Nefritis intersticial aguda por omeprazol.

A proposito de un caso
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La nefritis intersticial aguda es una importante causa de
fallo renal agudo reversible (1-3% de éstos). En la mayoria
de las ocasiones esta causada por farmacos, siendo los an-
tiinflamatorios, las penicilinas y las sulfonamidas los mas
frecuentemente implicados en la actualidad.

Las manifestaciones clinicas de la nefritis intersticial agu-
da han variado con el paso del tiempo y con el uso masivo de
nuevos farmacos.

El omeprazol es un inhibidor de la bomba de protones pres-
crito ampliamente para el tratamiento del reflujo gastroesofa-
gico y de la ulcera péptica. Aunque el omeprazol es general-
mente bien tolerado, puede producir efectos adversos
importantes como fallo renal agudo por nefritis intersticial.

A continuacion presentamos el caso de un paciente que
presenta nefritis intersticial aguda secundaria a la toma de
omeprazol.
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Acute interstitial nephritis is an important cause of acu-
te, reversible renal failure (1%-3% of these). Most of them
are due to drugs, the most frequently involved at present
being anti-inflammatory drugs penicillins and sulfonamides.

The clinical manifestations of acute interstitial nephritis
have varied over time and with the massive use of new drugs.

Omeprazole is a proton pump inhibitor that has been wi-
dely described for the treatment of gastroesophageal reflux
and peptic ulcer. Although omeprazole is generally well to-
lerated, it may produce serious side effects such as acute re-
nal failure due to interstitial nephritis.

In the following, we present the case of a patient who had
acute interstitial nephritis secondary to taking omeprazole.
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INTRODUCCION

El omeprazol es un farmaco inhibidor de la bomba de pro-
tones que actua en la célula parietal gastrica, reduciendo
la secrecion de 4cido gastrico. Su uso esta indicado en la
esofagitis por reflujo, ulcus péptico, erradicacion del Heli-
cobacter pylory, hipersecrecion gastrica como la enferme-
dad de Zollinger-Ellison y en profilaxis de la erosion gas-
trica por antiinflamatorios no esteroideos. Sus efectos
secundarios son poco frecuentes, y son la cefalea, el mareo
y las alteraciones gastrointestinales los mas frecuentes sin
precisar usualmente su retirada’.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varén de 79 afos con anteceden-
tes de apendicectomia, herniorrafia inguinal izquierda. Des-
de hace cuatro meses presenta disfagia a solidos en trata-
miento con omeprazol 20 mg/24 horas, y no lo combina
con otros tratamientos. Previamente se encontraba bien, pe-
ro hace unos dos meses comienza con sensacion de mareo,
nauseas, hiporexia, astenia que empeora en el ultimo mes y
se acompana de polaquiuria y nicturia. Sufre fiebre ocasio-
nal vespertina de hasta 38 °C con pérdida de unos
9 kg en el ultimo mes. Ante la sintomatologia inespecifica
que presentaba, se realiza analitica que muestra insuficien-
cia renal aguda (IRA) (urea 52 mg/dl y creatinina 2,3 mg/dl).
Revisada la historia antigua, en analiticas previas presentaba
funcion renal normal (urea 33 mg/dl y creatinina 1 mg/dl).

Ante el empeoramiento de la clinica se realiza el ingre-
so para su estudio.

En una analitica al inicio del ingreso se aprecia empeo-
ramiento de urea 61 mg/dl y creatinina 2,8 mg/dl, hemo-
globina (Hb)13 y hematocrito (Hto) 38,8%.
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En la exploracion se aprecia palidez muco-cutanea, se-
quedad de mucosas, auscultacion cardiopulmonar normal,
abdomen sin alteraciones, sucusion renal negativa. No hay
edemas en extremidades inferiores (EELI), los pulsos pedios
son positivos, la tension arterial es de 110/60 y la tempera-
tura de 36,2 °C.

En la analitica de sangre se mantienen cifras de urea y
creatinina (urea 61 mg/dl y creatinina 2,8 mg/dl); hormo-
nas tiroideas normales; Na 146 mEq/l, K 4,2 mEq/]; in-
munoglobulinas y complemento normales; PCR 89 mg/dl
y PTH 48 pg/ml. En el hemograma se objetiva: recuento
leucocitario normal, Hto 39%, Hb 13,7 g/dl, plaquetas
240, velocidad de sedimentacion globular (VSG) 51. El es-
tudio inmunolégico, que incluyoé entre otros los anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilo, anticuerpos antimem-
brana basal glomerular, anticuerpos antinucleares, factor
reumatoide, crioglobulinas y fracciones del complemento,
no aporté ningun dato. Inmunocomplejos ciruculantes
6,1 wg/ml. Marcadores tumorales negativos. Serologias de
hepatitis B y C y del virus de la inmunodeficiencia huma-
na negativas. El sedimento urinario presenté: leucocituria
y hematuria escasa. El cultivo de orina resulté negativo.
BK en orina negativos en tres muestras diferentes. Orina
de 24 horas: glucosuria 10 mg/dl, aclaracion de creatinina de
25 ml/min, minima microalbuminuria.

También se le realizo: radiografia simple de abdomen,
sin alteraciones de interés; ecograffa abdominal: rifiones
de tamano y morfologia normales; tomografia axial com-
putarizada abdominal sin alteraciones.

Respecto de su evolucion en los primeros dias del in-
greso, el paciente present6 importantes diuresis, con den-
sidades muy bajas, a pesar del ayuno nocturno. Tenia fe-
bricula ocasional y la creatinina empeor¢ hasta 3,2 mg/dl.
En el sedimento aparecié importante leucocituria con ci-
lindros hialinos y leucocitarios.

Revisada la historia del paciente de nuevo, se comprue-
ba que habia comenzado un tratamiento con omeprazol
hacia unos cuatro meses y éste era el tinico farmaco que el
paciente tomaba. Se sospecho entonces nefritis intersticial
por este farmaco y se suspendio en ese momento. La fun-
cion renal sigui6 empeorando durante los siguientes tres
dias. A partir de ese momento el paciente comenzo a me-
jorar de forma paulatina sin otro tratamiento. Se propuso
al paciente la realizacion de una biopsia renal, pero la re-
chazo. Por todo ello, se estableci¢ el diagnéstico de nefri-
tis intersticial por omeprazol.

DISCUSION

La nefritis intersticial aguda (NIA) es una importante
causa de IRA reversible. Entre un 6 y un 25% de los pa-
cientes sometidos a biopsia renal por IRA de causa desco-
nocida la presentan?. Es un desorden normalmente rela-
cionado con la exposicion a drogas, infecciones o procesos
inmunolégicos. Al menos en la mitad de los casos se rela-

ciona con farmacos®, los habitualmente implicados son
antibioticos, antiinflamatorios no esteroideos, alopurinol,
diuréticos y cimetidina®. Para el omeprazol se han descri-
to varios casos, siendo el primero descrito por Ruffenach
et al en 1992°. La NIA por omeprazol es una entidad con
escasa incidencia, pero dado el empleo masivo de este far-
maco en los tltimos afios, es importante tenerla en cuen-
ta en aquellos pacientes que se presenten con una IRA de
causa no filiada®’. En relacion con otros inhibidores de la
bomba de protones se han publicado casos de NIA asocia-
da a lansoprazol y pantoprazol®1°. El mecanismo por el
que el omeprazol produce NIA no estd claramente identi-
ficado, aunque se relaciona con una alteracion inmunolo-
gica®. Un andlisis de casos de NIA asociada a omeprazol
muestra caracteristicas similares a nuestro caso: edad me-
dia de 65,8 anos (rango entre 36-86), dosis entre 20-40
mg/dia, duracion media del tratamiento de 2,7 meses (ran-
go 1 semana-7 meses). Con respecto a la clinica, las ma-
nifestaciones mas frecuentes fueron anorexia, nauseas y
vomitos, como en nuestro caso, apareciendo fiebre tnica-
mente en cuatro casos y en ninguno de los casos aparece
la triada clasica (fiebre, rash y eosinofilia)®.

La NIA por omeprazol se presenta con signos y sinto-
mas muy inespecificos, por lo que se necesita un alto gra-
do de sospecha para poder llegar al diagnostico de esta en-
tidad. Los profesionales de la medicina deben conocer la
relacion entre el omeprazol y la NIA, ya que una deteccion
precoz puede evitar la evolucion a fallo renal agudo.

Esta reaccion adversa se ha comunicado al Sistema Es-
patiol de Farmacovigilancia.
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