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Nefritis tubulointersticial aguda asociada al

tratamiento con estatinas

Check for
updates

Acute interstitial tubulo nephritis associated with statin treatment

Sr. Director,

La nefropatia tubulointersticial aguda es un tipo de lesién
renal caracterizada por la presencia de infiltrados inflamato-
rios, edema y tubulitis en el compartimento intersticial, con
frecuencia acompanado de un deterioro agudo de la funcién
renal’. Representa la tercera causa mas frecuente de deterioro
agudo de funcién renal en pacientes hospitalizados?, obje-
tivandose una incidencia en las biopsias renales realizadas
por insuficiencia renal aguda del 5-27%>*. Su curso puede ser
subclinico o presentar deterioro progresivo evolucionando a
insuficiencia renal crénica. Su etiologia es diversa, siendo la
reaccién inmunoalérgica a farmacos la causa mas frecuente,
con una prevalencia de aproximadamente un 60-70%".

A continuacién, presentamos el caso clinico de una
paciente con diagnéstico anatomopatolédgico de nefritis tubu-
lointersticial aguda con arteriopatia hialina secundaria al
tratamiento con estatinas.

Se trata de una mujer de 69 anos con antecedentes perso-
nales a destacar principalmente factores de riesgo vascular:
hipertensién arterial, dislipemia mixta en tratamiento con
pravastatina y cardiopatia isquémica portadora de stent.
Acude a Urgencias por un cuadro de astenia, vémitos y
disminucién de tensién arterial. Acompanando esta clinica,
aparecia orina espumosa con diuresis conservada, sin coluria
ni hematuria, de aproximadamente dos meses de evolucién.
Analiticamente destaca deterioro agudo de funcién renal con
creatinina 6,82 mg/dl (funcién renal preservada previamente),
acidosis metabdlica (pH 7,28 con HCO3 15,5 mmol/l), hemo-
globina en 9,1 g/dl y eosinofilia del 7,2%. Finalmente, se decide
ingreso a cargo de Nefrologia para estudio por insuficiencia
renal aguda no oliglrica refractaria a tratamiento médico tras
observacién y tratamiento inicial.

Ante la sospecha de posible enfermedad sistémica con
afectacion renal se realizé estudio de causas secundarias, des-
tacando un perfil de autoinmunidad normal salvo la presencia
de valores ANA positivos (ANA 1/320, patrén homogéneo).
Con respecto al resto de pruebas complementarias, presen-
taba proteinograma, inmunoglobulinas y complemento en
rango, asi como serologias viricas negativas. Se realizé eco-
grafia renal que informaba de rifiones de tamano normal con
grosor cortical conservado sin dilatacién de via urinaria. Se
decide administrar 3 bolos de metilprednisolona 250 mg para

tratamiento de una probable nefropatia intersticial aguda, con
adecuada respuesta renal en las primeras 48 h tras inicio de
tratamiento corticoideo (creatinina 4,42 mg/dl). Finalmente,
se realiz6 una biopsia renal percutanea ecoguiada con resul-
tado anatomopatolégico (fig. 1) de nefritis tubulointersticial
en evolucién (acidofilia citopldsmica, picnosis nuclear, pér-
dida del ribete en cepillo, aplanamiento y desprendimiento
del epitelio tubular) con arteriopatia hialina moderada. Poste-
riormente, la paciente fue dada de alta con seguimiento por
Nefrologia, presentando funcién renal estable con creatinina
de 3mg/dL

Sin embargo, al ano siguiente del ingreso hospitalario,
la paciente volvié a presentar dos cuadros clinicos simi-
lares a los del primer ingreso (fig. 2). Como novedad, en
el segundo ingreso inicié Ginicamente tratamiento con sim-
vastatina/ezetimibe y en el tercer ingreso en relacién con
inicio de tratamiento con atorvastatina, presentando junta-
mente con el deterioro de funcién renal un rash cutaneo
generalizado. Destacé deterioro progresivo de funcién renal
(creatinina pico de 8,06 mg/dl). Finalmente, respondié favora-
blemente en todas las ocasiones a corticoterapia, asocidndose
de este modo la causa de la insuficiencia renal aguda en los dos
ultimos ingresos a la toma de estatinas, completando estu-
dio alergolégico actualmente en tratamiento con alirocumab,
manteniendo unos niveles en rango de lipidos (colesterol total
145mg/dl, HDL 49 mg/dl y LDL 38 mg/dl) y funcién renal con-
servada (creatinina 1,29 mg/dl).

A dia de hoy, las estatinas son uno de los medicamentos
mas prescritos como tratamiento de la dislipemia. Uno de los
efectos secundarios descritos en relacién con el uso de las
estatinas es la rabdomidlisis por miotoxicidad en el 2-11% de
los pacientes®’, atribuyéndose la presencia de mioglobinuria
al desarrollo de nefritis intersticial aguda®. Sin embargo, la
nefropatia intersticial aguda secundaria al uso de estatinas es
una causa muy rara de insuficiencia renal aguda.

La importancia de este caso clinico radica en que es fun-
damental interrogar al paciente sobre la medicacién reciente
recibida, los cambios de la misma o la introduccién de nuevos
farmacos, ya que en muchas ocasiones es dificil establecer el
agente causal de la patologia, teniendo en cuenta que el dafio
renal no siempre se correlaciona directamente con el inicio de
la toma del farmaco y las manifestaciones clinicas pueden ser
variables.
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Figura 1 - Se advierten focos de infiltrado inflamatorio en cortical, formando parches y también dispuesto de manera
dispersa. Esta constituido principalmente por linfocitos (flechas azules). Focalmente el infiltrado afecta a los tibulos
(tubulitis) (flechas verdes). Hematoxilina-eosina x20. El color de las figuras solo puede apreciarse en la version electronica

del articulo.
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Figura 2 - Evolucién del filtrado glomerular expresado por féormula de CKD-EPI (ml/min) asociado a los momentos de
administracién de la estatina, observindose un descenso del filtrado glomerular coincidiendo con la administracién de

dicho farmaco.
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Perfilando la hipersensibilidad al dializador de

hemodialisis

Check for
updates

Profile hypersensitivity to the hemodialysis dializer

Sr. Director:

Las reacciones de tipo anafilactico o anafilactoide que apa-
recen durante la hemodiélisis (HD) se conocen desde 1975'.
La bioincompatibilidad de los materiales utilizados puede ser
causa de dichas reacciones?.

En la Gltima década se vienen describiendo reacciones
asociadas al uso de membranas sintéticas, generalmente
polisulfonas, que se han calificado de «alérgicas», «de
hipersensibilidad» o «anafilacticas»3-.

Las formas de presentacién, de mdas a menos frecuente,
son: disnea, hipotensién, broncoespasmo, tos, vomitos y
otros sintomas digestivos, dolor precordial, prurito, urticaria,
fiebre, cefalea y confusién. La eosinofilia, el aumento de trip-
tasa sérica o la hipocomplementemia ayudan al diagnéstico
diferencial®.

Las reacciones alérgicas a las membranas sintéticas de
hemodidlisis se han descrito con la utilizacién de diferentes
membranas: polisulfona, polietersulfona, polinefrona, polia-
riletersulfona y poliacrilonitrilo’. Al pasar a dializarse con
membranas de triacetato de celulosa (TAC) no tuvieron mas
reacciones”?®,

Rodriguez-Sanz et al. concluyen en un estudio que la degra-
nulacién de los baséfilos y los niveles elevados de triptasa, que
acontecen durante la reaccién aguda en 7 pacientes alérgicos
a las membranas sintéticas, demuestran la activacién de los
mastocitos y baséfilos®. La misma autora realiza un estudio
afios después en 29 pacientes con membranas de polisulfona
y encuentra alteraciones de niveles de triptasa, activacién del
complemento e IL 6 durante las reacciones agudas'®.

Nos propusimos como objetivo principal medir los niveles
séricos de triptasa, interleucina-6, complemento (C3 y C4) en
3 grupos de dializadores: 1.*' grupo con membranas sintéti-
cas en hemodiafiltracién online en posdilucional (HDFOL), 2.°
grupo con membranas de TAC asimétrica (TACA) en HDFOL y
3.%" grupo con membranas sintéticas en HD extendida (HDx).

Como objetivos secundarios observamos la asociacién de la
presencia de linfopenia, eosinofilia, trombocitopenia y prurito
crénico entre el grupo de pacientes con alergia a membra-
nas sintéticas (usando membranas con TACA) vs. pacientes
sin alergia a membranas sintéticas.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, trans-
versal y descriptivo-comparativo de todos los pacientes de
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