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Procinéticos como causantes de nefritis intersticial granulomatosa
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RESUMEN

Las nefritis intersticiales granulomatosas son entidades con
escasa incidencia en la clinica habitual; suelen asociarse con
cuadros infecciosos, como la tuberculosis, trastornos inmu-
nolégicos, como la sarcoidosis, el lupus eritematoso sistémi-
co o la crioglobulinemia y, mas frecuentemente, con el uso
de farmacos, sobre todo los antibiéticos, los inhibidores de la
bomba de protones o los antiinflamatorios no esteroideos;
no se ha descrito su asociacion con el uso de agentes prociné-
ticos. Presentamos el caso de una paciente de 64 afios de
edad que desarrolla este cuadro tras la toma de cinitaprida,
un estimulador de la motilidad intestinal que ingeria sin co-
nocimiento de su médico.

PROKINETIC AGENTS AS A CAUSE OF
GRANULOMATOUS INTERSTITIAL NEPHRITIS

Granulomatous interstitial nephritides are uncommon enti-
ties in routine clinical practice. These entities are usually
associated with infectious diseases such as tuberculosis, or
immune diseases, such as sarcoidosis, systemic lupus erythe-
matosus or cryoglobulinemia. However, these diseases are
most frequently associated with drug intake, especially anti-
biotics, proton pump inhibitors and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. An association with prokinetic agents
has not previously been reported. We report the case of a
64-year-old woman who developed acute renal failure with
this histological pattern after taking the motility promoter
cinitapride without her physician’s knowledge.
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INTRODUCCION

La nefritis intestinal granulomatosa se ha asociado en al-
gunos casos a la toxicidad inducida por diversos farma-
cos. Presentamos un caso de este tipo de afeccion renal
que se asocid al tratamiento con cinitaprida.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 64 afios de edad, que presenta como unico antecedente fami-
liar relevante el fallecimiento de su madre a causa de una hepatopatia no
filiada, y como antecedentes personales una hipertensién grado I de 9
afios de evolucion en tratamiento con diuréticos, con buen control de las
cifras tensionales, y una colecistectomia por colecistitis crénica inespe-
cifica y colesterolosis hace 4 afios. Asimismo, y coincidiendo con la co-
lecistectomia, se encuentra una elevacion de las transaminasas en una
analitica de control; se le realizaron serologfas, que resultaron negativas
para los principales virus de la hepatitis (C y B, y virus de la inmunode-
ficiencia humana), lo que motivo la realizacion de una biopsia hepatica,
informada como «cirrosis hepdtica de tipo septal moderadamente evolu-
cionada con claros signos de actividad». Desde entonces se le ha efec-
tuado un seguimiento, por parte de su digestélogo de zona, y no se le ha
pautado tratamiento especifico.

Acude a consulta de nefrologia remitida por su digest6logo al detectar
en la analitica de control unas cifras de creatinina sérica de 2,5 mg/dl y
una anemizacion significativa, normocitica y normocrémica, con cifras
de Hb en torno a 9 g/dl; esto tltimo habfa motivado la realizacién de
una colonoscopia por parte de su digest6logo, sin hallazgos significati-
vos. El resto de su analitica comprendia: 3.880 leucocitos/ul, plaquetas
96.000/ul, VSG 113, actividad de protrombina 85%, tiempo de cefalina
34,1 s (ratio, 1,07), FBN 398, FA 109 U/, urato 6,1 mg/dl, PT 8,9 g/dl,
LDH 345 U/l y calcio 10,4 mg/dl. En el proteinograma se determiné una
fraccion gamma del 26,9% (2,39 g/dl) con aspecto policlonal, que fue
confirmado en inmunoelectroforesis en suero (aumento policlonal de
1gG e IgM); su FR era de 50, los ANCA fueron negativos y los ANA
positivos, con un titulo de 1/320, con patrén moteado, y las crioglobuli-
nas y la proteinuria negativas. Se realizé una ecografia abdominal infor-
mada como «hepatomegalia a expensas de 16bulo izquierdo, esplenome-
galia de 16 cm de eje mayor y aumentos de calibre de la vena esplénica
(1,2 cm) y la vena porta (1,3 cm). Rifién derecho de 10,6 cm, rifién iz-
quierdo de 10 cm, ambos con ecogenicidad normal y buena diferencia-
cién corticomedular, sin signos de litiasis ni obstruccion».

Dada la presencia de aplasia de las 3 series, se decide la realizacion de
una biopsia de médula dsea, aislandose un 3% de células plasméticas de
morfologia normal, que expresan en su mayoria CD19* y CD56*, con
diagnéstico de gammapatia monoclonal de significado incierto. Simulta-
neamente, se observa una paulatina elevacién del pico de IgG y de las
cifras de creatinina sérica, que durante el dltimo afio ha ascendido hasta
3,3 mg/dl, lo que propicid la realizacion de una biopsia renal, informada
como «intensa nefritis intersticial con granulomas epitelioides con oca-
sionales células gigantes de Langhans». El estudio inmunohistoquimico
con anticuerpos frente a cadenas ligeras kappa y lambda demostré una
policlonalidad de las células inflamatorias intersticiales. En la inmuno-
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fluorescencia se observan ligeros depésitos de anti-IgA, de distribucién
muy irregular, en relacién con las dreas mesangiales, sin observarse de-
positos significativos con el resto de los antisueros (IgG, IgM, C3, Clq,
fibrinégeno y cadenas ligeras kappa y lambda). Con anti-C3 se observa
una ligera positividad en relacién con algunas membranas basales tubu-
lares. Otras exploraciones complementarias fueron una tomografia com-
putarizada toracoabdominal, informada como «ausencia de adenomega-
lias axilares o mediastinicas. Parénquima pulmonar normal, higado
heterogéneo con hipertrofia de segmentos II, IIT y IV. Esplenomegalia
homogénea con aumento de calibre del eje esplenoportal sin circulacion
colateral. Ausencia de adenopatias retroperitoneales». Asimismo, se rea-
1iz6 un rastreo corporal con “?GA, que resulté negativo, y una serie Osea
sin alteraciones.

Posteriormente, en una nueva consulta se plante6 de nuevo la necesidad
de conocer cualquier detalle relativo a la historia clinica; en ella la pa-
ciente confirm6 la ingesta de cinitaprida diaria para el alivio de sus mo-
lestias estomacales, medicacion a la que no habia dado relevancia en an-
teriores entrevistas. De inmediato, y ante la sospecha de una nefritis
intersticial granulomatosa alérgica o secundaria a farmacos, se suspende
su toma y se comienza tratamiento con corticoides a dosis de 1 mg/kg,
lo que conllevé una paulatina mejoria de sus cifras de funcién renal: 4
meses después las cifras de creatinina sérica eran de 1,4 mg/dl.

DISCUSION

Los hallazgos histolégicos de la biopsia renal nos plante-
an el diagnéstico diferencial entre las 3 principales etiolo-
gias capaces de producir este tipo de lesiones: infeccio-
sas, inmunoldgicas y secundarias a farmacos.

Varias veces se ha analizado la etiologia de este patrén
histolégico en la literatura médica: en series de biopsias
se describen prevalencias en torno al 25-28% para las
asociadas a farmacos, un 9-25% para la sarcoidosis, por-
centaje similar al encontrado para la granulomatosis de
Wegener, y un 25% adjudicable a etiologias infeccio-
sas'2. La ausencia de fiebre y lesiones pulmonares o en
otras partes de su anatomia, evaluadas en el escéner y
confirmadas por la negatividad a las principales serologi-
as, hacfan razonablemente descartable la opcién infeccio-
sa. La enfermedad de Wegener no era tampoco factible
dada la negatividad de los c-ANCA vy la falta de sintomas
relacionados con las vias aéreas superiores. Tampoco se
describian lesiones pulmonares ni habia afectacién vascu-
lar en la biopsia renal, que no cumplia sus criterios diag-
ndsticos’. Se han descrito casos de afectacion sarcoiddtica
sin lesiones pulmonares asociadas?, pero en ellas se des-
criben poliadenopatias periféricas u otras afectaciones cli-
nicas, como sindrome constitucional, edema, sintomas o0s-
teoarticulares o hipercalcemia en analitica sanguinea.
Esto, combinado con estudios anteriores, en los cuales la
asociacion a farmacos se presenta sin el cuadro cldsico de
fiebre, exantema y eosinofilia, hizo pensar en la posible
existencia de un factor farmacolégico no detectado, con-
firmado con la buena respuesta clinica a la retirada del
procinético y la terapéutica con corticoides.

La cinitaprida es una farmaco con efecto agonista sobre
los receptores serotoninérgicos 5-HT4 y antagonista so-
bre los dopaminérgicos 5-HT2 y D2; estd indicada en el
tratamiento de los trastornos funcionales de la motilidad
del tubo digestivo y del reflujo gastroesofdgico’, y no se
han documentado efectos téxicos sobre la funcién renal.
Se han descrito multiples asociaciones de farmacos rela-
cionadas con este patr6n histolégicoS: inhibidores de la
bomba de protones como el omeprazol’, anticonvulsivan-
tes como la lamotrignina o la carbamazepina®, diuréticos
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como la hidroclorotiazida y el amiloride®, antibidticos o
antisépticos como la nitrofurantoina'® o el levofloxaci-
no'!, bifosfonatos'? o la cldsica asociacién con los antiin-
flamatorios no esteroideos'; también se han publicado
casos con asociaciones no tan comunes'*!>. La desapari-
cién de las alteraciones renales en nuestra paciente tras la
retirada del farmaco coincidiendo con la persistencia del
pico monoclonal nos permite dudar de la relacién causal
entre la alteracion hematolégica y la nefropatia, y apoya
el diagndstico de nefritis intersticial granulomatosa se-
cundaria a cinitaprida, no descrita previamente en la lite-
ratura médica.

En conclusién, varias familias de medicamentos pueden
relacionarse como factores desencadenantes del infiltrado
inflamatorio de macréfagos y células T, cldsicamente
descrito en este patrén histologico; los procinéticos se en-
cuentran entre los firmacos que cabe descartar ante la ex-
clusién de otras etiologfas potencialmente mucho mas
prevalentes.
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