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NEFROPATIA POR PIGMENTOS. A PROPOSITO DE UN CASO

Pigment nephropathy. About a case.
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Resumen

La lesion renal aguda asociada en pigmentos biliares, es una entidad que, identificada de forma
oportuna y tratada de manera adecuada, muy pocas veces puede llevar a necesidad de terapias
de reemplazo renal; esta revision de caso clinico, se centra en la causa que esta provocando la
patologia renal y su pronta resolucion para asi evitar mayores complicaciones. Se trata de un pa-
ciente adulto mayor con un tumor de pancreas, que presento colestasis obstructiva lo que a su vez
provoco lesion renal aguda, en este paciente se optimizo hidratacion, se realizo nefroproteccion y
se resolvio la patologia obstructiva con lo cual se evitd mayor dafio renal y necesidad de diélisis.

Descriptores: Lesion renal aguda, Pigmentos Biliares, Colestasis, Dialisis.

Abstract

Acute kidney injury associated with bile pigments is an entity that, if identified in a timely manner
and treated appropriately, very rarely can lead to the need for renal replacement therapy; This clini-
cal case review focuses on the cause that is causing the kidney disease and its prompt resolution
in order to avoid further complications. This is an older adult patient with a pancreatic tumor, who
presented obstructive cholestasis which in turn caused acute kidney injury, in this patient hydration
was optimized, nephroprotection was performed and the obstructive pathology was resolved, thus
avoiding further damage kidney and need for dialysis.

Descriptors: Acute kidney injury, Bile Pigments, Cholestasis, Dialysis.
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Introduccion

Se define como fracaso renal agudo (FRA) al deterioro brusco de la funcion renal, que se expresa
con la elevacién de productos nitrogenados en sangre. Se instaura en horas o dias y es potencial-
mente reversible. De acuerdo a su etiologia, el FRA puede dividirse en prerrenal, parenquimatoso
y obstructivo. La insuficiencia renal aguda parenquimatosa representa el 20% de los FRA, consiste
en la afectacion de los componentes tisulares: glomérulo, intersticio o tubulo. Entre las causas de
lesion directa del tubulo se encuentran los toxicos endogenos como la bilirrubina.

La injuria renal aguda secundaria al aumento de la bilirrubina es conocido desde principios del
siglo XX y se ha denominado como nefropatia colestasica, nefropatia relacionada con la ictericia,
nefropatia por cilindros biliares y nefropatia biliar (1).

El mecanismo de lesion consiste en la toxicidad directa de los coléfilos y en la formacion de cilin-
dros biliares en las nefronas que lesionan el epitelio tubular, se presentan defectos de la membrana
basal que conducen a tubulos con fugas y obstruccion de los conductos colectores debido a células
desprendidas y cilindros biliares, con dafio a los canales de Agaporin-2. (2). La relacién es propor-
cional entre la cantidad de pigmentos de bilirrubina y el progreso en la lesion renal (3)(4). Siendo
el diagnostico confirmado luego de la sospecha clinica por la presencia histolégica de cilindros de
bilirrubina o células epiteliales cargadas de bilirrubina. El diagndstico precoz de la lesion renal
aguda asociado a la deteccion de cilindros biliares en sedimento urinario también puede simplificar
el diagnostico, evitando la necesidad de realizar biopsia renal, procedimiento riesgoso o contraindi-
cado en pacientes inestables, reservandose a casos seleccionados (3).

Histolégicamente ocurre en aproximadamente el 20 % de los pacientes hospitalizados con cirrosis
hepatica descompensada segun La Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EASL) y en
el 72% de los pacientes con insuficiencia hepatica aguda o crénica segun el estudio de Nayak
et al (3). (11). y se presenta con diversas lesiones renales que incluyen: congestion glomerular,
vacuolizacion y necrosis del tubulo proximal y distal, edema intersticial e infiltracion celular con pre-
sencia de pigmento biliar profundo y cilindros en los rifiones. (2). El riesgo de lesion tubular aguda
aumenta cuando los niveles de bilirrubina son superiores a 20 mg/dl, especialmente en presencia
de hipoalbuminemia y acidosis. (3).

Caso Clinico

Masculino, de 73 afios de edad, casado, residente y procedente de Cuenca-Ecuador, con ante-
cedente de colecistectomia hace 41 afios, que presenta ictericia progresiva desde hace 6 meses,
hace 2 meses se suma al cuadro coluria, acolia, prurito generalizado y pérdida de peso no cuanti-
ficada por lo que acude a médico particular, realizan estudios de imagen de resonancia magnética
de abdomen y pelvis y colangioresonancia evidenciandose masa de 27 mm x 21 mm a nivel de
pancreas.

Signos vitales: frecuencia cardiaca de 98 latidos/minuto, frecuencia respiratoria 20 respiraciones/
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minuto, temperatura 37,4 grados centigrados, saturacion de oxigeno 93% con fio2 0,21, a la ex-
ploracién fisica ictericia generalizada (piel, mucosas y escleras), abdomen blando, depresible, do-
loroso a la palpacion superficial y profunda de manera difusa, en epigastrio se palpa masa en
epigastrio, mal definida, dura, dolorosa, sin irradiacion ni signos de irritacion peritoneal.

Examenes de laboratorio:

Exédmenes 28/01/2021 | 19/02/2021

Urea 115 mg/dl | 36 mg/dl

Creatinina sérica | 2.06 mg/dl | 1.20 mg/dl

Bilirrubina total 48.80 2.22 mg/dl
mg/dl

Bilirrubina directa | 37.02 1.47 mg/dl
mg/dl

Bilirrubina 11.78 0.75 mg/dl

indirecta mg/dl

AST 88 wL 143 w/L

ALT 14 w/L 92 w/L

GGT 157 wL 101 wL

HCO3 12.400 23.300
mEq/1 mEq/l

02SAT 92.60 % 94.00 %

PCO2 26.400 36.200
mmHg mEqg/1

PH 7.288 7.427

PO2 77.200 79.700
mmHg mmHg

Bilirrubinas en | 6 por

orina campo

Cristales en orina | Positivo

(no especificados)

Ecografia renal 30/01/2022: rifiones de forma, tamafio y ecogenicidad conservada, relacion cortico-
medular y vascularidad adecuada.

Tomografia simple y contrastada de abdomen 28/01/2022: (valorando riesgo-beneficio) Dilatacién
de la via biliar intrahepatica, mide 6.6 mm, con gas en relacién con neumobilia; vesicula biliar no
visualizada por antecedente; cabeza de pancreas aumentada de tamafio, mide 45 mm, de bordes
irregulares, imagenes ganglionares que miden entre 5y 10 mm, dilatacién de conducto principal de
predominio en cabeza, mide 6 mm, cuerpo y cola de tamafio normal.

Discusion del caso

La nefropatia inducida por pigmentos biliares se da como resultado de una acumulacion importante
del pigmento biliar en el organismo debido a una alteracion del metabolismo de la bilirrubina, que al
filtrarse grandes concentraciones a través de los rifiones puede ocasionar una lesion tubular aguda.
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(1). Una concentracion plasmatica de bilirrubina total superior a 2,5 mg/dl da como resultado la acu-
mulacion del pigmento biliar en la piel, mucosas y fluidos organicos, signo conocido como ictericia.
(4). Para una orientacion diagnéstica es importante precisar que fraccion de la bilirrubina se en-
cuentra més elevada, la directa o la indirecta. Las hiperbilirrubinemias a expensas de la bilirrubina
directa suelen ser las mas frecuentes, estas pueden ser metabolicas o colestasicas. La colestasis
es una disminucion en la formacién o el flujo de bilis a nivel del hepatocito o colangiocitos que impi-
de la llegada parcial o total de la bilirrubina al duodeno, puede deberse a un deterioro funcional de
los hepatocitos 0 a una obstruccién en cualquier nivel de la via excretora de la bilis (4). y que segun
la localizacion del obstaculo pueden dividirse en intrahepaticas, cuando se encuentra en el interior
del parénquima hepatico o extrahepaticas cuando se encuentra en el trayecto de las vias biliares.
(4) (5). En el paciente del caso la hiperbilirrubinemia fue a expensas de la bilirrubina directa, lo cual
es semejante a otros casos publicados, sin embargo la mayoria de pacientes con nefropatia por
pigmentos biliares va a necesitar didlisis por persistencia de la causa de elevacion de bilirrubinas.
La tumoracion de la cabeza del pancreas encontrada en la resonancia magnética de abdomen fue
la responsable de bloquear el flujo de la bilirrubina hacia el duodeno. Con la resolucion de la obs-
truccion quirdrgicamente y la administracion de farmacos como &cido ursodesoxicélico, y n-acetil-
cisteina (que se usaron en otros casos clinicos), la evolucion del paciente fue favorable. Con mejora
de la funcion renal y disminucion de la concentracion de los valores de los pigmentos biliares.

Evolucion

Paciente con diagndstico de tumor pancreatico mas injuria renal aguda en contexto de nefropatia
inducida por pigmentos biliares, que se sometié a colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) mas colocacion de stent biliar y administracion de acido ursodesoxicdlico, n acetil cisteina
e hidratacion intravenosa sin mejoria de los niveles de bilirrubina ni de la funcion renal, por lo cual
se realiza tratamiento quirlrgico, cirugia de whipple, misma que se lleva a cabo sin complicaciones,
encontrandose tumoracion de cabeza de pancreas de 3X2 cm que respeta grandes vasos. Poste-
rior a resolucion quirurgica evolucion del paciente fue favorable con analitica de control: bilirrubina
total de 2.22 mg/dl, bilirrubina directa de 1.47, bilirrubina indirecta de 0.75 mg/dl, urea de 36 mg/dl
y creatinina de 1.20 mg/dl.

Tratamiento

El manejo clinico se basa en reducir el nivel de bilirrubina a <20mg/dl con dos enfoques, primero i-
mitar los factores implicados en la precipitacion tubular y la toxicidad de la bilirrubina y como segun-
do punto reducir el nivel de bilirrubina o acidos biliares en plasma y orina mediante el tratamiento
de la causa subyacente, (3) (6). ya que eliminar la causa principal que desencadena la hiperbili-
rrubinemia es el Unico tratamiento causal efectivo, por ejemplo disminuir la obstruccién biliar me-
diante CPRE con endoprotesis (7). y en algunos casos hemodiélisis en las etapas primarias de la
enfermedad, se han documentado casos en los que la plasmaferesis puede ser también de utilidad
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aunque su eficacia es incierta. (3) (8). En un estudio en el que se valor6 a pacientes con nefropatia
por cilindros comprobada por biopsia se evidencid mejoria de la lesidn renal en el transcurso de dos
meses cuando se reducia la cantidad de radicales libres presentes en suero a la mitad o mas por
medio de plasmaféresis. (8). Terapias como el uso de esteroides, colestiramina, acido urdesoxi-
colico y lactulosa han demostrado beneficios minimos durante el progreso de la enfermedad. (9)
(10). Para disminuir los niveles de bilirrubina total y limitar su nefrotoxicidad vascular se sugiere la
expansion con soluciones isotonicas salinas. La acidosis metabdlica se tratara con bicarbonato lo
cual reduce la formacién intratubular de cilindros biliares, la administracién de albumina intravenosa
se considera Util para aumentar el flujo sanguineo. (2) (3). En el caso de nuestro paciente se realiz6
la cirugia de Whipple, encontrando una tumoracion de cabeza de pancreas de 3X2 cm, luego de la
resolucion quirdrgica la evolucion fue favorable junto con hidratacién intravenosa, correccion de la
acidosis, la administracion de acido ursodesoxicélico, y n-acetilcisteina.

Conclusion

La nefropatia por lesion de pigmentos biliares es una entidad poco diagnosticada, produce lesiones
renales directamente por la toxicidad de la bilirrubina en los tubulos proximales y por la formacion
de cilindros de bilirrubina. Existen multiples causas que originan el incremento de pigmentos bilia-
res, el tratamiento seré clinico o quirdrgico de acuerdo a la patologia desencadenante. LA CPRE
con endoprotesis, hemodialisis, plasmaféresis, uso de farmacos como esteroides, colestiramina,
acido urdesoxicélico y lactulosa han demostrado beneficios durante el progreso de la enfermedad
disminuyendo la carga de pigmentos a nivel renal o su lesion por los mismos. El aporte educativo
de este caso se centra en el diagndstico temprano de la nefropatia causada por bilirrubinas y que
su tratamiento oportuno conjuntamente con la resolucion de la causa de la elevacion de bilirrubinas
(cuando sea posible), va a evitar mayores complicaciones renales, incluso el ingreso a terapias
dialiticas.
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