Cartas al Director

Recuperacion de masa 6sea
con tiazidas en varéon
osteopénico con
hipercalciuria idiopatica

Sr. Director: La hipercalciuria idiopdtica es una
causa muy frecuente de nefrolitiasis en los paises
industrializados', pero, ademads, la fuga renal de
calcio puede ocasionar pérdida de masa Osea tanto
en el hueso compacto como en el esponjoso y con
el tiempo puede dar lugar a osteopenia y osteopo-
rosis®3.

Las tiazidas disminuyen la eliminacion renal de cal-
cio y a largo plazo atentdan la pérdida de masa
6sea en el adulto®. Estos hechos han suscitado la
idea de que las tiazidas podrian tener un efecto po-
sitivo sobre la masa Osea en pacientes con hiper-
calciuria idiopatica®’.

Describimos un paciente con osteopenia secunda-
ria a hipercalciuria idiopatica, en el que objetiva-
mos un aumento de la masa dsea con tiazidas.

Médico estomatélogo de 34 anos, que consulté por
dolor en region escapular izquierda irradiado a la
espalda de 2 meses de evolucién. Como unico an-
tecedente de interés padecia sindrome de Gilbert.
Presentaba una ingesta basal de calcio de 1 g de
calcio al dia. El paciente no refirié antecedentes de
litiasis renal. La exploracion fisica fue normal. El
peso era de 84 kg; las pruebas complementarias re-
velaron una PTH de 34 U/ml (valores normales
[VN]: 3-65 U/ml con calcemia de 9,5 mg/dl (VN:
8,6-10,2 mg/dD), bilirrubina total de 2,6 mg/dl (VN:
0,3-1 mg/dD), bilirrubina directa de 0,6 mg/dl (VN:
0,1-0,3 mg/dD, calciuria de 439 mg/24 h, es decir,
5,23 mg/kg/24h (VN: < 4 mg/kg/24 h) e hidroxi-
prolina en orina de 12 mg/g de creatinina (VN: <
22 mg/g de creatinina). En la radiografia de colum-
na dorsal se aprecié pérdida de masa 6sea con al-
gunas vértebras en didbolo no llegando a eviden-
ciarse fracturas vertebrales. En la densitometria
Osea en cuello femoral se objetivo una densidad de
0,752 g/cm? correspondiente a una T (valor ajusta-
do para el pico de masa 6sea) de —2,06 (rango de
osteopenia). En columna lumbar (L2-L4) se midi6
una densidad de 1,043 g/cm? que equivalia a una T
de —0,65 (limite bajo de la normalidad).

El paciente fue diagnosticado de hipercalciuria re-
nal idiopatica y osteopenia secundaria. Se instaurd
tratamiento con hidroclorotiazida, 50 mg/24 h, y
clorhidrato de amilorida, 5 mg/24 h.

El paciente fue seguido durante 8 anos en consul-
tas externas. Durante este tiempo recibié hidroclo-
rotiazida 50 mg/dia combinada con clorhidrato de
amilorida 5 mg/dia. Con este diurético la calciuria
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descendio a 209 mg/24 h. A partir del quinto ano,
se anadi6 clortalidona 50 mg dos veces/semana
para intensificar el ahorro renal de calcio. El cum-
plimiento terapéutico se evalué mediante entrevista
al paciente y su mujer. A lo largo de los 8 anos, el
paciente no falté a ninguna de las visitas programa-
das y se ha mantenido el mismo tratamiento con la
dosis indicada anteriormente durante todo el segui-
miento.

Durante todo el tratamiento las cifras de calcio
en orina fueron normales. Los valores de calcio en
sangre, PTH e hidroxiprolina permanecieron dentro
de los limites normales durante todo el estudio, sin
llegar a objetivarse variaciones significativas en los
valores de estos marcadores bioquimicos.

Las cifras de presion arterial estuvieron siempre
dentro de los limites normales y el paciente no refi-
ri6 episodios de hipotension ortostatica no objeti-
vandose ninguin efecto secundario derivado de la
medicacion, ni clinica, ni analiticamente.

Para poder objetivar como evolucionaba la masa
6sea con el tratamiento instaurado, se realizaron
densitometrias anuales. La densidad del cuello fe-
moral derecho se incrementdé de 0,752 a 0,847
g/cm?, lo que corresponde a un porcentaje de va-
riacién anual del +2,23%. En columna lumbar, la
densidad 6sea se elevo desde un valor de 1,043 a
1,106 g/cm? (porcentaje de cambio anual del
+1,26%).

En la actualidad el paciente sigue recibiendo tiazi-
das y se encuentra asintomatico.

Discusion

En este enfermo la osteopenia secundaria a hiper-
calciuria idiopatica mejoré de forma apreciable con
tiazidas.

La hipercalciuria idiopdtica puede tener un efecto
negativo sobre la masa 6sea*?. Se han propuesto di-
versos mecanismos fisiopatologicos para explicar la
fuga renal del calcio en esta entidad: aumento de la
absorcion intestinal de calcio, pérdida renal de cal-
cio, aumento de la reabsorcion 6sea o una combi-
nacion de todos ellos®. Se ha sugerido un aumento
en la movilizacion de calcio 6seo asociado a un
descenso en la formacién 6sea como posible causa
de la hipercalciuria idiopatica®. Este hecho nos obli-
ga a plantear si la hipercalciuria es consecuencia de
una alteracion primaria del metabolismo 6seo o si
el defecto de la mineralizacion 6sea es producto de
la hipercalciuria. Los trabajos realizados hasta el
momento no han conseguido esclarecer este dile-
ma; la hipercalciuria idiopatica es un trastorno me-
tabolico complejo en el que hoy dia se acepta que
la formaciéon y reabsorcion Osea constituyen ele-
mentos fundamentales del cuadro clinico™.

La pérdida de masa Osea presente en la hipercal-
ciuria idiopatica se ha intentado mitigar con diver-
sos procedimientos terapéuticos: por ejemplo, me-
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diante la administraciéon de suplementos de calcio
y vitamina D, lo que no soélo ha sido ineficaz, sino
que condujo a la formacion de cidlculos renales de
forma recurrente’. Dado el efecto positivo de las
tiazidas sobre la masa 6sea, comprobado en multi-
ples estudios*>7?, pensamos que la administracion
de tiazidas podria tener un efecto positivo sobre la
masa 6sea en los enfermos con hipercalciuria idio-
patica y en particular en el paciente descrito.

No disponemos de muchos trabajos en la bibliogra-
fia que aborden este aspecto, pero los pocos estu-
dios realizados nos hacen pensar que las tiazidas
podrian desempenar un papel importante en la re-
cuperacion de masa 6sea en pacientes con hipercal-
ciuria idiopatica. Uno de los trabajos mas alentado-
res es el realizado por Adams et al, en €l se analiz6
el efecto de la administracion de tiazidas en 5 pa-
cientes con hipercalciuria y osteoporosis. Tras un se-
guimiento medio de 7,8 anos, se objetivd un incre-
mento anual de la densidad mineral 6sea de un 8%
en columna lumbar y de un 3% en cuello femoral®.
El mecanismo por el cual las tiazidas atendan la
pérdida de masa 6sea asociada al evejecimiento no
se conoce con precision; aparte del ya conocido
efecto positivo sobre la reabsorcion de calcio uri-
nario, se han postulado varias hipétesis, entre las
que se incluye que las tiazidas ejercen su efecto
modificando la acciéon de PTH y vitamina D>.

En suma, describimos un paciente con osteopenia
secundaria a hipercalciuria idiopatica en el que evi-
denciamos un aumento de la densidad mineral
Osea al ser tratado con tiazidas durante un periodo
de tiempo dilatado.

Esta experiencia puede contribuir a orientar el tra-
tamiento de pacientes similares hasta que dispon-
gamos de ensayos clinicos adecuados que precisen
la posicion de las tiazidas en el tratamiento de la
osteopenia secundaria a hipercalciuria idiopatica.

Manuel Pombo Suarez?, Fernando Gil
CatalinasP Teresa Sancho Bueso®
y Juan Garcia Puig.

Servicios de Reumatologia, "Servicio de Nefrologia, “Servicio de
Medicina Interna. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Bibliografia

1. Menon M, Koul H. Calcium oxalate nephrolithiasis. J Clin
Endocrinol Metab 1992; 74: 703-7.

2. Wong CH, Pun K, Tam S, Tsui E, Kung A, lam K et al. Idio-
pathic hypercalciuria causing osteoporosis and hypocalce-
mia. Nephron 1992; 61: 224-6.

3. Perry HM III, Fallon MD, Bergfeld M, Teitelbaum SL, Avioli
LV. Osteoporosis in young men: a syndrome of hypercalciu-
ria and accelerated bone turnover. Arch Intern Med 1982;
142: 1295-8.

4. Wasnich RD, Benfante RJ, Katsuhiko Y, Heilbrun L, Vogel
JM. Thizide effect on the mineral content of bone. N Engl J
Med 1983; 309: 344-7.

. Wasnich RD, Davis J, Ross P, Vogel JM. Effect of thiazide on
rates of bone mineral loss: a longitudinal study. Br Med J
1990; 301: 1303-5.

6. Adams JS, Song CF, Kantorovich V. Rapid recovery of bone
mass in hypercalciuric, osteoporotic men treated with hy-
drochlorothiazide. Ann Intern Med 1999; 130: 658-60.

7. Laroche M, Mazieres B. Beneficial effect of a thiazide diure-
tic on bone mineral density in male osteoporosis with hy-
percalciuria. Clin Exp Rheumatol 1998; 16: 109-10.

8. Murray JF, editor. Primer on the metabolic bone diseases
and disorder of mineral metabolism (3. ed.). Filadelfia: Lip-
pincott-Raven, 1992; 52.

9. Pfeferman-Hejlberg I, Martini LA, Szejnfeld VL, Carvalho AB,
Draibe SA, Ajzen H et al. Bone disease in calcium stone for-
ming patients. Clin Nephrol 1994; 42:175-82.

10. Felson DT, Slontskis D, Anderson JJ, Anthony JM, Kiel DP.

Thiazide diuretics and the risk of hip fracture. JAMA 1991,
265: 370-3.

N

Lupus inducido
por sulfasalazina

Sr. Director: La sulfasalazina (SFS) es un firmaco
utilizado para el tratamiento de la colitis ulcerosa,
la enfermedad de Crohn, y diversas enfermedades
reumatoldgicas como la artritis reumatoide o las es-
pondiloartropatias'. Esta formada sintéticamente
por el 4dcido 5-aminosalicilico (5-ASA) o mesalazina
y la sulfapiridina. Se han descrito multiples efectos
secundarios que pueden afectar a diferentes 6rga-
nos?. Presentamos una paciente afectada de una es-
pondiloartropatia indiferenciada tratada con SFS
que desarroll6 un lupus eritematoso sistémico
(LES) inducido en el curso del tratamiento.

Mujer de 42 afnos controlada en el servicio de reu-
matologia por un cuadro de oligoartritis de extre-
midades inferiores de 6 meses de evolucion. Al ini-
cio del cuadro la exploracion fisica objetivo la
presencia de dolor y tumefaccion del tobillo y hue-
sos del tarso izquierdos. La movilidad de la colum-
na lumbar y la expansion tordcica fueron normales
y las maniobras sacroiliacas fueron negativas. El
hemograma y la bioquimica fueron normales, la ve-
locidad de sedimentacion globular era de 30 mm, y
la proteina C reactiva de 20 mg/dl. El factor reuma-
toide, los anticuerpos antinucleares (ANA), y el
HLA B27 fueron negativos. El estudio radioldgico
puso de manifiesto una disminucion de las interli-
neas articulares con signos de osteopenia entre los
huesos del tarso y la articulacion tibioastragalina iz-
quierda y una sacroileitis derecha de grado III. Con
el diagnostico de espondiloartropatia indiferenciada
se inicio tratamiento con indometacina a dosis de
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150 mg/dia. Ante la moderada respuesta clinica se
administré SFS en pauta ascendente hasta llegar a
una dosis de 2 g al dia con buena tolerancia y pro-
gresiva mejoria del cuadro articular, por lo que se
disminuy6 la dosis de indometacina a 75 mg/dia.
Ocho meses después del inicio de la SFS la pacien-
te present6 discreta astenia, artritis aditiva de mu-
fiecas, articulaciones metacarpofalingicas e inter-
falangicas proximales de ambas manos, rigidez ma-
tutina con persistencia de la mejoria del tobillo y
del tarso izquierdos. Se le practicé una nueva in-
munologia en la que destaco la presencia de unos
ANA 1/640 patréon homogéneo, anti-ADN negativos
y antihistona positivo fuerte. Ante la sospecha clini-
ca de un LES inducido por SFS, se retir6 este far-
maco y se incrementd la dosis de indometacina a
150 mg/dia. El paciente no habia tomado ningin
otro firmaco que pudiese haber desencadenado
este efecto adverso. A las pocas semanas desapare-
ci6 la poliartritis de manos y progresivamente re
aparecio la sinovitis de tobillo y tarso izquierdos.
Al cabo de unos meses, una nueva determinacion
inmunolégica puso de manifiesto una disminucién
de los titulos de los ANA y de los anticuerpos an-
tihistona, que fueron negativos a los 9 meses. La
paciente fue diagnosticada de LES inducido por
SFS, y en la actualidad (18 meses después) no ha
presentado ninguna nueva manifestacion articular
en manos, y los anticuerpos persisten negativos.
Muchos medicamentos pueden causar un LES indu-
cido?, entre los que se encuentra la SFS en su for-
ma completa o incluso de 5-ASA por si misma®.
Existen dificultades en algunos casos para estable-
cer el diagnéstico de LES inducido ya que puede
ser dificil diferenciar las manifestaciones articulares
propias de la enfermedad de base (artritis reuma-
toide, espondiloartropatia) de las del LES inducido
o bien el saber si se trata de un LES inducido o de
la aparicion de un LES idiopatico. El hecho de que
puedan aparecer ANA positivos tras la administra-
cion de diversos farmacos, sin que ello indique la
presencia de un LES, anade dificultad al diagnosti-
co de esta entidad. Para establecer el diagnéstico y
superar estas dificultades se han propuesto unos
criterios diagndsticos® que incluyen la ausencia de
antecedentes que sugieran LES antes de la inges-
tion del farmaco, el desarrollo de ANA, al menos,
una manifestacion clinica de LES durante la admi-
nistracién sostenida del farmaco y, en tercer lugar,
la mejoria rapida de las manifestaciones clinicas y
desaparicion gradual de los autoanticuerpos al sus-
pender el firmaco. La paciente descrita cumplia los
3 criterios para el diagndstico.

Las manifestaciones clinicas del LES inducido son,
generalmente, menos severas que en el LES idiopa-
tico. Es frecuente la presencia de fiebre (33%), de
sintomas constitucionales, de artritis o bien artral-
gias como sintoma predominante (hasta el 86%), y
de algin tipo de rash cutaneo (25%). Las manifes-
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taciones renales y del sistema nervioso central son
raras, aunque pueden estar presentes; asimismo, se
han descrito casos con leucopenia, anemia, neu-
monitis o vasculitis asociados a la administracion
de SGF, si bien estas ultimas manifestaciones son
excepcionales®’. Las determinaciones inmunol6gi-
cas demuestran la presencia de unos ANA a titulo
elevado, pudiendo estar presentes los ADN mono-
catenarios. Los anticuerpos antihistona son positi-
vos en mas del 90% de los pacientes, aunque este
dato no es especifico ya que en el LES idiopatico
también son positivos en un 20-40% de los casos®.
El LES inducido por SFS es una entidad poco fre-
cuente y su sospecha clinica es fundamental para
el diagnostico final. Es de utilidad la objetivacion
de unos ANA normales previa la administracion del
farmaco y debe seguirse al paciente tratado con
SES para diagnosticar precozmente las posibles ma-
nifestaciones del LES.

Antonio Juan Mas?®, Anna Martinez Cristobal®,
Xavier Juanola Roura® y José Valverde Garcia®

*Seccion de Reumatologia. Hospital de Son Dureta.
Palma de Mallorca.

"Servicio de Reumatologia. Ciutat Sanitaria i Universitaria
de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.
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Espondilodiscitis con
absceso epidural

y paravertebral por
Salmonella typhimurium
de evolucion fatal

en anciano de 89 afios

Sr. Director: Las infecciones extraintestinales por
Salmonella no typhi son poco frecuentes y general-
mente afectan a pacientes inmunodeprimidos, en-
fermos infectados por el virus de la inmunode
ficiencia humana o con enfermedad cronica debili-
tante, como cirrosis hepdtica, diabetes mellitus o
insuficiencia renal cronical. Las osteomielitis y las
artritis por Salmonella no typhi suponen aproxima-
damente un 18% de las salmonelosis focales'?. La
afeccion vertebral por Salmonella no typhi repre-
senta el 4% de las formas osteoarticulares en nues-
tro medio®. Se han comunicado casos aislados
de osteomielitis vertebral por Salmonella no typhi>®,
si bien la espondilodiscitis con absceso epidural es
poco frecuente. En la revision de la bibliografia
s6lo hemos encontrado 3 casos de espondilitis por
Salmonella no typhi con absceso epidural adyacen-
te®s, por lo que nos parece de interés presentar un
nuevo caso.

Varon de 89 anos con antecedentes de hiperten-
sion arterial, insuficiencia renal cronica, sindrome
prostatico y episodios de diarrea intermitente en
los ultimos 2 anos, que consultaba por fiebre de
alto grado, deterioro del estado general y dolor
lumbar (fijo, que en ocasiones se irradiaba hacia
ambas fosas ilfacas) de una semana de evolucion.
Ademas presentaba tos y expectoracion escasa. En
la exploracion fisica destacaba fiebre de 38 °C, pre-
sion arterial de 160/80 mmHg, y crepitantes bibasa-
les en la auscultacion pulmonar. La palpacion de
las apofisis espinosas lumbares no fue dolorosa. En
la analitica destacaba: hemoglobina de 104 g/1; leu-
cocitos de 10,7 x 10%/1 (75% neutrdfilos); plaquetas
de 52,0 x 10%/1; gamma glutamiltransferasa (GGT)
de 241 U/l; fosfatasa alcalina de 464 U/I; alanino
aminotransferasa (ALT) de 52 mg/dl; aspartato ami-
notransferasa (AST) de 50 mg/dl; creatinina de 2,1
mg/dl; proteina C reactiva de 176,8 mg/1; velocidad
de sedimentacion globular (VSG) de 88 mm y o 2-
globulina del 14,3%. La radiografia de térax no evi-
denciaba infiltrados pulmonares, en la radiografia
de columna lumbar sélo se observaron moderados
signos degenerativos y la ecografia renal fue nor-
mal. Se instaurd tratamiento con amoxicilina-acido
clavulanico parenteral (2 g cada 8 h). En las tres

parejas de hemocultivos obtenidos en urgencias se
aislé . yyphimurium resistente a ampicilina, con
sensibilidad intermedia a amoxicilina-acido clavula-
nico y sensible a cefazolina, cotrimoxazol, gentami-
cina y ciprofloxacino. En un urocultivo se aislaron
entre 1.000 y 10.000 UFC/ml de Escherichia coli.
En posteriores radiografias tordcicas se puso de
manifiesto un infiltrado en el 16bulo superior dere-
cho, medio y lingula. Tras conocer el antibiograma
y al persistir la fiebre al quinto dia se modifico el
tratamiento a ceftriaxona (2 g i.v./12 h) mas genta-
micina (80 mg i.v./24 h). El coprocultivo fue nega-
tivo (bajo tratamiento antibiético). Al noveno dia
del ingreso, el paciente continuaba con fiebre sin
mejoria del cuadro clinico, por lo que se solicito
una broncoscopia, en la que se aislé Candida albi-
cans en recuento bajo, y una ecocardiografia en la
que no se visualizaban vegetaciones valvulares. Por
el dolor lumbar, se decidio la realizacion de reso-
nancia magnética que puso de manifiesto una ima-
gen compatible con una espondilodiscitis L1-L2
con absceso epidural posterior con extesion del
mismo al espacio paravertral izquierdo. Al decimo-
quinto dia, el paciente permanecia febril, con afec-
cion del estado general y hemocultivos negativos,
por lo que se trasladé al servicio de neurocirugia
del hospital de referencia. En dicho centro, se deci-
di6 continuar tratamiento antibiético sin practicarse
intervencion quirdrgica al no observarse déficit
neurologico. El paciente continué con fiebre, evo-
lucion6 a fracaso multiorganico, falleciendo a las 5
semanas del diagnostico.

La espondilodiscitis es una infeccion del cuerpo y
disco vertebral causado principalmente por Myco-
bacterium tuberculosis, bacilos grampositivos espe-
cialmente Staphylococcus aureus, Brucella sp. y, en
menor medida, por bacilos gramnegativos’. Salmo-
nella no typhi se ha visto implicado en infecciones
osteoarticulares, especialmente en pacientes onco-
hematolégicos, con hemoglobinopatias y con en-
fermedad osteoarticular previa®. La espondilodiscitis
por Salmonella es una forma poco frecuente de las
infecciones osteoarticulares®, sucede en pacientes
desde la infancia a la edad adulta, y se localiza pre-
ferentemente en region dorsal y lumbar®®. La afec-
cion vertebral puede cursar con absceso paraverte-
bral, y mas raramente con empiema epidural como
en este caso®®,

El aparato gastrointestinal es la puerta de entrada
de Salmonella no typhi. Tras atravesar la mucosa
intestinal y alcanzar el torrente sanguineo puede
causar infeccion focal en cualquier 6rgano, gene-
ralmente si se encuentra previamente danado, y es-
pecialmente a enfermos con alteracion de la inmu-
nidad celular'. Este paciente presentaba diversos
factores debilitantes, como edad avanzada, insufi-
ciencia renal crénica y episodios de diarrea autoli-
mitada que podian favorecer la infeccion focal por
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este microorganismo. Probablemente la infeccion
se produjo por una bacteriemia de origen intestinal
(diarrea) con posterior anidacion en hueso y pul-
mon (focos secundarios). La infeccion pleuropul-
monar representa un 15% de las formas focales por
Salmonella no typhi y cursa con una elevada mor-
talidad®.

Generalmente, la espondilodiscitis por Salmonella
no typhi evoluciona de forma satisfactoria con tra-
tamiento antibiético prolongado inicialmente pa-
renteral y posteriormente de forma oral>®. El trata-
miento quirdrgico de la espondilodiscitis tiene
como objetivos, entre otros, la descompresion me-
dular, en caso de existir, el debridamiento del teji-
do o6seo afectado, drenar el absceso paravertebral
de gran tamano, la reconstrucciéon en caso de una
gran destruccion vertebral, y controlar los dolores
persistentes pr las secuelas!®. En nuestro paciente,
la evolucién fue térpida a pesar del tratamiento
médico correcto, y se decidid no intervenir por la
ausencia de sintomas neuroldgicos, la edad avanza-
da y las dificultades técnicas de la intervencion.

Rocio Llanos?, José M. Ramos?, Claudio
Piqueras®, José L. Arribas® y Faustino Herrero®

*Servicio de Medicina Interna. Hospital Morales Meseguer.
Murcia. "Servicio de Neurocirugia. Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca. Murcia.
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