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Test de activacion de baséfilos. Herramienta para el
diagndstico de nefritis intersticial

Basophil activation test. Tool for the diagnosis of interstitial nephritis

Sr. Director:

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) utilizados, entre
otros, en el tratamiento de la dispepsia, Glcera péptica, reflujo
gastroesofagico, asi como para la prevencién de gastropatia
derivada del uso de los AINE, son por lo general bien tolerados
y con escasos efectos secundarios, lo que les hace encontrarse
entre los medicamentos mas prescritos. Presentamos el caso
de una paciente, quien tras la ingesta de IBP desarrolla una
nefritis intersticial aguda (NIA).

Mujer de 31 anos sin antecedentes médicos de interés
que inicia tratamiento con omeprazol por dolor a nivel epi-
géstrico. Dos dias después, la analitica objetiva deterioro de
la funcién renal (Cr 2,28 mg/dl y FG 27 ml/min). Tras una
semana de tratamiento, se produce un empeoramiento (Cr
2,75mg/dl y FG 22ml/min), acordandose la suspensién del
omeprazol. En pruebas complementarias destacé en elemen-
tal y sedimento la presencia de proteinuria+ y leucocituria++
(10-15/campo). Ante el empeoramiento progresivo de la fun-
cién renal, hasta una Cr de 3mg/dl, se decidié la realizaciéon
de biopsia renal, en la cual se objetivé: 21 glomérulos sin
esclerosis, intersticio con edema e infiltrado masivo por lin-
focitos y numerosos eosindfilos, y ausencia de granulomas
o fenémenos de vasculitis. El C4d revel6 tincién extensa en
capilares peritubulares. Ante estos hallazgos se inicié trata-
miento con prednisona via oral a dosis de 1mg/kg durante
10 dias, inicidndose posteriormente pauta descendente de
corticoides hasta su completa suspensién 6 meses después.
Ante sospecha de nefropatia intersticial secundaria a omepra-
zol se realiz6 test de activacién de baséfilos (TAB) mostrando
este a 10 ug/ml un porcentaje de activacién del 10,2% y un

indice de estimulacién de 4,1, confirmandose asi la sospecha
diagnéstica.

La NIA inducida por farmacos es causa frecuente de insu-
ficiencia renal aguda (IRA), caracterizada por la presencia de
infiltrados inflamatorios y edema en el intersticio, tubulitis,
y en algunos casos, fibrosis intersticial eventual, habiéndose
constatado que tras la retirada del farmaco inductor entre
un 30-70% de los pacientes no recuperan en su totalidad
su funcién renal basal, quedando con algin grado de insu-
ficiencia renal, pudiendo evolucionar a enfermedad renal
crénica (ERC) y muerte’?. La NIA se halla presente entre
el 1-3% de las biopsias practicadas para la evaluacién de
hematuria o proteinuria, y aproximadamente en un 15% de
las practicadas a pacientes con IRA, si bien su incidencia real
puede ser superior, especialmente entre pacientes mayores
de 65 anos, en muchos casos polimedicados con mezclas de
antibidticos y de AINE>~. La incidencia a causa de los IBP es
relativamente escasa, aunque su uUso masivo y en ocasiones
sin justificacién, motiva que se haya incrementado en los
ultimos anos. El hecho de que la NIA ocurra solamente en un
pequenio porcentaje de pacientes expuestos a un determinado
medicamento, la ausencia de una relacién dosis/dependiente,
la asociacién a manifestaciones extrarrenales de hipersensi-
bilidad y la recurrencia ante nuevas tomas de medicamento
sugieren una base inmunolégica como causa etiolégica de
la NIA*, lo que ha originado el uso de corticoides para su
tratamiento.

Los baséfilos son las células tipicas para el estudio in vitro
de reacciones alérgicas. Constituyen una pequena fraccién de
leucocitos totales (<0,3%) y al igual que los mastocitos expre-
san en su superficie receptores IgE de alta afinidad a los que se
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Figura 1 - Test de activacién de baséfilos. Mediante citometria de flujo se pueden diferenciar las diferentes subpoblaciones
leucocitarias: linfocitos (L), monocitos (Mo), granulocitos (G), mediante tamafio o forward scatter (FS) y complejidad o side
scatter (SS). Los basoéfilos (Ba) en azul, se identifican mediante la expresion del receptor de la IL-3 (CD123) y ausencia de
expresién de HLA-DR. Para evaluar la degranulacién de los baséfilos, se mide el % de expresién de CD63, en ausencia de
estimulo (Control Negativo), tras activacién con fMLP y al incubar con omeprazol. El indice de estimulacion se calcula con el
cociente entre el %CD63 del test y el %CD63 del control negativo.

une la IgE especifica que en contacto con el alérgeno provoca
la activacién del baséfilo y la posterior liberacién de diver-
sas citocinas y mediadores de reacciones inflamatorias que
son los responsables de la sintomatologia de las reacciones
alérgicas.

El TAB, con el soporte de la citometria de flujo para la
determinacién cuantitativa de la degranulacién de basoéfilos,
constituye un método complementario para el diagnéstico
de alergias a medicamentos especialmente para farma-
cos nuevos o no detectables mediante técnicas serolégicas,
tales como la determinaciéon de la IgE especifica, permi-
tiendo eludir en muchos casos, la realizacién de la prueba
de exposicién al alérgeno y a diferencia de otros pro-
cedimientos, permite la evaluacién simultdnea de varios
farmacos®’.

En nuestro caso destacé la pronta aparicién de las manifes-
taciones de dafio renal y el rdpido agravamiento de la IRA. Las
claves del diagndstico se basaron en un alto nivel de sospecha
clinica ante una IRA de origen desconocido, con leucocituria
asociada y la exposicién a un conocido farmaco inductor de
reacciones alérgicas de hipersensibilidad. La rdpida desconti-
nuacién de la exposicién al farmaco y la favorable respuesta
a los corticoides constituyeron la clave de la recuperacién
de la funcién renal de la paciente. Los resultados del TAB
resultaron concluyentes. Con un porcentaje de activaciéon
superior al 5% y un indice de estimulacién superior a 2, quedd
confirmada la sospecha fundada sobre el agente inductor
(fig. 1).

Concluimos que ante una IRA inexplicable y una exposi-
cién a IBP, incluso sin presencia de eosinofiluria y piuria, los

médicos no deben excluir el riesgo de NIA, asi como desalentar
el uso indiscriminado de estos medicamentos. Los TAB, cons-
tituyen herramientas utiles para la identificacién de farmacos
inductores de NIA.
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Increasing frequency of IgA GN related to infection

Mayor frecuencia de IgA GN relacionada con la infeccién

Dear Editor,

IgA nephropathy (IgAN) is characterized by glomerulonephri-
tis (GN) with predominant IgA immune deposits. Idiopathic
IgAN is the most common cause of glomerular IgA deposition
and the most common GN worldwide. We have encounte-
red an increase in the frequency of an uncommon secondary
form of IgAN in renal biopsies over a recent 7-month period
(December 2016 to June 2017), likely related to bacterial infec-
tions. All native kidney biopsies received at our laboratory
are processed routinely for light, immunofluorescence (IF) and
electron microscopy (EM). Of 310 native renal biopsies recei-
ved over this period, 49 (15.8%) had predominant IgA deposits.
Twenty-seven of these had idiopathic IgAN, 5 had incidental
minimal mesangial IgA deposits, and 17 biopsies had featu-
res of IgA infection-related (IR) GN. On histologic evaluation,
11 of 17 IgA IRGN had proliferative and exudative GN with or
without crescents, and 6 had resolving GN with minimal or
mild mesangial proliferation. Both IF and EM revealed charac-
teristic coarse granular capillary wall and mesangial deposits
of IgA and complement component C3 in a pattern distinct
from idiopathic IgAN (Figs. 1 and 2). Subepithelial (100%),

subepithelial hump-like (67%), subendothelial (50%) and
mesangial (100%) electron dense deposits were identified on
EM (Fig. 2). Acute tubular necrosis or interstitial nephritis was
present in all 17 biopsies.

All patients were adults (mean age 55.5 years (range 30-93)),
with acute kidney injury in 16 of 17 (mean serum creati-
nine 3.9 +3mg/dL), proteinuria (4 in the nephrotic range) and
hematuria. Seven patients had diabetes mellitus, 4 of whom
had diabetic nephropathy. Twelve had known clinical features
of recent or concurrent bacterial infection (involving skin 7,
joint 1, lung 2, appendix 1, vascular graft 1), 6 of which had
culture positive S. aureus. In 6 cases the organism is unknown
to us, and 5 patients had limited available clinical data. Of
10 patients with available follow-up data, 6 developed end-
stage kidney disease, 3 had partial recovery and 1 had
complete recovery of renal function.

Acute or resolving IgA IRGN accounted for nearly 35% of
renal biopsies with IgA deposits and 5.5% of all native renal
biopsies received over the study period. For perspective, a
review of 21 339 native kidney biopsies obtained in the United
States and Canada over approximately 20 years, suggests a fre-
quency of about 0.6% for IgA IRGN.'* Our observations show

Fig. 1 - Contrasting features of IgA dominant IRGN and idiopathic IgAN.
Mesangial and capillary wall coarse granular deposits are prominent in exudative IgA IRGN (A) and less so in resolving IgA
IRGN (B). These immunofluorescence patterns contrast with the largely mesangial deposits of IgA in idiopathic IgAN (C).
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