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Alogliptina y nefritis tubulointersticial: una

complicacion potencial

Check for
updates

Alogliptin and tubulointerstitial nephritis: A potential complication

Sr. Director,

La alogliptina forma parte de los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa 4 (DPP4), usada en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. Como efectos secundarios se ha descrito pan-
creatitis aguda, asi como reacciones de hipersensibilidad y
reacciones alérgicas como rash o prurito. Sin embargo, ape-
nas hay casos descritos de efectos adversos renales. Entre las
reacciones adversas renales existen casos aislados de nefritis
intersticial aguda asociada a inhibidores del DPP4%2,
Presentamos el caso de una paciente mujer de 57 anos
con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, en estudio en
consulta externa de medicina interna por sindrome constitu-
cional de mes y medio de evolucién. Ingresa de forma urgente
en nefrologia tras detectar en una analitica realizada, previa a
dicha consulta, cifras de creatinina de 5,1 mg/dl. La paciente se
encontraba asintomatica en la esfera cardiovascular, hemodi-
namicamente estable con tendencia a la hipertensién arterial
160/80 mm Hg, frecuencia cardiaca 961pm y normovolémica.

En urgencias se confirma el deterioro de la funcién renal, con
potasio 4,6 mmol/], sodio 138,6 mmol/l, pH 7,27, bicarbonato
18,4 mmol/l, pCO, 40 mm Hg y lactato 0,9 mmol/l. Presentaba
un sistematico y sedimento de orina normales, con proteinu-
ria inferior a 0,3g/24h, lo que hacia pensar que la paciente
presentaba dano tubulointersticial.

Se amplia el estudio de deterioro de la funcién renal
(autoinmunidad, serologia, complemento e inmunoglobuli-
nas) resultando todo negativo, por lo que se programa biopsia
renal, donde se confirman datos morfolégicos compatibles
con una nefropatia tubulointersticial aguda y necrosis tubu-
lar aguda (fig. 1). Con estos hallazgos se inician pulsos de
250 mg de metilprednisolona durante 3 dias y posteriormente
prednisona oral a dosis de 1 mg/kg a dosis descendente. Tras
descartar otras causas posibles de nefritis tubulointesticial,
y revisando de forma exhaustiva su medicacién habitual, se
relaciona el comienzo de sintomas y el deterioro de la funcién
renal a raiz de comenzar el tratamiento con alogliptina. Tras
el inicio del tratamiento con corticoides y de suspender dicho
farmaco la funcién renal mejora progresivamente, con cifras al
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Figura 1 - En el intersticio se identifica prominente
infiltrado inflamatorio polimorfo, constituido por
abundantes leucocitos polimorfonucleares, linfocitos,
células plasmaticas y ocasionales eosinéfilos con imagenes
de tubulitis. Parénquima renal con datos morfolégicos
compatibles con una nefropatia intersticial aguda y
necrosis tubular aguda con cambios regenerativos. Tincién
PAS (acido peryédico de Schiff), x400.

Tabla 1 - Evolucién de la funcién renal

Mes Creatinina (mg/dl) Tratamiento

Diciembre 2022 0,60

Febrero 2023 1,2 Alogliptina

Marzo 2023 1,8

Mayo 2023 51 Se suspende
alogliptina
Metilprednisolona
250 mg IV

Junio 2023 1,9 Prednisona 1 mg/kg
VO

Julio 2023 1,5

Octubre 2023 1,2

La tabla muestra la evolucién de la funcién renal del paciente y el
tratamiento recibido cronolégicamente.

alta hospitalaria de Cr 2,5mg/dl. Actualmente sigue controles
ambulatorios en nuestra consulta; la funcién renal se man-
tiene a valores previos, con dltimo control de creatinina de
1,2mg/dl (tabla 1). Este efecto adverso medicamentoso, segin
los criterios de causalidad de la OMS, lo catalogamos como
probable, ya que tiene una razonable correlacién temporal
entre la clinica y la administracién del farmaco, no se puede
atribuir a otras causas o medicaciones y respondi6é de manera
favorable a la suspensién del farmaco.

En el caso de nuestra paciente la presentacién clinica de la
nefritis tubulointersticial no fue la clasica, ya que no presentd
rash cuténeo, eosinofilia ni artralgias®~. Por el contrario, nues-
tra paciente comenzd con un cuadro de insuficiencia renal
rapidamente progresiva que se acompano de pérdida de pesoy
astenia, siendo descartadas otras enfermedades y medicacién
reciente que podria haber desencadenado el cuadro, siendo lo
maés posible el inicio de la alogliptina como antidiabético oral
el responsable de la nefritis tubulointersticial>®.

Revisando la literatura hay muy pocos casos asociados a
reacciones adversas con alogliptina descritos en relacién con
otros inhibidores de la DPP4, como la sitagliptina, entre otros.
La evidencia respalda el inicio de tratamiento con corticoides

cuando la funcién renal no mejora, a pesar de la retirada de
la medicacién y mientras se espera el resultado de la biopsia
renal®”’. En nuestro caso, dada la severidad del fracaso renal,
se decidié iniciar el tratamiento con corticoides de forma
precoz®? tras la retirada de la alogliptina hasta confirmar el
resultado con el informe de la biopsia renal. Gracias a ello la
paciente experiment6 franca mejoria clinica, asi como de la
funcién renal que volvid a sus valores previos.

Dado que es una reaccién adversa apenas descrita, y son
farmacos de uso comun, consideramos que es importante
resaltar la importancia de pensar en la implicacién de estos
farmacos en pacientes que presenten fracaso renal agudo en
relacién con nefritis tubulointersticial'®.
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Arteriovenous fistula in persistent left superior

vena cava scenario

Check for
updates

Fistula arteriovenosa en escenario de persistencia de vena cava

superior izquierda

Dear Editor,

Persistent left superior vena cava (PLSVC), although rare, is
the most common thoracic venous anomaly." It results from
persistence of the embryonic left anterior cardinal vein and
is considered a normal variant.”? The clinical significance
depends mostly on the drainage site, and in 80%-90% of cases
the drainage occurs to the coronary sinus (CS).> We present a
case of PLSVE incidentally detected after dysfunctional matu-
ration of an arteriovenous fistula (AVF).

A 68-year-old man with stage 4 chronic kidney disease of
undetermined etiology with a left radiocephalic AVF created 11
years back but never used for dialysis access. He also has atrial
fibrillation (AF) that was been diagnosed three years after AFV
creation. Aneurysmal and serpiginous dilatation was found
throughout the fistulous tract, with evidence of collateral
circulation and edema of the left upper limb. Transthoracic
echocardiography (TTE) showed normal left ventricular func-
tion, enlargement of left and right atrium, and a markedly
dilated CS (33-35mm of transverse diameter) (Fig. 1A). The
presence of a PLSVC draining into the right atrium through
a volume-overloaded CS was confirmed by use of saline
contrast (“bubble study”) echocardiography and by magnetic
resonance imaging (Fig. 1B). Since the CS dilatation caused
by volume overload due to draining of the PLSVC was pre-
sumably aggravated by the left sided AVF and the unknown
risk of rupture in these cases, the arteriovenous access was
ligated.

PLSVC occurs in approximately 0.3%-0.5% of the
population.” Left superior vena cava (SVC) commonly coexists
with right SVC, and it drains into the right atrium through
the CS with no major hemodynamic effect."® The clinical
significance of PLSVC also depends on the accompanying

anomalies. The most common associated congenital heart
defects are single ventricle, atrioventricular septal defect,
and tetralogy of Fallot.”® This anomaly should be suspected
whenever a dilated CS is found on TTE and diagnosis can be
confirmed by use of saline contrast echocardiography.’
Although PLSVC is mostly asymptomatic, the creation of
an AVF in the left upper limb not only increases the amount
of blood drained into the CS — which under normal conditions
corresponds to only 20% of the total venous drainage® - but
also increases the pressure at the level of this vascular bed.
The enlargement of the CS, which can reach the aneurysma-
tic level, may cause compression of the sinus/atrioventricular
node and His bundle, leading to cardiac arrhythmias such
atrial and ventricular fibrillation.?® In fact, PLSVC plays a con-
siderable role in induction and maintenance of AF’ This fact
could explain the development of AF after AVF construction
in our patient. An atrioventricular flow obstruction, with con-
sequent decreased cardiac output, may also occur secondary
to the compression of the left atrium by the dilated CS.° In
this scenario, the patient can develop symptoms of cardiac
failure, particularly when there is a high-flow AVF draining
into CS. Otherwise, hemodynamic alterations with develop-
ment of more turbulent flow can cause intimal hyperplasia
and lead AVF stenosis® or compromise AVF maturation.
There were only found four case reports of a PLSVC coexis-
ting with a left sided AVF>%? (Table 1), in two main databases
(PubMed and Google Scholar). All cases were accidental fin-
dings. AVF was being used for dialysis access in four patients
-in two of those there was a high-flow AVE,° and in the other
two a stenosis in AVE>? Only one patient was symptomatic,
presents with dyspnea on exertion. In this case, there was a
high-flow AVF (Qa 3000 mL/min) which, presumably, would be
causing an overload of volume and pressure in the CS justif-
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