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Fracaso renal agudo por nefritis intersticial aguda
con sindrome de Fanconi en relacion con metamizol

y gemfibrozilo

Acute renal failure secondary to interstitial acute nephritis
and Fanconi syndrome for metamizole and gemfibrozil

Sr. Director:

Exponemos un caso de nefropatia intersticial aguda (NIA) aso-
ciada a sindrome de Fanconi con resolucién tras tratamiento
precoz con corticoides.

Varén de 49 anos. Hepatopancreatitis alcohédlica previa.
Hipertrigliceridemia e hipertensién arterial (HTA) que trata
con gemfibrozilo y valsartan desde hace un afio.

Dos meses antes, se realiza herniorrafia umbilical. En ese
momento, la creatinina en plasma 0,79 mg/dl y el sistematico
de orina, normal. Se trata mediante cefalosporina y analge-
sia con metamizol y paracetamol durante 3 semanas, con
recuperacién completa. Catorce dias antes, reinicia metamizol
a dosis de 575mg/8h via oral por proceso gripal. Progre-
sivamente desarrolla astenia, anorexia, dolor abdominal y
ndauseas. Disminuye la ingesta y empeora el control de TA, por
lo que se aumenta las dosis de valsartan y metamizol, y se aso-
cia paracetamol, ocasionalmente. Su estado general empeora,
por lo que acude a urgencias donde se objetiva TA 135/85. Piel
y mucosas secas, afebril, no lesiones en piel, ni otros hallazgos
fisicos. Diuresis elevada (3,51/dia) macroscépicamente nor-
mal. Hemograma sin eosinofilia, acidosis metabdlica con acido
lactico normal, CPK normal, deterioro de filtrado glomerular
(FG), hipouricemia, proteinuria mixta de 1,4g/24h; sistema-
tico de orina con pH alcalino, glucosuria con normoglucemia,

microhematuria, isostenuria y presencia de cilindros hialino
granulosos. Disminuida la reabsorcién tubular de fosfatos,
potasio, calcio, acido urico e hiperaminoaciduria generali-
zada. Ecografia de abdomen con rinones de 146mm con
diferenciacién corticomedular conservada y sin signos de
hidronefrosis. Vejiga y préstata sin alteraciones. Serolo-
gia virica y marcadores tumorales: negativos. Inmunologia:
normal, incluyendo complemento, ANA, ANCA, anti-MBG,
proteinograma e inmunoglobulinas. Paratohormona intacta
72 pg/ml, 25-OH-vitamina D 6.0 ng/ml, ECA normal, Mantoux
negativo y Rx de térax normal (evolucién analitica, tabla 1).
Tras corregir los factores prerrenales sin mejoria de la FG,
se realiza biopsia renal en la que visualizamos 13 gloméru-
los sin alteraciones, intersticio edematoso, intenso infiltrado
linfoide acompaniado de polimorfonucleares neutréfilos y
eosindfilos, sin granulomas, necrosis tubular aguda, arte-
rias y arteriolas sin alteraciones, inmunofluorescencia directa
sin depésitos de inmunocomplejos ni complemento. Con el
diagnéstico de fracaso renal agudo por necrosis tubular y
nefritis intersticial aguda (NIA) secundaria a metamizol con
sindrome de Fanconi se inicia tratamiento con metilpredniso-
lona, 250 mg/dia/3 dias para pasar a prednisona a 1 mg/kg/dia
que se disminuye progresivamente hasta suspender 12 sema-
nas después, tras las cudles recupera su FG y las alteraciones
tubulares.
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Tabla 1 - Evolucién analitica

Valores Inicial Nadir 12 semanas
Urea; (mg/dl) 88 40

FE urea; (%) 24 64 35

Creatinina; (mg/dl) 4.4 1,14

CCr; (ml/min) 19 15 FG estimado por MDRD-IDMS > 60
BUN/Cr 9 7 16

pH plasma 7,25 7,35
Bicarbonato; (mEq/l) 15 23

Albumina; (g/dl) 2,6 2,4 4,3

Anién fap; (mMol/l) 17 15 16

CNU; (mEg/1) +5 +17 —

Calcio; (mg/dl) 8,9 8,0 8,7

Fésforo; (mg/dl) 4,2 5,6 2,7

Acido trico; (mg/dl) 3,6 2,1 6,0

Potasio; (mMol/1) 5,8 3,8 4.7

Ca/FG; (mg/dl) 0,24

RTP; (%) 80 54 90

FE AU; (%) 33 9

FE K+; (%) 23 44 9

FE Na+; (%) 2,6 438 0,5

pH orina 6,0 7.0 6,0

Proteinuria 99 mg/dl 1,49/24h Neg. tira reactiva
Glucosuria 100 mg/dl Neg. tira reactiva
Aminoaciduria Positiva generalizada normal

La NIA supone un 15-27% de los hallazgos en las biop-
sias renales’. En los tltimos afios se ha observado un cambio
de patrén clinico y agentes causales”. Se ha observado una
incidencia de NIA por metamizol de 10,48 casos por cada
10.000 pacientes/afio™*. Aunque esta descrito, no es habitual
encontrar una tubulopatia proximal tipo Fanconi*® en su pre-
sentacién clinica.

En este caso se dieron datos de NIA (isostenuria, protei-
nuria no nefrética, deterioro rapido de FG) con datos tipicos
de tubulopatia proximal (acidosis metabdlica, glucosuria con
normoglucemia, hiperfosfaturia, hiperuricosuria e hiperami-
noaciduria generalizada) por varios mecanismos. El principal,
la toxicidad tubular directa inmunomediada en relacién con
metamizol. En segundo, la necrosis tubular por vasoconstric-
cién renal secundaria a la inhibicién de prostaglandinas por
metamizol (por inhibicién de la enzima COX-3) y gemfibrozilo
(al estimular los receptores activados por el proliferador de
peroxisomas, PPAR-a®’), y por la inhibicién de angiotensina
II por valsartdn. Como en otros estudios?, el fracaso renal se
desarroll6 entre 1y 3 semanas tras la toma del fAirmaco, siendo
no oligurico, sin eosinofilia, alteraciones en piel o fiebre. Con
dolor abdominal caracteristico y proteinuria en torno a 1 g/dia.
La ausencia de depdsitos enlaIFD y el hecho de que el paciente
haya desarrollado el cuadro en la segunda exposicién al
farmaco, induce a pensar en un mecanismo de hipersensi-
bilidad tipo I mediado por IgE.

Llama la atencién el aumento de anién gap (AG), no espe-
rable en una acidosis tubulorrenal proximal. Descartamos
consumo de salicilatos, etanol, propilenglicol y etilenglicol,
metanol, tolueno y otras causas que justificaran L y D lac-
tacidosis. No objetivamos rabdomidlisis ni variaciones de la
calcemia, magnesemia o albuminemia valorables. No hemos
encontrado en la literatura médica evidencias de que metami-
zol, valsartan o gemfibrozilo aumenten el AG por produccién

de metabolitos intermedios. Si es posible que el consumo de
paracetamol, por la produccién de su metabolito 5-oxoprolina
justifique el hallazgo®°. De hecho, lo consumié antes, durante
el ingreso y tras el alta hospitalaria. La acumulacién de 5-
oxoprolina de causa adquirida se da en consumidores crénicos
de paracetamol, cursa con niveles en sangre de paracetamol
normales y son circunstancias predisponentes el género feme-
nino, la malnutricién, el embarazo, la dieta vegetariana, la
sepsis, la insuficiencia renal crénica, la hepatopatia, princi-
palmente alcohdlica, y el uso de determinados antibidticos y
anticomiciales.

La accién combinada de farmacos que ejercen efectos
sinérgicamente sobre el tubulo distal (valsartdn) y proximal
(metamizol y gemfibrozilo®’) podria aumentar la posibilidad
de deterioro renal. Lo cual se deberia tener en cuenta a la hora
de indicar su administracién conjunta. Cabria especular con la
posibilidad de que el fibrato jugara algin papel en el desarro-
llo del sindrome de Fanconi, dada su accién sobre el tibulo
proximal, aunque el perfil temporal de la presentacién clinica
hace esta posibilidad menos probable.
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Informe de casos de acidosis tubular renal y errores de

diagnostico

Case report of renal tubular acidosis and misdiagnosed

Sr. Director:

La acidosis tubular renal (ATR) es la alteracién fisiopatolégica
del metabolismo acido-base, caracterizada por la presencia
de acidosis metabdlica hiperclorémica, que se origina por la
pérdida renal de bicarbonato o por la reduccién en la excre-
cién tubular renal de hidrogeniones’. La sospecha de ATR se
basa en la presentacién clinica de diversos signos y sinto-
mas como anorexia, vémito, poliuria, polidipsia, detencién del
crecimiento, debilidad muscular, raquitismo, nefrocalcinosis
y sordera nerviosa?. El diagnéstico se corrobora con los exa-
menes de laboratorio que deben incluir la demostracién de
acidosis metabdlica hiperclorémica, con hiato aniénico san-
guineo normal y con pH sanguineo menor a 7,35, en pacientes
con acidosis metabdlica descompensada. En el caso de ATR
secundaria, es importante determinar el diagndstico de la
enfermedad sistémica que la origina'. Importante mencio-
nar que las pérdidas intestinales de bicarbonato, ya sea por
diarrea o fistulas, son causa frecuente de las mismas altera-
ciones acido-base, por lo que deben estar ausentes al hacer el
diagnéstico de ATR.

En México se ha informado que existe un sobre diagnés-
tico de ATR*#, y se ha asociado con alergia*®, motivo por el
cual realizamos un estudio con el objeto de corroborar el diag-
néstico de ATR en niflos provenientes de diferentes fuentes
hospitalarias. Se incluyeron a 170 ninos con diagnéstico pre-
vio de ATR, la mayoria recibiendo tratamiento con alcalinos. Se

retiré el tratamiento de 5 a 7 dias previos a la valoracién inicial
que consistié en la historia clinica, exdmenes de laboratorio y
valoracién por el departamento de alergia. Solamente se con-
firmé el diagnéstico de ATR en 3 pacientes (1,8%); uno con ATR
distal y 2 con ATR secundaria a cistinosis, que se acompafaron
de sindrome de Fanconi, ninguno de ellos tuvo alergia. El diag-
nostico previo de ATR en el resto de los pacientes fue erréneo,
teniendo como causas de fallo de medro otras condiciones
como deficiencia alimenticia, sindrome de Turner, giardiasis,
enfermedad celiaca, talla baja familiar, raquitismo hipofosfa-
témico, deficiencia de coenzima Q10 y cardiopatia, entre otras.
A continuacién se describen los casos con ATR:

Caso 1. Paciente femenino de 12 anos, eutréfica, con medi-
das antropométricas normales para la edad y el sexo. Al mes
de edad se diagnostic6 de ATR, y desde entonces recibe solu-
cién de citratos con potasio. Al tercer dia de suspender el
tratamiento alcalino presenté vomitos, acidosis metabdlica,
pH sanguineo 7,22; [HCO3;~] 10 mmol/]; hiato aniénico sangui-
neo 11; K* 2,2mEq/l; C1- 114 mEq/]; calcio/creatinina en orina
1,38; pH urinario: 7,5. Se reinici6 el tratamiento alcalino: bicar-
bonato y potasio. Ultrasonido renal: nefrocalcinosis medular
grado III. Estudio molecular: mutacién del gen ATPV60A4, no
descrita previamente en la literatura internacional, que sera
motivo de una publicacién posterior.

Caso 2. Paciente masculino de 22 meses, con detencién
del crecimiento desde el sexto mes. A los 11 meses se realizé
el diagnéstico de ATR distal, con vémito, polidipsia y poliuria,
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