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RESUMEN

La nefropatia por depésito de cristales es una patologia infradiagnosticada que, en muchas ocasiones, se asocia al con-
sumo de farmacos de uso comun. La sospecha clinica y el sencillo tratamiento, consistente en hidratacién intensiva,
pueden evitar el fallo renal que, en ocasiones, puede ser grave y precisar tratamiento renal sustitutivo.
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INTRODUCCION

La nefropatia por deposito de cristales inducido por farmacos es
una patologia poco frecuente que representa entre el 1y el 2%
de las litiasis renales. Esta producida por 2 mecanismos princi-
pales. El mas frecuente se observa al favorecerse la cristalizacion
cuando el medicamento es poco soluble y se excreta en grandes
cantidades a nivel renal, como en el caso de algunos inhibidores
de la proteasa (como el indinavir) o de antibiéticos (como la
sulfadiazina); el otro mecanismo es consecuencia de los efectos
metabdlicos del medicamento y los ejemplos mas habituales son
las altas dosis de vitamina D y suplementos de calcio’.

Son multiples los medicamentos que pueden llegar a producir
esta entidad, entre los cuales, ademas, destacan el aciclovir, el
ciprofloxacino, las altas dosis de amoxicilina, el metotrexato, el
orlistat, el triamtereno o dosis muy elevadas de vitamina C%4.

Por tanto, es de suma importancia conocer los medicamentos
implicados en este tipo de alteraciones ya que se debe hacer un
seguimiento estrecho de la funcién renal sin olvidar que no solo
influyen las caracteristicas propias del farmaco sino también
factores dependientes de cada individuo, como el pH urinario,
el volumen de diuresis, las enfermedades previas y las interac-
ciones medicamentosas®.
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A continuacién, presentamos el caso de un paciente con fraca-
so renal agudo secundario a precipitacion de deposito de cris-
tales de sulfadiazina, medicamento con escasa solubilidad en
medio acido que produce lesiéon tubular, especialmente a dosis
elevadas, como las utilizadas para el tratamiento de la toxoplas-
mosis cerebral en pacientes inmunodeprimidos®.

CASO CLiNICO

Paciente varén de 61 anos con antecedente de virus de la he-
patitis B, virus de la inmunodeficiencia humana, estadio C3, y
varias infecciones oportunistas, en tratamiento antirretroviral
con interrupciones frecuentes. Realizé un viaje hace 6 meses a
su pafs de origen y suspendié completamente el tratamiento.

Ingresa por cuadro de 1 mes de evolucion de malestar general,
astenia, pérdida de 7 kg de peso y focalidad neurolégica con-
sistente en alteracion de la marcha con lateralizacion hacia la
izquierda y hemiparesia derecha, por lo que se realiza tomogra-
fia computarizada cerebral, en la que se observan imagenes
compatibles con toxoplasmosis cerebral. Se inicia tratamiento
con sulfadiazina, 1,5 g cada 6 h, y pirimetamina, 75 mg cada
24 h.

En el momento del ingreso, en la analitica presenta leucopenia
y trombocitopenia leves con funcién renal normal (urea: 34 mg/
dl; creatinina: 1 mg/dl, y filtrado glomerular estimado: >60 ml/
min/1,73 m?). Tras 2 semanas de tratamiento, la situacion neu-
rolégica del paciente mejora progresivamente aungue mantiene
el perfil hematoldgico y se pone de manifiesto fracaso renal
agudo (urea: 210 mg/dl y creatinina: 9 mg/dl) con acidosis me-
tabdlica asociada. En orina, se pone de manifiesto un pH de 5,
sodio urinario de 71 mmol/l y excrecion fraccional de sodio del
7,6%. En el sedimento se observa hematuria, leucocituria sin
bacteriuria y cristaluria (fig. 1).
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Figura 1. Sedimento urinario con cristaluria.

Se realiza ecografia renal, en la cual se observan rifiones de ta-
mano normal sin dilatacion de sistemas excretores con litiasis
renales bilaterales, no obstructivas, en ambos rifiones (fig. 2).

Ante la sospecha de nefrotoxicidad por cristales de sulfadiazina,
se instaura tratamiento con fluidoterapia intravenosa intensa,
consistente en suero salino al 0,9% vy alcalinizacion de la orina
con bicarbonato sédico intravenoso. Se suspende la sulfadiazi-
na, que se cambia por clindamicina. La evolucién del paciente
es favorable con descenso progresivo de los pardmetros nitro-
genados (tabla 1) y alcanza cifras de creatinina al alta de 1,30
mg/dly urea de 23 mg/dl, manteniendo un volumen de diuresis
adecuado en torno a 2 I/dia, sin precisar dialisis en ningtin mo-
mento de la evolucion

Se realiza ecografia renal de control a las 2 semanas y se obje-
tiva desaparicion de litiasis (fig. 3).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La nefropatia por depdsito de cristales por farmacos es una
patologia poco prevalente. Sin embargo, debe ser considerada
como diagnéstico diferencial de fracaso renal agudo, pues es
posible que sea infradiagnosticada, teniendo en cuenta la am-
plia lista de medicamentos (tabla 2) que pueden llegar a produ-
cirla'y sus mecanismos fisiopatolégicos'®.

Dado el potencial litégeno de muchos de los tratamientos que
se utilizan cotidianamente, es de rigor vigilar y realizar un segui-
miento de los factores asociados al medicamento y aquellos
propios de cada paciente que pueden influir en el desarrollo de
la enfermedad, e implementar medidas profilacticas y terapéu-
ticas efectivas'. No obstante, es fundamental realizar un estudio
completo para distinguir entre la toxicidad directa (citotoxica) y
la indirecta producida por depdsito de cristales.

En el caso presentado, la sospecha medicamentosa como causa
del fracaso renal agudo fue fundamental para dirigir la solicitud
de pruebas complementarias y establecer la actitud terapéutica.
Dado que el paciente presentaba funcion renal normal en el mo-
mento del ingreso, cuando se encontraba con mayor compromi-
so inmunoldgico, y fue posteriormente, tras 1 semana de trata-
miento, cuando se objetivd deterioro grave, se inici6 el abordaje
asumiendo como causa de este alguno de los tratamientos pau-
tados. Asf, valorando los diferentes farmacos, se observé que la
sulfadiazina podria ser la principal implicada, dado que las sulfa-
midas son altamente insolubles en pH urinario &cido (de 5,5 o
inferior) y producen precipitacién en forma de cristales, sobre
todo al utilizar una dosis elevada de este farmaco, como en el
caso de la toxoplasmosis cerebral, aunque cada vez es menor su
incidencia, gracias al tratamiento antirretroviral éptimo.

Los cristales pueden depositarse en cualquier parte de las vias
urinarias y provocar irritacion quimica del epitelio, lesion celular,
irritacion leucocitaria, necrosis tisular y depoésitos de calcio'.

Figura 2. Ecografia renal inicial. A) Rifion izquierdo. B) Rifién derecho. Las flechas muestran litiasis no obstructivas.
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Tabla 1. Evolucion de productos nitrogenados y pH urinario

Fecha Urea (mg/dl) Creatinina (mg/dl) pH urinario

02/01/20 34 1,02 5

ow0120 20 002 s
o0 o3 808 65
o120 39 53¢ &7
w020 s 225 s
wot0 25 e s
20120 2 140 s
04/05/20 S 3 7,35 --------------- s

Esta complicacion suele aparecer, habitualmente, tras 10 dias
de iniciado el tratamiento ya que es necesaria una gran dosis
acumulada para causar la toxicidad; es méas frecuente en pacien-
tes con factores de riesgo como edad avanzada, deshidratacion
(alteraciones gastrointestinales, bajo nivel de conciencia, fiebre),
malnutricion, asociacion con otros farmacos inductores de cris-
taluria y en aquellos individuos que precisan altas dosis del me-
dicamento para el tratamiento de complicaciones infecciosas®”.
El diagnostico se establece teniendo en cuenta el cuadro clinico
y la ecografia’>®. Los hallazgos en el sedimento de orina tam-
bién orientan el proceso, pero no se descarta en caso de no
observarse la cristaluria que, en el caso de las sulfamidas, suele
presentar cristales en forma de aguja, rosetas o gavilla de trigo’.

El tratamiento de la nefropatia por depdsito de cristales tiene 3
pilares fundamentales: retirar el farmaco causante, aumentar la

Figura 3. Ecografia renal de control sin litiasis ni
alteraciones parenquimatosas.

diuresis con fluidoterapia intensiva y, por ultimo, alcalinizar la
orina; en el caso de la sulfadiazina, se recomienda intentar man-
tener un pH urinario por encima de 7,15, por lo que es impor-
tante la pauta de bicarbonato intravenoso’.

Habitualmente, este tratamiento suele ser suficiente para recu-
perar la funcion renal y observar, tras 2 semanas aproximada-
mente, la disolucién y desaparicion de las litiasis en ecografias
de control. La didlisis habitualmente no es necesaria.

Tabla 2. Farmacos que pueden generar litiasis

Antibioticos *Sulfamidas (sulfadiazina,
sulfasalazina y sulfametoxazol)
*Aminopenicilinas (amoxicilina
y ampicilina)

*Quinolonas (ciprofloxacino

y norfloxacino)

*Cefalosporinas (ceftriaxona)

*Indinavir *Atazanavir
*Lopinavir *Ritonavir
*Darunavir

*Raltegravir

Inhibidores no
nucledsidos de la
transcriptasa inversa

Otros antivirales *Foscarnet *Aciclovir

*Triamtereno *Metotrexato
*Efedrina
*Seudoefedrina *Mesalazina
*Alopurinol

Otros medicamentos
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Casos como este deben alertar sobre la necesidad de segui-
miento de la funcion renal de los pacientes al utilizar altas dosis
de sulfadiazina u otro tipo de farmacos que la produzcan y mas
aun si el paciente presenta riesgo para el desarrollo de esta,
valorando secuencialmente el pH urinario e intentando mante-
ner la alcalinizacion de este, asi como una adecuada hidratacion
del paciente ya que es una complicacién evitable si se realiza un
control estrecho'>.
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