cartas al director

Fracaso renal agudo
por gabapentina.
Descripcion de un caso
y revision de la
literatura

Nefrologia 2012;32(1):130-1
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Nov. 11087

Sr. Director:

La gabapentina es un farmaco anticonvul-
sivante ampliamente utilizado en la actua-
lidad para mudltiples indicaciones: neuro-
patia diabética, dolor neuropatico de otras
etiologias, epilepsia, etc. Entre sus efectos
secundarios mds frecuentes se describen:
ataxia, nistagmo, somnolencia, cefalea, di-
plopia, cansancio y mioclonias'. Todos
ellos se aprecian con bastante frecuencia
en pacientes afectos de enfermedad renal
cronica, fundamentalmente aquellos en
programa de didlisis y cuando no se ajusta
la posologia al filtrado glomerular®. Des-
cribimos un nuevo caso de rabdomidlisis y
fracaso renal agudo por gabapentina con el
fin de concienciar de la necesidad de mo-
nitorizar los niveles de creatina cinasa
(Ck), la funcién renal, y de estar alerta de
la aparicién de efectos secundarios cada
vez que empleemos este farmaco'”.

Se trata de un paciente de 49 anos, traido al
Servicio de Urgencias por sindrome confu-
sional, deterioro del estado general y mial-
gias de 48 h evolucién. Dos dias antes ha-
bia consultado en el Servicio de Urgencias
por dolor lumbosacro; se le diagnosticd
lumbalgia mecénica y se inici6 tratamiento
con gabapentina, 600 mg cada 8 horas.

Entre sus antecedentes destacaban: fumador
de 1 paquete/dia y politoxicémano en acti-
vo (alcohol, heroina, cocaina, etc.), con in-
greso reciente. Hipertension arterial en tra-
tamiento con eprosartdn y bisoprolol.
Sindrome ansioso-depresivo. Sin antece-
dentes nefrouroldgicos de interés. Diez dias
antes del ingreso se habia efectuado analiti-
cade control en el Centro de Salud, con fun-
cién renal normal (creatinina: 0,9 mg/dl,
urea: 30 mg/dl) y ausencia de hallazgos pa-
tolégicos en sedimento urinario.

Su tratamiento habitual consistia en pa-
roxetina, mianserina, disfulfiram, epro-
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sartdn, bisoprolol y las dltimas 48 horas
gabapentina.

En la exploracion fisica presentaba regular
estado general, apirético y con régimen ten-
sional bajo (90/60 mmHg). Consciente y
desorientado, somnoliento, con mioclonias.
Eupneico en reposo. La auscultacién era
normal. Ausencia de edema en miembros
inferiores y deshidrataciéon de mucosas. La
exploracion neurolégica no mostraba foca-
lidad ni rigidez de nuca y como hallazgo
significativo presentaba temblor de reposo.

Con los antecedentes citados, se efectud de-

terminacién de téxicos en orina, que resul-

taron positivos para cocaina, heroina, mor-
fina. Se realizé asimismo analitica de
sangre y orina en las que destacaba:

- Sangre: glucosa: 146 mg/dl; GOT: 246
UI/l; GPT: 231 UI/; bilirrubina: 0,8
mg/dl; LDH: 2520 U/l; proteina C reac-
tiva: 258; Ck: 14911 U/I; creatinina: 13,5
mg/dl; urea: 273 mg/dl; Na: 136 mmol/l;
Ki: 6,8 mmol/l; Ca: 6,1 mg/dl; Pi: 16
mg/dl; pH 7.2; bicarbonato: 12 mmol/l.

- Orina: densidad: 1020; pH 5; proteinas:
30 mg/dl; glucosa: negativo; cuerpos ce-
ténicos: indicios; leucocitos: 70; eritroci-
tos: 200/mcl (tras sondaje).

Ante estos hallazgos y la presencia de oli-
goanuria, se solicitd ecografia renal que
mostraba rifiones de tamafio, forma y eco-
genicidad normal, sin dilatacién de via. Se
inici6 tratamiento médico de la hiperpotase-
mia y la acidosis metabdlica, junto con ex-
pansién de volumen. Ante la persistencia de
oliguria, acidosis metabdlica severa y sin-
drome confusional con minima mejorfa tras
administracién de 0,5 mg de flumazenilo, se
decidi6 realizar sesion de didlisis urgente
tras colocacion de catéter femoral. Se apli-
c6 pauta para evitar sindrome de desequili-
brio, con filtro de baja permeabilidad, con
flujo de 200 ml/min, duracién de 2 h 'y 30
minutos y balance neutro. Con estas medi-
das el paciente mejord parcialmente desde
el punto de vista clinico, reinicié diuresis a
ritmo de 60 ml/h y se corrigi6 la situaciéon
de acidosis metabdlica.

Dado el antecedente de politoxicomania
asociado al sindrome confusional y las alte-
raciones analiticas descritas, se efectud
diagnéstico diferencial con otras causas de

sindrome confusional como encefalopatia
de Wernicke, sindrome neuroléptico ma-
ligno y sepsis. Se ampli6 el estudio bioqui-
mico, con determinacion de hormonas ti-
roideas, vitamina B, y dcido f6lico, siendo
el resultado normal. La serologia viral de
VHB, VHC y VIH result6 negativa. Se ex-
trajeron hemocultivos y urinocultivos con
resultado negativo. Se efectud resonancia
magnética nuclear cerebral, con hallazgo de
lesiones desmielinizantes en nticleos palido
y via piramidal inespecificas, no compati-
bles con sindrome Wernicke-Korsakoff. El
sindrome neuroléptico maligno quedaba ra-
zonablemente descartado, dada la ausencia
de fiebre alta y rigidez, asi como la mejoria
clinica tras la primera sesion de didlisis. Se
interrog6 a la familia, que confirmé la in-
gesta de al menos 6 comprimidos de gaba-
pentina en las 24 h horas previas, junto con
los tdxicos antes citados.

Tras la suspension de la gabapentina, con
hidratacién y tras una nueva sesién de didli-
sis en las siguientes 12 horas, mejor6 de ma-
nera progresiva el cuadro de encefalopatia
(electrocardiograma a las 72 horas: sin ha-
llazgos patoldgicos), con normalizacién de
la funcién renal (creatinina: 1 mg/dl; urea:
55 mg/dl en 48 horas y 0.9 mg/dl en 36 ho-
ras) y reduccién progresiva de las cifras de
Ck (7327 en 48 horas y 555 en 96 horas).

La toxicidad y los efectos secundarios deri-
vados de la ingesta de gabapentina es algo
conocido entre los nefrélogos y ampliamen-
te descrito en la literatura, sobre todo en pa-
cientes en dialisis en forma de mioclonias,
miopatia, neurotoxicidad, etc.>*.

La rabdomidlisis con fracaso renal agudo
asociado es un efecto secundario poco fre-
cuente, pero ya descrito en casos previos'”.

La rabdomidlisis tiene una etiologia muy
variada. Entre las causas mas frecuentes
destacan: traumatismos, ejercicio fisico
intenso, infecciones y farmacos como es-
tatinas, fibratos, neurolépticos, colchici-
na e inhibidores de la bomba de proto-
nes’¢. También se ha asociado a la ingesta
de cocaina, pero a diferencia del caso que
se describe el cuadro de rabdomidlisis
suele asociarse a presencia de hiperten-
si6én y nefroangiosclerosis maligna. A pe-
sar del consumo de cocaina en nuestro
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caso, parece poco probable este origen’
dado que el paciente estuvo inicialmente
hipotenso y presentd recuperacion de la
funcién renal precoz.

Aunque no se determinaron los niveles de
gabapentina, la rdpida mejoria del sindrome
confusional y de la funcién renal, con tini-
camente dos sesiones cortas de hemodidli-
sis de baja eficacia, hacen muy probable que
la gabapentina fuera el desencadenante del
cuadro. De hecho, la gabapentina tiene una
eliminacién exclusivamente renal y al no
unirse a proteinas tras una sesién de didlisis
se elimina cerca del 35% de ella®"°. Esto
explicarfa en este caso la rdpida mejoria del
cuadro clinico. Como en los otros dos casos
de fracaso renal agudo y rabdomidlisis por
gabapentina, los pacientes involucrados
eran pluripatolégicos con multiples medica-
ciones o condicionantes que podrian indu-
cir rabdomidlisis y fracaso renal, pero todos
ellos tenian en comtn la rdpida resolucién
del cuadro y la mejoria de las cifras de Ck
al suspender el farmaco.

En resumen, podemos concluir que, aunque
no sea muy frecuente, la gabapentina puede
inducir miotoxicidad, rabdomidlisis y fraca-
so renal incluso en pacientes con funcién re-
nal previa normal. Es por ello por lo que de-
bemos ser cautos en su posologia, en la
medicacién concomitante y la comorbilidad
del paciente, y debemos monitorizar, tras su
prescripcion, la posible aparicién de toxici-
dad muscular y fracaso renal con el fin de
su rapida suspension.
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La fiebre hemorragica con sindrome re-
nal (FHSR) es una entidad clinica se-
cundaria a la infeccién por hantavirus

cartas al director

(Hantaan, Seoul, Sin Nombre, Andes
virus, Puumala y Dobrava); los dos tl-
timos, endémicos en areas rurales del
este de Europa y siendo el virus Puuma-
la el de mejor prondstico a largo plazo'.

Los roedores son el reservorio natural
de los hantavirus, y la trasmision al ser
humano se produce a través del contac-
to directo con sus secreciones (orina,
heces y saliva).

La evolucién natural de la enfermedad
comprende cuatro fases sucesivas tras
un periodo de incubacién aproximado
de 3 semanas: una primera fase de fie-
bre seguida de una fase de shock y oli-
guria; los pacientes que sobreviven a
esta fase entran en una fase de poliuria
para posteriormente entrar en una fase
de convalecencia de duracidn variable.

La trombocitopenia es frecuente y puede
producirse hemorragia a cualquier nivel.

La afectacion renal comprende protei-
nuria, hematuria y disminucién del fil-
trado glomerular. Se ha propuesto como
sustrato fisiopatolégico la lesién vascu-
lar endotelial directa y la nefritis tibu-
lo-intersticial mediada por citocinas’.

El diagndstico se basa en la alta presun-
cion clinica y se apoya en métodos se-
rolégicos especificos’, no siendo nece-
saria la biopsia renal*. La ecografia
renal puede mostrar incremento del ta-
mafio renal y de los indices de resisten-
cia. Es también un hallazgo habitual ob-
jetivar una coleccién perirrenal (asi
como derrame pleural, pericdrdico o as-
citis). No existe vacuna ni tratamiento
especifico: el tratamiento de soporte
tiene una importancia fundamental.
Existe un estudio doble ciego que de-
muestra reduccion de la mortalidad con
el tratamiento precoz con ribavirina’.

Se presenta a continuacion la experiencia
de nuestro centro en un caso de FHSR se-
cundario a infeccién por virus Puumala.

Se trata de un varén de 18 afios sin an-
tecedentes de interés que acudi6 al Ser-
vicio de Urgencias por fiebre, mialgias
y cefalea frontal de 3 dias de evolucién
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