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Sindrome de dolor regional complejo asociado a terapia con

eritropoyetina

Complex regional pain syndrome associated with erythropoietin

therapy

Sr. Director:

Vardn caucésico de 28 afios diagnosticado a la edad de 4 meses
de una pielonefritis crénica secundaria a reflujo vesicourete-
ral que requirié tratamiento con hemodidlisis. El paciente fue
trasplantado hace 15 anos mediante trasplante de donante
cadaver previa administracién de corticosteroides, micofe-
nolato mofetil, tacrolimus y basiliximab como terapia de
induccién inmunosupresora y posteriormente de manteni-
miento suprimiendo Unicamente el basiliximab. La funcién
del injerto inmediatamente después del trasplante fue ade-
cuada y no se detectd presencia de proteinuria. Un mes
después del trasplante desarrollé una diabetes mellitus con
requerimiento de insulina. La inmunosupresién se cambi6 de
tacrolimus a ciclosporina A.

Siete anos después, el paciente desarrollé una anemia
normocrémica normocitica con cifras de hemoglobina de
9,2mg/dl y hematocrito del 28%. Se inicié tratamiento con
epoetina beta subcutdnea con 10.000 UI una vez por semana.
Tres meses después, acudio a la consulta por presentar dolo-
res graves bilaterales y asimétricos en tobillos y rodillas con
dificultad para la deambulacién. No se identificaron ante-
cedentes de traumatismo. El examen clinico reveld signos
inflamatorios de tejidos blandos periarticulares en extremi-
dades inferiores. La electromiografia no mostré signos de
neuropatia periférica que se pudiese explicar por la dia-
betes. Las pruebas de laboratorio fueron: creatinina sérica
1,5mg/dl, urea 72mg/dl, proteinas en orina de 24h 854mg,
calcio total 9,5mg/dl (niveles de referencia [NR]: 8,5-10,5),
fosfato 4,5 mg/dl (NR: 2,3-4,3), PTH 95 pg/ml (NR: 15-65), fosfa-
tasa alcalina 127 U/1 (NR: 90-290), proteina C reactiva 0,1 mg
(NR:<0,8mg/dl), acido urico 7,8mg/dl (NR: 1,9-7,4mg/dl),
HbA;. sérico 6,6% (NR: 3,4-5,5%) y ciclosporina A pre-dosis
111ng/ml. La gammagrafia 6sea revelé un aumento de la
captacién de estructuras éseas de forma generalizada suges-
tivo de la existencia de un patrén metabdlico en relacién
con su hiperparatiroidismo. Ademads, destacaba una evi-
dente hipercaptacién bilateral simétrica de las estructuras
osteoarticulares de las caderas, rodillas, tobillos y pies, siendo
compatibles con un SDRC que confirmaba la sospecha clinica
(fig. 1A).

Los sintomas se resolvieron progresivamente después de la
retirada de la epoetina, hasta alcanzar una mejoria completa.
Se realiz6 una gammagrafia 6sea de control visualizando una

normalizacién de las alteraciones previamente observadas en
las extremidades inferiores (fig. 1B). El rastreo de cuerpo com-
pleto seguia mostrando un patrén de captacién tipico de los
pacientes con hiperparatiroidismo, como en este caso (fig. 2).

- L ™

Figura 1 - Gammagrafia 6sea compatible con SDRC (A) con
resolucion del proceso en el control post-tratamiento (B).
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Figura 2 - Rastreo gammagrafico 6seo que muestra la
existencia de un patrén metabélico relacionado con su
hiperparatiroidismo.

El SDRC se caracteriza por la presencia de dolor des-
proporcionado en tiempo o grado con respecto a cualquier
trauma u otra lesién conocida, unido a calor e inflamacién, en
combinacién con anomalias sensoriales, autonémicas, trofi-
cas, seudomotoras y vasomotoras. Para realizar el diagnéstico
correcto debe aparecer un evento nocivo iniciador o una causa
de inmovilizacién'. En este paciente, el evento inicial fue la
inyeccién subcuténea de EPO. La gammagrafia 6sea fue com-
patible con un SDRC, siendo estos hallazgos claves para la
confirmacién diagnéstica. Finalmente, la significativa mejoria
clinica del paciente tras la retirada de la medicacién con EPO
sin realizar ninguna otra intervencién terapéutica sugiere que
se trataba de un SDRC asociado a esta terapia.

La EPO es una glicoproteina que es producida princi-
palmente por fibroblastos intersticiales en la corteza renal
peritubular. Los pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada acaban desarrollando una anemia normocrémica
normocitica debido a la sintesis endégena alterada de EPO.

Ademas, la anemia en pacientes con nefropatia diabética
suele aparecer de forma muy temprana. La EPOy sus derivados
se han usado ampliamente para el tratamiento de la anemia
enla enfermedad renal crénica y sus efectos cardioprotectores
y neuroprotectores son bien conocidos??. Ademas se ha des-
crito que la administracién de EPO puede proteger contra el
desarrollo de la disfuncién sensitiva y autonémica del nervio
periférico resultante de la diabetes®. En este caso, el paciente
era diabético sin polineuropatia conocida y desarrollé un SDRC
tras la administracién de EPO subcutédnea.

Actualmente se ha descrito la aparicién de SDRC aso-
ciado a farmacos, como los inhibidores de la calcineurina y
el sirolimus en los receptores de trasplante, la isoniazida y
el fenitoina o fenobarbital>~”. No obstante, no se ha descrito
hasta el momento el desarrollo de un SDRC asociado a la tera-
pia con EPO. En este caso, el paciente estaba bajo tratamiento
con ciclosporina desde hacia afios y aunque no hay una rela-
cién temporal entre el inicio de la administracién ciclosporina
y la aparicién del SDRC para explicar los sintomas, si que
podria tratarse de un factor predisponente para desarrollar
este sindrome.

En conclusién, este caso muestra la posible relacién entre
la administracién de EPO y la aparicién de un SDRC, puesto
que la retirada de este tratamiento determiné la resolucién
clinica completa del paciente. Este caso constituye la primera
descripcién de un SDRC secundario a la administracién de
EPO, aunque seria recomendable estudios adicionales que
apoyen esta asociacion.
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Consecuencias renales del uso de esteroides anabolizantes

y practica de culturismo

Kidney damage due to the use of anabolic androgenic steroides and

practice of bodybuilding

Sr. Director:

Describimos el caso de un paciente con fracaso renal agudo y
anemia hemolitica en el contexto de una hipertensién arte-
rial (HTA) maligna secundaria en un varén consumidor de
anabolizantes.

LaHTA maligna es un proceso caracterizado por ele-
vacién marcada de cifras de tensidén arterial (TA) (sisto-
lica > 180-190 mmHg y diastélica > 120-130 mmHg), retinopatia
hipertensiva grado 1m1-1v y alteracién de la funcién renal?.
Frecuentemente se acompana de anemia hemolitica microan-
giopatica (esquistocitos en sangre periférica) con LDH elevada,
haptoglobina indetectable, reticulocitosis, trombocitopenia
y coombs negativo. Puede aparecer proteinuria y micro- o
macrohematuria. El estudio inmunolégico suele ser negativo
y es Util para descartar conectivopatias. Es frecuente la apa-
ricién de lesién en otros érganos diana como insuficiencia
cardiaca izquierda y encefalopatia hipertensiva, por lo que
es necesario realizar electrocardiograma, radiografia de térax,
ecocardiograma y escéaner cerebral, respectivamente?.

Por otro lado, el uso de esteroides anabdlicos ha alcanzado
proporciones alarmantes en las tltimas décadas. Aunque sus
efectos sobre el funcionamiento renal son poco comunes, se
han documentado algunos casos en los que la combinacién
con suplementos de creatina han provocado dano renal. Es
conocido el efecto de los anabolizantes sobre la hipernatremia,
acompanado de aumento de excrecién urinaria de potasio e
hidrogeniones, con la consecuente alcalosis hipocaliémica*°.

Se trata de una varén de 37 anos, hipertenso conocido
desde hace 10 anos, sin tratamiento, que practica habitual-
mente culturismo y consume anabolizantes via intramuscular
(testosterona y estanozolol), toma hormona de crecimiento,
creatina pura por via oral y cuyo habito dietético es rico en
proteinas. Acude a Urgencias por cuadro de malestar general,
nauseas, cefalea y visién borrosa de una semana de evo-
lucién. Se detectan cifras de TA elevadas (250/180 mmHg) y
fracaso renal agudo severo. En las pruebas complementarias

destacaba presencia de anemia y trombocitopenia (hemo-
globina 9,9 g/dl, hematocrito 28,4%, plaquetas 91.000/mm?3)
junto al mencionado fracaso renal (urea 246mg/dl, creati-
nina 23,5 mg/dl). El estudio inmunolégico fue negativo (salvo
ligero descenso de fraccién C3 y C4), con proteinuria de
1,7 g/24 h con oligoalbuminuria de 491 mg/1. El frotis de sangre
periférica mostré presencia de trombocitopenia real y esquis-
tocitosis (2,1%). La gasometria venosa era normal y las cifras
de potasio se encontraban en el limite inferior de la norma-
lidad (por el probable efecto de los anabolizantes). Ante la
anemia hemolitica con trombocitopenia leve y esquistocitos
en frotis, el cuadro fue orientado como una anemia hemolitica
microangiopatica. Se realiz6 TAC craneal (para descartar dano
cerebral secundario a HTA), que mostraba imagen puntiforme
en el nicleo caudado, poco compatible con lesién hemorragica
aguda.

A pesar de tratamiento hipotensor intravenoso (labeta-
lol y nitritos) mantuvo cifras elevadas de TA, por lo que se
decidié ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos con
inicio urgente de hemodidlisis aguda y plasmaféresis, simul-
taneas. Se practicé fondo de ojo, con resultado compatible con
retinopatia hipertensiva de grado 1v. La ecografia renal eviden-
cié unos rifiones desestructurados con mala diferenciaciéon
cértico-medular y una asimetria evidente. La angio-TAC (fig. 1)
permitié descartar una estenosis de arteria renal izquierda,
pero puso de manifiesto un aneurisma en dicha arteriade 2 cm
de didmetro con pared calcificada y trombosada. El ECG mos-
traba signos de hipertrofia ventricular izquierda y sobrecarga
diastélica y la ecocardiografia, una hipertrofia concéntrica
severa de VI con funcién sistélica conservada.

Desde el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos y de
manera simultdnea a la administracién de nitritos y labetalol
iv, se inicié tratamiento oral con IECA (enalapril 20mg/12h).
Alas 24 h de su hospitalizacién comenzd una mejoria clinica
progresiva con estabilizacién de las cifras de TA y recupera-
cién del ntmero de plaquetas, lo que permitié suspender la
medicacién hipotensora iv y la plasmaféresis tras 4 sesiones.
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