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Nefropatia por cilindros biliares asociada a disfuncion
hepatica severa causada por esteroides anabolizantes

Bile cast nephropathy associated with severe liver dysfunction

caused by anabolic steroids

Sr. Director:

El fracaso renal agudo (FRA) es una complicacién frecuente
e importante en pacientes con insuficiencia hepatica (IH)'. El
FRA relacionado con el incremento de la bilirrubina es cono-
cido desde principios del siglo xx. Esta entidad ha recibido
diferentes nombres, nefropatia colestasica, nefropatia rela-
cionada con la ictericia, nefropatia por cilindros biliares y
nefropatia biliar’ .

Presentamos un caso inusual de FRA debido a hiperbilirru-
binemia grave secundaria al uso de esteroides anabolizantes
(EA) utilizados para culturismo. Es un varén de 40 anos, sin
antecedentes de interés, que solicité valoracién por cuadro de
ictericia, hipocolia, coluria, prurito y astenia. El paciente no
presentaba hébitos téxicos y referia que habia estado tomando
durante el mes previo suplementos vitaminicos Animal-Pak”
yEA Havoc®.

En el examen fisico iinicamente destacaba marcada icte-
ricia mucocutdnea. En los andlisis al ingreso se evidencié
bilirrubina de 30 mg/dl, GPT: 226 U/]l, GOT: 89U/l y fosfatasa
alcalina y gamma-GT normales. No presentd coagulopatia y
la funcién renal fue normal. Se realizaron serologias viricas,

alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina, cobre, anticuerpos, inmu-
noglobulinas y complemento que fueron normales, al igual
que la ecografia abdominal.

En su evolucién se objetivé incremento progresivo de la
bilirrubina hasta méaxima de 39,9 mg/dl, motivo por el cual se
realizé una biopsia hepdtica, identificaAndose areas de hepa-
titis periportal, colestasis canalicular y parenquimatosa y
fibrosis perisinusoidal; hallazgos compatibles con hepatitis
de origen medicamentoso. La bilirrubina fue mejorando pau-
latinamente presentando una bilirrubina de 30mg/dl en el
momento del alta.

Ala semana del alta el paciente ingresé por FRA con crea-
tinina sérica (Crs) de 4,5mg/dl e incremento de las cifras de
bilirrubina hasta 38 mg/dl (fig. 1). Tras estos hallazgos se inicié
tratamiento con sueroterapia, acido ursodesoxicélico, resin-
colestiramina y corticoides (1 mg/kg) con disminucién de la
bilirrubina hasta 30mg/dl, pero persistiendo con FRA por lo
que se inicié6 hemodidlisis y posteriormente terapia Molecu-
lar Adsorbents Recirculation System (MARS) y hemodiafiltracién
veno-venosa continua (HDFVVC).

Se realizé estudio renal completo en el que se objetivd Gni-
camente la presencia de abundantes cilindros de bilirrubina
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Figura 1 - Evolucién analitica de la bilirrubina y la creatinina.

en el sedimento (fig. 2). En su evolucién posterior la bilirrubina
fue mejorando progresivamente hasta cifras de 18,8 mg/dl en
paralelo al tratamiento y disminucién gradual de los corticoes-
teroides, lo que permitié la retirada del MARS y la HDFVVC.
La funcién renal mejoré hasta una Crs de 2,4mg/dl en el
momento del alta por lo que se decidié no realizar biopsia
renal. A los 4 meses del inicio del cuadro el enfermo alcanzé
una Crs de 1,1 mg/dl con una bilirrubina de 1,3mg/dl suspen-
diéndose los esteroides a los 2 meses de su inicio.

Los EA son derivados sintéticos de la testosterona y pue-
den causar toxicidad hepdtica (colestasis, hiperplasia nodular
regenerativa, neoplasias...) puesto que alteran la excrecién
canicular de la bilirrubina conjugada y su captacién sinu-
sal provocando su acumulacién®®. El paciente habia estado
tomando Havoc® que contiene metilepitiostanol, que es una
prohormona que se metaboliza dando lugar al compuesto des-
oximetiltestosterona que puede producir colestasis hepatica,
uno de los motivos por los que se ha prohibido su venta®.

Desde una perspectiva renal se ha descrito proteinuria
asociada a glomeruloesclerosis focal y segmentaria y FRA?°.
Robles-Diaz et al. reportaron una serie de 25 pacientes con
hepatotoxicidad por EA de los cuales un 31% desarrollaron
FRA con recuperacién completa de la funcién renal tras la
resolucién del dano hepdtico sin necesidad de realizar biopsia
renal’.

La bilirrubina se incrementa en el seno de IH pudiendo oca-
sionar dano tubular directo, y por ende FRA. Es sabido que
el riesgo de lesién tubular aumenta cuando los niveles de
bilirrubina son superiores a 20 mg/dl"?>8°. En el tibulo proxi-
mal se realiza el transporte de la bilirrubina, cuando se satura
dalugar ala formacién de cilindros que originan el daio tubu-
lar, bien por la toxicidad directa de la bilirrubina bien por la
obstruccién intratubular de los cilindros’®. Los mecanismos
responsables del dafio tubular son el desacoplamiento de la
fosforilacién mitocondrial disminuyendo la actividad ATPasa,

Figura 2 - Sedimento de orina en el que se observa un
cilindro de bilirrubina mediante microscopia éptica (x40).

el dafno oxidativo de la membrana celular tubular, asi como la
inhibicién de las bombas Na*+"H*, Na*"Cl~ y Na*+'K+>10,

Para el diagnéstico es preciso la sospecha clinica y la
realizacién de un sedimento urinario que suele ser muy carac-
teristico por la presencia de cilindros de bilirrubina y células
epiteliales que contienen bilirrubina®. En la biopsia renal es
habitual el hallazgo de tubulos llenos de células epitelia-
les degeneradas y cilindros de pigmentos biliares junto con
dilatacién de la luz y vacuolizacién citoplasmatica con indem-
nidad glomerular®*. En el estudio con microscopia electrénica
es caracteristico el hallazgo de crestas mitocondriales dilata-
das y acumulacién de 4cidos biliares dentro de los lisosomas®.

El tratamiento no es especifico y es basicamente de sostén.
La terapia de reemplazo renal no tiene ningin papel especifico
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salvo para el tratamiento del FRA mientras que la plasma-
féresis puede ser de utilidad en la reduccién de sustancias
proinflamatorias®. Otras opciones destinadas a reducir cito-
quinas inflamatorias y bilirrubina son el MARS, el Coupled
Plasma Filtration Adsorption (CPFA) y la didlisis de adsorcién y
filtracién de plasma. Los esteroides, la colestiramina, el acido
ursodesoxicdlico y la lactulosa han demostrado un beneficio
minimo®. Los EA pueden provocar este cuadro, por lo que los
atletas aficionados deben ser informados sobre sus efectos
secundarios.
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Sobrecarga férrica inadvertida hasta dano pancreatico

irreversible

Unnoticed iron overload leading to irreversible pancreatic damage

Sr. Director:

La hemocromatosis en pacientes con insuficiencia renal
supone un reto diagnéstico debido a la falta de correlacién en
esta poblacién entre los marcadores séricos (ferritina, satura-
cién de transferrina [ST]) y los depésitos de hierro.

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad gené-
tica en la que estan alteradas proteinas encargadas del
transporte de hierro, lo que resulta en su depésito en distintos
6rganos’. La causa mas frecuente es la mutacién C282Y del
gen HFE. La homocigosis H63D o la heterocigosis compuesta
(una copia del gen HFE mutada con C282Y y la otra copia con
H63D) también pueden producir hemocromatosis?.

La frecuencia de portadores de estas mutaciones en Europa
varia del 1 al 31%, aunque solo el 0,3% de la poblacién es
homocigota para C282Y, el genotipo de mayor riesgo®*. La
penetrancia es variable, con desarrollo de clinica hasta en el

44% de las mujeres y en el 50% de los hombres homocigotos
para mutaciones de HFE>.

El diagnéstico habitualmente se sospecha mediante la ele-
vacién anémala de ferritina y ST, asi como de la cuantificacién
de hierro hepatico mediante resonancia magnética nuclear. Se
confirma mediante estudio genético®.

Enlos pacientes en hemodialisis, debido alainflamacién, la
ferritina sérica se encuentra elevada y no se correlaciona con
la sobrecarga férrica’. De hecho, el Grupo de Trabajo KDIGO
recomienda administrar hierro intravenoso en pacientes en
dialisis con anemia y nivel ferritina de hasta 500ng/mL y ST
hasta 30%°, solapados a los valores de sospecha de hemocro-
matosis en la poblacién general (ferritina mayor de 200 ng/mL
en hombres y de 150ng/mL en mujeres con ST superior a
45%)°. Por este motivo, el diagndstico de hemocromatosis en
pacientes con enfermedad renal crénica puede pasar inadver-
tido.
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