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Artralgias migratorias: manifestación inicial de
toxicidad sistémica asociada al  tratamiento
crónico con nitrofurantoína

Migratory arthralgia as the initial sign of systemic toxicity
associated with chronic nitrofurantoin treatment

Sr. Editor:

La nitrofurantoína es  un antibiótico ampliamente utilizado para
el tratamiento y la prevención de infecciones del tracto urinario
(ITU). Los efectos adversos más  frecuentes son a  nivel gastrointes-
tinal, sin embargo se han reportado casos de toxicidad pulmonar,
hepática1 e incluso vasculitis2.

Se presenta el caso de una mujer de 62 años con historia
de ITU de repetición, sin otros antecedentes. Se inició profi-
laxis con nitrofurantoína un año previo a  la presentación de
los síntomas. Remitida a reumatología por artralgias migrato-
rias asimétricas de 4 meses, a  la  anamnesis refería disnea de
moderados esfuerzos de aparición posterior a  las artralgias. En
la exploración física se auscultaban crepitantes bilaterales. La Rx
de tórax mostró patrón intersticial bilateral, y  en la tomografía
computarizada de alta resolución (TACAR) áreas en  vidrio deslus-
trado correspondientes a neumonía intersticial aguda/subaguda
(fig. 1). En la analítica sanguínea destacaba GOT 360 U/l, GPT
432 U/l y GGT 279 U/l con  ecografía abdominal normal. La serología
de virus hepatotropos y  el estudio de anticuerpos de hepati-
tis autoinmune fueron negativos. En autoinmunidad se  detectó
ANCA+ 1/640 patrón perinuclear (anti-mieloperoxidasa y anti-
proteinasa 3 negativos). Tras los hallazgos, se sospechó toxicidad
por nitrofurantoína y se  suspendió el fármaco. Se instauró trata-
miento con prednisona, con buena respuesta a  nivel respiratorio,
descenso de enzimas hepáticas y  resolución completa de artral-
gias. Durante su seguimiento los valores de transaminasas han
permanecido normales, la clínica respiratoria desapareció y las
pruebas de imagen pulmonares posteriores son normales. Las
artralgias han remitido y los títulos de ANCA se han negativi-
zado.

Existen reportes de casos de toxicidad pulmonar y  hepática
concomitante atribuida al uso de nitrofurantoína3. La toxicidad pul-
monar como la hepática tienen 2 tipos de presentaciones: aguda y
crónica. Los síntomas de toxicidad pulmonar crónica se desarro-
llan después de varios meses de tratamiento; los más  comunes son
disnea, tos irritativa y  fatiga. Al examen físico suelen auscultarse
crepitantes sobre todo en bases4. Existen anomalías radiográficas
en la mayoría de pacientes, principalmente en campos inferiores y

bilaterales. En la TACAR pueden observarse áreas de vidrio deslus-
trado, engrosamiento septal y bronquiectasias por tracción5.

La forma aguda de toxicidad hepática generalmente se  pre-
senta tras escasas semanas de tratamiento, es poco frecuente.
Usualmente se  acompaña de fiebre y rash6.  Suele resolverse rápida-
mente tras retirar la medicación, aunque existen casos de hepatitis
fulminante3. La  afectación crónica más  común se presenta meses o
años después. La clínica suele ser fatiga, debilidad muscular e  icte-
ricia, en la analítica aumento de las  transaminasas. En ocasiones se
detectan marcadores de autoinmunidad (ANA+, anticuerpos anti-
ML y elevación de IgG)1.  La recuperación tras la retirada del fármaco
suele ser lenta y el daño hepático puede persistir6.

Para sospechar el diagnóstico se deberá buscar la  relación tem-
poral entre la  presentación de la sintomatología y  la  exposición al
fármaco. El tratamiento se basa en  retirar la nitrofurantoína, aun-
que suele asociarse glucocorticoides sin embrago, se  cree que el
cuadro podría ceder tras la discontinuación del fármaco1.

Figura 1. Tomografía computarizada de alta resolución. Corte axial  a  nivel de bases
pulmonares. Se  observa patrón de vidrio deslustrado que corresponde a  neumonía
aguda/subaguda. No se observan áreas de fibrosis ni distorsión de  la arquitectura
pulmonar.
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El pronóstico es  bueno si  la sospecha es temprana y se limita
la exposición. Se ha comunicado un caso de vasculitis cutánea y
renal ANCA positivo anti-MPO asociada al  uso de nitrofurantoína2.
En nuestro caso los ANCA fueron positivos, aunque sin especifici-
dad asociada a vasculitis. Dada la buena evolución de la paciente
tampoco se realizaron biopsias hepática o pulmonar que pudieran
evidenciar vasculitis. No hemos encontrado casos de artralgias, con
afectación simultánea pulmonar y  hepática con ANCA positivo con
relación al uso de nitrofurantoína. En este caso las  artralgias fue-
ron el síntoma predominante y  llevaron a  la detección de toxicidad
pulmonar y hepática concomitante. Por lo tanto, creemos que  la
afectación articular puede advertir de la toxicidad sistémica y su
detección temprana puede mejorar el pronóstico.
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Comment on “Clinical practice guidelines
for the treatment of systemic lupus
erythematosus by the Mexican College
of Rheumatology”

Comentario sobre “Guía de práctica clínica para el  manejo
del lupus eritematoso sistémico propuesta
por el Colegio Mexicano de Reumatología”

Dear editor:

We  read with high respect the recent publication of the Mexi-
can  Clinical Practice guidelines for the management of systemic
lupus erythematosus (SLE).1 This is a much-needed reference for
Mexico, a country with a  high number of SLE patients. From the
nephrologist perspective, lupus nephritis (LN) is also of great con-
cern to Latin America given the high percentage of LN observed
in recent renal biopsy registries from the region.2 It is  known that
LN affects 40–60% of patients with SLE and 10–20% will progress to
end-stage renal disease within 10 years of diagnosis. These patients
will receive some sort of renal replacement therapy (RRT): perito-
neal dialysis (PD), hemodialysis (HD) or renal transplantation.3

In the LN management section, these new recommenda-
tions suggest “hemodialysis (HD) as the first option of renal
replacement treatment in patients with chronic kidney disease
(CKD) due to LN, given that peritoneal dialysis (PD) is  associa-
ted with a higher number of complications and mortality due to
immunosuppression (quality of evidence: moderate, strong recom-
mendation)”.

Studies in the nephrology community comparing patient sur-
vival on hemodialysis versus peritoneal dialysis in patients with
end-stage renal disease from several etiologies have yielded
conflicting results. Some underlying reasons encompass the dif-
ferences in the included populations (e.g. incident vs. prevalent,
diabetic vs. non-diabetic), differences in the methodology used
(e.g. intention to treat vs.  received dialysis modality) and impor-

tantly, the unavailability of complete information of important
confounders (presence or severity of comorbidities, residual kidney
function, administered dialysis dose, among others). Researchers
have tried to overcome these difficulties with the use of  multiva-
riate modeling, multilevel modeling or the use of propensity scores.
However, confounding remains a  threat to validity of most studies.

The recommendation in  these new guidelines is based on the
study by Weng et al. from Taiwan.4 This is  a  small observational
report that found a  higher number of infections and death among
24 SLE patients undergoing PD as compared to  12 SLE patients on
HD. The study has multiple methodological limitations, the most
notable being the absence of correction for the baseline differen-
ces with any of the aforementioned statistical techniques. Some
other important limitations are mentioned in  the manuscript’s dis-
cussion, for example, the health system in Taiwan did not cover
erythropoietin stimulating agents (ESAs) for PD patients as it did
for the HD group. Several other studies have been performed to
define the best dialytic modality for SLE patients, some of  them
with similar methodological limitations (Table 1).

The largest study to date that compared PD vs. HD in  SLE patients
was performed by Contreras et al.5 with data from the US Renal
Data System. In  this study, 1352 SLE patients with PD were mat-
ched with a  propensity score approach to  1352 SLE patients with
HD. There was a  similar 3-year mortality between both modali-
ties (21.4% vs. 22.5%), with similar cardiovascular (10.5% vs.  9.5%)
and infection-related mortality (3.0% vs. 4.4%). These results were
not modified in a  sensitivity analysis in  the unmatched popula-
tion by a  Cox-regression analysis that included all the appropriate
predictors.

Therefore, we believe there is  not enough evidence to support
the preference for HD over PD in SLE patients. Renal replacement
therapy selection in most CKD patients requires a case-by-case
evaluation by the healthcare team keeping in mind the patient pre-
ferences. It  is  clear that an effort should be made to  transplant these
patients as soon as possible due to the lower mortality achieved
with renal transplantation.
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