad.

Lo reportado con respecto a los hallazgos histopa-
tológicos en los cuales la proliferación mesangial 
fue la más frecuente pero con una diferencia esta-
dísticamente significativa a lo reportado por otras 
series, tales como Bolaños et al  sobre 73 biopsias 
reportadas en Cali, Colombia en la que se encontró 
proliferación mesangial en un  46%14, la de Gordillo 
et al en  México, sobre 213 biopsias  que mostró la 
misma patente histológica en un  6%, Gulati et15 al 
en una comunicación sobre 222 biopsias en la In-
dia, la encontraron en un 8%16, permitiría inferir la 
existencia de algún otro factor, ya sea genético,  étni-
co, ambiental o nutricional que permita explicar las 
variaciones de las distintas formas de manifestación 
histológica de las glomerulopatias en diferentes lu-
gares del mundo, lo cual amerita la realización de 
otras investigaciones para analizar estas variables de 
manera independiente.

En cuanto a la glomerulonefritis con proliferación 
endocapilar difusa, dada su buena evolución,con re-
solución espontánea y progresiva de todo el cuadro  
clínico, determina que escasamente un 2%17, llegue 
a la biopsia renal cuando se sospecha la posibilidad 
de secuelas a largo plazo, en nuestro estudio, su fre-
cuencia resultó similar a las encontradas en otras 
series. 

Como un aporte adicional a esta investigación, nues-
tro grupo infiere que la concreción de este registro de 
biopsias renales y sus hallazgos, generan una fuerte 
posibilidad de ampliarlo, dando origen a la creación 
del Registro de Glomerulopatías en niños en Colom-
bia, cuya importancia es la de generar una base de 
datos nacionales, que permita establecer programas 
de tratamiento y prevención de las enfermedades 
glomerulares en nuestro país a fin de disminuir su 
progresión al estadio permanente.
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Síndrome hemolítico urémico atípico, revisión 
de la literatura y documento de consenso. 

Enfoque diagnóstico y tratamiento

Juan Pablo Córdoba1, Kateir Mariel Contreras1Carolina Larrarte2, Zilac Espitaleta1, Luz 
Estela González3, Milton Ibarra4, Jorge Enrique Echeverri5, Martha Carrascal6,  

Luis Alfonso Valderrama7, Mayerly Prada8

Resumen
El Síndrome Hemolítico Urémico atípico (SHUa) es una enfermedad ultra-huérfana; más del 50% de los 
pacientes muere, necesita terapia de remplazo renal o sufre insuficiencia renal terminal dentro del primer 
año de diagnóstico. Con el tratamiento de soporte actual (plasmaféresis o infusión deplasma) 9-15% de los 
pacientes de SHUa mueren dentro del lapso de 1 año, después de una manifestación clínica de hemólisis. Las 
consecuencias severas de esta enfermedad refuerzan la importancia del diagnóstico y tratamiento temprano. 
Las manifestaciones clínicas incluyen la triada clásica de anemia microangiopática, trombocitopenia y daño 
a otros órganos, donde la insuficiencia renal es la manifestación más común, frecuentemente asociada a otras 
complicaciones tales como neurológicas, cardíacas y gastrointestinales.
Las mutaciones en las proteínas reguladoras del sistema del complemento son reconocidas como las causas 
de este síndrome; sin embargo, no se identifican en todos los pacientes con diagnóstico de SHUa. Existe una 
alta tasa de pérdida del injerto postrasplante renal, en aproximadamente 60% de los casos.La plasmaféresis, 
considerada como terapia de primera línea, no ha demostrado resultados satisfactorios a largo plazo. Desde 
el año 2011 está disponible en Colombia un anticuerpo monoclonal recombinante dirigido contra el comple-
mento a nivel C5 (eculizumab), medicamento único aprobado para el tratamiento del SHUa. Este tratamiento 
ha demostrado mejorar, de manera significativa, el pronóstico y la progresión de la enfermedad, y es consi-
derado la primera línea de terapia hoy en día.
Palabras clave: Síndrome hemolitico uremico atipico. Complemento. Microangiopatía trombótica. Plas-
maferesis. Eculizumab. Transplante renal. 
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Introducción

Las microangiopatías trombóticas (MAT), des-
critas por Symmers en 1952, han sido clasi-
ficadas comúnmente como púrpura trombo-

citopénica trombótica (PTT) y síndrome hemolítico 
urémico (SHU); definidas clínicamente por los órga-
nos involucrados durante la presentación; en el SHU 
prevalece el trastorno renal mientras que en la PTT 
prevalece el compromiso del sistema nervioso cen-
tral. A su vez, el SHU se ha dividido históricamente 
en 2 tipos; el típico, asociado a diarrea y el atípico 
(SHUa), no asociado a diarrea. 

Con los avances en investigación y posibilidad de 
tratamiento diferente según cada entidad, no solo es 
posible hacer un diagnóstico más preciso sino que es 
necesario diferenciar entre PTT/SHU/SHUa. El des-
cubrimiento de la deficiencia severa de ADAMTS-13 
como causa de la PTT y de algunas mutaciones en 
el sistema del complemento en el caso del SHUa, 
además de la identificación de la E. coli entero in-
vasiva como causa del SHU STEC, sugieren que el 
tratamiento de estas entidades debe ser diferente y 
dirigido a su causa. Se debe tener en cuenta que los 
pacientes con SHUa también pueden presentar dia-

rrea, como una manifestación independiente, por lo 
tanto ya no se usan los términos de SHU con diarrea 
positiva o diarrea negativa ni son adecuados y debe-
rían ser remplazados por SHUa vs. SHU STEC.

El SHUa es una enfermedad ultra-rara, con una pre-
valencia de 3.3 pacientes por millón de habitantes, 
con comportamiento devastador, progresivo y po-
tencialmente fatal debido a la activación sistémica 
no controlada del complemento1-6. Nueve a quin-
ce por ciento de los pacientes mueren después del 
primer año de presentar la manifestación de MAT 
y hasta 33% de los pacientes con SHUa progresan 
a enfermedad renal crónica (ERC) estadio 5 (en la 
era pre-eculizumab)2,7. Si bien el riñón es el órgano 
más frecuentemente comprometido, hasta el 63% de 
los pacientes de SHUa presentan otras complicacio-
nes y daños orgánicos potencialmente fatales, que 
incluyen complicaciones neurológicas, gastrointes-
tinales y cardiovasculares1,6,8-12. Aquellos pacientes 
con SHUa que sobreviven a la manifestación clínica 
inicial, experimentan con frecuencia un deterioro 
significativo de la calidad de vida y riesgo de morbi-
lidad adicional y mortalidad prematura1,2,6,13.

Con el objetivo de elaborar un documento actualiza-
do para el diagnóstico, identificación y tratamiento 
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de pacientes con SHUa en nuestro país, se realizaron 
2 reuniones presenciales por el grupo de investiga-
dores interesados, se dividieron los temas a abordar 
en 4 grupos diferentes (fisiopatología y diagnóstico, 
mutaciones genéticas, tratamiento y trasplante re-
nal). Se socializó el material recolectado y los docu-
mentos analizados con todo el grupo, y se realizaron 
recomendaciones para cada área de interés. El pre-
sente documento recoge las principales conclusio-
nes y recomendaciones de dichas reuniones y grupos 
de trabajo. 

Estrategia de búsqueda
La búsqueda de la literatura disponible, para la reali-
zación de este trabajo, se realizó con el siguiente tér-
mino MESH “Atypical hemolytic uremic síndrome”. 
No se limitó por edad, idioma, diseño del estudio, 
ni año de publicación hasta el 31 de diciembre de 
2013. Se consultaron las Bases de datos MEDLINE, 
TripData Base,EMBASE, Google académico. 

Elegibilidad de los estudios: se decidió incluir ar-
tículos originales, sin importar tamaño de muestra 
ni periodo de seguimiento, no se limitó por año de 
publicación, idioma, ni tipo de estudio. Se incluye-
ron reportes de casos, series retrospectivas y publi-
caciones en congresos académicos. De los 181 ítems 
encontrados se analizaron 166 (inglés y humanos), 
escogiendo las 57 referencias utilizadas por consi-
derarse las de mayor relevancia para el tema a tratar.

Fisiopatología y abordaje diagnóstico del SHUa
Fisiopatología

Para entender la fisiopatología de esta enfermedad 
es necesario comenzar por entender el sistema del 
complemento y su rol en la generación de la enfer-
medad y sus manifestaciones clínicas.

Sistema del complemento y daño 
endotelialsubsecuente
El sistema del complemento es una compleja red de 
proteínas plasmáticas que hacen parte de la inmuni-
dad innata. Es responsable de la defensa contra los 

microorganismos mediante funciones de opsoniza-
ción, quimiotaxis y fagocitosis. El objetivo final del 
sistema del complemento es la lisis de los microor-
ganismos a través del llamado complejo de ataque a 
la membrana (CAM). Figura 1.

Los componentes del complemento se producen en 
el hígado, circulan en el plasma en forma inactiva y 
son activados por tres vías: vía clásica, vía de la lec-
tina y vía alterna. Describiremos brevemente cada 
una de ellas, aclarando que es el trastorno en la regu-
lación de la ruta alterna lo que induce la manifesta-
ción clínica del SHUa.

La vía clásica del complemento se inicia con el re-
conocimiento de patógenos o alteraciones en la su-
perficie celular, formándose el complejo antígeno y 
anticuerpo con la posterior unión de C1q; la vía de 
la lectina es activada por la unión de los residuos 
de lectina a los residuos de manosa. Las dos vías 
convergen en la escisión de C4, formando C3 con 
vertasa (C4b/C2a), responsable de la escisión de C3 
a C3a y C3b, induciendo la activación de la ruta ter-
minal.

La vía alterna se encuentra activa constantemen-
te por la activación espontánea de C3, un proceso 
llamado “tickover”. Esto permite que el sistema del 
complemento sea “activado” y responda rápidamen-
te al trauma e infección. La vía alterna se amplifi-
ca rápidamente por las proteínas amplificadoras de 
complemento, tales como las endotoxinas, inmuno-
globulinas (Ig) agregadas y polisacáridos, lo que im-
plica la participación del sistema properdin (factor 
B y D, y properdin P). En la vía alterna, la C3 con-
vertasa está formada por C3b/Bb y escinde el C3,re-
sultando en un ciclo de retroalimentación positiva, 
amplificando la activación del complemento a través 
de las otras rutas.

Las 3 vías convergen para producir C3b y activar la 
vía final del complemento. C3b desempeña un pa-
pel central en el complemento ya que puede recubrir 
las superficies celulares y funcionar como opsonina 
en las paredes de los microorganismos. Adicional-
mente, se une a la C3 convertasa para crear la C5 
convertasa(C4b/C2a/C3b y C3b/Bb/C3b), y dividir 
C5 en C5a y C5b. En este proceso se liberan C3a y 
C5a que son quimio-tácticos de leucocitos y plaque-
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tas, activan la ruta de la coagulación y participan en 
la activación endotelial. C5b inicia la vía final del 
complemento uniéndose a C6-C9 para conformar 
el complejo de ataque a la membrana (CAM) en la 
superficie de las células objetivo. Finalmente, como 
se comentó anteriormente, C3b puede unirse con el 
factor B y el cofactor D y producir la C3 convertasa 
alterna que escinde más C3 a C3b, creando una am-
plificación.

El mecanismo de ensamble del complemento está 
firmemente controlado por proteínas inhibitorias 
ubicadas en las membranas de las células huésped, 
cuyo objetivo es protegerlos de una inadecuada ac-
tivación celular y su lisis. Esto permite que se logre 
la homeostasis, con una efectiva destrucción de los 
organismos extraños previniendo el daño del propio 
huésped. Los mecanismos reguladores son: 

•	 Factor I (CFI): serina proteasa que realiza la 
fragmentación de C3b transformándolo en C3b 
inactiva.

•	 Factor H (CFH): reconoce C3b en la superficie 
celular a través del extremo C-terminal, es cofac-
tor de la actividad de CFI a través de la región 
N-terminal y favorece la disociación de C3 con-
vertasa (aceleración del deterioro) a C3b/Bb. 

•	 La proteína del cofactor de la membrana (PCM): 
es una proteína transmembrana que actúa como 
cofactor del Factor I, el cual realiza la escisión 
de C3b y C4b depositada en la superficie de la 
célula huésped. Está compuesta por 4 áreas SCRs 
Sushi extracelular N-terminal, un dominio trans-
membrana y una cola citoplasmática C-terminal. 
Las áreas SCRs Sushi 3 y 4 son responsables de 
la regulación del complemento4. 

•	 La trombomodulina (THBD) es una proteína con 
función anticoagulante que se encuentra involu-
crada en la generación del inhibidor (carboxipep-
tidasa B) de la fibrinólisis mediada por la trombi-
na, la cual escinde C3a y C5a. La THBD se une a 

Figura 1.
Cascada del complemento.
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C3b acelerando su inactivación por el Factor I en 
presencia del factor H. 

•	 El factor de aceleración del deterioro (DAF/
CD55): es una glicoproteína anclada a fosfatidi-
linositol que previene la formación de C3b/Bb y 
acelera su destrucción.

•	 Protectina o CD59: una glicoproteína anclada a 
fosfatidilinositol la cual previene la unión y poli-
merización de C5b-C8 a C9 para formar el CAM. 

Disregulación del complemento
El SHUa es una enfermedad del sistema del com-
plemento1. La vía alterna siempre está “encendida” 
y puede auto-amplificar su actividad bajo condicio-
nes de trauma, infecciones y lesión para brindar una 
respuesta inmune y hematológica inmediata. Adi-
cionalmente, las infecciones gripales, la gestación 
u otras condiciones y tratamientos médicos, pueden 
estimular aún más la actividad del complemento, ge-
nerando una amplificación significativa del mismo.
En los individuos sanos, las células propias se prote-
gen de la actividad y amplificación permanente del 
complemento a través de un conjunto regulado de 
inhibidores3,15,16. Los pacientes con SHUa carecen 
intrínsecamente de los reguladores del complemen-
to (activadores e inhibidores de las proteínas) que 
protegen las células y los tejidos, lo cual induce los 
efectos crónicos nocivos de un sistema del comple-
mento hiperactivo1,3,14,15. 

Existen reportes de la actividad anormal del com-
plementoen los pacientes con SHUa y de la ampli-
ficación no controlada de manera eficiente como 
resultado de la pérdida de las proteínas reguladoras 
del complemento. De hecho, la actividad del com-
plemento es cerca de 4 a 6 veces más alta en los pa-
cientes con SHUa17,18. Esta permanente activación 
resulta en daño tisular a través de diferentes meca-
nismos: altera el fenotipo fisiológico tromborresis-
tente de las células endoteliales, aumenta los depó-
sitos de cantidades sublíticas de CAM, aumenta la 
exocitosis de la P-selectina y la exposición al factor 
de von Willebrand (vWF), dado que la expresión de 
los cuerpos deWeibel Palade aumenta durante la ac-
tivación y daño endotelial, aumenta la expresión del 
factor tisular, causa la pérdida de la superficie anti-

coagulante de los proteoglicanos de heparán sulfato, 
alterando el citoesqueleto con retracción celular y 
exposición de la matriz extracelular procoagulante, 
aumenta la liberación de prostanoides, leucotrienos 
y citocinas incrementando el reclutamiento de leu-
cocitos y la activación y migración transendotelial. 

Los depósitos de C3b y C9 también aumentan en la 
superficie plaquetaria al igual que CD 40L y P-selec-
tina, los cuales son marcadores de la activación y de 
la secreción de gránulos, llevando a una activación 
y agregación plaquetaria prematuras. Si este proceso 
no se detiene, se convierte en un círculo vicioso que 
induce daño endotelial y trombosis microvascular 
secundaria a inflamación y a una continua activa-
ción del complemento. Entendiendo el rol del com-
plemento, el SHUa es el prototipo del trastorno de su 
falta de regulación y la explicación de la diversidad 
de las manifestaciones clínicas y la agresividad de 
la misma, así como del componente de enfermedad 
crónica, con sus implicaciones de morbilidad y mor-
talidad prematura.

La disregulación de las proteínas del complemen-
to y la consecuente activación del sistema, generan 
daño celular a nivel endotelial favoreciendo un es-
tado inflamatorio, de agregación plaquetaria y este-
nosis vascular. Dicha estenosis se manifiesta por la 
presencia de microtrombos en la microcirculación 
sistémica. Es importante resaltar que el principal 
mecanismo de la estenosis vascular en esta entidad 
es secundario al daño endotelial, que induce los coá-
gulos ricos en fibrina distintivos de los dePTT que 
son ricos en plaquetas debido a extensos multímeros 
circulantes de vWF. 

Patología
El término MAT (microangiopatía trombótica) sig-
nifica un daño histológico de arteriolas y capilares, 
caracterizado por el engrosamiento e inflamación de 
la pared vascular, el desprendimiento de las células 
endoteliales, el alargamiento subendotelial ocasio-
nado por los depósitos de proteínas y el material de 
la lisis celular y la presencia de trombos plaquetarios 
que ocluyen los espacios vasculares. No es necesaria 
una biopsia para el diagnóstico de MAT, esta puede 
sospecharse por la disminución del recuento plaque-
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tario o trombocitopenia, y la presencia de hemólisis 
(medida por el aumento de los niveles de LDH o por 
niveles indetectables de haptoglobina) y la presen-
cia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica 
(FSP). La MAT puede presentarse de forma sistémi-
ca y los pacientes con SHUa con frecuencia demues-
tran una lesión orgánica extra renal. 

Presentación clínica
Los datos referentes a la presentación clínica del 
SHUa son limitados debido al número de pacientes. 
Esta patología afecta a niños y adultos, con casos 
reportados desde el período neonatal. La distribu-
ción hombre:mujer es equitativa en la infancia, pero 
tiende a predominar en las mujeres en la vida adul-
ta. Los eventos infecciosos como las infecciones del 
tracto respiratorio superior o la gastroenteritis son 
disparadores de la enfermedad, en aproximadamente 
la mitad de los pacientes. Aunque la asociación con 
diarrea se presenta en el SHU-STEC, hasta 24% de 
los casos de SHUa presenta antecedentes de diarrea. 
No está claro si el evento diarreico es un disparador 
o una consecuencia de la MAT. 21% de las muje-
res presentan su primera manifestación durante la 
gestación, la mayoría de ellas (79%) en el período 
posparto28.

Una historia clínica completa es fundamental, pues 
los síntomas son inespecíficos: palidez, hiporexia, 
vómito, fatiga, somnolencia, compromiso de vo-
lúmenes urinarios, edemas. Los pacientes pueden 
presentar hipertensión marcada e inclusive encefa-
lopatía posterior reversible e insuficiencia cardíaca. 
De hecho, estudios clínicos que involucraron a 67 
pacientes han demostrado que 75%, 60%, 40%, 34% 
y 46% de los pacientes tenían síntomas cardiovas-
culares, gastrointestinales, neurológicos, trombos 
extra-renales y complicaciones pulmonares, respec-
tivamente50.

Paraclínicos
El SHUa se caracteriza clínicamente por anemia he-
molítica microangiopática (descenso de la hemog-
lobina, lactato deshidrogenasa (LDH) elevada, hap-
toglobina baja o indetectable, esquistocitos en FSP, 

prueba coombs negativa), trombocitopenia (pla-
quetas <150000 o una rápida disminución) y lesión 
renal aguda (hematuria, proteinuria o disminución 
de la función renal). Hay que tener en cuenta que 
el SHUa es una enfermedad sistémica que afecta el 
endotelio de cualquier órgano. 

Diagnóstico del SHUa
Identificación de la MAT. 

El primer paso comienza con la sospecha clínica 
ante la presentación o antecedentes previos de la 
MAT. La MAT puede estar definida por parámetros 
hematológicos, con pruebas diagnósticas que confir-
men el consumo plaquetario expresado portrombo-
citopenia (plaquetas <150 x109/L) o la disminución 
en los recuentos plaquetarios (definida como una 
disminución >25%). Además, de la activación pla-
quetaria, se reporta evidencia de hemólisis. Se pue-
de identificar la hemólisis por una elevación de la 
LDH por encima del límite normal secundario a la 
fragmentación de glóbulos rojos, la presencia de es-
quistocitos en el FSP, valores de hemoglobina bajos 
o niveles de haptoglobina indetectables19. 

La mayoría de los pacientes con SHUa cursan con 
una tríada compuesta por:

1.	Hemólisis microangiopática

2.	Alteración plaquetaria

3.	Daño de órgano blanco:

-	 Alteración renal, daño orgánico reconocido con 
mayor frecuencia en el SHUa: disminución de 
la tasa de filtración glomerular con o sin altera-
ción del volumen urinario o necesidad de tera-
pia de remplazo renal.

-	 Anormalidades en el análisis de orina sugesti-
vos de patología glomerular (proteinuria o he-
maturia).

-	 Otros síntomas de daño o compromiso orgá-
nico que pueden presentar los pacientes con 
SHUa2,12,20.

-	 Neurológicos (20-48%): convulsiones, des-
orientación, irritabilidad, diplopía, ceguera cor-
tical, hemiparesia, estupor, coma, entre otros.
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-	 Gastrointestinales (37%): diarrea (30%) y otros 
síntomas tales como colitis, náusea, vómito o 
dolor abdominal.

-	 Cardiovasculares(3-5%): infarto agudo de mio-
cardio, insuficiencia cardíaca, muerte súbita, 
HTA y vasculopatía isquémica periférica.

-	 Insuficiencia de múltiples órganos (5%): pan-
creatitis, SNC, hemorragia gastrointestinal, he-
morragia alveolar y compromiso hepático.

-	 Alteraciones de la permeabilidad vascular: as-
citis, edema pulmonar, edema cerebral y hemo-
rragia pleural.

Evaluación de causas secundarias de MAT o 
coexistentes de SHUa
Existen condiciones específicas que han aumenta-
do la probabilidad de coexistir o manifestarse con 
SHUa o PTT debido a su activación y amplificación 
del complemento. El SHUa se identifica normalmen-
te en el contexto de una condición coexistente, como 
lo evidencia la observación de que aproximadamen-
te el 70% de los pacientes con SHUa en el Registro 
Internacional SHUa/PTT fueron identificados con 
coexistencia de otras enfermedades o condiciones2. 
Las condiciones que frecuentemente coexisten con 
el SHUa y que pueden enmascararlo son la hiperten-
sion arterial maligna, inducido por medicamentos, 
el LES y el embarazo. La presencia de estas con-
diciones no descarta el SHUa. La historia de MAT 
recurrente o la historia familiar deben generar sos-
pecha de SHUa y de trastornos de los reguladores 
del complemento.

Existen varias condiciones que también pueden pre-
sentarse con la MAT, estas incluyen:

•	 Estado de embarazo o posparto: síndrome HE-
LLP.

•	 Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso 
sistémico (LES), síndrome antifosfolípido (SAF)
y escleroderma.

•	 Infección por VIH,H1N1 o neumococo.

•	 Hipertensión arterial maligna.

•	 Glomerulopatías.

•	 Neoplasias.

•	 Acidemia metilmalónica con homocistinuria.

•	 Trasplante de médula ósea.

•	 Medicamentos: quinina, mitomicina C, gemcita-
bina, cisplatino, radiación con yodo,interferón, 
clopidogrel, mitomicina, inhibidores de la calci-
neurina, sirolimus, valaciclovir, contraceptivos 
orales, inhibidores del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF) y tirosina quinasa (suni-
tinib, imatinib y dasatinib).

Medicamentos que inducen MAT (trasplante renal): 
existen ciertas categorías de medicamentos impli-
cadas en el desarrollo de la MAT a través de una 
toxicidad directa a las células endoteliales21,22. Los 
inhibidores de la calcineurina y algunos agentes qui-
mioterapéuticos pueden inducir activación endote-
lial y causar MAT auto limitada (MAT inducida por 
el medicamento) pero también pueden ser el desen-
cadenante de un SHUa de base. Los antecedentes de 
trasplante y del uso de inhibidores de la calcineurina 
se encuentran en 24% de los pacientes con SHUa 
con condiciones coexistentes2. Si con la suspensión-
del medicamento no se normaliza la LDH ni el re-
cuento plaquetario, debe considerarse que el pacien-
te tenga una MAT de otro origen y, por lo tanto, alta 
sospecha de SHUa. 

Hipertensión maligna o severa: la hipertensión malig-
na puede inducir SHUa. Existe evidencia de que la 
hipertensión maligna o severa puede inducir acti-
vación plaquetaria y daño endotelial . Aproximada-
mente, 30% de los pacientes con hipertensión ma-
ligna presentarán evidencia de MAT24. El Registro 
Internacional de SHUa/PTT reportó una asociación 
entre SHUa e hipertensión maligna como una enfer-
medad coexistente2.Se han evidenciado mutaciones 
de las proteínas del complemento en estos pacientes 
con hipertensión maligna y coexistencia con SHUa2.

LES: el SHUa puede ser diagnosticado en pacientes 
con LES2.En este, el complemento está activado, in-
duciendo lesión e inflamación celular y generando 
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riesgo de desarrollo de MAT. Se ha reportado MAT 
en 1-4% de los pacientes con LES. Los reportes de 
autopsias indican una prevalencia de MAT de 14% 
en estos pacientes, lo que sugiere que la MAT se 
pasa por alto en esta condición25. Los pacientes con 
LES y MAT o ERC estadio 5 tienen un riesgo de 
muerte 3 a 4 veces mayor que los pacientes con LES 
sin MAT o insuficiencia renal26.

Período posparto o embarazo: el SHUa es causa de 
MAT en el tercer trimestre de la gestación o en el 
posparto2. El embarazo está asociado con una ac-
tivación sistémica del complemento para proteger 
tanto a la madre como al feto de posibles infeccio-
nes . De hecho, se ha demostrado que los niveles 
de las proteínas anafilotoxinas C3a, C4a y C5a son 
más altos en las mujeres embarazadas que en las no 
embarazadas, cerca de 2, 4 y 3 veces más, respecti-
vamente26. El embarazo precede a la presentación 
clínica del SHUa en 10% de las mujeres y puede 
desenmascarar el SHUa28,29. El SHUa relacionado 
con el embarazo ha sido reportado en el Registro 
Internacional SHUa/PTT, y se encuentran anormali-
dades del complemento en 86% de estas pacientes2. 
El pronóstico es malo, con más de dos tercios de las 
pacientes llegando a ERC estadio 5, en su mayoría 
en el mes siguiente al inicio de la manifestación. 
Adicionalmente, las pacientes embarazadas con una 
mutación subyacente de los factores reguladores del 
complemento también pueden presentar síndrome 
HELLPo preeclampsia severa30.

La solicitud de exámenes para evaluar todo lo an-
terior depende de la sospecha clínica según la in-
formación suministrada por el paciente o según su 
grupo etario.

Diagnóstico de SHUa basado en la exclusión de otras 
etiologías de MAT

Considerando la similitud del compromiso mul-
tisistémico de las MAT, es importante descartar la 
presencia de PTT y SHU-STEC en el paciente con 
clínica demi croangiopatía trombótica, para confir-
mar el diagnóstico de SHUa. En los pacientes con 
actividad de ADAMST13 >5% y prueba STEC ne-

gativa debe considerarse la posibilidad de SHUa o 
microangiopatía trombótica secundaria.

Evaluación de la actividad de ADAMTS-13

Debido a que las manifestaciones clínicas del SHUa 
pueden superponerse con las de la púrpura trombo-
citopénica trombótica (PTT), este debe ser uno de 
los principales diagnósticos diferenciales. Anterior-
mente, se consideraba que el diagnóstico de PTT se 
basaba en la presencia de alteraciones neurológicas, 
mientras que el diagnóstico de SHUa se basaba en la 
presencia de compromiso renal. Sin embargo, 47% 
de los pacientes con SHUa tienen deterioro neuroló-
gico. Por lo tanto, la diferenciación de estas enfer-
medades no debe basarse únicamente en las mani-
festaciones clínicas. En este punto es importante la 
medición de la actividad de ADAMTS-13. El desa-
rrollo de MAT en la PTT se debe a una deficiencia 
severa de la actividad de ADAMTS-13 (<5-10%). La 
disminución severa de la actividad de ADAMTS-13 
<5% confirma el diagnóstico de PTT y descarta el 
SHUa. Siempre se debe tomar la prueba en suero an-
tes de iniciar plasmaféresis terapéutica o infusión de 
plasma (PF/IP) para garantizar una medición precisa 
de la actividad de ADAMTS-13 ya que el plasma 
usado en estas terapias tiene ADAMTS-13 y altera 
los resultados.

En casos en los que la muestra de sangre para evaluar 
actividad de ADAMTS-13 ha sido tomada después 
de iniciar la terapia con PF/IP o cuando no hay dispo-
nibilidad de la prueba, podría realizarse la aproxima-
ción diagnóstica basada en el resultado del recuen-
to plaquetario y creatinina sérica. A este respecto, 
4 estudios han sugerido que un nivel de creatinina 
sérica mayor a 1,69 mg/dL o un recuento plaqueta-
rio mayor a 30 x 109/Lpodría excluir el diagnóstico 
de deficiencia severa de ADAMTS-1331-34. De esta 
manera, las características de los laboratorios pue-
den diferenciar entre SHUa y deficiencia severa de 
ADAMTS-13, es decir PTT.

Síndrome hemolítico urémico-STEC

El SHU-STEC es provocado por la Shigatoxina pro-
ducida por la Escherichiacoli o Shigella dysente-
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riae y debido a que la manifestación de la infección 
ocasionada por estas bacterias es diarrea, esta en-
fermedad se conocía anteriormente como SHU-D+ 
(D, de diarrea). Sin embargo, 30% de los pacientes 
con SHUa presentan diarrea, y algunos pacientes 
con SHU-STEC no la tienen, por lo tanto, esta de-
signación basada en la presencia o ausencia de este 
síntoma es incorrecta. Lo que orienta el diagnóstico 
de SHU-STEC es la detección de esta toxina o un 
cultivo positivo de STEC, por lo que todos los pa-
cientes que presentan síntomas de MAT deben ser 
tamizados.

La sospecha clínica de SHUa debe ser mayor si el 

paciente presenta un cuadro de MAT sin diarrea o si 
presenta diarrea con alguno de los siguientes:

•	 Menos de 6 meses o más de 5 años de edad.

•	 SHU recurrente.

•	 Sospecha de SHU previo.

•	 MAT anterior no explicada.

•	 MAT Postrasplante.

•	 MAT asociado al embarazo (posparto).

•	 SHU familiar no sincrónico. 

•	 C3 persistentemente bajo.

Recomendaciones acerca del diagnóstico de SHUA

1.	 Reconozca tempranamente la presencia de MAT, basado en la clínica y por la presencia de:

	 a.	 Anemia hemolítica microangiopática.

	 b.	 Trombocitopenia o descenso del recuento plaquetario en un 25%. 

	 c.	 Lesión de órgano blanco, renal,cardiovascular, neurológico, etc. (Recordar que en el SHUA el daño renal está presente en la 	
	 mayoría de los casos asociado a alteración en la TFG, requerimiento de terapia de soporte renal opresencia de hematuria o 	
	 proteinuria en el uroanálisis.

2.	 Evalué condiciones amplificadoras del complemento como factores desencadenantes (embarazo,LES, trasplante, cáncer, 
medicamentos, infecciones)

3.	 Se recomienda, siempre que estén disponibles, realizar pruebas confirmatorias de SHU –STEC (Cultivos, PCR o Elisa) y de PTT 
(deficiencia de actividad de ADAMTS-13) a todos los pacientes con MAT.

4.	 En caso de no disponibilidad de realizar la actividad de ADAMTS-13:

	 a.	 Sospeche MAT secundariaa deficiencia severa de ADAMTS-13 (actividad menor al 5%) cuando tenga trombocitopenia severa 	
	 (menor de 30.000 plaquetas) o compromiso renal no severo (creatinina sérica menor de 1,7 mg/dl).

	 b.	 Sospeche MAT por SHUA en el paciente que no hay normalización hematológica o disminución del 25% de los niveles 		
	 séricos de creatinina después de 5 sesiones de plasmaféresis.

5.	 Sospeche siempre SHUA en el paciente que presente:

	 a.	 Episodios recurrentes de MAT

	 b.	 Antecedente familiar de SHUA

	 c.	 Niño menor de 6 meses con MAT

	 d.	 Presencia de MAT sinenfermedad diarreica

	 e.	 MAT asociadaa complemento bajo especialmente C3

6.	 Las pruebas moleculares de detección de anormalidades genéticas de factores del complemento son deseables mas no son 
indispensables para el diagnóstico de SHUA.
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Algoritmo diagnóstico

Propuesta del Grupo Colombiano de Consenso para el enfoque del diagnóstico de SHUa

Rol de las pruebas genéticas
La genética del complemento ha contribuido con 
nuestro conocimiento sobre el SHUa2. Recientes es-
tudios han establecido que, aproximadamente, 40-
60% de los pacientes de SHUa son portadores de mu-
taciones específicas en los genes del complemento y 
que estas mutaciones causan la disregulación de la 
vía alterna del complemento2,35. Esta disregulación 
puede ser producida tanto por una disminución en la 
actividad de las proteínas reguladoras, como por la 
actividad anormalmente elevada de C3-convertasas, 
es decir, mutaciones con ganancia de función y otras 
con pérdida de función. Las mutaciones descritas a 

Figura 2.

la fecha involucran el factor H (20-30%), MCP (5-
15%), factor I (4-10%), C3 (2-10%), factor B (1-4%) 
yTHBP (3-5%) y hasta en 12% de los casos, se ha 
identificado más de una mutación en el complemen-
to2,34. La penetración es incompleta y, aproximada-
mente, 50% de los portadores de mutaciones factor 
H(CHF) o MCP no desarrollan la enfermedad. Las 
razones no son claras, existen variantes genéticas 
que influyen sobre este hecho, haplotipos de riesgo 
no relevantes para la ocurrencia de la enfermedad y 
disparadores ambientales, tales como la gestación, 
las infecciones virales, cáncer, trasplante de órganos 
y ciertos medicamentos34,36.
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El primer caso familiar se reportó en gemelos mo-
nocigotos en 1965. En 1973 se reportó la disminu-
ción de los niveles séricos de C3 en 5 pacientes con 
SHU severo. La asociación del SHUa con bajos ni-
veles de CFH en plasma fue reportada por prime-
ra vez en 1981; sin embargo, fue solo hasta 1998 
cuando Warwickeret al., estudiaron 3 familias con 
SHUa y establecieron la relación entre el SHUa y 
el locus que regula la activación del complemento 
en el cromosoma 1q32 donde se localizan los genes 
de CFH yMCP2,7; ellos demostraron una mutación 
heterocigota en SCR 202. Posteriormente, se han de-
mostrado múltiples mutaciones en losgenes relacio-
nados con CHF (CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, 
CFHR5) que se encuentran localizados muy cerca 
y comparten muchas de sus propiedades funciona-
les. Se han reportado casos de genes híbridos CFH/
CFHR4; estos muestran una actividad normal en su 
fase líquida pero pierden su función reguladora del 
complemento en la superficie celular. Los niveles 
de C3 se encuentran disminuidos en 30-50% de los 
pacientes con mutaciones heterocigotas del CFH2,7.

En 2003, Richards et al., reportaron la primera mu-
tación de MCP, 2 mutaciones en 3 familias, una 
deleción 6bpy c.822T>C, causando esta última un 
cambio de serina por prolina, induciendo la dismi-
nución de la unión de C3b37. Posteriormente, se han 
identificado más de 40 mutaciones diferentes en esta 
proteína2 las cuales han sido clasificadas como tipo I 
(75%) en las que la expresión en la superficie celular 
está disminuida, y tipo II (25%) con una expresión 
normal, pero con una disminución de la actividad 
reguladora del complemento7,38. En la mayoría de 
los casos, los niveles de C3 son normales, sin em-
bargo, el registro italiano reportó una disminución 
del nivel de C3 en 27% de los pacientes, lo que su-
giere que estos pacientes tenían una mutación coe-
xistente que explica la activación del complemento 
en la fase líquida39. Las mutaciones de MCP son más 
frecuentes en los niños que en los adultos y en los 
pacientes trasplantados. Esta mutación tiene mejor 
pronóstico comparada con las otras, contasa de rein-
cidencia postrasplante renal de 20%, atribuyéndose 
este comportamiento al hecho de que las células del 
riñón trasplantado no tienen el defecto genético del 
paciente2,40.

Las mutaciones del CFI fueron descritas, por pri-
mera vez, en 2004 en 3 pacientes; a la fecha se han 
descrito más de 40 mutaciones, todas ellas heteroci-
gotas.Estas producen una alteración en la secreción 
de la proteína o una alteración en la actividad del 
cofactor que altera la degradación de C3b/4b en la 
fase líquida y en las superficies celulares. 20-30% 
de los pacientes presentan una disminución en las 
concentraciones séricas de C3, sus niveles en suero 
se encuentran disminuidos en una tercera parte de 
los pacientes. La tasa de reincidencia postrasplante 
renal ha sido descrita en 45-80% de los casos2,7,36.

En 2007 y 2009 Goicoechea de Jorge y Roumenina 
reportaron 4 mutaciones delCFB heterocigotas, estas 
están asociadas a una ganancia en la función, lo que 
permite una unión excesiva a C3b induciendo una 
mayor estabilidad y actividad de C3 convertasa. Es-
tas mutaciones se asocian a niveles muy bajos de C3 
y la tasa de reincidencia postrasplante es de 100%2.

C3 es la piedra angular del sistema del complemen-
to, las primeras mutaciones reportadas se localizan 
en las cadenas alfa y beta; en 2008, Frémeaux-Bac-
chi reportó 9 mutaciones de C3 en 14 pacientes de 
11 familias, incluyendo una mutación p-R570W.Al-
gunas disminuyen la capacidad de C3 para unirse a 
MCP, generando una convertasa mutante resistente 
a la escisión por CFI. Al igual que en los otros fac-
tores, se están descubriendo diferentes mutaciones 
de esta proteína2,7. Los niveles de C3 en plasma son 
bajos en70-80% de los pacientes y el riesgo de recu-
rrencia postrasplante es de 40-70%2.

Las mutaciones de THBDson las que se han descrito 
más recientemente; se demostraron en una cohorte 
italiana de 13 pacientes. La THBD se une al C3b 
y al CFH y acelera la inactivación de C3b por CFI. 
En casos de mutación, su capacidad de descomponer 
C3b se encuentra disminuida. Los niveles de C3 es-
tán bajos en la mitad de los pacientes y no se ha de-
terminado el riesgo de recurrencia postrasplante34,41.

Las alteraciones funcionales adquiridas delCFH de-
bido a anticuerpos dirigidos contra la región C-ter-
minalfueron descritas en el 2006. Las IgGcontra el 
CFH SCR19 y 20 inhiben la unión del CHF a C3b 
y aumentan las concentraciones en las superficies 
celulares2,37. 90% de los pacientes con anticuerpos 
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anti-CFH tienen deficiencia absoluta de CFHR1 y 
CFHR3, lo que sugiere que esta deleción desempeña 
un rol patogénico en el desarrollo de estos anticuer-
pos. Los pacientes también pueden presentar muta-
ciones en otros componentes del complemento y en 
el 40-60% de los casos presentan disminución en los 
niveles de C3. Se han descrito hasta en 10% de los 
casos de SHUa2.

10-12% de los pacientes presentan mutaciones en 
más de un componente genético; esto significa que 
la coincidencia de diferentes factores genéticos es 
determinante para el desarrollo del SHUa (teoría de 
múltiples hits)37.

Dada la extensa variedad de mutaciones y la incom-
pleta penetración de las mismas, los síntomas y la 
edad de inicio son diferentes, inclusive dentro de la 
misma familia, y calcular el riesgo de la enferme-
dad en personas cuyos familiares sufren de SHUaes, 
hasta el momento, de gran dificultad. En la cohorte 
pediátrica de Francia se observó una edad de inicio 
temprano en los pacientes con mutaciones del CFH 
(promedio 6 meses, 3 días a 3.6 años) y del CFI (pro-
medio 2 meses, 1 día a 3.8 años), mientras que el 
inicio en niños mayores de 1 año fue más frecuente 
en los casos de mutaciones de la MCP2. Los anti-
cuerpos anti CHF son más frecuentes entre los 7 y 
los 11 años2,7.

Se debe realizar una medición de los niveles en sue-
ro y la secuencia genética en laboratorios de refe-
rencia experimentados en este proceso (Tabla 1).Las 

muestras de sangre deben tomarse antes de iniciar 
el tratamiento con PF/IP, exceptuando la expresión 
deMCP en los leucocitos periféricos, la cual no se 
ve afectada por esta terapia. En el caso de las mu-
taciones homocigotas, todos los pacientes presentan 
disminución de todos los niveles de factor H (<1% 
-normal 70-130%), C3 (<40-170mg/dL - normal 
660-1250mg/dL), factor B (17-70mg/L – normal 90-
320mg/L), y CH50 (<10-24%- normal 70-130).En 
pacientes con mutaciones heterocigotas se pueden 
encontrar niveles bajos o normales, por ejemplofac-
tor H (30-55%), C3 (240 a 834 mg/dL), factor B (55 
a 250 mg/L), y CH50 (59 a 124%)42.

En todos los pacientes con sospecha clínica de SHUa 
se deben medir los niveles de C3 y C4 en suero.

Más del 70% de los pacientes con mutaciones del 
CFH, CFI, C3 o THBDo con anticuerpos anti CFH 
desarrollan ERCo mueren con el primer episodio o 
dentro de los 3 años después de su manifestación. 
Los pacientes con mutaciones de la MCP tienen 
más reincidencias; sin embargo, tienen un mejor 
pronóstico a 3 años que todos los otros grupos6. La 
mortalidad es mayor en niños que en adultos (6.7% 
vs. 0.8% a 1 año p=0.02) pero la progresión a ERC 
después del primer episodio es más frecuente en los 
adultos(46% vs. 16% p<0.001)34. 

Las pruebas genéticas y las pruebas del comple-
mento en suero no son indispensables para hacer el 
diagnóstico de SHUa. La razón de esto es que, apro-
ximadamente, 30% a 50% de los pacientes de SHUa 

Tabla 1. 
Técnicas de medición de los componentes del complemento 

Prueba diagnóstica	 Técnica

Niveles de C3 y C4 en suero	 Nefelometría

Niveles de C3d en suero	 Inmunoelectroforesis (EDTA)

CFH y CFI en suero	 Inmunodifusión radial

Anticuerpos anti-CFH	 ELlSA (suero)

Expresión de PCM	 FACS (EDTA)

Tamizaje de CFH, CFI, MCP, C3 y CFB	 Análisis de secuencia (EDTA)

Adaptado de Ref39. 
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no presentan una mutación identificable. Aunque los 
defectos genéticos en las proteínas reguladoras de 
la vía alterna del complemento son una causa direc-
ta de SHUa, el algoritmo diagnóstico actual no re-
quiere de las pruebas genéticascomo confirmación 
SHUa. 

Enfoque de la clasificación genética en el SHUa
Es importante tener en cuenta que la identificación 
de la mutación genética no solo se puede relacio-
nar con la causa del SHUa sino también es consi-
derada un factor de riesgo de la enfermedad. El rol 
específico en la determinación de cada una de las 
anormalidades del complemento mediante la se-
cuenciación sigue siendo incierto; sin embargo, con 
la información actual, en aquellos pacientes con 
SHUa en los cuales se han identificado mutaciones 
del complemento, se puede reafirmar el diagnósti-
co, brindar consejería genética a los familiares de 
quienes padecen esta enfermedad, predecir el riesgo 
de reincidencia,evaluar el pronóstico en términos de 
sobrevida renal y mortalidad general,evaluar el cur-
so postrasplante renal, determinar potencialmente la 
duración del tratamiento y qué tratamiento escoger 
para prevenir las recaídas postrasplante (tabla 2)2. 

También desempeña un rol significativo en la selec-
ción del donante vivo relacionado. 

Recomendaciones acerca del estudio genético  
en SHUa

El tamizaje para mutaciones de todos los genes relacio-
nados conSHUa; CFH,CFI,MCP,C3,CFB, yTHBD, debe 
ser obligatorio en las pruebas previas al trasplante renal. 
En el resto de casos es deseable pero no obligatoria. La 
medición de los niveles en suero y la secuencia genética 
se debe realizar en laboratorios de referencia experimen-
tados en este proceso.

Tratamiento
Durante muchos años la plasmaféresis (PF)fue la 
única alternativa terapéutica para esta enfermedad; 
sin embargo, los resultados a 5-10 años siguen sien-
do desfavorables con tasas muy altas de progresión a 
ERC y mortalidad (60-80%)2. Desde el 2011, el ecu-
lizumab se encuentra disponible, este es un anticuer-
po monoclonal recombinante híbrido Ig2/Ig4, total-
mente humanizado, dirigido contra el componente 
C5 del complemento humano. Ha sido diseñado para 
minimizar la inmunogenicidad, el reclutamiento de 
las células inflamatorias y la activación del comple-

Tabla 2. 

Características clínicas de los pacientes de SHU a según las mutaciones genéticas.

Gen	 Frecuencia	   Edad mínima de inicio	 Riesgo de	 Riesgo de	 Riesgo de 	 Indicación de 
				    muerte o CK 	 reincidencia	 recaída	 plasmaféresis 
				    5 a 1año	 postrasplante	

		  Niños	 Adultos				  

CFH	 20-30%	 RN	 Cualquiera	 50-70%	 50%	 75-90%	 Sí

CFI	 4-10%	 RN	 Cualquiera	 50%	 10-30%	 45-80%	 Sí

MCP	 5-15%	 >1año	 Cualquiera	 0-6%	 70-90%	 <20%	 cuestionable

C3	 2-10%	 7m	 Cualquiera	 60%	 50%	 40-70%	 Sí

CFB	 1-4%	 1m	 Cualquiera	 50%		  100%	 Cualquiera

THBD	 3-5%	 6m	 Rara	 50%	 30%	 1 p	 Sí

Anti CFH	 6%	 7-11años	 Cualquiera	 30-40%	 40-60%	 Altos títulos	 Sí (+inmunosupresor)

Adaptado de Ref2. 
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mento39,43. La concentración normal de C5 en plas-
ma es de aproximadamente 70µg/ml; el eculizumab 
logra el bloqueo total del complemento cuando su 
concentración en suero llega a 35µg/ml.Después de 
la administración endovenosa, eleculizumab tiene 
una vida media de aproximadamente 11 ± 3 días, y 
se distribuye en el espacio vascular.

Terapia de soporte: plasmaféresis terapéutica/
intercambio plasmático (PF/IP)
Históricamente la PF/IPha sido empíricamente la al-
ternativa terapéutica para el SHUa, esto después de 
observar hace más de 3 décadas queeste tratamiento 
disminuía las tasas de mortalidad en una población 
de pacientes con SHU-PTT1. La evidencia sustenta 
que el remplazo de ADAMTS-13 con PF/IP podría 
mejorar los resultados en los pacientes de PTT44. 
Sin embargo, el papel de PF/IPen el SHUaes menos 
claro. Evidencia reciente sugiere que la PF/IPes in-
efectiva para controlar de manera adecuada la acti-
vación sistémica y permanente del complemento en 
pacientes con SHUa17,45. Esto se reflejaen que los 
pacientes que han recibido exclusivamente trata-
miento conPF/IP progresan, con cierta frecuencia, a 
cuadros clínicos deERC, complicaciones extra-rena-
les o muerte13,46, es así como 9-15% de los pacientes 
muere y 33% progresan a insuficiencia renal dentro 
del primer año de la manifestación clínica de MATa 
pesar del manejo de mantenimiento con PF/IP en el 
lapso de 1 año2,7,47.

Adicionalmente, es conocido que las sesiones de PF/
IP reportan como complicaciones técnicas los san-
grados, trastornos electrolíticos, procesos infeccio-
sos y las relacionadas con los accesos vasculares; 
siendo estas más importantes en la población pediá-
trica1,46. Sin embargo, a pesar de la incapacidad de la 
PF/IPpara el tratamiento y manejo del SHUa, tradi-
cionalmente la PF/IP ha sido parte de la primera línea 
intervencionista, especialmente en instancias en las 
cuales no hay disponibilidad de eculizumab oel diag-
nóstico no es claro, considerándose quela PF/IPpue-
de dar apoyo provisional a los pacientes de SHUa en 
espera de confirmación clínica o paraclínica.

Eficacia y seguridad de eculizumab en el 
manejo de pacientes con diagnóstico de SHUa
Se han reportado 4 estudios clínicos de eculizumab 
realizados por la industria, en pacientes con SHUa, 
los 2 estudios de registro C08-002 y C08-003 y 2 
estudios en curso, C10-003 y C10-00,46,45,48-52. Adi-
cionalmente a estos estudios se realizó un estudio 
clínico retrospectivo (C09-001r)6,12,53. Los partici-
pantes del estudio eran todos negativos a la toxina 
Shiga y tenían una actividad de ADAMTS-13 supe-
rior a 5%6,45. No se exigió un tamizaje previo o la 
identificación de una mutación genética del comple-
mento en los participantes del estudio6,45. A conti-
nuación presentamos un resumen sobre la eficacia 
y seguridad clínica del eculizumab en los estudios 
clínicos prospectivos (tablas 3 y 4).

Estudios prospectivos: C08-002 C08-003 
El estudio C08-002, evaluó la seguridad y eficacia 
de eculizumab en 17 pacientes (adultos y adolescen-
tes) con enfermedad activa progresiva o tratamiento 
con PF/IP6,45, 54. Se evaluó como desenlace prima-
riola disminución de la MAT medida por el cambio 
en el recuento plaquetario. No se requería la identi-
ficación previa de alguna mutación del complemen-
to6,45, 54. Los recuentos plaquetarios se normalizan 
a las 26 semanas en 14 de 17 pacientes (82%) y la 
normalización hematológica en 13 pacientes (76%) 
en el mismo periodo de observación, incrementán-
dose a 88% de los pacientes a los 2 y 3 años de se-
guimiento (tablas 3 y 4)6,45,51. En este estudio, 4 de 
los 5 pacientes que venían en diálisis recuperaron 
la función renal y, por lo tanto, la dependencia de 
diálisis. 88% de los pacientes no volvieron a requerir 
PF/IPdurante todo el periodo de estudio45. Se obser-
vó una mejoría en la TFGe (≥15 mL/min/1.73m2) en 
47% de los pacientes (8/17) a las 26 semanas y en 
59% (10/17) a los 2 y 3 años de seguimiento45,51,54.
Sesenta y cinco por ciento de los pacientes (11/17) 
demostraron una disminución mayor al25% en los 
valores de creatininaplasmática hacia la semana 26, 
porcentaje de pacientes queaumentó a 76% a los 2 
y 3 años de seguimiento. Por último, la calidad de 
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vida mejoró con el tratamiento con eculizumab, el 
cambio en EQ-5Dfue muy significativo a las 26 se-
manas y se mantuvo igual para el segundo y tercer 
año de seguimiento45,51,54. El cambio en el recuento 
plaquetario, la normalización hematológica y la es-
tabilización o mejoría renal, con el tratamiento con 
eculizumab, se alcanzaron independientemente de la 
identificación de una mutación del complemento o 
de antecedentes de trasplante renal6,45,54. 

En el estudio C08-003, un total de 20 pacientes con 
enfermedad prolongada e insuficiencia renal cróni-
ca que habían recibido PF/IP, a largo plazo, fueron 
tratados con eculizumab durante 26 semanas con 
la opción de inscribirse en un estudio de extensión 
(total 3 años)6,45,54. A las 26 semanas, 80% de los 
pacientes estaban libres de eventos de MAT (sin dis-
minución del recuento plaquetario >25%, sin PF/IPy 
sin iniciar diálisis)45,54. Como se muestra en lasta-
blas 1 y 2, un total de 18 de 20 pacientes (90%)lo-
graron normalización hematológica a la semana 26, 
la cual se mantuvo en el seguimiento a 3 años,47. 
El tratamiento indefinido con eculizumab resultó 
en un aumento continuo y sostenido en la TFGe.
Los pacientes siguieron mejorando la función renal 
durante el seguimiento, ya que 5% de los pacien-
tes a las26 semanas, 15% a las 62 semanas y 40% 
de los pacientes a las semanas 114 y 156 lograron 
un cambio en la TFGe ≥15 ml/min/1.73m2 45,47,54.
Todos los pacientes en tratamiento con eculizumab 
en este estudio suspendieron el tratamiento con PF/
IPy no volvieron a requerir diálisis6,45. Los pacientes 
tuvieron una mejoría clínicamente significativa en la 
calidad de vida (QoL), medida por EuroQoL-5D a 
la semana 26,la cual se mantuvo hasta el final del 
estudio45,47.El cambio en el recuento plaquetario, 
la normalización hematológica y la estabilización o 
mejoría renal con el tratamiento con eculizumab se 
lograron independientemente de la identificación de 
una mutación del complemento o de antecedentes de 
trasplante renal6,45. Un paciente fallece, sin ser atri-
buido al tratamiento con eculizumab47.

Estos 2 estudios clínicos demuestran que el trata-
miento con eculizumab a largo plazo es efectivo en 
pacientes con SHUa54. Igualmente se encontró aso-
ciación estadísticamente significativa (p<0.05) entre 
el tiempo de inicio del tratamiento con eculizumab 

y mejores desenlaces renales medidos por incremen-
to en TFG. Estos hallazgos podrían sugerir, que es 
importante definir tempranamente el inicio de este 
tratamiento en los casos con SHUa con el fin de al-
canzar mejores desenlaces clínicos. 

Estudio prospectivo C10-003
Este es el primer estudio prospectivo que evaluó el 
tratamiento en una población pediátrica de SHUa. 
Los pacientes no necesitaban recibir PF/IP antes del 
inicio de eculizumab, como criterio de inclusión. 
Se evaluó la eficacia de eculizumab en 22 pacientes 
pediátricos. Se definió respuesta completa como la 
normalización de los niveles de plaquetas y LDH y 
la disminución ≥25% del valor inicial de la creatini-
na sérica tomada en 2 mediciones consecutivas (más 
de 4 semanas de diferencia)6,48. La respuesta com-
pleta se documentó en14 de 22 pacientes (64%) a 
las 26 semanas (tabla 3)48. El 95% alcanza la norma-
lización plaquetaria y el 82% la hematológica48. El 
73%presentó una disminución de creatinina sérica 
≥25% a lo largo de 26 semanas de tratamiento y el 
86% de los pacientestuvo mejoría en la TFGea valo-
res por encimade 15 mL/min/1.73m2 48. Por último, 
9 de los 11 pacientes (82%)en terapia de remplazo 
renal suspendieron la diálisis con el tratamiento con 
eculizumab6,48. Los10 pacientes que estaban en tra-
tamiento conPF/IP al inicio del estudio, la suspen-
dieron. Este estudio aún se encuentra en curso6.

Estudio prospectivo C10-004
El estudio C10-04 es un estudio clínico en curso, di-
señado para evaluar la eficacia de eculizumab, en 41 
pacientes adultos con SHUa. La respuesta completa 
a la MATse definió como la normalización en los ni-
veles de plaquetas y LDH y una disminución>25% 
desde el valor inicial en creatinina sérica, en 2 me-
diciones consecutivas (más de 4 semanas de dife-
rencia). Los pacientes no necesitaban recibir PF/IP 
antes del inicio de eculizumab. La normalización 
plaquetaria fue lograda por 98% de los pacientesy 
la normalización hematológica por 88%53.73% de 
los pacientes logró una respuesta completa a MATa 
lo largo de 26 semanas53. Veintidós de 41 pacientes 
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Tabla 3. 
Características iniciales de los estudios clínicos prospectivos de eculizumab y datos de eficacia a las 26 

semanas6,45,48,53,54.
Características	 C08-002 (N=17)	 C08-003 (N=20)	 C10-003 (N=22)	 C10-004 (N=41)	
	 MAT activa	 SHUa prolongado	 Pediátrico	 Adultos 
	 progresiva 		  prospectivo 	 prospectivo

Características iniciales

Edad; años (mediana; rango)	 28 (17-68)	 28 (13-63)	 6.6 (6.1)a	 40.3 (15.3)a

Hombres; n (%)	 5 (29)	 8 (40)	 12 (55)	 13 (32)

Mutación del complemento o auto 	 13 (76)	 14 (70)	 11 (50)	 21 (51) 
anticuerpos; n (%)

Tiempo desde el diagnóstico al tamizaje; 	 9.7 (0.3-235.9)	 48.3 (0.7-285.8)	 0.56 (0.03-191.3)	 0.8 (0-311) 
meses (mediana; rango)

PF/IP; n(%)	 17 (100)	 20 (100)	 10 (45)	 35 (85)

Diálisis; n(%)	 6 (35)b	 2 (10)	 11 (50)	 24 (59)

Trasplante renal previo; n(%)	 7 (41)	 8 (40)	 2 (9)	 9 (22)

Plaquetas<150x109/L; n(%)	 15 (88)	 3 (15)	 22 (100)	 27 (66)

LDH>ULN; n(%)	 10 (59)	 4 (20)	 19 (86)	 32 (78)

TFGe ≤60 ml/min/1.73m2; n(%)	 17 (100)	 18 (90)	 18 (82)	 41 (100)

Criterios de eficacia a las 26 semanas de tratamiento con eculizumab

Respuesta completa a MAT; n(%)	 11 (65)	 5 (25)	 14 (64)	 30 (73)

Estado libre de eventos de TME; %	 88	 80	 NR	 NR

Normalización plaquetaria; n(%)	 14 (82)	 NA	 21 (95)	 40 (98)

Normalización hematológica; n(%)	 13 (76)	 18 (90)	 18 (82)	 36 (88)

Aumento en la TFGe ≥15 ml/min/1.73m2;	 8 (47)	 1 (5)	 19 (86)	 22 (54) 
 n (%)

Disminución en creatinina sérica ≥25%; 	 11 (65)	 3 (15)	 16 (73)	 NR 
% (IC 95%)

Cambio promedio en HRQL en puntaje	 0.32	 0.10	 NR	 NR 
EQ-5D (IC 95%)	 (0.24-0.39; P<0.001)	 (0.05-0.15; P<0.001)

Abreviaturas: DE: Desviación estándar; NR: No reportado; ULN: Límite normal superior; MAT: Microangiopatía trombótica; NA: No 
aplicable; HRQL: Calidad de vida relacionada con la salud.

a. Promedio (Desviación Estándar); b. Un paciente suspendió la diálisis 5 semanas antes del inicio del tratamiento con eculizumab; c. 
Calculada sobre un total de 80 pacientes; d. Calculada sobre un total de 41 pacientes (de los estudios C08-002, C10-003 y C10-004) que 
necesitaban diálisis al inicio; e. Umbral clínicamente significativo ≥0.06. (en la tabla no figuran estas notas)
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(54%) lograron una mejoría en la TFGe,desde el va-
lor inicial, a lo largo de 26 semanas. La diálisis se 
interrumpió en 83% de los pacientes que estaban en 
este procedimiento al inicio53. 

Medidas para eliminar el riesgo de infecciones 
con Neisseria meningitidis
Los pacientes con deficiencia severa de C5 o, por lo 
tanto, con un bloqueo total con medicamentos como 
eculizumab, se encuentran en mayor riesgo de in-
fecciones por Neisseria meningitidis57.Por lo tanto, 
todos los pacientes con SHU deben ser vacunados 
contra estabacteria antes de que reciban la primera 
dosis. La vacuna se debe administrar lo más pronto 
posible en el curso de la enfermedad para optimizar 
su eficacia. Se deben utilizar vacunas tetravalentes 
(A, C, Y, W135), de preferencia conjugadas.Los pa-
cientes en los que se inicia el eculizumab antes de 2 
semanas de haberse vacunado, deben recibir antibió-

ticos profilácticos diariamente (p.ej.penicilina oral) 
hasta 2 semanas después de la vacuna56,57. Se debe 
administrar un macrólido a los pacientes alérgicos 
a la penicilina. Hay que tener en cuenta que las va-
cunas, actualmente disponibles, no cubren todas las 
cepas de N. Meningitidis incluyendo el serogrupo de 
mayor prevalencia en Europa y América, es decir, el 
serogrupo B. Adicionalmente, una gran incertidum-
bre rodea la eficacia de las vacunas en los pacientes 
inmunocomprometidos (p.ej. aquellos con enfer-
medad renal en etapa terminal y pacientes con tras-
plante renal). Estas preocupaciones han hecho que 
algunos países, incluyendo Francia, exijan profilaxis 
permanente con antibióticos a lo largo del tratamien-
to con eculizumab. Los pacientes deber ser revacu-
nados de acuerdo con las guías médicas vigentes. Es 
importante anotar que también se necesitan vacunas 
contra la infección porHaemophilus influenzae tipo 
B y Streptococcus pneumoniae en los niños tratados 
con eculizumab56,57.

Tabla 4. 
Tratamiento a largo plazo con eculizumab (datos a 2 y 3 años)6,47,51.

Criterios de eficacia	 C08-002 (N=17)	 C08-003 (N=20)

	 64 semanas	 2-añosa	 3-añosa	 62 semanas	 114 semanas	 156 semanas 
					     mediana	 mediana

Normalización hematológicab; 	 88	 88 (64-99)	 88 (64-99)	 90		  90 (68-99)	 90 (68-99) 
% (IC 95%)

Cambio promedio en el recuento	 91c (67-116;	 94 (56)	 136 (41) 	 NR		  NR	 NR 
plaquetario, x109/L;	 P<0.001)	 P=0.001	 P=0.007	  
Promedio (IC95% o DE)		  (wk 104)	 (wk 156)	

Aumento en TFGe ≥ 15 ml/min	 53	 59(33-82)	 59 (33-82)	 15		  40 (19-64)	 40 (19-64) 
/1.73m2; %

Disminución en la creatinina 	 76	 76 (50-93)	 76 (50-93)	 35		  55 (32-77)	 55 (32-77) 
sérica ≥25%; % (IC 95%)

HRQL cambio promedio en el	 0.30 (0.25 – 0.35;	 0.31 (0.28-0.34;  	 0.29 (0.28-	 0.13 (0.08	 0.12 (0.15)	 0.16 (0.24) 
puntaje EQ-5Db	 P<0.001) 	 P< 0.0001) 	 0.330;	  – 0.18; P<	 semana 104	 semana 152 
(IC 95% o DE)		  semana 104	 P<0.0001) 	 0.001) 
			  semana 152			 

Abreviaturas: HRQL: Calidad de vida relacionada con la salud; NR: No reportado; a. La duración promedio del tratamiento fue 100 
semanas con un rango de 2 a 186 semanas. 5 pacientes permanecieron en el estudio durante más de 130 semanas; b. Definido por las 
mediciones de LDH y plaquetas durante 2 mediciones ≥4 semanas de diferencia; b. (está repetida la b)Umbral clínicamente significativo 
≥0.06; c. A lasemana 60.
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Régimen de dosis recomendado – SHUa
Para pacientes >18años de edad, la terapia con ecu-
lizumab consiste en56:

•	 900 mg semanalmentedurante las primeras 4 se-
manas, seguido de 

•	 1200 mg en la quinta semana y luego,

•	 1200 mg cada 2 semanas de ahí en adelante.

Para pacientes <18 años de edad, administre eculi-
zumab con base en el peso corporal según la siguien-
te recomendación (tabla 2)56

Peso del paciente	 Inducción	 Mantenimiento

40 kg y más	 900 mg a la semanax 4 dosis	 1200 mg a la semana 5;luego 1200 mg cada 2semanas

30 kga menos de 40 kg	 600 mg a la semana x 2 dosis	 900 mg a la semana 3;luego 900 mg cada 2 semanas

20 kg a menos de 30 kg	 600 mg a la semana x 2 dosis	 600 mg a la semana 3;luego 600 mg cada 2 semanas

10 kg a menos de 20 kg	 600 mg a lasemana x 1 dosis	 300 mg a la semana 2;luego 300 mg cada 2 semanas

5 kg a menos de 10 kg	 300 mg a la semana x 1 dosis	 300 mg a la semana 2;luego 300 mg cada3 semanas

Recomendaciones acerca del tratamiento en pacientes con SHUA
1.	 Se recomienda la utilización de eculizumab como terapia de primera línea en los pacientes confirmados con SHUa o 

recurrencia de SHUa postrasplante.

2.	 Se debe considerar al eculizumab como estrategia terapéutica en los pacientes con MAT, en quienes no se observe 
respuesta terapéutica al intercambio plasmático o exista dependencia de esta terapia. 

3.	 En nuestra opinión, dado que existe falta de estudios orientados a la duración ideal de la terapia, debe individualizarse 
cada caso y evitar suspender tratamientos por el riesgo de recaída. 

Conclusiones
El SHUa es una enfermedad ultra-huérfana; más 
del 50% de los pacientes muere, necesita terapia de 
remplazo renal o sufre insuficiencia renal terminal 
dentro del primer año de diagnóstico. Es una enfer-
medad crónica por alteración en la regulación delsis-
tema del complemento. La vía alterna siempre está 
“encendida” y puede auto amplificar su actividad 
bajo diferentes condiciones conocidas como ampli-
ficadoras del complemento (trauma, infecciones, en-
tre otras). Lo anterior genera una respuesta inmune y 
hematológica inmediata, que lleva a lesión endotelial 
y estenosis vascular microangiopática, consolidando 
el diagnóstico de MAT que lleva a isquemia de múl-
tiples órganos, incluyendo el riñón. El diagnóstico 
de SHUa es clínico y se sustentapor la exclusión de 
otras MAT primarias y en el análisis de las condicio-

nes amplificadoras o enfermedades coexistentes, las 
cuales están presentes hasta en un 70% de los casos. 

Con el tratamiento de soporte actual (plasmafére-
sis o infusión de plasma) 9-15% de los pacientes 
de SHUa mueren dentro del lapso de 1 año después 
de una manifestación clínica de hemólisis.Desde 
el 2011, se encuentra disponible eleculizumab, un 
anticuerpo monoclonal recombinante híbrido Ig2/
Ig4, totalmente humanizado dirigido contra el com-
ponente C5 del complemento humano. Múltiples 
estudios han demostrado su eficacia para controlar, 
de manera efectiva, la actividad aumentada del com-
plemento, con mejoría clínica, hematológica, renal y 
sistémica, reflejada en la calidad de vida y pronósti-
co a largo plazo. Las consecuencias severas de esta 
enfermedad refuerzan la importancia del diagnósti-
co certero y adecuado de las diferentes MAT, pues 
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su tratamiento difiere hoy en día, siendo el bloqueo 
de C5 un componente fundamental dentro del trata-
miento temprano para el SHUa.

Agradecimientos

Los autores desean agradecer a Alexion Colombia 
por su apoyo al permitir las reuniones del Grupo Co-
lombiano de Interés en SHUa y enfermedades del 
complemento. Su apoyo no influyó en lo consignado 
en este documento, el cual se deriva de la revisión de 
la literatura de manera objetiva por parte de los auto-
res. Agradece también a la Asociación Colombiana 
de Nefrología e Hipertensión Arterial y a su Comité 
de Enfermedades Huérfanas, así como a la Asocia-
ción Colombiana de Nefrología Pediátrica por su re-
conocimiento y aval a este documento.

Conflicto de intereses

Los doctores Zilac Espitaleta, Luz Estela González, 
Milton Ibarra, Luis Alfonso Valderrama y Juan Pa-
blo Córdoba, han recibido honorarios por charlas 
académicas en Síndrome Hemolítico Urémico atí-
pico (SHUa) por parte de Alexion farmacéutica. El 
doctor Juan Pablo Córdoba ha servido como consul-
tor externo para Alexion farmacéutica.

Este documento se encuentra avalado por la Asocia-
ción Colombiana de Nefrología Pediátrica (ACO-
NEPE). Fue revisado por el Comité de Enferme-
dades Huérfanas de la Asociación Colombiana de 
Nefrología e Hipertensión (ASOCOLNEF).

No hay fuentes de financiamiento.

Bibliografía

1. 	 Josep M. Campistol et al.: Actualización en síndrome hemolítico urémico atípico: diagnóstico y tratamiento. Docu-
mento de consenso; Nefrología 2013;33(1):27-45.

2.	 Noris, M., Caprioli, J., Bresina, E., Mossali, C., Pianetti, G., et al. Relative Role of genetic Complement abnormalities 
in Sporadic and Familial aHUS and Their Impact on Clinical Phenotype. Clin J Am Soc Nephrol 5(10):1844 -1859, 
2010.

3.	 Noris, M., Remuzzi G. Atypical hemolytic-uremic syndrome. N Engl J Med, 2009;361(17):1676–1687.

4.	 Noris M,. Bucchioni S,. Galbusera M et al. Complement factor H mutation in familial thrombotic thrombocytopenic 
purpuraeith ADAMTS13 deficiency and renal involvement. J Am Soc Nephrol, 2005;16(5):1177-1183.

5.	 Taylor CM, Machin S, Wigmore SJ, Goodship TH. Clinical practice guidelines for the management of atypical hae-
molytic uraemic syndrome in the United Kingdom. Br J Haematol, 2010;148(1):37-47.

6.	 Keating G. Eculizumab: A Riview of its use in atypical haemolytic uremic syndrome. Drugs, 2013;73(18):2053-2066.

7.	 Caprioli, J., Noris, M., Brioschi, S., Pianetti, G., Castelletti, F., et al. Genetics of HUS: the impact of MCP, CFH, and 
IF mutations on clinical presentation, response to treatment and outcome. Blood 2006;108:1267-1279.

8.	 Constantinescu AR, Bitzan M, Weiss LS, et al. Non-enteropathic hemolytic uremic syndrome: causes and short-term 
course. Am J Kidney Dis, 2004;43(6):976-982.

9.	 Vesely SK, George JN, Lammle B, et al. ADAMTS13 activity in thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic 
uremic syndrome: relation to presenting features and clinical outcomes in a prospective cohort of 142 patients. Blod, 
2003;102(1):60-68.

10.	 Neuhaus TJ, Calonder S, Leumann EP. Heterogeneity of atypical haemolytic uraemic syndromes. Arch Dis Child, 
1997;76(6):518-521.

11.	 George JN, Kremer Hovinga JA, Terrell DR, Vesely SK, Lammle B. The Oklahoma Thrombotic Thrombocytopenic 
Purpura-Hemolytic Uremic Syndrome Registry: The Swiss connection. Eur J Haematol, 2008;80(4):277-286.

12.	 Langman C. Systemic multi-organ complications in atypical haemolytic uremic syndrome (aHUS): Retrospective 



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 19 - 40

Síndrome hemolítico urémico atípico, revisión de la literatura y documento de consenso.  
Enfoque diagnóstico y tratamiento

38

study in a medical practice setting. European Hematology Association, Abstract 409, 2012;June 14-17.

13.	 Sellier-Leclerc AL, Fremeaux-Bacchi V, Dragon-Durey MA, et al. Differential impact of complement mutations on 
clinical characteristics in atypical hemolytic uremic syndrome. J Am Soc Nephrol, 2007;18(8):2392-2400.

14.	 Bu F, Borsa N, Gianluigi A, et al. Familial atypical Hemolytic Uremic Syndrome: a Review of its genetic and clinical 
aspects. Clinical and Developmental Immunology, 2012; Pag 1-9.

15.	 Schmidtko J, Peine S, El-Housseini Y, Pascual M, and Meier P, et al. Treatment of Atypical Hemolytic Uremic Syn-
drome and Thrombotic Microangiopathies: A focus on Eculizumab. Am J Kidney Dis, 2013;61(2):289-299.

16.	 Meri S. Complement activation in diseases presenting with thrombotic microangiopathy.Eur J Intern Med, 2013;24 
(6):496-502.

17.	 Heinen S, Pluthero FG, van Eimeren VF, Quaggin SE, Licht C. Monitoring and modeling treatment of atypical he-
molytic uremic syndrome. Molecular Immunology, 2013;54(1):84-88.

18.	 Cofiell R, Kukreja A, Bedard K, et al. Biomarkers of complement activation, inflammation, endothelial activation and 
damage, thrombosis and renal injury in patients with atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) prior to and during 
treatment with eculizumab. American society of Hematology, Abstract/poster Presentation Number 2184, 2013.

19.	 Loriat C, Fremeaux-Bacchi V. Atypical hemolytic uremic syndrome. Orphanet Journal of rare Diseases, 2011;6(1):60.

20.	 Ve´ronique Fremeaux-Bacchi et al.: Genetics and Outcome of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: A Nationwide 
French Series Comparing Children and Adults; Clin J Am Soc Nephrol, Vol 8 April, 2013.

21.	 Guo X, Nzerue C. How to prevent, recognize, and treat drug/induced nephrotoxicity. Cleve Clin J Med, 
2002;69(4):289-4, 296.

22.	 Blake-Haskins JA, Lechleider RJ, Kreitman RJ. Thrombotic microangiopathy with targeted cancer agents. Clin Can-
cer Res, 2011;17(18):5858-5866.

23.	 Marik PE, Rivera R. Hypertensive emergencies: an update. Curr Opin Crit Care, 2011;17(6):569-580.

24.	 Van den born BJ, Honnebier UP, koopmans RP, van Montfrans GA. Microangiopathic hemolysis and renal failure in 
malignant hypertension. Hypertension, 2005;45(2):246-251.

25.	 Devinsky O, Petito CK, Alonso DR. Clinical and neuropathological findings in systemic lupus erythematosus: the role 
of vasculitis, herat emboli, and thrombotic thrombocytopenic purpura. Ann Neurol, 1998;23(4):380-384.

26.	 Mok C, Raymond C, Kwok L, et al. Effect of renal disease on the standardized mortality ratio and life expectancy of 
patients with systemic lupus erythematousus. Arthritis and Rheumatism, 2013;65 (8):2154-2160.

27.	 Richani K, soto E, Romero R, et al. Normal pregnancy is characterized by systemic activation of complement system. 
J Matern Fetal Neonatal Med, 2005;17(4):239-245.

28.	 Goodship THJ, Kavanagh D. Pulling the trigger in atypical hemolytic uremic syndrome: the role of pregnancy. Jour-
nal of the American Society of nephrology, 2010;21(5):731-732.

29.	 Kakhouri F, Roumenina L, Provot F, et al. Pregnancy-associated hemolytic uremic syndrome revisited in the era of 
complement gene mutations. J Am soc Nephrol, 2010;21(5):859-867.

30.	 Salmon JE, Heuser C, Triebwasser M, et al. Mutations in complement regulatory proteins predispose to preeclampsia: 
a genetic analysis of the PROMISSE cohort. PLoS Med, 2011;8(3):e1001013.

31.	 Coppo P, Schwarzinger M, Buffet M, et al. Predictive features of severe acquired ADAMTS13 deficiency in idiopathic 
thrombotic microangiopathies: the French TMA Reference Center Experience. PLoS ONE, 2010;5(4): e10208.

32.	 Ferrari S, Scheiflinger F, Rieger M, et al. Prognostic value of anti-ADAMTS 13 antibody features (Ig isotype, titer, 
and inhibitory effect) in a cohort of 35 adult French patients undergoing a first episode of thrombotic microangiopathy 
with undetectable ADAMTS 13 activity. Blood, 2007;109(7):2815-2822.

33.	 Cataland SR, Yang S, Wu HM. The use of ADAMTS13 activity, platelet count, and serum creatinine to differentiate 
acquired thrombotic thrombocytopenic purpura from other thrombotic microangiopathies. British Journal of Haemato-
logy, 2012;157(4):501-503.



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 19 - 40

Córdoba JP, Contreras KM, Larrarte C, Espitaleta Z, González LE, Ibarra M, Echeverri JE, 
Carrascal M, Valderrama LA, Prada M.

39

34.	 Bentley MJ, Lehman CM, Blaylock RC, Wilson AR, Rodgers GM. The utility of patient characteristics in predicting 
severe ADAMTS13 deficiency and response to plasma exchange. Transfusion, 2010;50(8):1654-1664.

35.	 Rodríguez de Córdoba, S., Montes, T. Síndrome hemolítico urémico atípico. Nefrologia Sup Ext 2011;2(81):58-65.

36.	 Westra, D., Wetzwlwa, JFM., Volokhina, EB., van den Heuvel, LP., van de Kar., NCAJ. A new era in the diagnosis 
and treatment of atypical haemolytic uraemic syndrome. Netherlands The Journal of Medicine 3: Vol 70, pag 121-129, 
2012.

37.	 Richards A, Kemp EJ, Liszewski MK, Goodship JA, Lampe AK, Decorte R, Müslümanoğlu MH, Kavukcu S, Filler 
G, Pirson Y, Wen LS, Atkinson JP, Goodship TH. Mutations in human complement regulator, membrane cofactor pro-
tein (CD46), predispose to development of familial hemolytic uremic syndrome.Proc Natl Acad Sci U S A. 2003 Oct 
28;100(22):12966-71. Epub 2003 Oct 17.

38.	 Bu, F., Borsa, N., Gianluigi, A., Smith, RJH. Familial Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: A review of Its Genetic 
and Clinical Aspects. Clinical and developmental Immunology. Vol 2012, Article ID 370426, 9 pages.

39.	 Caprioli J, Bettinaglio P, Zipfel PF, Amadei B, Daina E, Gamba S, et al. The molecular basis of familial hemolytic 
uremic syndrome: mutation analysis of factor H gene reveals a hot spot in short consensus repeat 20. J Am Soc 
Nephrol 2001;12(2):297-307.

40.	 Fremeaux-Bacchi, V., Fakhouri, F., Garnier, A., Bienaimé, F., Dragón-Durey, M., Ngo, S., et al. Genetics and Outcome 
of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: A Nationwide French Series Comparing Children and Adults. Clin J Am 
Soc Nephrol 8: xxx-xxx(Falta información?), 2013. Doi: 10.2215/CJN.04760512.

41.	 Delvaeye, M., Noris, M., De Vriese, A., Esmon, CT., Esmon, NL. Thrombomodulin mutations in Atypical He-
molytic-Uremic Syndrome. N Engl J Med 2009;361:345-357.

42.	 De Jorge, E. G. et al. The development of atypical hemolytic uremic syndrome depends on complement C5. J. Am. 
Soc. Nephrol 2011;22:137–145.

43.	 Pickering, M. C. et al. Spontaneous hemolytic uremic syndrome triggered by complement factor H lacking surface 
recognition domains.J. Exp. Med. 2007;204:1249–1256.

44.	 Clark WF. Thrombotic microangiopathy: Current knowledge and outcomes with plasma exchange. Seminars in dialy-
sis, 2012;25(2):214-219.

45.	 Heinen S, Pluthero FG, van Eimeren VF, Quaggin SE, Licht C. Monitoring and modeling treatment of atypical he-
molytic uremic syndrome. Molecular Immunology, 2013;54(1):84-88.

46.	 Riedl M, Hofe J, rosales A, Wurzner R, and Jungraithmayr T. Acute manifestation and 1 year follow up of a big cohort 
of patients with atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS). J am Soc Nephrol, 2011; 22.(faltan las páginas)

47.	 Taylor CM, Chua C, Howie AJ, Risdon RA.Clinico-pathological findings in diarrhea-negative haemolytic uraemic 
syndrome. Pediatric Nephrology, 2004;19(4):419-425.

48.	 Delmas Y, Loirat C, Muus P, et al. Eculizumab (ECU) in atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) patients with 
long disease duration and chronic kidney disease (CKD): sustained efficacy at 3 years. American Society of Nephrolo-
gy, Kidney week, 2013.

49.	 Greenbaum L, Babu S, Furman R, et al. Continued improvements in renal function with sustained Eculizumab (ECU) 
in patients with atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) resistant to plasma exchange/infusion (PE/PI). J Am Soc 
Nephrol, 2011a; 22. (faltan las páginas)

50.	 Licht C, Muus P, Legendre C, et al. Ph II study of Eculizumab in patients with atypical hemolytic uremic syndrome 
(aHUS) receiving chronic plasma exchange/infusion (PE/PI). American Society of Nephrology, Abstract TH-PO366, 
2011a.

51.	 Muus P, Legendre C, Douglas K, et al. Safety and efficacy of Eculizumab in aHUS patients on chronic plasma thera-
py: Interim analysis from a phase II trial. American Society of Nephrology meeting, Renal Week 2010, Denver, CO. J 
Am Soc Nephrol, 2010.

52.	 Gaber O, Loirat C, Greenbaum L, et al. Eculizumab maintains efficacy in atypical hemolytic uremic syndrome 
(aHUS) patients with progressing thrombotic microangiopathy (TAM): 3 year update. American Society of Nephrolo-



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 19 - 40

Síndrome hemolítico urémico atípico, revisión de la literatura y documento de consenso.  
Enfoque diagnóstico y tratamiento

40

gy Kidney Week, 2013.

53.	 Vilalta R, Al-Akash S, Davin JC, et al. Eculizumab therapy for pediatric patients with atypical haemolytic uremic syn-
drome: Efficacy and safety outcomes of a retrospective study. European Hematology Association, Abstract 115, 2012.

54.	 Legendre C, Licht C, Muus P, et al. Terminal Complement inhibitor Eculizumab in atypical Hemolytic Uremic syn-
drome. N Engl J Med, 2013;368:2169-81.

55.	 Fakhouri F, Hourmant M, Campistol J, et al. Eculizumab inhibits thrombotic microangiopathy and improves renal 
function in adult atypical hemolytic uremic syndrome patients. American Society of Nephrology, Kidney Week, 2013.

56.	 Electronic Medicines Compendium.Soliris—Summary of Product Characteristics [online], http://www.medicines.org.
uk/emc/medicine/19966/SPC/soliris/ (2012).

57.	 U. S. Food and Drug Administration. Highlights of Prescribing Information: Soliris [online], http://www.accessdata.
fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/125166s172lbl.pdf (2011).



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 41 - 46

Álvaro García García, Joaquín Rodelo C. 41

Trasplante renal con donante vivo  
en Colombia

Álvaro García García1, Joaquín Rodelo C2

Resumen
La mejor alternativa para el tratamiento del paciente con enfermedad renal crónica (ERC), en G 5, es el tras-
plante renal, el cual ha disminuido en forma significativa; no solamente en Colombia sino a escala mundial. 
De las alternativas médico-quirúrgicas, propuestas para ampliar esta oportunidad de tratamiento fueron, 
inicialmente,los llamados donantes marginales, los cuales rápidamente fueron superados por la incidencia 
desbordada de esta entidad, con un incremento en la lista de espera y número de muertes de receptores en 
espera de un órgano. Teniendo en cuenta los excelentes resultados del donante vivo (DV), con sobrevida del 
injerto cercana al 90%, a los 10 años de seguimiento, secundaria auna mayor compatibilidad de los antígenos 
de los linfocitos humanos (HLA), facilidad de planear el momento óptimo del trasplante renal (TX), menor-
función retardada del injerto (DGF), con menos costos etc. Sumado a un riesgo peri operatorio mínimo para 
el donante como lo demuestra Hartman et al., con una mortalidad del 3.1 x 10.000, cuando se utilizan técni-
cas de laparoscopia y de control del dolor; hacen del TX con DV una alternativa aceptable en todo el mundo.

Contar con políticas y protocolos definidos de donación y de seguimiento, posteriores a la nefrectomía, en 
la cual el donante pierde el 35% de su función renal, son perentorios. Los estudios iniciales de seguimiento 
mostraron un riesgo relativo dehipertensión arterial (HTA), proteinuria y ERC, similar alde la población 
general; lo cual facilito esta práctica médica; pero en los últimos 5 años,se vienen presentando algunos 
cuestionamientos sobre este riesgo relativo (RR) por un incremento significativo de diabetes mellitus (DM), 
HTA, enfermedad cardiovascular en el donante al compararlo con población sana.

Muzaleet al., en una cohorte comparativa de 96.217 DV, vs. 20.024 pacientes del NHANES III, encontró a 
los 10 y 15 años una tasa mayor de ERC en DV al compararlos con pacientes sanos; el RRE (significado de 
la sigla) a los 15 años fue de 30.8 y 3.9 x 10.000, respectivamente. Con respecto a donantes femeninas en 
edad reproductiva, Amit X et al., pone entela de juicio esta modalidad de donante al encontrar un incremento 
significativo de HTA y pre eclampsia durante el embarazo de estas mujeres 11% vs. 5% al compararlas con 
mujeres no donantes. 

Es por ello que pedimos a las prestadoras de salud y grupos de trasplantes, una evaluación exhaustiva, con 
protocolos plenamente definidos para evaluar, prevenir y disminuir los riesgos de esta excelente modalidad 
de tratamiento para los pacientes en estadio grado 5 de la ERC.

Objetivo: el objetivo de este artículo es hacer una reflexión amplia y sistemática de los posibles riesgos vs. 
beneficios ya demostrados de esta modalidad de tratamiento en nuestro medio.
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Palabras clave: DV, Preemptive, EPS,IPS,ARP, AFP, CCF, HLA, PRA, single antigen, MDRD, CKD-EPI

Renal transplant with donor living in Colombia
Summary
The best alternative for the treatment of patients with CKD-5 is renal transplantation; unfortunately, it has 
declined significantly, not only in Colombia but worldwide. Among the proposed medical and surgical ap-
proaches to extend this treatment, marginal donors were used at the beginning, but soon they were not 
enough due to the huge increase in the number of people in the waiting lists, many of them dying waiting 
for an organ. Given the excellent results of living donors, with graft survival approaching 90% at 10 years of 
follow up, explained by an increase in HLA compatibility, ease of planning the optimal moment for the trans-
plantation, lower delayed graft function andcosts, in addition to a minimum peri-operative risk for the donor 
as evidenced by Hartman et al, with a mortality rate of 3.1 x 10,000, when laparoscopic and pain control 
techniques are used, renal transplantation with living donors becomes an acceptable alternative worldwide.

Clear policies for patient and donor follow-up after nephrectomy, in which the donor loses 35% of his kidney 
function, are mandatory these protocols. Initial follow-up studies of living donors showed a similar relative 
risk of hypertension, proteinuria and CKDcimpared to the general population, which facilitated this medical 
practice; nevertheless, in the last five years the convenience of this practice is in doubt by some authors due 
to a significant increase in the relative risk of diabetes mellitus, hypertension and cardiovascular disease, 
compared with healthy donors.This has been shown by Muzale et al., in a cohort of 96 217 living donors 
compared to 20 024 persons of NHANES III: an increase of CKD in living donors compared with healthy 
patients at 10 and 15 years; the relative risk at 15 years was 30.8 and 3.9 x 10,000, respectively. Regarding 
female donors in reproductive age, Amit. X. puts into question this type of donor as he found a significant in-
crease in hypertension and preeclampsia during pregnancy in these women (11%) when compared to healthy 
women (5%).

That is why we ask the health providers and transplant groups a comprehensive assessment, with fully de-
fined protocols to evaluate, prevent and reduce the risks of this excellent treatment modality for patients with 
stage 5 CKD.

Key words: Living Donor Kidney, Preemptive, Health Promoter, Health Provider Institution, PRA, Single 
Antigen, MDRD, CKD-EPI.

Contar con una guía, con todo lo relaciona-
do con el DV, es supremamente importante, 
en el manejo del paciente en estadio 5 de la 

ERC. Inicialmente, es una solución inmediata para 
incrementar el número de trasplantes, especialmente 
en aquellas regiones donde el donante cadavérico es 
difícil de obtener, disminuir la lista de espera, facil-
itar la oportunidad de esta modalidad terapéutica en 
todos los pacientes con ERC. 

De otra parte, el trasplante renal con DV (TxDV), 
permite realizarlo en forma “preemptive”y de esta 
manera disminuir los costos al no ingresar a los pa-
cientes a terapia dialítica1; además, podemos pro-
gramar la cirugía y llevar enóptimas condiciones 
al receptor, con un tiempo menor de isquemia en 
frío, decrecer en 100% la posibilidad de la DGF, 
disfunción temprana de injerto y necesidad de 

diálisis postrasplante inmediato2; además podemos 
tener una mayor compatibilidad de HLA, mayor 
supervivencia actuarial del injerto y del receptor; 
entre otras. Estas son algunas de las cualidades del 
TxDV1-3.

La promoción, evaluación y seguimiento del 
donante y del receptor deben ser realizados por una 
Unidad trasplantadora (IPSTx), la cual debe contar 
con un grupo de trasplantes, servicios médicos y de 
diagnóstico, de acuerdo con las leyes nacionales, 
sobre trasplante previamente establecidas. La IPSTx 
debe contar, entre otros, con: cirujanos, nefrólogos, 
enfermeras, psicólogos, trabajador social, 
nutricionista, anestesiólogos, etc., con experiencia 
certificada en trasplante. Es importante que el 
donante y el receptor sean considerados como un solo 
entemédico–quirúrgico,el cual debe ser asumido en 



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 41 - 46

Álvaro García García, Joaquín Rodelo C. 43

todos sus aspectos por la entidad prestadora de salud 
(EPS, ARP, AFP, CCF), en la etapa inicial y en su 
seguimiento posterior4.

Inicialmente, el donante en pleno uso de sus 
facultades mentales debe manifestar libremente, sin 
presión alguna, el deseo de ser donante, no solo en el 
ámbito médico, sino también ante un ente jurídico, 
lo cual está plenamente establecido por las leyes 
colombianas; ser mayor de edad (mayor de 18 años 
y menor de 55), estar relacionado biológicamente 
(padres, hermanos, tíos) o emocionalmente (esposos, 
novios, amigos) y si la legislación lo permite aceptar 
la donación del buen samaritano4.

Cada IPSTxdebe contar con un grupo médico y 
paramédico experto en TX renal, el cual evaluará 
individualmente yde forma periódica cada receptor 
y donante; definiendo la tranplantabilidad y la 
factibilidad del potencial donante, determinando su 
riesgo psicosocial, inmunológico y quirúrgico. 

Inicialmente, el nefrólogo procede a realizar 
la historia clínica de acuerdo con un protocolo 
previamente aprobado por la IPSTx, ver guías de 
la OPTN (Organ Procurement and Transplantation 
Network). Estas, inicialmente, hacen un diagnóstico 
psicosocial y de riesgo infeccioso al donante, 
descartando cualquier riesgo de prebendas al 
donante por su donación y clasifica su riesgo 
infeccioso de acuerdo con su hábitat natural, 
finalmente, se realiza un examen físico exhaustivo, 
haciendo énfasis en patología renal o enfermedades 
relacionadas; se determina su grupo sanguíneo de 
acuerdo con el sistema ABO, el Rh no es necesario 
al no ser expresado por el riñón. Otra parte está 
relacionada conlos HLA, anticuerposcito tóxicos, 
PRA, y single antigen, si es requerido. El protocolo 
contempla el registro del sexo, talla, peso, IMC, 
estado civil, creencias religiosas, TA yun mínimo 
de exámenes sanguíneos: hemoleucograma tipo IV, 
plaquetas, TP, TPT, glicemia, colesterol, triglicéridos, 
HDL, LDL, depuración de creatinina medida o 
calculada por (MDRD o CKD-EPI), proteinuria en 
24h o relación albumina/creatinina, uro análisis/
sedimento, electrolitos, ácido úrico, gases arteriales, 
transaminasas, bilirrubinas, fosfatasas alcalinas 
albumina/inmunoglobulinas; perfil infeccioso para 
enfermedades transmisibles como: antígeno para 

HBV (HBAg), HCV, HIV-1,2, HTLV-1,2, VDRL, 
PPD, CMV IgG-IgM, toxoplasma IgG-IgM, chagas, 
PIE, etc.

En cuantoa ayudas diagnósticas, se debe anexar 
unEKG, ecocardiograma TT, Rx de tórax, eco 
abdominal con énfasis en riñones y vías urinarias5,6. 
Con estos exámenes más la evaluación clínica del 
DV, se puede hacer una aproximación del riesgo 
quirúrgico de acuerdocon la American Anesthetic 
Asociación y clasificarlo en: riesgo mínimo cuando 
es dado solo por el actoquirúrgico; riesgo medio 
cuando el paciente presenta otras comorbilidades, 
hipertensión, fumador, sobrepeso y necesita en su 
evaluación exámenes específicos: función pulmonar 
o cardiovascular y riesgo alto cuando el paciente 
presenta enfermedad coronaria o cardiovascular, 
patología pulmonar establecida; en este caso es 
importante contar con una coronariografía, pruebas 
pulmonares determinantes, doppler arterial y del 
concepto de otras especialidades médicas que tratan 
específicamente estas patologías6.

Finalmente una semana previa al TX se realizará 
una angiotomografía renal y de vías urinarias, para 
evaluar posibles variantes anatómicas y determinar 
la nefrectomía, la cual debe realizarla un experto 
grupo quirúrgico,que garantice la menor morbilidad y 
alteraciones cosméticas, con una viabilidad del órgano 
en 100%, utilizando técnicas modernas de laparoscopia 
y analgesia que faciliten el posoperatorio5.

Es importante anotar que donantes > de 45 años se 
les debe realizar un tamizaje para neoplasia oculta, 
tipo mamografía, citología vaginal, colonoscopia, 
PSA, tacto rectal u otra ayuda Dx (Diagnóstico) que 
lo amerite de acuerdo con el riesgo que el paciente 
presente7,8.

Desde el punto de vista científico y legal cada región 
debe contar con una coordinación local, la cual a su 
vez haga parte de una red nacional con un epicentro 
el cual coordine todos los aspectos relacionados con 
el trasplante de órganos, de esta manera no solo se 
pueden obtener datos nacionales de esta práctica 
médica, sino ser un ente administrativo y de auditoria 
médica de referencia4.

Es importante aclarar que existen algunos casos 
especiales de donación, los cuales ameritan una 
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mención especial:

Donantes con historia de DM e hipertensión > 
de 7 años, con edad avanzada o alteración en la 
imaginología renal; es importante realizar una 
evaluación amplia de la función renal además de los 
exámenes previos, determinar RFG por medicina 
nuclear, posible biopsia (bx) renal con porcentaje 
de glomérulos esclerosados,defibrosis intersticial o 
compromiso vascular, los cuales determinarán si el 
órgano es viable; donantes con albuminuria > de 300 
mgrs/24h o depuración < de 60 ml/min/1.73 mts2, si 
sugiere no aceptar5.

Paciente con historia familiar de enfermedad renal 
hereditaria tipo síndrome de Alport o enfermedad 
de membranas delgadas, con presencia de protei-
nuria/albuminuria o hematuria persistente, deben 
ser descartados como donantes. En nuestro grupo 
de trasplantes (Nefrón, U de A y HSVP), aceptamos 
donantes mayores de 25 años, tiempo en que esta 
entidad se ha expresado en 97%, con evaluación pre-
via por oftalmólogo y otorrino para descartar com-
promiso en otros órganos como lentícono o sordera 
neuro-sensorial, propios de esta entidad o variantes; 
el estudio genético no se justifica y es poco lo que 
aporta, quizás ante la duda una bx renal con evalua-
ción histoquímica ayudaría al Dx final9,10.

Con respecto a donantes con historia familiar de 
ADPKD, dado el polimorfismo en los alelos de 
PKD1 o PKD2, no son útiles para hacer el diagnós-
tico; en nuestro grupo hemos utilizado donantes > 
de 30 años, con estudios imaginológicos, con un nú-
mero de quistes renales aceptados de acuerdo con la 
edad, factor importante en lo que se basa el diagnós-
tico inicial de esta entidad11,12. Dado lo impredeci-
ble de la evolución de la nefropatía por IgA, nuestro 
grupo no acepta estos donantes13,14.

Pacientes con enfermedad neoplásica en órganos só-
lidos o de piel en estadio 0, virtualmente no existe 
contraindicación alguna como donante, excepto con 
Dx de melanomas por el riesgo de transmisión (2 
casos en nuestra serie); este concepto también es 
aceptado en los donantes con neoplasia cerebral, los 
cuales son considerados malos donantes por el ries-
go de transmisión7,8.

El donante y el receptor deben conocer ampliamente 

la posibilidad de recaída en porcentaje de la patolo-
gía del receptor postrasplante, por ejemplo, MPGN 
tipoII-III,80%, glomérulo esclerosis focal y segmen-
taria 30%, etc13,14. Como también de la necesidad 
del trasplante combinado: riñón – hígado, corazón 
- riñón, páncreas -riñón, de acuerdo con la patología 
del receptor, donde la mejor alternativa es el donante 
fallecido (DF).

Pero la piedra angular en cuanto al DV, es poder 
determinar, cuantificar, controlar a nivel inmedia-
to y en tiempo, lo que conlleva una nefrectomía en 
un paciente sano y sus posibles consecuencias psi-
cosociales, expectativa de vida y comorbilidades 
asociadas15,16. Como comentamos inicialmente, la 
nefrectomía y tx renal, deben ser considerados por 
las entidades prestadoras de salud como un solo ente 
médico – Qco, no solo en el perioperatorio inmedia-
to sino en su seguimiento en el tiempo; para ello la 
IPStx, debe contar con un protocolo de seguimiento 
para evaluar y controlar médicamente a un paciente, 
el cual disminuye en forma abrupta su función renal 
en 35%, posdonación16. 

Nuestro grupo de trasplante, un mes posterior a la 
cirugía realiza una evaluación de la FRR (significado 
de sigla), medida o calculada (MDRD o CKD-EPI), 
cito químico de orina con sedimento, albuminuria 
en 24 h o relación albumina/Cr, glicemia, TA, peso, 
IMC, consideramos estos exámenes como mínimos 
en su seguimiento, cada 3 meses durante el primer 
año y luego cada 6 meses, el cuales similar acomo 
se controla a un paciente mono reno; evitando la 
hiperfiltración y sus consecuencias; además, es 
importante el asesoramiento continuo de trabajo 
social, psicología y nutrición, así como evitar, en lo 
posible, el uso de medio de contraste, AINES, drogas 
nefrotóxicas, con asesoría médica oportuna17.

A nivel de la literatura médica son varios los 
trabajos de series o revisiones que demuestran las 
bondades de este de este tipo de trasplante y de las 
complicaciones mínimas del donante en cuanto, 
HTA, ERC, DM, sobrevida, con un RR similar al 
de la población engeneral1,17; grupos conocidos 
internacionalmente promueven en diferentes foros 
esta modalidad de tx. Oppenheiner del Hospital 
Clínico de Barcelona, en su serie sobre DV entre 2002 
– 2011, presenta supervivencia del injerto a 10 años: 
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relacionados por HLA 100%, genéticamente 93% y 
no relacionados 89,5%18. La experiencia en nuestro 
grupo es amplia,de 4.578 trasplantados 888 son de 
DV (2000 – 2013) en esta serie encontramos que el 
62.4% de los donantes son hermanos, seguido de los 
padres 23,9% y solo el 2% no son genéticamente 
relacionados; el sexo masculino representa el 51,2% 
con una edad promedio de 35.1± 18-60 años, la de 
los injertos a los 60 meses no censurada fue del 
87%19. 

Podemos seguir enumerando las experiencias de 
muchos grupos con respecto a esta modalidad de 
tratamiento, pero nuestro punto final es determinar el 
riesgo sometido al DV:en el perioperatorio (atelectasia/
neumotórax, neumonía, ITU, complicaciones de la 
herida Qca, TVP/TEP), todo ello depende, en gran 
parte, de la modalidad quirúrgica empleada en la 
nefrectomía, la tradicional o laparoscópica y de la 
experiencia del Centro5,20; la mortalidad en < de 90 
días es mínima 3.1/10.000,tal como lo demuestra la 
serie de 80.347 donantes, seguida durante 6 años20; 
pero a nivel tardío se viene argumentando en forma 
creciente que esta práctica médica no está exenta de 
problemas, que existe un ligero RR, de desarrollar 
DM o enfermedad cardiovascular al comparar el 
donante con la población general; que el grado de 
adaptación psicosocial depende en un alto grado del 
estrato previo del donante21-23. 

En cuanto a las comorbilidades tardíaspodemos tener 
información de ello al revisarla serie presentada 
por Muzaale24, en una cohorte de 96.217 de DV, 

equiparados con 20.024 pacientes del NHANES 
III en USA. La ERC se presentó en 99 DV a los 
7.6 años de seguimiento vs. en 36 pacientes sanos 
en 10.7 años, el RRE a los 15 años fue de 30,8 x 
10.000 en el DV y solamente del 3,9 x10.000 en la 
serie del NHANES III. Hace poco AmitX25 pone 
en tela de juicio la donación de mujeres jóvenes en 
edad reproductiva, en su serie pudo demostrar un 
incremento significativo de hipertensión inducida 
por el embarazo y de preeclampsia en el DV: 15 
(131), 11% al comparar con 38(788), 5% en mujeres 
sanas con un OR de 2.4%.

Estamos completamente de acuerdo que el DV es 
una solución para el incremento, de la demanda no 
satisfecha, del mejor tratamiento para los pacientes 
en estadio 5 de la ERC, pero las prestadoras de 
salud, IPSTx, médicos, donantes y pacientes tienen 
que conocer ampliamente los beneficios y tratar 
de disminuir los riesgo iniciales y tardíos, con una 
excelente selección del DV y del receptor.
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Infección cutánea diseminada por el virus  
del papiloma humano en paciente con  

trasplante renal

Viviana Parra I.1, Patricia Medina A2, Sandra Valderrama B3, 
Sandra Gualtero T.3, Rubén Luna A.4

Resumen
Los pacientes sometidos a trasplantes de órgano sólido tienen mayor riesgo de desarrollar patologías ma-
lignas e infecciosas en relación con la magnitud y el tiempo de la terapia inmunosupresora. Las infecciones 
cutáneas son una de las complicaciones más usuales en este tipo de pacientes, siendo las verrugas virales la 
presentación clínica más frecuente, causadas por el virus del papiloma humano, un virus ADN perteneciente 
a la familia de los Papillomaviridae, del cual existen cerca de 100 serotipos, algunos conocidos con alto 
potencial oncogénico, conun elevado riesgo de desarrollar malignidad a nivel anorrectal o cervical. Rara vez 
estas lesiones se manifiestan antes del primer año del trasplante y su frecuencia aumenta en relación directa a 
la antigüedad del trasplante, hasta afectar cerca del 80% de los pacientes tras el quinto año postrasplante. En 
general logran ser tratadas exitosamente con tratamientos convencionales, como crioterapia, curetaje y algu-
nos compuestos tópicos como retinoides, imiquimod y, recientemente, se han descrito casos de tratamiento 
exitoso con cidofovir. Se describe un caso el cual fue refractario al tratamiento convencional y en que se 
plantean nuevas estrategias de manejo. 

Palabras clave: Virus del papiloma humano, Trasplante renal, Cidofovir.

Disseminated cutaneous infection by human papilloma virus in a renal transplant patient
Summary
Patients undergoing solid organ transplants are at risk of developing malignant and infectious diseases re-
lated to the magnitude and timing of immunosuppressive therapy, Cutaneous infections are one of the most 
frequent complications in this patients, viral warts being the most common clinical presentation caused by 
the human papilloma virus, a DNA virus belonging to the family of the Papillomaviridae, there are at least 
100 serotypes, some of these with high oncogenic potential, and that is the reason why these patients patients 
are at high risk of developing anogenitaltract or cervical malignancies. Rarely these lesions are manifested 
before the first year after transplantation and its frequency increases in direct proportion to the age of trans-
plantation to affect about 80% of patients after the fifth year post transplant, in general fail to be successfully 
treated with conventional treatments such as cryotherapy, curettage and some compounds as topical reti-
noids, imiquimod and recently there have been reports of successful treatment with cidofovir.

Key words: Human papilloma virus, Kidney transplantation, Cidofovir.
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Introducción

El virus del papiloma humano (VPH) es un vi-
rus común que afecta tanto a hombres como 
a mujeres y comprende diferentes familias 

de virus que provocan varias manifestaciones en 
la piel. Las más importantes son la verruga vulgar 
(sobre todo en manos y pies) y la verruga genital o 
condiloma. Esta última es relevante porque la infec-
ción no tratada, tanto en mujeres como en hombres, 
puede llegar a producir cáncer anogenital dado que 
estas lesiones, inicialmente, aparecen como querato-
sis benignas y frecuentemente progresan a displasia 
y posteriormente a carcinomas invasores1-2.

Los pacientes trasplantados renales tienen mayor 
riesgo de desarrollo de este tipo lesiones, sin embar-
go, el compromiso extenso es inusual y es más ries-
goso, que en la población general, para el desarrollo 
de cáncer cutáneo y anogenital. Adicionalmente, se 
ha vistoque en estos pacientes los diferentes seroti-
pos de VPH pierden en parte su especificidad tisular: 
por ejemplo los serotipos 6, 11, 16, 18, habitualmen-
te confinados a mucosas, son los causantes de las ve-
rrugas vulgares de zonas fotoexpuestas1,2. Algunos 
estudios han demostrado la presencia de serotipos 
oncogénicos en los folículos pilosos en el 92% de 
los pacientes trasplantados (no sólo renales), frente 
al 53% de los pacientes no inmunodeprimidos. Pos-
tulan que el folículo piloso podría ser un reservorio 
de algunos VPH que se replicarían debido a la inmu-
no supresión3-4.

El tratamiento inicial con crioterapia, imiquimod y 
podofilina para las lesiones por VPH en el pacien-
te trasplantado renal, no es distinto con respecto al 
paciente no inmunosuprimido, sin embargo, la tasa 
de fracaso es mayor, por lo cual el tratamiento sis-
témico con ácido retinoico toma una mayor impor-
tancia y el tratamiento quirúrgico es una alternativa 
cuandolas lesiones son susceptibles a resección, sin 
embargo, se han planteado nuevos antivirales como 
el cidofovir para el manejo de las lesiones extensas 
en este tipo de pacientes5-6.

Métodos y resultados 

Descripción del caso
Hombre de 33 años, con antecedente de trasplante 
renal por enfermedad renal crónica estadio final, se-
cundaria a glomerulonefritis rápidamente progresi-
va, en tratamiento inmunosupresor con tacrolimus, 
micofenolato sódico y prednisolona, quien 2 años 
posterior al trasplante renal consulta por aparición 
de lesiones verrugosas de características sugestivas 
de infección vírica, en región perianal, testicular, 
manos y pies (figuras 1-2), realizándose diagnóstico 
histopatológico de infección por VPH,lesiones que 
inicialmente fueron tratadas con crioterapia, pre-
sentando mejoría temporal y posterior reaparición 
y aumento tanto en la cantidad como en el tamaño 
y extensión. Tratadas nuevamente con crioterapia 
asociada a imiquimod e isotretinoína oral, durante 3 
meses, sin respuesta clínica favorable.

Al examen físico se evidencian múltiples verrugas, 
irregulares, pediculadas de diferentes tamaños en 
manos y pies, con deformidad distal de los dedos, 
múltiples lesiones en región escrotal de diferentes 
tamaños y condiloma acuminado de mal olor, sin 
sangrado ni secreción en región perianal, sin otras 
alteraciones al examen. Se consideró paciente con 
trasplante de órgano sólido quien cursa con infección 
extensa por VPH resistente a tratamiento estándar de 
primera y segunda línea, por lo que se considera una 
presentación clínica agresiva y de difícil manejo en 
relación con el tratamiento inmunosupresor, por lo 
cual se suspende tacrolimus y se incluye sirolimus 
al tratamiento inmunosupresor debido asu efecto an-
tiviral y se propone iniciar tratamiento tópico con 
cidofovir en lesiones de manos y pies.

Se realizó consentimiento informado para la toma 
de fotografías y utilización de información por parte 
del paciente
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Discusión 
El VPH es un grupo diverso de virus ADN pertene-
ciente a la familia de los Papillomaviridae y repre-
senta una de las enfermedades de transmisión sexual 
más común, conociéndose más de 100 tipos virales 
que, en relación a su patogenia oncológica, se cla-

Figura 1.
Condilomas en Halux derecho y palma de manos.

Figura 2.
Condilomas en región perianal y escroto.

sifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncológi-
co, siendo estos últimos los causantes de displasias 
y metaplasias que pueden culminar en una lesión 
maligna; los pacientes trasplantados renales tienen 
un mayor riesgo de desarrollar cáncer de piel, sobre 
todo en zonas con exposición solar posterior al trata-
miento inmunosupresor1-2.
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pequeño número de lesiones. La crioterapia con ni-
trógeno líquido es, en la actualidad, muy utilizada, 
siendo de gran eficacia en pacientes con pocas lesio-
nes, cuando se trata de lesiones numerosas se pre-
fiere la utilización del láser de CO2 ya que permite 
el control más preciso de la profundidad de destruc-
ción y consigue muy buenos resultados.

Otros estudios demuestran que los retinoides, deri-
vados de la vitamina A, compuestos utilizados his-
tóricamente para tratar las alteraciones de la querati-
nización,también pueden ser de ayuda en el manejo 
de estas lesiones, su acción se basa en la unión a 
receptores nucleares (CRBP, CRABP, RAR y RXR), 
modificando así la expresión de factores de creci-
miento, oncogenes, queratinas y transglutaminas. En 
gran parte, este tratamiento es eficaz porque el VPH 
produce lesiones superficiales bien localizadas, sin 
embargo, ante la poca respuesta de nuestro paciente 
y la reciente publicación de reportes de casos con 
resolución satisfactoria de las lesiones con cidofo-
vir, se plantea iniciar este manejo extrapolando la 
adecuada respuesta que tiene este medicamento con 
lesiones producidas por citomegalovirus al inhibir 
selectivamente la síntesis de ADN viral.

Con respecto a la infección por VPH, este medica-
mento ha mostrado inducir apoptosis a nivel de las 
células infectadas por este virus mediante la induc-
ción de caspasas, aumento de la actividad de protea-
sas, desintegración de la matriz nuclear y fragmenta-
ción del ADN viral8. En los reportes de caso exitosos 
con el uso de cidofovir se realizó manejo de manera 
tópica, sin embargo, hay que tener en cuentaque este 
medicamento también puede inducir activación de 
caspasas a nivel del epitelio tubular renal y tener un 
potencial efecto nefrotóxico, no obstante, se requie-
ren más estudios para determinar la eficacia, seguri-
dad y costo beneficio del uso del cidofovir en lesio-
nes cutáneas por VPH en paciente trasplantado9-10.

Conflicto de interés:
Los autores declaran que no tienen conflicto de in-
terés.

En los pacientes trasplantados renales que reciben 
terapia inmunosupresora la incidencia de verrugas 
y de cáncer de piely región genital es alta y propor-
cional a la intensidad y duración de la inmunosu-
presión. Al finalizar el primer año postrasplante, el 
15% de estos pacientes presenta verrugas. A los 5 
años la incidencia aumenta entre 77-87%. El me-
canismo molecular de la oncogénesis en los esta-
dos de inmunosupresión no es aún bien conocido. 
La inmunosupresión por sí sola no se relaciona con 
la aparición ni evolución de lesiones malignas, sin 
embargo, se relaciona con la aparición de estadios 
tempranos de displasia al suprimir los mecanismos 
de defensa contra el virus. El riesgo de desarrollar 
cáncer de piel en pacientes con trasplante de órgano 
solido puede ir desde 5 hasta 82%, siendo más alto 
en regiones con alta prevalencia de cáncer de piel, 
a nivel anogenital la incidencia de cáncer puede ir 
desde 0,5 -0,7/100.000 por año y específicamente en 
estos pacientes la incidencia aumenta desde 33 hasta 
100 veces con respecto a la población general7.

El VPH parece iniciar un proceso de carcinogénesis 
al presentar un cambio en la expresión de material 
genético, expresando las proteínas E6 y E7 que se 
asocian con proteínas supresoras de tumores codifi-
cadas por las células del huésped, facilitando la re-
plicación viral y eliminando la respuesta de apopto-
sis de la célula huésped ante la infección viral1.

El tratamiento de las infecciones con VPH se basa 
en la actualidad en la utilización de algunas cremas 
tópicas disponibles, como el imiquimod el cualper-
tenece a la familia de lasaminas heterocíclicas imi-
dazolínicas que no actúa destruyendo las lesiones 
virales sino induciendola síntesis local de citocinas, 
principalmente interferón alfa, modificando así la 
respuesta inmunitaria del organismo infectado por 
el VPH.

En el caso de las lesiones precancerosas producidas 
por elVPH, el tratamiento más adecuado cuando 
existe un número pequeño de lesiones, es la elimi-
nación de las zonas afectadas mediante cirugía con 
electrobisturí frío, electrocoagulación o concriote-
rapia, sin embargo, se recomienda cuando hay un 
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Síndrome antifosfolípido primario con 
hemorragia alveolar refractaria e insuficiencia 

mitral severa: reporte de un caso  
y revisión de la literatura

Carlos Olivares1, Rodolfo Torres1, Carlos Rosselli1, Orlando Olivares1, José Baños1,  
Luis Rojas1, Helio Mantilla1, Dumar Rodríguez1 

Resumen
El síndrome antifosfolípido (SAF)es un trastorno hematológico que cursa con un estado de hipercoagu-
labilidad de origen autoinmune, caracterizado por fenómenos trombóticos venosos o arteriales, pérdidas 
fetales recurrentes y presencia de anticuerpos antifosfolípidos. Otra manifestación de esta patología es la 
hemorragia alveolar difusa (HAD), entidad clínica que puede cursar con síndrome de dificultad respiratoria 
del adulto, falla ventilatoria y alta mortalidad. Entre sus causas se encuentran lupus eritematoso, enfermedad 
de Behcet, poliarteritis microscópica, vasculitis por crioglobulinemia, síndrome de Goodpasture y vasculitis 
granulomatosa. El diagnóstico diferencial en un paciente con enfermedad valvular severa secundaria aSAF 
es un reto clínico. 
Reportamos el caso de una mujer de 31 años con diagnóstico de SAF primario con insuficiencia mitral se-
vera, quien presento 3 episodios de HAD refractaria al manejo médico. Se discute el caso y realizamos una 
revisión de la literatura.
Palabras clave: síndrome antifosfolípido, hemorragia alveolar, insuficiencia mitral. 

Primary antiphospholipid syndrome with refractory alveolar hemorrhage and severe mitral 
regurgitation: a case report and literature review
Summary
The antiphospholipid syndrome is an acquired hypercoagulable state of autoimmune origin, which is cha-
racterized by the appearance of venous thrombotic events and / or arterial, recurrent fetal loss and antiphos-
pholipid antibodies presence. Another manifestation of this disease is diffuse alveolar hemorrhage, clinical 
entity that may occur with adult respiratory distress syndrome, respiratory failure and high mortality. Among 
its causes include lupus erythematosus, Behcet’s disease, microscopic polyarteritis, cryoglobulinemia vascu-
litis, Goodpasture’s syndrome, granulomatous vasculitis, antiphospholipid syndrome. The differential diag-
nosis in a patient with severe valvular disease secondary APS is a clinical challenge.
We report a case of a 31 years old, diagnosed with primary antiphospholipid syndrome with severe mitral re-
gurgitation, who presented three episodes of diffuse alveolar hemorrhage refractory to medical management. 
The case is discussed and performed a literature review.
Key words: antiphospholipid syndrome, alveolar hemorrhage, mitral regurgitation.

Reporte de caso
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Mujer de 31 años de edad, con diagnóstico 
de SAF primario por presentar una his-
toria de múltiples episodios trombóticos, 

tanto arteriales como venosos, (tromboembolismo 
pulmonar como manifestación inicial, trombosis 
venosa profunda en miembros inferiores y ataque 
cerebrovascular isquémico) con positividad de an-
ticoagulante lúpico, Ig Ganticardiolipina y B2 gli-
coproteína. Previo al ingreso a nuestra institución 
presentó episodio de HAD, la cual requirió manejo 
intrahospitalario con plasmaféresis, pulsos de corti-
coides y primeradosis de ciclofosfamida. 

A nuestro hospital ingresa con clínicade 3 días de tos 
con expectoración hemoptoica, asociada a disnea, 
dolor en hemitórax derecho, sin picos febriles. Entre 
sus antecedentes se encuentra SAF primario diag-
nosticado a los20 años de edad, insuficiencia mitral 
modera, falla terapéutica a la warfarina, en trata-
miento con en enoxaparina, prednisolona y filtro de 
vena cava inferior. Al examen físico se encontraba 
en malas condiciones generales, con signos de difi-
cultad respiratoria, tirajes supraclaviculares, ruidos 
cardiacos con soplo sistólico en foco mitral, ruidos 
respiratorios con crépitos en ambas bases pulmona-
res y edema grado I en extremidades. 

Se realizó hemograma que mostró anemia y 
trombocitopenia, sin leucocitosis, función renal 
conservada, complementos C3 y C4 normales, 
ANAS negativos, anticardiolipina IgG fuertemente 
positivos, cANCA y pANCA negativos (tabla 1).La 
radiografía de tórax evidenció ocupación alveolar 
difusa (figura 1), hallazgo confirmado mediante 
tomografía axial computarizada (figura 2).

La paciente presentó falla ventiladora requiriendo 
soporte ventilatorio invasivo. Se realizó 
fibrobroncoscopia con lavado bronco alveolar, 
evidencia líquido de aspecto hemorrágico, coloración 
con Giemsa, Ziehl Neelsen, Grocott negativa para 
pneumocystis, bacilos alcohol resistentes y hongos 
respectivamente, cultivos para micobacterias 
negativos, citología con predominio de macrófagos y 
neutrófilos, coloración con azul de Prusia documentó 
85% de hemosiderófagos (figura 3).

Tabla 1. 
Paraclínicos

Figura 1.
Rx tórax: ocupación alveolar difusa. Consolidación 
multilobar bilateral de predominio central y basal 

Con base en los resultados obtenidos, se diagnosticó 
HAD. Recibió tratamiento con pulsos demetilpred-
nisolona y ciclofosfamida, con resolución de los sín-
tomas respiratorios, estabilización de hemoglobina 
y disminución de los infiltrados pulmonares. Poste-
riormente presenta nuevamente deterioro respirato-
rio asociado a hemoptisis y anemización, con hallaz-
go radiológico de opacidades de ocupación alveolar, 

PARACLINICO	 04/07/12	 29/10/14	 05/11/14
LEUCOCITOS	 11200	 8500	 7600
HB - HTO	 6.9 - 19	 9.2 - 26	 8.4 -24
PLAQUETAS	 60000	 120000	 45000
PT – PT CONTROL	 11 (10.4)	 10.4 (10.2)	 12
PTT – PTT CONTROL	 36 (30.4)	 33 (30.6)	 34
C3 – C4	 91 - 24	 106 – 23	 72- 27
ANTICARDIOLIPINA	 300	 12.4	 24 
IGG mcg
ANTICARDIOLIPINA	 23	 3	 4.7 
IGM mcg
ANTI DNA	 NEGATIVO	 NEGATIVO	 NEGATIVO
ANAS	 NEGATIVO	 NEGATIVO	 NEGATIVO
pANCA, cANCA	 NEGATIVO		
CREATININA	 1.4	 1.3	 1.2
BUN	 24	 22	 23



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 52 - 55

Síndrome antifosfolípido primario con hemorragia alveolar refractaria e insuficiencia mitral severa: 
reporte de un caso y revisión de la literatura

54

considerando nuevo evento de hemorragia alveolar, 
se inicia manejo con plasmaféresis diarias, comple-
tando un total de14 sesiones sin complicaciones, 
presentando evolución satisfactoria, resolución clí-
nica, mejoría radiológica, se suspende plasmafére-

Figura 2.
TAC TÓRAX: Hallazgos de ocupación alveolar 

bilateral compatibles con hemorragia alveolar difusa

Figura 3.
Tinción azul de Prusia muestra macrófagos 

cargados de hemosiderina

sis y presenta nueva recaída de hemorragia alveolar, 
anemia, trombocitopenia, requiriendo soporte venti-
latorio no invasivo y reinicio de sesiones de plasma-
féresis, se realiza ADAMS 13 con 79% de actividad, 
biopsia de médula sin evidenciar semicrotrombosis, 
biopsia tras bronquial no observa capilaritis. Se con-
sidera hemorragia alveolar refractaria por lo cual se 
da manejo con rituximab 500 mg iv semanal, por 4 
semanas.

Tras semanas libre de síntomas, la paciente inicia 
nuevamente cuadro de disnea, edema en miembros 
inferiores, con aumento de los requerimientos de 
oxígeno, aparición de infiltrados alveolares difusos 
en radiografía de tórax en cuatro cuadrantes, sin 
embargo, sin anemia, sin trombocitopenia, sin 
hemoptisis y ante terapia inmunosupresora recibida, 
se decide realizar ecocardiograma transesofágico 
que evidencia  insuficiencia  mitral severa,  de  
características maránticas, con fracción de eyección 
disminuida y pro BNP aumentado. Recibe manejo 
médico para falla cardiaca con diurético de asa, beta 
bloqueador, inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina y espironolactona, presentado mejoría 
clínica; no se realiza tratamiento quirúrgico de 
insuficiencia mitral severa. Se completa tratamiento 
con ciclofosfamida por 6 meses; corticoide, 
anticoagulación y manejo para falla cardiaca 
permanente, con evolución satisfactoria sin nuevo 
episodio de hemorragia alveolar.

Discusión
La hemorragia alveolar es una manisfetación que 
se presenta en la minoria de los pacientes con 
SAF primario, descrita, principalmente, en SAF 
secundario a lupus eritematoso sistémico1. En 
ausencia de una terapia inmunosupresora agresiva 
se asocia con alta morbilidad y mortalidad1.

La manifestación clinica inicial presentada por 
la paciente fue tos, disnea y hemoptisis, similar 
a la reportada en la literatura1-3. La radiografía al 
igual que la TAC de tórax mostró como hallazgo 
principal aumento en la densidad del parenquima 
pulmonar de distribución alveolar difusa en ambos 
campos pulmonares, como se ha evidenciado en 
casos anteriores1,2. Los hallazgos radiológicos no 
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son específicos de esta entidad y pueden variar en el 
curso de la enfermedad4.

En una serie de reporte de casos la presentación de 
HAD con SAF primario se asoció  a títulos de anti-
cardiolipinas IgG fuertemente positivos, al igual que 
en nuestro caso clínico1. Estudios de laboratorio fre-
cuentemente demuestran anemia como un marcador 
de pérdida sanguínea pulmonar4. Y trombocitopenia 
como marcador de actividad del SAF1. El diagnós-
tico de hemorragia alveolar fue enfocado bajo sos-
pecha clínica y confirmado por fibrobrocoscopia con 
la presencia de sangre alveolar y 85% de hemoci-
derófagos. La biopsia transbronquial es un examen 
subóptimo para el diagnóstico de hemorragia alveo-
lar difusa (HAD), dado su bajo rendimiento y los 
hallazgos pueden no ser representativos de todo el 
pulmón4. En nuestra paciente no se evidenció ca-
pilaritis. Según Cartin-Ceba, en una serie de casos 
de pacientes con SAF primario llevados a biopsia 
abierta de pulmón, se encontró que más que la capi-
laritis, la hemorragia blanda era el principal hallazgo 
patológico1.

Un tercio de los paciente con SAF primario presen-
tan anormalidades valvulares, con predilección por 
válvulas izquierdas5. En este caso se documentó in-
sufienciencia mitral severa asociada a insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección disminuida y he-

morragia alveolar. En un estudio de 18 pacientes con 
Saf primario y HAD, 22% tenía historia de falla car-
diaca1, lo que sugiere que ambas patologías pueden 
presentarse simultáneamente y requieren un trata-
miento integral, dado que el manejo de cada entidad 
por separado pudiera llevar al deterioro del paciente.

Al igual que en casos reportados, la paciente inicial-
mente fue tratada con altas dosis de esteroides1,6 y 
tempranamente se adicionó manejo de inmunosu-
presores ahorradores de corticoides como ciclofos-
famida más plasmaféresis, las cuales se realizaron 
diariamente1,3,5, sin embargo, al suspenderla 48 ho-
ras la paciente empeoró el cuadro clínico por lo que 
se adicionó terapia con rituximab en combinación 
con ciclofosfamida, al igual que en el reporte de 3 
pacientes, en la serie de la Clínica de Mayo, obte-
niendo, hasta el momento, una respuesta clínica ade-
cuada, esta opción terapéutica debe tenerse encuenta 
en pacientes con refractariedad al manejo inicial7. 
En otras series se utilizó azatioprina con resultados 
desfavorables1,3.

Teniendo en cuenta la rareza del SAF primario con 
hemorragia alveolar refractaria e insuficiencia mitral 
severa que no mejoran con el tratamiento conven-
cional, es de suma importancia sospechar patologías 
asociadas como falla cardiaca para dar un tratamien-
to integral.
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Glomerulonefritis proliferativa extracapilar 
pauciinmune, una manifestación paraneoplásica 

inusual asociada a linfoma B del manto

Omar Cabarcas B1, Ligia Calderón P1, Lina Gaviria J2,  
Joaquin Rodelo C3, Luis Arias R4 

Resumen
La relación entre neoplasia y compromiso renal secundario es creciente. La glomerulonefritis membranosa 
es la principal causa de síndrome nefrótico asociado a tumores sólidos y con menos frecuencia a neoplasia 
hematológica. El linfoma Hodgkin es la neoplasia hematológica que más se relaciona con enfermedad de 
cambios mínimos. Sin embargo, hay reportes de casos que describen una relación con linfomas no Hodgkin 
y leucemias. La manifestación clínica usual es el síndrome nefrótico; el cual puede preceder por varios 
meses o coexistir con el diagnóstico de linfoma. La fisiopatogénesis no está muy clara. Se sugiere que está 
relacionada con una disfunción del linfocito T. Adicionalmente, hay reportes de microangiopatía trombótica 
relacionada con el uso de terapia biológica y antineoplásicos.

La glomerulonefritis rápidamente progresiva, es un síndrome clínico asociado a proliferación extracapilar 
glomerular; usualmente relacionado con vasculitis asociadas a ANCAS y vasculitis mediadas por 
inmunocomplejos. Las neoplasias también están relacionadas con un amplio número de vasculopatías. Las 
glomerulonefritis con proliferación extracapilar son mucho más frecuentes en tumores sólidos malignos.
Además, se han descrito asociaciones con síndrome mielodisplásico, leucemia linfocítica crónica y linfoma 
Hodgkin. La asociación entre linfomas B del manto y glomerulonefritis con proliferación extracapilar, es 
inusual.

A continuación, se describe un caso de un paciente con diagnóstico de linfoma B del manto que cursa con una 
glomerulonefritis rápidamente progresiva secundaria a lesiones proliferativas extracapilares, necrosantes y 
pauciinmunitaria.

Palabras clave: Glomerulonefritis rápidamente progresiva; proliferación extracapilar; linfoma; neoplasia

Reporte de caso
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Paciente masculino de 69 años, natural, residente y 
procedente de Quibdó, Chocó. Ingresa por cuadro 
clínico de 1 año de evolución, consistente en edema 
vespertino de miembros inferiores; asociado a ade-
nomegalias inguinales. Cinco meses antes de la con-
sulta presentó edema progresivo, hasta comprometer 
su clase funcional.

Dentro de sus antecedentes personales de relevancia 
es hipertenso, exfumador pesado hace 20 años y en 
la actualidad fuma ocasionalmente.

A su ingreso PA: 138/70FC:88 latidos por minutoFR: 
28 rpm saturación de oxígeno: 91%,se encuentran si-
gnos de sobrecarga hídrica, sin signos de falla venti-
latoria. A la palpación se identifican conglomerados 
ganglionares generalizados, sin visceromegalias. En 
extremidades inferiores presenta lesiones ulcerosas 
sin signos de infección, edema grado IIIy signos de 
insuficiencia venosa crónica bilateral.

Se realiza radiografía de tórax al ingreso, que evi-
dencia signos de congestión pulmonar asociada a un 
aumento del índice cardiotorácico y derrame pleural 
bilateral.

Se realizó ecocardiograma transtorácico que 
documenta una aurícula izquierda dilatada, 
ventrículo izquierdo con hipertrofia excéntrica, 
fracción de eyección de 45%, hipocinesia inferior e 
inferolateral con disfunción diastólica tipo I. 

Pauci-immune glomerulonephritis with extracapillary proliferation; an infrecuent paraneo-
plastic manifestation associated with mantle B cell lymphoma
Summary
There are increasing data about glomerular disease as a paraneoplastic manifestation. Membranous glomer-
ulonephritis is the most common cause of nephrotic syndrome; which is associated with solid tumors and 
less frecuently, with hematologic malignancies. Minimal change disease is commonly related to Hodgkin 
lymphoma. Moreover, there is a relation with Non Hogdking lymphoma and leukemia. Nephrotic syndrome 
is the most usual manifestation. It would appear several months before, or during an active neoplasia is diag-
nosed. The pathogenesis is still unclear; but, it seems to be related to a T lymphocite disfunction. By the other 
side, thrombotic microangiopathy would appear with the use of biologic therapies and antineoplastic drugs. 
ANCAS associated small vessel vasculitides and Immune complex associated small vessel vasculitides often 
lead to a rapidly progressive glomerulonephritis. in addittion to this,extracapillary proliferative Glomerulo-
nephritis are often related to solid tumors; and less frecuently with chronic lymphocitic leukemia, myelodys-
plastic syndromes and Hodgkin lymphoma. The association between B mantle cell lymphoma and glomeru-
lonephritis with extracapillary proliferation is rare. We describe a clinical case of a patient with pauciimmune 
extracapillary proliferation and necrotizing glomerulonephritis due to a mantle B cell lymphoma.

Key words: Rapidly progressive glomerulonephritis; extracapillary proliferation; lymphoma; neoplasia.

Se descartó trombosis venosa profunda en eco do-
ppler venoso.

Los estudios de laboratorio de ingreso son normales 
incluyendo función renal y cuadro hemático.

Se realizan estudios de extensión con tomografía 
axial computarizada encontrando múltiples conglo-
merados ganglionares en cuello, tórax y abdomen.

Se realiza biopsia de ganglio que reporta infiltración 
difusa de células linfoides pequeñas, con Ki67 varia-
ble hasta el 40%, CD10 negativo, CD20 positivo y 
ciclina D1 positivo. Con CD3 positivo en linfocitos 
T. Concluyendo como diagnóstico un linfoma B del 
manto.

Se inicia manejo quimioterápico CEOP-rituximab y 
profilaxis para lisis tumoral. Durante su evolución 
presenta hematuria macroscópica, asociada a eleva-
ción progresiva de la creatinina y disminución de la 
diuresis; sin datos que sugieran lisis tumoral y sin 
alteración en los tiempos de coagulación o trombo-
citopenia. (calcio: 7,8 mg/dl, ácido úrico: 6,1 mg/
dl, potasio: 4,3 LDH: 244 mg/dl, TP: 16,9seg TPT: 
26,5 seg).

Uro TAC: Riñones de tamaño, forma y posición 
normal RD: 128.4mmRI: 127.5 mm. Riñón derecho 
con quiste simple cortical. Sistema pielocalicial nor-
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mal. Vejiga distendida, paredes delgadas, sin con-
tenido patológico. Se visualiza efecto de masa a la 
izquierda por grandes adenopatías en la heminpelvis 
derecha.

El Paciente cursa con hipertensión arterial, sedimen-
to activo y lesión renal aguda AKI 3, comportándose 
como una glomerulonefritis rápidamente progresi-
va; sin claridad en su etiología. Se realiza biopsia 
renal, compatible con glomerulonefritis necrotizante 
proliferativa extracapilar con media lunas. Dado a la 
persistencia de azoados elevados con tasa de filtra-
ción estimada por CKD-EPI8, 4 ml/min y anuria,se 
inicia terapia reemplazo renal (hemodiálisis), pulsos 
de esteroides, plasmaféresis por 5 sesiones, asociada 
a ciclofosfamida intravenosa.

Posterior a los recambios plasmáticos, esteroides y 
ciclofosfamida, se observa mejoría notoria de la fun-
ción renal. Es dado de alta con creatinina en 1,3 mg/
dl, BUN: 39, sin trastornos electrolíticos asociados y 
hemograma con anemia moderada. 

Resultados: biopsia renal con 17 glomérulos por 
corte, de los cuales 1 glomérulo globalmente escle-
rosado, 12 de ellos con semilunas epiteliales y en 4 
hay segmentos necrosantes. Edema en tejido inters-
ticial con moderado infiltrado inflamatorio mononu-
clear, eosinófilos en poca cantidad, túbulos dilatados 
con descamación epitelial. Arterias y arteriolas sin 
lesiones. Inmunofluorescencia con IgA: negativa Ig-
G:negativa, IgM: negativa C3 y C1q negativa. 

Conclusión: Glomerulonefritis proliferativa extra-
capilar necrosante pauciinmune.

Discusión
En las últimas décadas, ha venido creciendo los re-
portes de casos que muestran una relación entre la 
actividad neoplásica maligna y la aparición de dife-
rentes tipos de lesiones glomerulares como compli-
cación secundaria.

Figura 1.
Glomérulo aumentado de tamaño por 

proliferación de células con aspecto epitelial 
que llenan el espacio de Bowman y comprimen 

el penacho capilar. H&E, X400.

Figura 2.
El segmento inferior de este glomérulo presenta 

ruptura de paredes capilares, las cuales están 
rodeadas de proliferación de células epiteliales. 
La porción superior del penacho capilar es de 

aspecto normal. Plata-metenamina, X400.
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En 1922, se describió, por primera vez, un pacien-
te con síndrome nefrótico aparentemente asociado 
a neoplasia. La glomerulonefritis membranosa es 
la principal causa de síndrome nefrótico asociado 
a tumores sólidos y en pocas ocasiones a neoplasia 
hematológica1.

Por otro lado, la enfermedad de cambios mínimos se 
asocia con mayor frecuencia a linfoma Hodgkin y  
algunos casos de linfoma no Hodgkin y Leucemias.

El síndrome nefrótico es la manifestación clínica 
más usual; pudiendo coexistir o preceder, por varios 
meses, al diagnóstico de linfoma. Adicionalmente, 
se han descrito casos de pacientes con enfermedad 
de cambios mínimos, con pobre respuesta a esteroi-
des y anticalcineurínicos; que en el tiempo presentan 
una enfermedad linfoproliferativa2.

El mecanismo fisiopatológico de la glomerulonefri-
tis como manifestación paraneoplásica aún no está 

Figura 3.
 Con esta tinción es más evidente el penacho 

capilar comprimido por proliferación 
circunferencial de células epiteliales.  

Plata-metenamina, X400.

claro; sin embargo, al parecer está relacionado con 
una disfunción del linfocito T3.

Da´as et al., realizan un estudio retrospectivo de 700 
pacientes evaluados entre 1986 y 1995 con diagnos-
tico de linfoma no Hodgkin o leucemia linfocítica 
crónica.. De 66 pacientes afectados, 19 pacientes 

fueron por efecto directo del linfoma (5 por infil-
tración renal y 14 por obstrucción) y 7 por efecto 
indirecto o manifestación paraneoplásica (4 con 
glomerulonefritis, 1 con paraproteinemia y 2 con 
crioglobulinemia). Además, 15 fueron relacionados 
con la terapia antitumoral (4 por síndrome de lisis 

Comportamiento de la creatinina durante la estancia hospitalaria hasta el egreso.

Días
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tumoral, 4 por cistitis inducida por ciclofosfamida, 7 
por infección o drogas nefrotóxicas). Los 25 restan-
tes fueron por causas no relacionadas con el linfoma 
o desconocida. 

Se han reportado casos de enfermedades glomeru-
lares con el uso de terapia biologica en neoplasias 
malignas4. Por otro lado, se han reportado casos de 
enfermedades glomerulares, con el uso de la terapia 
biológica en las neoplasias malignas. La microan-
giopatía trombótica es la entidad glomerular más 
comúnmente relacionada con el uso de anti-factor 
de crecimiento vascular endotelial, inhibidores de la 
tirosina kinasa5 mitomicina y gemcitabina6,7.

La glomerulonefritis rápidamente progresiva, es un 
síndrome clínico que se puede asociar a proliferación 
extracapilar glomerular, en presencia o ausencia de in-
muno complejos. Las lesiones más frecuentes son las 
que comprometen los vasos pequeños. De acuerdo con 
el consenso de Chapel Hill de 2012, se pueden clasificar 
en vasculitis mediadas por ANCAS (granulomatosis 
con poliangeítis, poliangeítis microscópica y 
granulomatosis eosinofílica con poliangeítis) y 
vasculitis mediadas por complejos inmunes8.

Las neoplasias están relacionadas con un amplio 
número de vasculopatías. Sobre todo, existe una 
asociación significativa entre las vasculitis cutáneas 

y las enfermedades malignas linfoproliferativas 
y mieloproliferativas. Sin embargo, también 
puede haber compromiso de órganos internos 
como el riñón. Adicionalmente, los fenómenos 
vasculíticos pueden anteceder o concurrir con el 
diagnóstico de neoplasia9,10. A diferencia de esto, 
la glomerulonefritis crescéntica es mucho más 
frecuente en tumores sólidos malignos11.

Se ha descrito una variedad de enfermedades 
hematológicas con lesiones glomerulares 
necrosantes, proliferación extracapilar, sin depósitos 
de inmunocomplejos. Dentro de éstas encontramos 
casos reportados de síndromes mielodisplásicos12, 
leucemia linfocítica crónica13 y en el 1% de los 
casos, con linfoma Hodgkin14. 

Las glomerulonefritis con proliferación extracapilar 
son más comúnmente asociadas a linfoma no 
Hodgkin, de la línea B o T. La asociación entre 
linfomas B del manto y la glomerulonefritis 
con semilunas ha sido documentada con poca 
frecuencia15. Cerca del 95% de las glomerulonefritis 
con proliferación extracapilar asociadas a linfoma 
tienen ANCAS positivos; sin embargo, su ausencia 
no las descarta14. 

Ilustramos un caso en el cual se hace diagnóstico de 
linfoma B del manto; y en su evolución, se presenta 

Comportamiento de Nitrogeno Ureico durante la estancia hospitalaria hasta el egreso
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compromiso renal agudo rápidamente progresivo 
con requerimiento de diálisis. Se descartan otras 
causas de deterioro agudo de la función renal, 
como síndrome de lisis tumoral, vasculitis por 
otras enfermedades sistémicas y nefrotoxicidad 
por exposición a quimioterápicos. Se realiza 
biopsia renal, que muestra una glomerulonefritis 

EXÁMENES DE LABORATORIO

VDRL	 No reactivo

Anticuerpos aVIH 1 y 2	 No reactivo

Anticuerpos a virus de HepC 	 Negativo

AgsHep B 	 Negativo

		  Color rojizoaspecto hemático

		  Glucosa negativo

		  Proteínas: 500 mg/dl 

		  Urobilinógeno: negativo

Examen de orina:	 A- Físico-Químico	 Billirubina: negativo

		  pH: 6,5 

		  Densidad:1,010

		  Grupo Hemo: 250 erit/ul

		  Cuerpos cetónicos: negativo

		  Nitritos: negativo

		  Test de esterasa leucocitaria:100 leu/ul

	 B-sedimento urinario:	 Células epiteliales: 0-2 XC, leucocitos 15-20 AP, eritrocitos:  
		  60 AP bacterias: escasas

ANAS	 Negativo

ANCAS	 Negativo

Electroforesis de Proteínas	 Normal

Anti DNA ss	 Negativo

C3	 105(VN= 55-120 mg/dl)

C4	 15 (VN=12-72mg/dl)

Proteínas en orina de 24 horas	 2,239 grs/24 horas

Crioglobulinas	 Negativo

Laboratorios de relevancia durante la estancia hospitalaria

proliferativa extracapilar necrosante pauciinmune.

Hubo mejoría en la función renal,  posterior a 
laterapia inmunosupresora instaurada. Por lo 
anterior, concluímos que, probablemente, la 
lesión glomerular documentada constituye una 
manifestación paraneoplásica inusual de un linfoma 
B del manto.
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Arteriolopatía calcificante urémica, reporte de 
un caso tratado con tiosulfato de sodio

Sandra Herrera Muñoz1, Carlos A Buitrago Villa2, Mario J Serna Toro3,  
Cesar A Restrepo Valencia4

Resumen
Describimos un caso de arteriolopatía calcificante urémica asociada, inicialmente, a lesiones cutáneas,en un 
paciente con insuficiencia renal crónica, en terapia de diálisis peritoneal automatizada, como hallazgos más 
relevantes presentaba hiperfosfatemia, normocalcemia e hiperparatiroidismo severo sin hiperplasia nodular. 
Se destaca la mejoría clínica con manejo multimodal de intensificación en la terapia dialítica y tiosulfato de 
sodio intravenoso. 

La calcifilaxis es un trastorno que debuta con alta morbilidad y mortalidad, secundaria a sepsis, ocurre con 
mayor frecuencia en pacientes con insuficiencia renal crónica que se encuentran en hemodiálisis. Se caracte-
riza por calcificación sistémica en la media de las arteriolas, desencadenándose isquemia y necrosis subcutá-
nea de piel y tejidos blandos. La evaluación histopatológica ayuda a confirmar el diagnóstico.

Palabras clave: calcifilaxis, tiosulfato de sodio, enfermedad renal crónica, hiperparatiroidismo.

Calcific Uremic Arteriolopathy, report of a case treated with Sodium Thiosulfate
Summary
We describe a case of calcific uremic arteriolopathy initially associated with skin lesions within the context 
of a patient with chronic kidney disease in automated peritoneal dialysis therapy, as most relevant findings 
presented hyperphosphatemia, normal calcium and severe hyperparathyroidism without nodular hyperplasia. 
Clinical improvement with multimodal management with intensification of dialysis therapy and Sodium 
thiosulfate is highlighted. Calciphylaxis is a disorder that presents with high morbidity and mortality secon-
dary to sepsis, occurs most often in patients with chronic kidney disease, who are on hemodialysis. Calci-
phylaxis is characterized by systemic medial calcification of arterioles and ischemia triggers skin necrosis 
subcutaneous soft tissue. Histopathologic evaluation helps confirm the diagnosis.

Key words: calciphylaxis, sodium thiosulfate, chronic kidney disease, hiperparathyroidism.
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Introducción

La calcifilaxis o arteriolopatía calcificante uré-
mica (ACU) es un trastorno poco frecuente y 
grave, se caracteriza por la calcificación sis-

témica en la media de las arteriolas y conduce a is-
quemia y necrosis subcutánea1,2. Ocurre con mayor 
frecuencia, aunque no exclusivamente, en pacientes 
con enfermedad renal crónica (ERC) que están en 
terapia de hemodiálisis1-4. Su incidencia parece estar 
aumentando, debido, en parte, a la toma de concien-
cia y al reconocimiento de los signos clínicos y fac-
tores de riesgo asociados con la calcifilaxis.

El tratamiento óptimo de la ACU no se conoce, sin 
embargo, un enfoque multifactorial es la mejor op-
ción. Presentamos el caso de un paciente con calci-
filaxis asociada a enfermedad crónica, estadio 5, en 
terapia de diálisis peritoneal, quien fue tratado con 
tiosulfato de sodio.

Presentación del caso
Hombre de 37 años, conductor, quien asistió al Ser-
vicio de Nefrología por cuadro de 15 días de evo-
lución de astenia, adinamia, mialgias, dolor óseo 
generalizado de predominio en codos, caderas y ro-
dillas, que limitaba notablemente la marcha, asocia-
do a aparición de sensación urente, prurito y lesiones 
dolorosas en piel, localizadas en cuero cabelludo, 
zona lumbar y miembros inferiores (figuras 1, 2 y 
3), para lo que él mismo realizó curaciones diarias 
con solución salina. Como antecedentes personales 
el paciente refería hipertensión arterial de 11 años 
de evolución, enfermedad renal crónica secundaria 
a glomeruloesclerosis focal segmental de 4 años de 
evolución. Se encontraba en manejo con diálisis pe-
ritoneal automatizada 14 litros, 2 bolsas al 2,5% cada 
una por 6000 cc para 9 horas en la noche, una bolsa 
al 1,5% por 2000 cc para abdomen húmedo en el 
día, y un recambio manual al medio día por 2 litros 
al 1,5%, su último KT/V era de 1,77. Su tratamiento 
farmacológico incluía clorhidrato de sevelamer (2 
tabletas con cada comida), complejo B, eritropoyeti-
na, ácido fólico, metoprolol tartrato, minoxidil, nife-
dipino y prazosina, nunca había recibido warfarina.

Figura 1.
Máculas equimóticas irregulares asociadas a 

úlceras de bordes necróticos localizadas en las 
rodillas; antes del inicio del tratamiento.

Figura 2.
Máculas equimóticas reticuladas localizadas en la 
zona externa del muslo izquierdo antes del trata-

miento con tiosulfato de sodio.

Al examen físico de ingreso, en regulares condicio-
nes generales, afebril e hidratado, tiroides no pal-
pable, a la auscultación cardiaca no se auscultaban 
soplos. Murmullo vesicular limpio, sin ruidos agre-
gados. Abdomen blando, depresible, no dolor a la 
palpación, peristaltismo presente, orificio de salida 
y túnel del catéter de diálisis peritoneal sin altera-
ciones. Extremidades inferiores sin edemas. En piel 
cabelluda, zona lumbar, zona lateral de muslo, rodi-
lla, pierna, dorso de pie, planta izquierda y en zona 
interna de pierna derecha presentaba placas erite-



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 63 - 70

Herrera S, Buitrago C, Serna MJ, Restrepo CA. 65

mato-violáceas, de bordes mal definidos, de aspecto 
livedoide, cubiertas por escaras necróticas. Las le-
siones localizadas en rodilla eran de 1.5 cm, dorso 
de pie izquierdo 2 cm, dorso y zona lateral de talón 
derecho de 1 y 3 cm, respectivamente. Además, se 
encontró hipotrofia muscular generalizada. 

El hemograma mostró hemoglobina de 10.1,hema-
tocrito 30.5, BUN 88, calcio 9.24 mmol/L, fósforo 
10,1mmol/L, potasio de 3,9, PTH 1002, ferritina 
242, saturación de transferrina 15,9%, nPCR (tasa 
catabólica proteica normalizada) 1,6 indicando falta 
de adherencia a la dieta baja en fosfatos, ecografía 
de cuello sin evidencia de adenomas paratiroideos, 
lo cual estaba más a favor de hiperplasia difusa de 
glándulas paratiroides.

Nefrología indicó suspensión de la diálisis perito-
neal, implantación de catéter venoso central y tras-
lado a hemodiálisis para terapia dialítica diaria sin 
ultra filtración por 4 horas, con el propósito de re-
ducir rápidamente los niveles de fosforo sérico. Se 
interconsultó a Dermatología, quienes optaron por 
practicar biopsia de úlcera cubierta por escara necró-
tica localizada en la zona interna de talón derecho. 

Con diagnóstico clínico de calcifilaxis se procedió a 
contactar al farmaceuta del SES Hospital de Caldas, 
solicitándosele la consecución de tiosulfato de sodio 

Figura 3.
Mácula equimótica reticulada en la zona interna 

de la planta izquierda, antes del inicio del 
tratamiento.

(hiposulfito de sodio), el cual comercialmente fue 
imposible de obtener, motivo por el cual procedió a 
su preparación farmacológica en bolsas por 100 cc 
al 20% (figura 4). El producto se administró en dosis 
de 20 gramos pos-cada hemodiálisis, siendo bien to-
lerado. La biopsia de piel confirmó el diagnóstico de 
calcifilaxis (figura 5). Doce días después, el paciente 
se encontraba asintomático, con reducción del dolor 
y reepitelización de lesiones en la piel (figuras 6, 7 
y 8), el fósforo sérico se redujo a 2.65, por lo cual 
se indicó manejo ambulatorio de las heridas (debri-
damiento mecánico diario de escaras con SSN y cu-
brir con ungüento antibiótico), egreso de programa 
de hemodiálisis y reinicio de la diálisis peritoneal, 
prescribiéndose tiosulfato sódico oral a dosis de 600 
mg cada 12 horas (figura 9), y sevelamer por 800 
mgs 2 tabletas con cada comida, se solicitó,además, 
control de gases arteriales en 8 días, los cuales no se 
practicaron. 

El paciente reinició la alimentación en su hogar, la 
cual tenía alto contenido de fosfatos y reingresa al 
hospital 15 días más tarde del alta por cuadro de 

Figura 4.
Tiosulfato de sodio bolsa por 100 cc 
preparación farmacológica al 20%.
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Figura 5.
Arteriolas de interfaz dermohipodérmica con 
depósitos granulares finos basofílicos en la 
pared media (compatibles con depósitos de 

cristales de calcio), con oclusión del lumen por 
proliferación fibrocítica. Hemotoxilina y eosina 

100 X.

Figura 6.
Úlceras, algunas cubiertas por escaras 

necróticas y en proceso de reepitelización, 
después de 4 dosis de tiosulfato de sodio 20 gr 

IV posdiálisis, lunes, miércoles y viernes.

Figura 7.
Lesiones reticuladas cubiertas por úlceras 
necróticas en la zona externa del muslo 

izquierdo después de 4 dosis de tratamiento con 
tiosulfato de sodio.

Figura 8.
Úlcera cubierta por escara necrótica localizada 
en la planta izquierda después del tratamiento.

dolor abdominal intenso, deposiciones diarreicas 
sin moco, ni sangre, bajo drenaje por el catéter pe-
ritoneal, aunque el líquido era claro. Se solicitó va-
loración por cirugía general quien decidió practicar 
laparotomía exploradora, retiro del catéter debido a 
disfunción del mismo, encontrando cavidad abdomi-
nal limpia, líquido claro, catéter en buenas condicio-
nes sin fibrina, con un hemograma sin leucocitosis, 
ni neutrofília pero una PCR elevada en 115. Se im-
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plantó de nuevo catéter venoso central bilumen, tras-
ladándolo de nuevo a hemodiálisis y administrándo-
se vancomicina 1 gr IV después de cada diálisis + 
imipenem 500 mg cada 6 horas, se tomó muestra 
para hemocultivo central y periférico.

Durante las siguientes sesiones de hemodiálisis el 
paciente presenta episodios de hipotensión, asocia-
dos a dolor y distensión abdominal, con coproló-
gico negativo, radiografía de tórax y abdomen sin 
alteraciones con posterior shock séptico por perito-
nitis, identificándose en una segunda laparotomía-
múltiples perforaciones del intestino delgado, posi-
blemente debido a calcifilaxis, requiriendo soporte 
vasopresor y, posteriormente, lleva a la muerte del 
paciente. En los últimos días sus paraclínicos infor-
maron hemoglobina en 10,3, leucocitos 42000, al-
bumina 2,9, calcio 9,19, fósforo 2,61 y potasio 4,3. 

Discusión
La calcifilaxises un trastorno caracterizado por la 
calcificación sistémica de la media de las arteriolas 
que desencadena isquemia y necrosis subcutánea. 
La evaluación histopatológica puede revelar calci-
ficación mural de pequeños vasos con o sin fibro-
sis endovascular, calcificación extravascular y va-

Figura 9.
Tiosulfato de sodio cápsulas por 600 mgs.

so-oclusión isquémica, que desencadena la necrosis 
isquémica en la piel1,2. La calcifilaxis es un tipo de 
calcificación extra-ósea (que incluye calcificación de 
la íntima, media y de las válvulas) que puede ocurrir, 
más frecuentemente, en pacientes con enfermedad 
renal crónica avanzada que están en hemodiálisis o 
que han recibido recientemente un trasplante renal. 

Con relación a su prevalencia, Angelis et al.5, des-
criben 10 casos de pacientes con calcifilaxis, en un 
grupo de 242 pacientes en terapia de hemodiálisis, 
con una prevalencia del 4,1%.  La patología se de-
tectó con mayor frecuencia en pacientes jóvenes, 
con mayor tiempo en diálisis y con valores más altos 
de calcio y fósforo séricos.

La biopsia de las lesiones se constituye en el patrón 
de oro confirmatorio. En nuestro paciente se identi-
ficaron, mínimos infiltrados peri vasculares de pre-
dominio neutrofílico alrededor de vasos y algunas 
arteriolas de la interfaz dermo-hipodérmica con de-
pósitos granulares finos basofílicos en la pared me-
dia (compatibles con depósitos de cristales de calcio) 
con oclusión del lumen por proliferación fibrocítica, 
hallazgos estos característicos de la calcifilaxis1,2.

La patogénesis de la ACU es poco conocida y es, po-
siblemente, el resultado del mismo proceso que con-
duce a la calcificación vascular y de tejidos blandos 
en la enfermedad renal avanzada. Las manifestacio-
nes clínicas son causadas por la reducción en el flujo 
sanguíneo arteriolar, secundario a la fibrosis intimal, 
asociado con las calcificaciones, calcificaciones ma-
sivas murales de las arteriolas dermo-hipodérmica y 
la formación de trombos dentro de las vénulas. En la 
etiología de la calcifilaxis están implicados; el hiper-
paratiroidismo, administración activa de la vitamina 
D, hiperfosfatemia, un alto producto calcio–fosforo 
(Ca x P), bajos niveles circulantes de inhibidores de 
la calcificación vascular y los estados inflamatorios 
crónicos.

Varios estudios sugieren factores de riesgo para de-
sarrollar la ACU en la enfermedad renal, en etapa 
avanzada, entre ellos; el sexo femenino6, obesidad7 
(índice de masa corporal >30) debido a la creciente 
presión sobre las arteriolas en la dermis e hipoder-
mis, generando calcificación distrófica focal de las 
arteriolas, incremento en la concentración de fósfo-
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ro6, medicamentos incluyendo la warfarina6 (que al 
depletar la vitamina K interfiere con la activación de 
la proteína Gla de matriz que regula negativamente 
las calcificaciones de la media), quelantes de fosfato 
a base de calcio, análogos de vitamina D8, glucocor-
ticoides sistémicos9, estados de hipercoagulabilidad 
como la deficiencia en proteína C y proteína S, el 
síndrome antifosfolípido y la hipoalbuminemia. 

La ACU conlleva alta morbilidad y mortalidad. La 
respuesta a cualquier régimen terapéutico, parece ser 
pobre y se asocia con alta mortalidad, independiente 
de los esfuerzos por tratar el metabolismo mineral 
desordenado. Los factores de mal pronóstico son la 
enfermedad avanzada en el momento del tratamien-
to y presencia de lesiones isquémicas y necróticas 
proximales en la piel y tejidos blandos. La isquemia 
digital tiene un mejor pronóstico que la necrosis en 
piel proximal. La alta mortalidad está dada por la 
sobreinfección (58% en un informe)1, la ulceración 
conlleva una mortalidad mayor del 80%8 y la tasa 
estimada de supervivencia a un año de ACU es de 
cerca del 45.8%9.

Sin embargo, la falta de evidencia en el éxito del 
tratamiento no justifica el nihilismo terapéutico. La 

pasividad no es una opción. Muchos aspectos en el 
manejo de la calcifilaxis pueden ser usados (tabla 1).

La opción terapéutica discutida más intensamente 
para el manejo de la calcifilaxis ha sido el tiosulfato 
de sodio (TSS), que se convierte en una promesa far-
macológica por su potencial de eficacia y tolerabili-
dad. El mecanismo de acción exacto del tiosulfato es 
desconocido, pero la interferencia con la formación 
de cristales de fosfato de calcio y su efecto antiinfla-
matorio se encuentran entre las propiedades que le 
pueden conceder validez terapéutica. 

Dentro de los efectos adversos que con mayor fre-
cuencia se presentan por su uso están: náuseas, vó-
mito, tromboflebitis en el sitio de infusión, cefalea 
e hipocalcemia, estos se relacionan con una rápida 
infusión del medicamento. Es necesario tener en 
cuenta la carga adicional de sodio, lo que podría es-
timular la sed y sobrecarga volumétrica en pacientes 
en diálisis. 

El esquema de aplicación recomendado es una in-
fusión de 20 a 25 g de la solución durante la última 
hora de la hemodiálisis o poco después de cada se-
sión de diálisis. También puede ser utilizado a través 

Tabla 1
Modalidades actuales recomendadas para el manejo de calcifilaxis.
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de rutas alternativas: oral, intraperitoneal o aplica-
ción tópica directa en la superficie de la herida10. 

Su éxito terapéutico se mide por los parámetros de 
calidad de vida, disminución del dolor, necesidad de 
hospitalización, curación de las lesiones y sobrevida.

La experiencia con este medicamento la informan 
Zittet al.11, quienes reportaron, en 27 pacientes tra-
tados, remisión completa en el 52% y parcial en el 
19%, con una tasa de mortalidad del 52% a 101 días 
de seguimiento. Nigwekar et al.12, reportaron remi-
sión completa en el 26,4%, marcada mejoría en el 
18,9% y cierta mejoría en el 28% de sus pacientes, 
mientras la tasa de mortalidad a 1 año fue del 35%.

La duración óptima de la aplicación del tiosulfato es 
desconocida, al igual que su perfil de seguridad. Sin 
embargo, datos preliminares indican que la desmi-

neralización ósea puede ocurrir en algunos pacientes 
con el tratamiento a largo plazo. En un estudio13en 
humanos, de pacientes con ERC estadio 5 que reci-
bieron TSS 12,5 g IV durante 15 a 20 minutos des-
pués de la hemodiálisis, 2 veces por semana, durante 
al menos 4 meses, se observó una significativa dis-
minución de la densidad mineral ósea de la cade-
ra total en el grupo tratado en comparación con los 
controles. 
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¿Hemoperitoneo en diálisis peritoneal,  
un signo de alarma?

Sylvia Quiñones Sussman1, Carolina Larrarte Arenas1, Freddy Ardila Celis2

Resumen
El hemoperitoneo es una complicación de la diálisis peritoneal. Su diagnóstico diferencial es amplio y el 
enfoque se basa en el cuadro clínico y su severidad. Es necesario evaluar todas las causas del hemoperitoneo 
y tener en cuenta que tienen manifestaciones diferentes y que algunas arriesgan la vida del paciente. A con-
tinuación se describe un caso de un paciente con largo tiempo en diálisis peritoneal con hemoperitoneo, en 
quien el estudio sugiere peritonitis calcificante como enfermedad de base. 
Palabras clave: hemoperitoneo, diálisis peritoneal, peritonitis calcificante, peritonitis esclerosante 
encapsulada.

¿Hemoperitoneum in peritoneal dialysis, a red flag?
Summary
Hemoperitoneum is a complication of peritoneal dialysis. The differential diagnosis is wide and the approach 
is based on clinical presentation and severity. It is important to evaluate all the causes of hemoperitoneum 
and to consider that it may be life risking. This is a case of a patient on long term peritoneal dialysis with 
hemoperitoneum, whose study showed calcifying peritonitis as the underlying condition.
Key words: hemoperitoneum, peritoneal dialysis, calcifying peritonitis, sclerosing encapsulating peritonitis.
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Introducción

El hemoperitoneo es una complicación co-
mún enlos pacientes en diálisis peritoneal, 
es más frecuente en mujeres y atribuible 

a causas ginecológicas, pero puede presentarse 
como consecuencia de múltiples etiologías, una 

de ellas, es la peritonitis calcificante, en la cual el 
hemoperitoneo es causado por retracciones de los 
vasos o adhesiones entre órganos intraabdomina-
les. La peritonitis calcificante puede asociarse a 
peritonitis esclerosante encapsulada que, si bien es 
infrecuente, genera gran morbimortalidad en el pa-
ciente en diálisis peritoneal1,2.
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Descripción de caso
Paciente masculino de 55 años, con enfermedad 
poliquística renal, en diálisis peritoneal durante 18 
años; con antecedentes de enfermedad coronaria e 
hiperparatiroidismo.

Durante los últimos 6 años en diálisis peritoneal se 
mantuvo como transportador rápido para creatinina 
y promedio para glucosa, al momento de la presenta-
ción del cuadro que se describe, presentaba ultrafil-
tración promedio mayor a 1 litro por día, sin función 
renal residual y sin signos de sobrecarga hídrica. No 
se encontraron antecedentes de síntomas gastroin-
testinales, pérdida de peso ni infecciones, no refería 
antecedente de peritonitis asociada a diálisis perito-
neal. En la tabla 1 se describen los resultados de los 
exámenes de laboratorio tomados en su último con-
trol en la unidad renal (25 días antes de la consulta).

El paciente consulta por presentar líquido peritoneal 
de aspecto hemático en los últimos 2 días, sin dolor 
abdominal. Tres horas antes del ingreso a urgencias, 
presenta síncope. Años atrás había presentado 2 epi-
sodios autolimitados de hemoperitoneo. Al examen 
físico presentaba presión arterial de 90/50 mmHg, 
frecuencia cardiaca de 105 latidos por minuto y 18 
respiraciones por minuto. A la inspección del abdo-
men, el catéter peritoneal y su orificio se encontra-

ban en buen estado, no tenía dolor a la palpación ni 
signos de irritación peritoneal. No tenía otros hallaz-
gos relevantes al examen físico. Fue hospitalizado 
con diagnóstico de hemoperitoneo. Los exámenes 
diagnósticos mostraron una hemoglobina de 6.2 gr/
dL, por lo que requirió transfusión de glóbulos ro-
jos, logrando estabilidad hemodinámica. Dada la 
presencia de anemia y el compromiso hemodinámi-
co, se consideró descartar lesión abdominal vascular 
o de órgano intraabdominal, por lo que se realizó 
angiotomografía de abdomen, cuyas imágenes do-
cumentaron extensas calcificaciones mesentéricas y 
peritoneales y múltiples quistes renales con algunas 
calcificaciones, sin signos de ruptura ni sangrado (fi-
gura 1). 

El paciente persistía con anemia y líquido perito-
neal hemático por lo que se realizó gammagrafía 
con eritrocitos marcados, la cual fue negativa. Una 
vez estabilizada la hemoglobina y con mejoría de las 
características del líquido peritoneal, el paciente es 
dado de alta. Los signos vitales de egreso eran pre-
sión arterial de 140/90 mmHg, frecuencia cardiaca 
de 84 latidos por minuto y frecuencia respiratoria 
de 18 respiraciones por minuto. Al día siguiente del 
egreso hospitalario consulta a la unidad renal por he-
moperitoneo y lo encuentran con presión arterial de 
80/40 mmHg y frecuencia cardiaca de 112 latidos 
por minuto, nuevamente se hospitaliza y se realiza 
laparoscopia abdominal que evidencia gran hema-
toma contenido (2 litros) sobre el epiplón mayor del 
ángulo esplénico del colon, ligamento gastroesplé-
nico y espacio subfrénico izquierdo, adicionalmen-
te, se evidencia sangrado activo de la rama arterial 
frénica inferior izquierda cerca del hiato esofágico y 
engrosamiento severo de las asas intestinales delga-
das por peritoneo fibrosado; se liga el vaso y se retira 
el catéter de diálisis peritoneal. 

El cuadro clínico se resuelve y el paciente se traslada 
a terapia de hemodiálisis y se da de alta hospitalaria.
La evolución del paciente, 11 meses después de este 
cuadro, es adecuada, continúa en hemodiálisis, no ha 
vuelto a presentar síntomas gastrointestinales.

Revisión de la literatura
El hemoperitoneo es un síntoma que pueden presen-

Tabla 1. 
Laboratorios del paciente.

Laboratorio	 Resultado

Hemoglobina 	 10 gr/dL

Hematocrito	 29,9%

Ferritina	 121,3 pg/mL

TSAT	 10%

Calcio	 9,04 mg/dL

Fósforo	 5,4 mg/dL

PTH	 1655 pg/mL

Albúmina 	 2,6 gr/dL

TSAT (por sus siglas en inglés): porcentaje de saturación de la 
transferrina. 

PTH (por sus siglas en inglés): hormona paratiroidea.

PCR: proteína C reactiva.
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tar los pacientes en diálisis peritoneal, se requieren 
tan sólo 2 mL de sangre en una bolsa de drenaje de 
líquido peritoneal de 1 litro para que cambie la colo-
ración de este1. Existen múltiples causas de hemope-
ritoneo y dentro de las más frecuentes se encuentran 
las asociadas a la inserción del catéter de diálisis 
peritoneal y la menstruación en las mujeres. En el 

enfoque de un paciente con hemoperitoneo se debe 
tener en cuenta si es autolimitado o persistente y la 
severidad del cuadro clínico. Es necesario descartar 
las diferentes etiologías de hemoperitoneo como son 
las relacionadas con el catéter u otros procedimien-
tos, procesos infecciosos, lesiones vasculares o de 
órganos intraabdominales, causas obstétricas o gine-
cológicas, entre otros1,3-5.

La peritonitis calcificante es otra causa menos fre-
cuente de hemoperitoneo. Esta entidad fue descrita 
por Marichalet al.6, quienes reportan 2 pacientes en 
diálisis peritoneal con dolor abdominal, síntomas 
de obstrucción intestinal incompleta y calcificacio-
nes en el peritoneo. Histológicamente, el peritoneo 
parietal de estos pacientes mostraba engrosamiento 
fibroso, bandas de osificación, depósitos de calcio 
y pocas células. Estos pacientes se dializaban con 
soluciones con acetato por lo que se consideró un 
agente etiológico de la calcificación del peritoneo. 
Uno de los pacientes tenía hiperparatiroidismo y ha-
bía presentado hemoperitoneo. Los pacientes evolu-
cionaron favorablemente después del cambio de te-
rapia a hemodiálisis. Estos 2 casos y otro reportado 
en la literatura, sugerían que esta patología era de 
buen pronóstico6,7.

La causa de la peritonitis calcificante es incierta, 
pero se han postulado diferentes etiologías como son 
los componentes de la solución de diálisis peritoneal 
como el acetato, episodios repetidos de peritoni-
tis bacteriana, el mismo hemoperitoneo que puede 
acelerar la calcificación y las alteraciones minerales 
óseas de los pacientes en diálisis por alteración del 
eje fosfato-calcio-hormona paratiroidea6,8,9. Se ha 
postulado que el hemoperitoneo asociado a perito-
nitis calcificante puede ser causado por laceraciones 
de las adhesiones en el compartimento intraabdomi-
nal (por ejemplo, adhesiones del peritoneo a los ór-
ganos o de los órganos al diafragma), por retracción 
de los vasos por placas calcificadas circundantes 
o por la misma calcificación vascular que debilita 
la pared del vaso10. Dentro de las causas arteriales 
de hemoperitoneo se encuentran también la lesión 
de los vasos por el catéter de diálisis peritoneal o 
la ruptura espontánea de vasos anormales con aneu-
rismas o pseudoaneurismas11. Los vasos implicados 
usualmente son la arteria esplénica y las renales11; 

Figura 1.
Corresponde a las imágenes de angiotomografía 
de abdomen en corte coronal y axial en donde se 

evidencia importante calcificación alrededor de las 
asas intestinales. 

1A. Corte coronal

 1B. Corte axial 
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sin embargo, se encuentran casos reportados de la 
arteria gastroepiploica12, hepática13, gástrica14 y me-
sentérica superior11.

La peritonitis calcificante se asocia, ocasionalmente, 
a peritonitis esclerosante encapsulada (PEE)10. Esta 
asociación, reportada hace varios años en la literatu-
ra, hace dudar acerca del buen pronóstico de la pri-
mera entidad. La PEE es una de las complicaciones 
más serias de la diálisis peritoneal y se caracteriza 
por síntomas de obstrucción intestinal, fibrosis del 
peritoneo y alta morbimortalidad. Las asas intesti-
nales se encapsulan y adhieren dentro del peritoneo 
esclerosado. El diagnóstico de la PEE requiere la 
presencia de síntomas de obstrucción intestinal con 
o sin inflamación sistémica y calcificaciones o intes-
tino encapsulado. De acuerdo con los hallazgos clí-
nicos y patológicos, la PEE se divide en 4 períodos 
(tabla 2)2.

El diagnóstico e intervención temprana de la PEE 
impacta el pronóstico, por lo que cobra importancia 
el reconocimiento de los pacientes en fase pre-PEE; 
sin embargo, existe dificultad para ello dado que no 
hay una definición universalmente aceptada de la 
fase pre-PEE, los signos de la fase pre-PEE no son 
patognomónicos de esta y no todos los pacientes en 
esta fase progresan al cuadro clínico de PEE15. Adi-
cionalmente, no hay disponibilidad de marcadores 
clínicos ni de imaginología que predigan la progre-
sión a PEE de los pacientes en diálisis peritoneal16.

Las conductas terapéuticas de la peritonitis calcifi-
cante no están claramente establecidas. Teniendo en 
cuenta las posibles etiologías, habría que minimizar 

la frecuencia de peritonitis, usar soluciones con baja 
concentración de glucosa y realizar intervención de 
la enfermedad mineral ósea5,15. Algunos sugieren 
cambio de terapia dialítica a hemodiálisis5. A pe-
sar de que los pacientes de los reportes originales 
presentaron mejoría de los síntomas al suspender la 
diálisis peritoneal, hay datos de pacientes que pro-
gresan a PEE y presentan cuadros de obstrucción 
intestinal posterior al cambio a hemodiálisis10. Esto 
ha sido explicado por la remoción de fibrina por la 
diálisis y la ausencia del líquido peritoneal que favo-
rece el contacto entre las asas intestinales y, por lo 
tanto, su adhesión15.

A mayor tiempo en diálisis peritoneal, aumenta el 
riesgo de PEE; sin embargo, hay pacientes con lar-
go tiempo en diálisis peritoneal con estabilidad de 
la función de la membrana y sin desarrollar este 
cuadro2. No está establecido el momento preciso en 
el que deba suspenderse la diálisis peritoneal. Esta 
decisión debe ser individualizada y debe tenerse en 
cuenta el cambio en el transporte peritoneal, la falla 
de ultrafiltración y la necesidad de soluciones hiper-
tónicas para controlar el volumen, el estado nutricio-
nal del paciente, los signos de inflamación y cuadros 
de peritonitis15.

En el año 2008, fueron publicados 3 casos clínicos 
en la revista Therapeutic Apheresis and Dialysis10, 
en los cuales se documentó calcificación peritoneal 
en pacientes que se encontraban en diálisis perito-
neal por largo tiempo (más de 7 años). En el primer 
caso, el paciente presentaba hiperparatiroidismo se-
cundario, requería soluciones con alta concentración 
de glucosa para lograr ultrafiltración y refería sín-

Tabla 2. 
Estadios de la peritonitis esclerosante encapsulada (PEE)2

Estadios	 Hallazgos

1. Asintomático (período pre-PEE)	 Falla de ultrafiltración, transporte rápido, hipoproteinemia, hemoperitoneo, ascitis, 	
	 calcificaciones peritoneales.

2. Período inflamatorio	 Hemoperitoneo, fiebre, ascitis, pérdida de peso, hiporexia, diarrea, elevación de proteína C 	
	 reactiva.

3. Período progresivo o encapsulante	 Signos y síntomas de íleo (náuseas, vómito, dolor abdominal, constipación, masa 		
	 abdominal, ascitis)

4. Período obstructivo	 Anorexia, obstrucción intestinal completa, masa abdominal
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tomas abdominales y cuadros de hemoperitoneo in-
termitente. Las imágenes demostraron calcificación 
del peritoneo parietal y de la superficie hepática sin 
obstrucción intestinal. El paciente requirió traslado a 
hemodiálisis y a los 5 años de estar en esta terapia no 
había presentado síntomas de obstrucción intestinal 
ni cambios en las imágenes en cuanto a la calcifi-
cación. Los otros 2 casos descritos, correspondían 
a pacientes que también tenían hiperparatiroidismo 
secundario, antecedente de peritonitis y habían re-
querido cambio de diálisis peritoneal a hemodiálisis 
por falla de la membrana para lograr ultrafiltración 
y, posterior a este cambio, presentaron síntomas gas-
trointestinales compatibles con obstrucción intes-
tinal. En las imágenes se detectó calcificación del 
intestino y del peritoneo parietal, sugiriendo diag-
nóstico de PEE.

Los autores de este artículo resaltan que aunque la 
calcificación peritoneal se considera un signo tem-
prano de PEE, esta no siempre se presenta concomi-
tantemente. Sin embargo, concluyen que debe reali-
zarse monitorización de la calcificación peritoneal 
incluso después de suspender la diálisis peritoneal 
y que es necesario estar atentos ante la presencia de 
otros signos por la posibilidad de progresar a PEE10.

Discusión
El caso que se presentoì anteriormente corresponde 
a un paciente con 18 anÞos en diaìlisis peritoneal, 
con hemoperitoneo persistente y severo. Por el com-
promiso hemodinaìmico, el descenso significativo 
de la hemoglobina y los antecedentes del paciente, 
se debiìa considerar la ruptura de un quiste renal 
como posible causa del hemoperitoneo; sin embar-
go, este era de origen vascular debido a sangrado de 
la ar- teria freìnica inferior. Lo relevante del caso clí-
nico corresponde a los hallazgos de calcificaciones 
extensas en mesenterio y peritoneo, que sumado al 
largo tiempo en diálisis peritoneal, el hemoperitoneo 
y el hiperparatiroidismo, podría corresponder a un 
cuadro de peritonitis calcificante. 

Al analizar el caso descrito y teniendo en cuenta la 
asociación entre peritonitis calcificante y PEE, el pa-
ciente podría encontrarse en la fase pre-PEE, en la 
que aún las manifestaciones clínicas del cuadro no se 

han presentado. El paciente no presentaba síntomas 
de obstrucción intestinal ni falla de ultrafiltración; sin 
embargo, cursaba con hemoperitoneo, calcificaciones 
peritoneales y transporte peritoneal rápido. El trans-
porte peritoneal rápido puede deberse al largo tiempo 
en diálisis peritoneal y los cambios histológicos del 
peritoneo expuesto a soluciones de diálisis durante un 
período significativo; sin embargo, hay que tener en 
cuenta que el cambio de transporte peritoneal a rápi-
do puede ser un marcador temprano de PEE.

En este caso, se realizó cambio de modalidad a 
hemodiálisis. En el momento, el paciente lleva 11 
meses en esta terapia, sin presentar síntomas gas-
trointestinales, marcadores de inflamación ni desnu-
trición. El hemoperitoneo fue el síntoma principal 
de nuestro paciente, que puede ser considerado un 
signo de alarma de peritonitis calcificante, ya que 
su estudio nos permitió documentar los hallazgos 
concernientes a esta patología. Teniendo en cuenta 
la discusión anotada previamente, es importante es-
tar vigilantes ante los síntomas de progresión a PEE 
en el paciente y realizar intervención oportuna para 
impactar en el pronóstico.

Conclusión
El hemoperitoneo es una complicación de los pa-
cientes en diálisis peritoneal. Existen causas de he-
moperitoneo que amenazan la vida y que requieren 
intervención inmediata como las lesiones vascula-
res, de órganos intraabdominales, entre otros. Por 
esto, es importante realizar el abordaje diagnóstico 
basado en la persistencia y severidad de este. 

Sin embargo, hay que tener en cuenta que el he-
moperitoneo puede ser un síntoma de una condi-
ción subyacente, como la peritonitis calcificante, 
que aunque su presentación es larvada, en caso de 
no detectarse ni intervenirse, puede contribuir a la 
presentación de PEE, que empeora el pronóstico de 
los pacientes en diálisis peritoneal, en cuanto a cali-
dad de vida, morbilidad y mortalidad. En pacientes 
en diálisis peritoneal por períodos prolongados, hay 
que estar vigilantes ante la presencia de hemoperito-
neo y cambio en el comportamiento de la membrana 
peritoneal, dado que podrían ser considerados mar-
cadores tempranos de PEE.
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