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A) COMENTARIOS A ARTICULOS PUBLICADOS

The role of interleukin
6 in the pathogenesis
of hyponatremia
associated with
Guillain-Barré
syndrome
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Dear Editor,

We read with great interest the
contribution by Monzén et al.! They
reported a significant case of a man who
had Guillain-Barré syndrome (GBS) with
syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone (SIADH) and speculated that
increased sensitivity to vasopressin in the
renal tubule and a long-lasting hypo-
osmolarity or antidiuretic substances
might cause GBS-related SIADH.
However, we would like to add a possible
pathomechanism in the development of
hyponatremia associated with GBS.

According to a previous study by
Maimone et al.,” interleukin (IL)-6, a
multifunctional cytokine, might be
implicated in the immunopathogenesis
of GBS. In their study, serum IL-6
levels were increased in six (26%) of
23 GBS patients, and detectable levels
of IL-6 were also found in the
cerebrospinal fluid in 13 (57%).
Using enzyme-linked immunospot
assays, Press et al.’ found elevated
numbers of IL-6-secreting blood
mononuclear cells during the acute
phase in patients with GBS.

Quite recently and importantly, Swart
et al.* depicted the cascade-like fashion
of events initiated by an inflammatory
stimulus (lipopolysaccharides), with
tumor necrosis factor-a secreted first,
IL-1P second, and IL-6 last, suggesting
possible pathways connecting IL-6 to
vasopressin release. These pro-
inflammatory cytokines are secreted
into the systemic circulation to initiate
the acute phase response which is
involved in the innate immune system.’
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Furthermore, Mastorakos et al ® reported
that plasma antidiuretic hormone levels
were elevated after IL-6 injection in
cancer patients, suggesting that IL-6
activated the magnocellular ADH-
secreting neurons and that it might be
involved in SIADH. Activation of the
subfornical organ and the organum
vasculosum of the lamina terminalis by
IL-6 could eventually lead to thirst and
increased vasopressin secretion by
neurons from the supraoptic nucleus and
paraventricular nucleus.* The
combination of antidiuresis and increased
water intake may result in hyponatremia.

Therefore, there is a possibility that
IL-6 may play a central role in the
pathogenesis of hyponatremia
associated with GBS. However, further
studies are necessary to elucidate if IL-
6 crosses the blood-brain barrier
(BBB), or whether lipopolysaccharides
cross the BBB and then increase IL-6
locally in the brain in the future.
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Neurotoxicidad por
aciclovir-valaciclovir en
enfermos con
insuficiencia renal
Nefrologia 2012;32(1):114-5
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Sr. Director:

Hemos leido con gran interés el articu-
lo de Quifiones et al.' sobre la aparicién
de cuadros de toxicidad secundarios a
la introduccién de nuevos tratamientos
en pacientes con insuficiencia renal,
que inicialmente pueden conducir a
diagnésticos erréneos, como los auto-
res bien mencionan.

Uno de los enfermos referidos por estos
autores presentd un cuadro de neurotoxi-
cidad por aciclovir. El aciclovir y su és-
ter, el valaciclovir, son ampliamente uti-
lizados en el tratamiento de la infeccién
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por el virus varicela-zoster y en su ficha
técnica se considera que la neurotoxici-
dad es un acontecimiento extraordinaria-
mente raro. Sin embargo, nosotros hemos
observado tres episodios similares al des-
crito por Quifiones et al. en enfermos tra-
tados con hemodidlisis, que recibieron
tratamiento con aciclovir-valaciclovir por
herpes zéster metamérico.

Caso 1. Mujer de 61 afios tratada con
aciclovir oral a dosis de 800 mg/12 ho-
ras. Tras la tercera dosis presentd una
reaccion psicotica con alucinaciones vi-
suales y disartria. Se suspendid el anti-
viral, con recuperacién completa del
cuadro psiquidtrico en 3 dias.

Caso 2. Varén de 66 afios que recibi6 trata-
miento con valaciclovir oral (500 mg/12 h).
Tras la segunda dosis presentd disartria y
disminucién de conciencia. Ante la posi-
bilidad de tratarse de una encefalitis her-
pética, se cambid el tratamiento a aciclo-
vir i.v. a dosis de 400 mg/dia, sin respuesta
evidente. El nivel de conciencia mejoraba
tras cada sesién de hemodidlisis y empeo-
raba a continuacién. Ante la sospecha de
neurotoxicidad por el antiviral, se redujo la
dosis de aciclovir a 200 mg/dia y se reali-
z6 hemodidlisis diaria, con mejorfa progre-
sivay recuperacion total del enfermo al no-
veno dia.

Caso 3. Mujer de 83 afios tratada con
valaciclovir a dosis de 1 g/12 h por in-
dicacion de su médico de Atencion Pri-
maria. Tras la tercera dosis comenzo
con disartria. Se suspendi6 el valaci-
clovir y se realizé hemodiélisis diaria
durante tres dias, con recuperacion to-
tal del trastorno del habla.

La dltima enferma recibié una dosis
alta de valaciclovir, pero en los otros
dos casos la dosificacion de aciclovir y
valaciclovir estuvo ajustada al grado de
insuficiencia renal. Hay discordancias
sobre si existe relacién entre toxicidad
y niveles plasmadticos del farmaco: al-
gunos autores afirman que hay mayor
riesgo de toxicidad con niveles superio-
res a 20 micromoles por litro?, aunque
otros alegan no haber encontrado sin-
tomatologia en pacientes con niveles
por encima de 30, por lo que no es po-
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sible establecer un rango terapéutico
seguro’. Ademds, en nuestros tres casos
fue muy llamativa la precocidad de ins-
tauracion del cuadro neurolégico: en
todos ellos apareci6 al segundo dia de
tratamiento tras la segunda o tercera
dosis oral, lo que indica més bien un fe-
némeno de idiosincrasia que de acumu-
lacién del farmaco.

La hemodidlisis reduce eficazmente las
concentraciones de aciclovir y de sus me-
tabolitos*. Es el tratamiento mds eficaz
para su neurotoxicidad y constituye una
importante herramienta para realizar el
diagnéstico diferencial entre la neurotoxi-
cidad por aciclovir y la encefalitis virica*.

La aparicion de alteraciones neuroldgicas o
psiquidtricas debe tenerse en cuenta en estos
enfermos para evitar confusiones diagndsti-
cas, tal como sucedi6 en nuestro cason.’2'y
en el caso descrito por Quifiones et al.
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Estimacion de la tasa
de filtracion glomerular
para el ajuste
posologico de los
farmacos. Reina la
confusion
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Sr. Director:
Dos hechos recientes nos han animado
a escribir esta carta.

Primero. Hace unos 2 o 3 afios que los
laboratorios de bioquimica de nuestro en-
torno, siguiendo las recomendaciones de
la National Kidney Foundation', infor-
man de la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) mediante la ecuacién
MDRD-IDMS (anteriormente MDRD),
ademds del valor de creatinina aislado.

Todavia en octubre de 2011 observamos

que:

- La constante de la formula MDRD-
IDMS utilizada por algunos laborato-
rios de bioquimica es 186, cuando de-
beria ser 175, ya que la determinacién
del valor de creatinina en suero esta es-
tandarizada mediante IDMS.

- Algunos laboratorios presentan los re-
sultados de MDRD-IDMS como
ml/min en vez de ml/min/1,73 m?, lo
que puede impulsar a asumir una me-
dida como absoluta, siendo ésta relati-
va a la superficie corporal del indivi-
duo, con potenciales consecuencias en
el ajuste de dosis de farmacos.

Segundo. La aparicion de una nueva for-
mula, CKD-EPI, para la estimacién de la
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