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RESUMEN

Paciente de 49 afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipemia, obesidad seve-
ra. Pie diabético. SCASEST y ACVA isquémico silviano derecho emboligeno en el afo 2009. Fumador activo de 40
cigarros/dia y exbebedor, con funcién renal previa normal. Es derivado por evolucién térpida de pie diabético, y ade-
mas refiere disminucién de la diuresis desde hace unos 4-5 dias y aumento de sus edemas habituales en las piernas. En
la analitica urgente destacaba una acidosis metabdlica severa, hiperpotasemia e hiponatremia severa junto al fracaso
renal agudo, por lo que se decide la realizacién de hemodialisis urgente el mismo dia del ingreso. Dada la sospecha de
osteomielitis, se solicita radiografia del pie izquierdo que confirma la destruccién 6sea del casquete falangico del pri-
mer dedo. Durante su estancia hospitalaria presenta pico febril, con extraccion de hemocultivos con crecimiento de S.
epidermidis x2, con un cultivo del exudado primer dedo del pie izquierdo con crecimiento de un S. epidermidis (con un
antibiograma similar al del hemocultivo). La ecografia mostraba unos rifiones normales. Fondo de ojo normal. Dado el
rapido deterioro de la funcion renal y la no recuperacién de esta, permaneciendo el paciente en oligoanuria, se planteé
la realizacion de biopsia renal, dadas las dudas de una posible nefropatia diabética e incluso de una glomerulonefritis
extracapilar. Finalmente con el resultado de la biopsia llegamos al diagnéstico de fracaso renal agudo en el contexto de
glomerulonefritis aguda infecciosa secundaria a osteomielitis por Staphylococcus epidermidis. Finalmente la severidad
del cuadro, que precisé dialisis y tuvo una recuperacion posterior casi completa (con uso de esteroides incluido), nos lleva
a llamar la atencién sobre este caso clinico con un inusual germen, lugar de presentacién y evolucién clinica.
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CASO CLiNICO

Paciente de 49 afios con antecedentes personales de dia-
betes mellitus tipo 2 de al menos cinco afos de evolucion,
con mal control metabdlico, dislipemia, obesidad severa e
hipertensién arterial de al menos cuatro afios de evolucién.
Isquemia arterial crénica de miembros inferiores secundaria
a arteriopatia periférica de origen diabético (pie diabético)
en seguimiento por cirugia vascular. SCASEST en 2009 por
enfermedad de tres vasos revascularizada con tres stent.
ACV isquémico silviano derecho emboligeno en 2009, con
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hemiparesia izquierda de predominio braquial e incon-
tinencia urinaria residual. En analiticas previas (2008-
2012) presentaba albuminuria positiva (70 mg/l) y fun-
cion renal normal (Cr 0,9 mg/dl). Fumador activo de 40
cigarrillos/dia y exbebedor desde hacia cuatro afos. Es-
taba en tratamiento con: metformina, insulina lantus, fu-
rosemida, enalapril, bisoprolol, acido acetilsalicilico 100 mg,
fenofibrato y atorvastatina.

Enfermedad actual: el paciente acude a Urgencias en
agosto de 2013 por dolor e inflamacién del primer dedo
del pie izquierdo, en el contexto de un pie diabético con
evolucién térpida. Habia estado en tratamiento con peni-
cilina. Refiere igualmente disminucién de la diuresis desde
hacia 4-5 dias, aumento de edemas y dolores intensos en
los miembros inferiores de unas semanas de evolucion. En los
Ultimos dias referia nduseas y vomitos frecuentes.
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A la exploracion fisica destacaba: tensién arterial
154/90 mmHg, peso 115 kg; indice de masa corporal 37
kg/m?; bradipsiquia con tendencia al suefio; edemas con
fovea hasta la raiz de muslos +++/+++; alteracién de la
sensibilidad en ambos miembros inferiores con aumento
de la temperatura local; Ulcera y maceracién en el primer
dedo del pie izquierdo.

La analitica al ingreso muestra una insuficiencia renal
severa (Cr 13,5 mag/dl), junto con acidosis metabolica
con pH 7,10, hiperkaliemia (K 7 mEqg/l) e hiponatremia
(120 mEqg/l).

Ademas en la analitica destacaba: proteinas totales 5,5 g/
dl, albumina 2,4 g/dl, hemoglobina glucosilada 9,4 %; VSG
99 mm; IgG 1240 mg/dl, IgA 283 mg/dl, IgM 45 mg/dl;
C3 70,5 mg/dl inicialmente con ascenso a 75 y 92 mg/dl
al cabo de 60 dias; C4 18,3 con ascenso a 25y 30 mg/dl a
los 60 dias; proteina C reactiva 130,3 mg/l con descen-
so gradual hasta 70 mg/l y 9 mg/l a los 60 dias; ANA,
anti-DNAds, anti-MBG y anticoagulante lUpico negati-
vos; ANCA positivo débil con patrén perinuclear atipico;
beta2-microglobulina 9 mg/l; cadenas ligeras en sangre
kappa 260 mg/l (normal 1-19) y lambda 118 mg/l (normal
1-26), inmunocomplejos circulantes 0,5 pg/l (normal 0-4),
ASLO 9 Ul/ml (normal 0-200); inmunoelectroforesis con
débil componente monoclonal IgG lambda. Las serologias
para virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la
hepatitis B y virus de la hepatitis C fueron negativas. En
la analitica de orina presentaba proteinuria 7 g/dia y en
sedimento 150 hematies/campo. Se realizé puncion me-
dular, encontrando 2 % plasmaticas, por lo que se orient6
como gammapatia monoclonal de significado incierto.

Exploraciones complementarias

- Ecografia renal que muestra rinones de tamafo con-
servado.

- Ecografia Doppler de los miembros inferiores que des-
carta presencia de trombosis venosa profunda e isque-
mia arterial aguda.

- Angiotomografia axial computarizada de abdomen
que muestra ateromas calcificados en aorta, arterias
illacas comunes, iliaca externa e interna y arterias fe-
morales, con perfusion arterial y venosa renal conser-
vadas.

- Enla radiografia del pie izquierdo se encontré imagen
de destruccion ésea del casquete falangico del primer
dedo, siendo compatible con osteomielitis.

- Fondo de ojo: se descarta retinopatia diabética e hi-
pertensiva.

- Estudio electrofisiélogico de miembros inferiores: neu-
ropatia periférica mixta sensitivo-motora simétrica, de
intensidad severa, compatible con neuropatia diabética.
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Evolucion

Ante la situaciéon metabdlica, se coloca catéter venoso central
y se inicia hemodialisis, quedando el paciente hospitalizado.
Durante el ingreso presentd un pico febril, demostrandose en
los hemocultivos crecimiento de Staphylococcus epidermidis.
Asimismo, se cultivd el exudado de la Ulcera del primer dedo
del pie con crecimiento igualmente de Staphylococcus epider-
midis (con igual perfil de sensibilidad antibiotica que el de los
hemocultivos). Con antibioterapia especifica la evolucion fue
favorable, desapareciendo la fiebre, aunque persiste la lesion
del pie. Al consultar con Traumatologia, esta confirma la pre-
sencia de osteomielitis del primer dedo, manteniendo el tra-
tamiento antibiético de forma prolongada. Desde el punto de
vista renal, persiste oligoanuria con necesidad de didlisis. Ante
la no recuperacion de la funcién renal, a los 12 dias del ingreso se
realiza biopsia renal percutanea, encontrando en la muestra: 10
glomérulos, 1 con esclerosis global (10 %) y el resto presentaban
de forma global y difusa una proliferacién endocapilar con patrén
lobular, asociada a un componente agudo exudativo formado
principalmente por neutréfilos y eosindfilos; en las membranas
se observaban dreas de fragmentacién, de engrosamiento y muy
escasas imagenes de duplicacion (figura 1); habfa engrosamien-
to fibroso periglomerular de la capsula de Bowman y com-
ponente extracapilar epitelial focal (1 glomérulo que ocupaba
< 25 % del volumen glomerular); no se vefan imagenes de
necrosis glomerular; en el intersticio habfa parches de infiltrado
inflamatorio mixto agudo (neutréfilos y eosindfilos) y cronico,
junto a areas de fibrosis y de atrofia tubular leve; imagenes de
tubulitis aguda, escasos cilindros hialinos, cristales y hematies
intratubulares; habfa una arteriola con hialinosis intimal y una
arteria con fibrosis laminal miointimal (figura 2); la IF presen-

Figura 1. HXE. Glomérulo con patrén lobular, congestivo,
con exudado agudo en el espacio endocapilar, con
abundantes polimorfosnucleares, con algunos eosinéfilos.
Engrosamiento difuso mesangial sin dobles contornos.
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taba depositos granulares mesangiales intensos (3+) y mode-
rados (2+) lineales capilares para C'3 de distribucion global y
difusa (figura 3); depdsitos focales y segmentarios mesangiales
granulares de intensidad leve (1+) para C1q e IgG; negatividad
para fibrindgeno, IgA, IgM. El cuadro histolégico es compatible
con una glomerulonefritis proliferativa aguda difusa posinfec-
ciosa con componente extracapilar minimo, que se considerd
relacionada etiopatogénicamente con la osteomielitis por Sta-
phylococcus epidermidis, dada la coincidencia temporal de
ambos cuadros.

El paciente permanecié en oligoanuria, con necesidad de te-
rapia sustitutiva renal. A la vista de los resultados histolégicos,
se inici¢ tratamiento con esteroides (3 bolus de 500 mg de
metilprednisolona), seguido de prednisona oral (60 mg/dia),
en pauta descendente. Se observd un incremento progresivo
de la diuresis con lenta mejoria de la funcion renal, aunque
con irregular manejo del volumen pese al tratamiento diuré-
tico, pudiendo suspender la terapia sustitutiva a los 80 dias
del inicio del cuadro. En la actualidad (tres meses después del
inicio) presenta una funcién renal practicamente normal (Cr
sérica 1,1 mg/dl y filtrado glomerular de 70 ml/min), aunque
persiste proteinuria en rango nefroético (8-10 g/dia) que podria
ser atribuida a su diabetes de evolucion térpida. Finalmente
(tres semanas después de suspender la didlisis), dada la evo-
lucion térpida del pie, Cirugia Vascular realiza la amputacién
del primer dedo del pie izquierdo y, tras estudio arteriografico,
realiza revascularizacion de los miembros inferiores, con buen
resultado clinico.

DISCUSION

La glomerulonefritis posinfecciosa es comun en los nifos, se re-
fiere principalmente a la forma posestreptocécica porque suele
estar originada por el estreptococo y la enfermedad renal co-

Figura 2. Inmunofluorescencia con tipico patrén
en guirnalda de C3.

Figura 3. HXE. Arteria con fibrosis miointimal en zona
lateral.

mienza tipicamente después de la infeccién, ya sea faringea o
cutanea. Por el contrario, la glomerulonefritis posinfecciosa en
adultos puede tener un origen mas variado, tras infecciones
respiratorias, endocarditis, infecciones urinarias, osteomielitis
0 abscesos, y con frecuencia (hasta 42 %) no se identifica el
germen causal, siendo el estreptococo (28 %) y el estafilococo
(24 %) los implicados de manera mas frecuente. En estos casos
la glomerulonefritis suele acompanar a un proceso infeccioso
activo, a diferencia de la forma clasica posestreptocécica’2.

La patogenia de la glomerulonefritis asociada a estafilococo no
ha sido estudiada en profundidad, pero se postula que se trata
de una enfermedad mediada por complejos inmunes. El com-
ponente de antigeno del complejo inmune se deriva del agente
infeccioso, de forma similar a la glomerulonefritis posestrepto-
cbcica, aunque se piensa que en la glomerulonefritis asociada
a estafilococo se requiere continuar la produccién antigénica y,
por tanto, de una infeccién activa, para perpetuar la inflama-
cién renal. Si la infeccion se trata con eficacia, la actividad de
la glomerulonefritis finalmente debe disminuir, como ocurrié
en nuestro caso. En él los inmunocomplejos fueron normales,
pero se analizaron un mes mas tarde de realizada la biopsia
renal, cuando ya llevaba en tratamiento antibiético desde hacia
al menos cuatro semanas’.

La glomerulonefritis asociada a estafilococo es poco comun
y se presenta principalmente en pacientes de mediana edad
o de edad avanzada'?*°. Son factores predisponentes para
la infeccion por estafilococos la diabetes, el alcoholismo, las
neoplasias y la presencia de inmunosupresion. Constituyen,
segun la serie analizada, en torno al 0,6 % de las glome-
rulonefritis. En las glomerulonefritis asociadas a infeccion
bacteriana en adultos el Staphylococcus aureus es el agente
mas comunmente aislado (en torno al 45 %), sequido del
Staphylococcus epidermidis.
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El foco de la infeccién es muy variado, en piel, tejido blando,
protesis vasculares y valvulares, abscesos, empiemas, siendo
el hueso (osteomielitis) un lugar poco frecuente y escasa-
mente publicado en la literatura®. Clinicamente cursan con
edema periférico, presente en aproximadamente el 50 %
de los pacientes, y la hipertensién de nueva aparicién en
el 15-30 %. El sedimento revela hematuria y leucocituria
en casi todos los pacientes con o sin cilindros hematicos. El
grado de proteinuria puede ser variable, con un promedio
de 3 g/dia, pero con sindrome nefrotico hasta en el 29 %?,
a diferencia de la forma infantil. El grado de disfuncién renal
es variable, aunque mas de dos tercios tienen una creatinina
superior a 2 mg/dl, siendo el grado de insuficiencia renal
mayor en casos con diabetes de base?. Hasta un 64 % cur-
san con hipocomplementemia C3 y en 48,3 % para C4?,
como sucedié en nuestro caso, con normalizacién de sus
niveles acompanando a la resolucion de la infeccién y de la
glomerulonefritis'®. Pueden presentar crioglobulinas circu-
lantes de tipo mixto, factor reumatoide positivo y positividad
para ANCA en un 8 % de los casos’®. En nuestro caso ob-
servamos un ANCA positivo con patrén atipico en la IF, con
negatividad en el ELISA para PR3 y MPO, cuyo significado
patogénico es dificil de adscribir, dado que en la biopsia so-
lamente presentaba una semiluna y con caracter muy leve.

A diferencia de la glomerulonefritis posestreptococica, no
existen pruebas seroldgicas para la deteccién de infeccion
por estafilococo. Por tanto, solo podra ser identificada si se
logra aislar con un cultivo del foco de la infeccion activa. En
nuestro caso se aisld el mismo germen, con espectro anti-
bacteriano similar, en hemocultivos y en cultivo del exudado
del pie.

El pronéstico es habitualmente bueno en nifios, mientras
que en adultos y en diabéticos se ha descrito que hasta un
tercio de los pacientes pueden desarrollar insuficiencia renal
severa, asociada a proteinuria y hematuria persistente, en
casos con infecciéon mantenida y especialmente si se relacio-
na con importante inflamacion intersticial®. En nuestro caso
el paciente desarroll6 un fracaso renal agudo severo que re-
quirié hemodidlisis durante diez semanas, con recuperacién
progresiva de la funcion renal.

El tratamiento se basa en la curacion con antibiéticos del
foco de infeccién. Mientras no cese la actividad de la infec-
cién no se lograré frenar la produccion de inmunocomplejos
y el dafio seguira desarrollandose en el rifidn®. En casos con
fallo renal mas severo con incluso necesidad de diélisis se
ha administrado tratamiento con esteroides y/o inmunosu-
presores para intentar acortar la evolucién del fracaso renal,
aunque su eficacia no se ha demostrado’?. En nuestro caso
el paciente llevaba 25 dias en fracaso renal cuando se ad-
ministraron los bolus de metilprednisolona, observando re-
cuperacion de la funcién renal unas seis semanas después'®.
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En conclusion, la glomerulonefritis posinfecciosa en adultos se
asocia con mucha frecuencia a gérmenes no estreptococicos,
siendo los estafilococos los patogenos mas dominantes, inclui-
do el Staphylococcus epidermidis, como en nuestro caso. La
diabetes se muestra como un factor predisponente importante
y con frecuencia cursa con fallo renal severo, requiriendo in-
cluso didlisis para su manejo, como aqui. Solo la erradicacién
del foco infeccioso favorecera la mejoria de la funcion renal,
aunque en adultos su recuperaciéon puede no ser tan completa
como ocurre con las formas estreptocécicas, dejando un dafio
renal permanente, especialmente cuando exista una diabetes
mellitus de base.
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