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RESUMEN

La hematuria es una afeccién cuya prevalencia varia entre el 2,1y el 31,4%. Suele ser secundaria a
una neoplasia de via urinaria, aunque a veces puede deberse a toéxicos, fadrmacos, infecciones... El
gold standard para su valoracién inicial sigue siendo la determinacién con anormales y sedimento
de orina. La mesalazina es un farmaco empleado en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal con un perfil seguro respecto al desarrollo de enfermedad renal crénica (0,17 casos por

100 pacientes-afio). Se presenta el caso de una mujer de 24 afios que inicia con un cuadro de altera-

cién de la coloracién de la orina asintomatica tras comenzar el tratamiento con mesalazina. Si-
guiendo el algoritmo de Naranjo para reacciones adversas a medicamentos, la secuencia temporal
es plausible con tres casos similares descritos en la bibliografia. La valoracién de estos pacientes
con sintomas atipicos debe ser cautelosa, ha de haber una buena coordinacién entre Atencién Pri-
maria y nefrologia, y debe tenerse siempre presente el estado general del paciente.

i Palabras clave: hematuria, mesalazina, Atencién Primaria de Salud, nefrologia, efectos colaterales,
i reacciones adversas relacionados con medicamentos.

! ABSTRACT

© The prevalence of haematuria is approximately 2.1% to 31.4%. It usually presents following neoplasia of the urinary
tract. However, at other times it may be due to toxic substances, medicines and infections. The gold standard for its
i initial evaluation remains determination with abnormalities and urine sediment. Mesalamine is a drug used to treat
i inflammatory bowel disease. It is safe against the development of chronic kidney disease (0.17 cases per 100 pa-
tients-year). We report the case of a 24-year-old woman who begins with an asymptomatic urine coloration abnor-
i mality after commencing treatment with mesalamine. Using Naranjo’s algorithm for adverse drug reactions, the
i temporal sequence is plausible. Three similar cases in the literature are published. Atypical symptoms should be
evaluated with caution. Effective coordination between Primary Care and Nephrology is required. We cannot over-
i look adapting our decisions to the patient’s general condition.

i Keywords: drug-related side effects and adverse reactions, haematuria, mesalamine, nephrology, Primary Health
Care.

: INTRODUCCION

i Lahematuria se define como la presencia de hematies en la orina. Se distingue entre microhematu-
! ria (aspecto normal) y macrohematuria (el color puede variar entre rojo y marrén oscuro). El abor-
i daje diagnéstico-etioldgico depende de diversos factores (tabla 1)

Las series americanas cifran la prevalencia de hematuria entre el 2,1y el 31,4%. Suele ser secunda-
rio a neoplasias de via urinaria. También puede deberse a infecciones, farmacos o téxicos, exposi-
cién a agentes quimicos, etc. Una prueba 1til es la determinacién con tiras reactivas de orina, aun-
i que, sustancias como el hipoclorito de sodio (lejia) o ciertas peroxidasas vegetales pueden dar un
! falso positivo. El gold standard es el sedimento urinario?.
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Tabla 1. Diagnoéstico diferencial de la hematuria en funcién del
contexto

INFORMACION | DIAGNOSTICO DE SOSPECHA

Disuria Infeccidn del tracto urinario

Antecedentes personales
de infeccion respiratoria o
digestiva

Nefropatia IgA
Glomerulonefritis posinfecciosa

Ejercicio Hematuria inducida por el ejercicio

Rabdomidlisis

Hematuria ciclica (mujeres) | Endometriosis en el tracto urinario

Viajes Infeccién por Schistosomas o micobacterias

Farmacos Nefritis tubulointersticial aguda

Necrosis tubular aguda

Antecedentes familiares Sindrome de Alport
Enfermedad de Fabry

Poliquistosis renal

Adaptada de: Rivera Hernandez F et al'.

La mesalazina pertenece al grupo de farmacos que contiene acido
5-aminosalicilico (5-ASA). E1 28% de ella es absorbido en el tubo di-
gestivo y se elimina por el rifén. El riesgo de aparicién de nefritis
intersticial por reaccién de hipersensibilidad es infrecuente. Datos
del Reino Unido cifran la incidencia de enfermedad renal asociada
en 0,17 casos por 100 pacientes-afio®.

La correcta filiacién de antecedentes, la comprobacién de los ha-
llazgos y su diagnéstico diferencial inicial son parte de la consulta
diligente en Atencién Primaria (AP), pero requieren de un manejo
combinado con nefrologia si existe sospecha de patologia subya-
cente o de una entidad secundaria a farmacos.

CASO CLINICO
Mujer de 24 afios con alteraciéon de la coloracién de la orina.

Antecedentes personales: intolerancia digestiva a amoxicilina/aci-
do clavulanico.

Antecedentes familiares: padre con microhematuria persistente no
biopsiada.

Cronograma:

e Episodio de orina color refresco de cola sin clinica miccional.
Valorada en punto de atencién continuada (PAC), donde se
pauta fosfomicina.

e Vuelve a presentar coluria 15 dias después y se realiza tira re-
activa de orina en el centro de salud (CS): pH: 6,0; densidad:
1.015; cuerpos ceténicos. El urocultivo resulta negativo, y el
sedimento, sin hematuria. Albuminuria libre (MAL): 0,3 mg/dl.

e Tras otros 5 dias, presenta un nuevo episodio de orina marro-
nacea-anaranjada y poso sobre taza del inodoro (figura 1).
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Acude al PAC y se realiza tira reactiva (sangre ++++, cuerpos
ceténicos ++++, proteinas ++++). Es derivada al servicio de ur-
gencias hospitalario (SUH), donde se realiza anormales y sedi-
mento con presencia de hematies 250/l y 10-25 hematies por
campo.

e Un mes después del primer evento, su especialista en Medici-
na Familiar y Comunitaria (MFyC) contacta con nefrologia
para valoracién conjunta y 4 meses mas tarde se cita a la pa-
ciente en consulta de Nefrologia con estudio analitico comple-
to. Presentaba funcién renal conservada, sedimento y albumi-
nuria normales, bioquimica hepéatica, hemograma y estudio
béasico de autoinmunidad sin alteraciones (Cr 0,79 mg/dl; fil-
trado glomerular estimado [FGe] 104 ml/min/1,73 m?; MAL 0,3
mg/dl; proteinograma C3 y C4 y anticuerpos antinucleares en
rango de normalidad; anticuerpos antitransglutaminasa [IgA]
7,5; velocidad de sedimentacién globular 16 mm). Tras revisar
su historia clinica, se observa un ingreso a cargo de medicina
digestiva por diarrea, en el que se detecté Campylobacter jejuni,
y recibi6 el alta once dias antes de la apariciéon del primer epi-
sodio de orina color refresco de cola. En la colonoscopia, se ob-
jetivaron datos de colitis de distribucién parcheada (probable
enfermedad de Crohn), por lo que se tomaron biopsias y se ini-
cié tratamiento con mesalazina 15 dias antes de la alteracién
del aspecto de la orina.

Figura 1. Fotografia aportada por la paciente de la taza del inodo-
ro tras la miccién. Se objetiva poso de aspecto entre rojo teja y
oscuro
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e Proceso diagndstico: se amplia estudio con ecografia renal y nue-
vo estudio analitico incluyendo analitica de orina de 24 horas
con oxalato, citrato, urato y calcio

e Juicio clinico y diagnéstico diferencial: alteraciones del aspecto
macroscépico de la orina en probable contexto de tratamiento
con mesalazina frente a macrohematuria aislada.

e Plan: se contacta con medicina digestiva para valorar retirada
de mesalazina.

e Evolucién: la paciente mantiene el tratamiento durante casi 1
ano. Tras la retirada del farmaco, no ha vuelto a aparecer la
clinica. No se objetivaron alteraciones en las pruebas comple-
mentarias solicitadas.

DISCUSION

La sensibilidad para detectar hematuria de las tiras de orina es del
100%, con una especificidad del 65-99%. Existen limitaciones,
como la contaminaciéon con soluciones antisépticas oxidantes (fal-
so positivo) o el tratamiento con captopril o vitamina C (falso ne-
gativo). Una tira de orina positiva obliga a confirmar el resultado
(sedimento)*.

Existen casos de modificaciones del color de la orina con el trata-
miento con mesalazina. Se trata de cambios en el aspecto de la ori-
na al contactar con el agua del inodoro tras haber limpiado con le-
jia. Un chico de 16 afios comenzoé con hematuria/coluria tras 3
afios de tratamiento con mesalazina (asintomatico)®. Otro hombre
de 38 afios, con enfermedad de Crohn y en tratamiento con mesa-
lazina, inici¢ episodios de coluria, y una mujer de 36 afios, con coli-
tis ulcerosa y en tratamiento con mesalazina, asoci6 dolor abdomi-
nal con las crisis de hematuria/coluria®.

La mesalazina se acetila en acido N-acetil-5-mesalazina a través de
la enzima N-acetil-transferasa 1 (NAT1). Existen polimorfismos de
esta enzima que conllevan diferentes niveles de actividad. Se trabaja
sobre la hipétesis de que niveles de actividad traen consigo diferen-
tes formas de excrecién que puedan alterar el aspecto de la orina’.

Un estudio de solubilidad de la mesalazina ha objetivado que esta
precipita a un pH menor (entre 2 y 6). Factores asociados a la enfer-
medad inflamatoria intestinal, como la diarrea (disminucién de vo-
lumen) yla orina concentrada, pueden aumentar el riesgo de preci-
pitacion?.

Los protocolos de evaluacion de hematuria desde AP se centran en
filiar la causa de la misma:

e Comprobar la hematuria mantenida (repitiendo el analisis en
el plazo de 3-4 semanas).

e Descartar infeccion.

e Valorar su relacién con factores externos (ejercicio fisico, trau-
matismos, procesos febriles, consumo de farmacos/téxicos,
etc.).
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e Valorarla presencia de alteraciones en el sedimento (cilindros,
proteinuria, etc.).

e Determinar la funcién renal y descartar insuficiencia renal.

En funcién de estos datos, se procederé a la solicitud de pruebas
de imagen, siendo la mas rentable la ecografia de vias urinarias y
vejiga®.

Es importante el proceso de identificacién de eventos adversos de
los farmacos, con lo que cobra importancia el algoritmo de Naranjo
(tabla 2). Se debe tener en cuenta la asociacién temporal y hay que
basarse en estrategias que aporten evidencia y refuercen la sospe-
cha. También debe evaluarse la respuesta clinica tras la retirada
del mismo™°.

Se calculé la puntuacién de Naranjo con 5 puntos (relacién proba-
ble):

e Si existen notificaciones sobre esta reaccién en la evidencia
(tres casos a nivel mundial) y hay datos de polimorfismo de
actividad de la enzima que pueden explicar la etiopatogenia
(+1 punto).

Tabla 2. Preguntas integrantes del algoritmo de Naranjo

PRE si NO | NOSE
¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta +1 0 0
reaccion?
¢Se produjo la reaccién adversa después de admi- +2 -1 0

nistrar el farmaco sospechoso?

¢Mejord la reaccion adversa tras suspender la ad- +1 0 0
ministracion del farmaco o tras administrar un an-
tagonista especifico?

¢Reaparecié la reaccién adversa tras la readminis- +2 -1 0
tracion del farmaco?

¢Existen causas alternativas (diferentes al farma- +1 +2 0
co) que podrian haber causado la reaccion por si

mismas?

¢Reaparecié la reaccién adversa tras administrar -1 +1 0
un placebo?

¢Se detectd el farmaco en la sangre (o en otros +1 0 0

fluidos) en concentraciones toxicas?

¢Fue lareaccién més severa al aumentar la dosis +1 0 0
o fue menos severa al disminuirla?

¢Tuvo el paciente alguna reaccién similar causada +1 0 0
por el mismo farmaco u otro semejante en cual-
quier exposicién anterior?

¢Se confirmé el acontecimiento adverso por cual- +1 0 0
quier tipo de evidencia objetiva?

Puntuacién: relacién segura = 9 puntos; relacién probable = 5-8 puntos; relaciéon posible
= 1-4 puntos; relacién improbable = 0 puntos.

Adaptada de: Naranjo CA, Busto Y, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, et al. A me-
thod for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther.
1981;30(2):239-45.
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e Se produjo la reaccién adversa tras el inicio del farmaco (+2
puntos).

e Mejoro la situacion tras la retirada de la mesalazina (+1 punto).
e Existen causas alternativas al farmaco (+1 punto).

Es importante tener en cuenta que, en casos atipicos como el ex-
puesto, debemos descartar la afectacién renal aguda y tratar hipé-
tesis diagnosticas hasta llegar a un diagnéstico de certeza, tenien-
do en cuenta la situacién clinica del paciente. El trabajo combinado
de especialistas en MFyC y nefrologia es fundamental para alcan-
zar un manejo diligente.
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