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RESUMEN

Presentamos el caso de una nefritis intersticial aguda por ciprofloxacino, en el
que el diagndstico se vio dificultado por la existencia previa de una insuficiencia
renal aguda secundaria a neumonia por legionella.

Describimos la excepcionalidad de esta asociacion (nefritis intersticial por ci-
profloxacino) asi como las dificultades que presenté su diagnéstico, dada la situa-
cion de anuria prolongada que presentaba el paciente. Asimismo se realiza una
revision de la literatura comentando los 26 casos publicados hasta la actualidad
(Medline 1992-junio 1997). Creemos interesante conocer la existencia de esta po-
sibilidad dada la enorme utilizacién de este farmaco en nuestro medio.

Palabras clave: Nefritis intersticial. Legionella. Ciprofloxacino.

INTERSTITIAL NEPHRITIS INDUCED BY CIPROFLOXACIN

SUMMARY

We report a patient with acute interstitial nephritis induced by ciprofloxacin.
Diagnosis was made difficult in this case because of a previous episode of acute
renal failure secondary to legionella pneumonia.

We describe this rare association (intestitial nephritis and ciprofloxacin), as well
as the difficult diagnosis given the prolonged anuria of the patient. We carried out
a bibliographic search in Medline (1992-1997) and comment on the 26 cases pu-
blished up to now. This association has to be considered because of the frequent
use of this antibiotic.
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INTRODUCCION

El ciprofloxacino es un agente antibacteriano per-
teneciente al grupo de las quinolonas, de amplia uti-
lizacion en la practica clinica. Sus efectos adversos
son poco frecuentes y basicamente se asocia a tras-
tornos gastrointestinales y alteraciones del SNC'-2.
Excepcionalmente, se ha descrito algin caso de in-
suficiencia renal, secundaria a nefritis intersticial
aguda (NIA) por dicho farmaco. La NIA es un cua-
dro clinico-patolégico relativamente infrecuente y
cuyo diagnéstico requiere la realizacion de una
biopsia renal. Presentamos un caso de NIA por ci-
profloxacino, confirmado por biopsia renal y una re-
vision de la literatura sobre los casos publicados
hasta la actualidad. Comentamos las dificultades que
se presentaron en nuestro caso y las implicaciones
terapéuticas que ello comporté.

CASO CLINICO

Paciente var6n de 54 afos, con antecedentes de
bypass coronario hacfa 15 afios, que ingresa en
nuestro hospital por una neumonia adquirida en la
comunidad. A las 24 horas de tratamiento antibioti-
co con cefuroxima requirié ingreso en UCI por in-
suficiencia respiratoria e inestabilidad hemodinami-
ca, precisando intubacién orotraqueal y administra-
cion de drogas presoras, ampliandose la cobertura
antibidtica con cefotaxima y eritromicina. A las
pocas horas presenté oliguria y posterior anuria re-
quiriendo instaurar tratamiento con hemodiafiltra-
cion continua. El resto de la biologia era normal ex-
cepto por una discreta alteracion del funcionalismo
hepatico con bilirrubina total de 4,3 mg/dl (directa
2,9) GOT 83, GPT 54, gamma GT 40, y fosfatasas
alcalinas 127. Con la confirmacién de neumonia por
legionella y dada la gravedad de la misma, se afa-
di6 al tratamiento rifampicina. Tras la estabilizacién
clinica con normalizacion de la tension arterial, se
pudo prescindir de las drogas presoras, aunque per-
sistio la anuria, por lo que se continué tratamiento
sustitutivo con hemodialisis. La biologia hepética se
normalizd, siendo la bilirrubina de 0,8 mg/dl a los
5 dias el ingreso.

A los 15 dias del ingreso, inicié sindrome febril
con secreciones pulmonares purulentas, realizando-
se Barlett e iniciandose cobertura con ciprofloxaci-
na (200 mg/12 horas EV). A las 48 horas apareci6
rash cutaneo, fiebre y eosinofilia. No se evidencié
nueva alteracién de la biologia hepéatica. Con la
orientacion de alergia medicamentosa se retir el ci-
profloxacino (tras haber administrado 3 dosis), por
ser el dltimo farmaco introducido y se cambié por
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piperacilina y tazobactam evolucionando favorable-
mente. El cultivo del Barlett fue negativo.

A los 30 dias de anuria, inicialmente atribuida a
necrosis tubular aguda (NTA) y cuando desde hacia
15 dias se habian corregido todos los factores des-
encadenantes, se realiz biopsia renal con finalidad
pronéstica y diagnéstica (ante la sospecha de algin
otro factor sobreafnadido a la NTA). Esta exploracién
mostré unos glomérulos sin alteraciones significati-
vas. El intersticio mostraba un severo compromiso
inflamatorio de tipo mixto con presencia de leuco-
citos polimorfonucleares y abundantes eosinéfilos de
distribucion difusa junto con signos de necrosis tu-
bular moderada (fig. 1). El examen mediante la téc-
nica de inmunofluorescencia fue negativa.

Ante el diagnoéstico de nefritis intersticial aguda de
etiologia inmunoalérgica se realizé tratamiento con
corticoides EV a dosis de 1 mg/kg de peso dia, en-
trando en fase politrica a los 3 dias del tratamien-
to, con rapida normalizacién de la funcién renal. A
las 2 semanas la creatinina era de 1 mg/dl y la urea
de 48 mg/dl.

Fig. 1.—Biopsia renal percutanea. Glomérulos sin alteraciones sig-
nificativas. Intersticio con severo compromiso inflamatorio de tipo
mixto con presencia de leucocitos polimorfonucleares y abun-
dantes eosindfilos de distribucién difusa. Signos de necrosis tu-
bular moderada (HE, aumento original x 20).

DISCUSION

La NIA es una entidad clinico-patolégica poco fre-
cuente. Se estima una incidencia del 8-14%, segin
series, en los pacientes biopsiados por IRA de causa
no aclarada®. La etiologia de la NIA esta intima-
mente relacionada con el uso de farmacos, espe-
cialmente antibiéticos y AINES, y también en el con-
texto de procesos infecciosos. Con menos frecuen-
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cia se han visto formas criptogenéticas o asociadas
a enfermedades sistémicas o neoproliferativas.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas; el
rash cutaneo, la eosinofilia y eosinofiluria son ha-
llazgos inconstantes, pero cuando estan presentes
apoyan el diagnostico de NIA. El diagnostico defi-
nitivo requiere el estudio histolégico renal, mos-
trando caracteristicamente un infiltrado intersticial
formado por células mononucleares y eosindfilos.

El ciprofloxacino es un antibiético muy utilizado
en la practica clinica habitual, como tratamiento de
diversas infecciones, habiéndose descrito algunas re-
acciones adversas secundarias a su uso'?, princi-
palmente en forma de alteraciones digestivas, hepa-
ticas y del SNC. La aparicién de NIA en relacion
con ciprofloxacino es bastante excepcional. Revi-
sando la literatura, Medline anos 1992-diciembre
1997, hemos hallado 32 casos de fracaso renal
agudo 2412 atribuidos a ciprofloxacino, en los que
tan s6lo 9 casos tuvieron confirmacién diagnéstica
mediante biopsia renal (dos presentaban ademas vas-
culitis renal necrotizante).

La mayoria de ellos padecfan una infeccién respi-
ratoria o urinaria, siendo la duracién de la terapia con
ciprofloxacino de 1 a 30 dias. La dosis recibida varié
de 250 mg a 21 g (dosis Gnica en un paciente que
realizé un intento de autolisis). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentemente descritas fueron artro-
mialgias, fiebre y rash cutaneo. Analiticamente se de-
tect6 eosinofilia en el 31% de los pacientes y sélo en
el 25% se objetivaron alteraciones en el sto. orina
(eosinofiluria, hematuria...). La alteracién de la fun-
cion renal fue también muy variable, con cifras de
creatinina que oscilaron entre 2,1 mg/dl y 16,8 mg/dI,
presentando oligoanuria el 19% de ellos, a pesar de
lo cual Gnicamente uno de ellos requirié tratamiento
sustitutivo con hemodialisis. Unicamente se trataron
con corticoides aquellos pacientes en que se confir-
mo la NIA por biopsia (tabla 1), excepto uno.

Tabla 1. Caracteristicas de los casos descritos

Casos 32 %
Dosis de ciprofloxacino 250 mg-21 g
Duracion del tratamiento  1-30 dias
Clinica Artromialgias 1%
fiebre 35%
rash 19%
Funcion renal Creatinina 2,1-16,8 mg/d|
Eosinofilia 10/32 31%
Alt. sedimento de orina 8/32 25%
Oligoanuria 6/32 19%
Biopsia renal 9/32 28%
Corticoides 8/32 25%
Recuperacion 30/32 94%
Otros farmacos 11/32 34%
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Existen otras posibilidades que deben considerarse
en el diagnoéstico diferencial como son la existencia
de nefritis intersticial por la propia legionella, en estos
casos la descripcion del infiltrado intersticial incluye
linfocitos, células plasméticas, macréfagos y ocasio-
nalmente neutrdfilos (no eosindfilos). También es im-
portante considerar el papel de la rifampicina como
responsable del proceso. Ciertamente la rifampicina
puede dar lugar a insuficiencia renal aguda. No obs-
tante, los casos publicados en general se han rela-
cionado durante las administraciones intermitentes
del farmaco (generalmente en pacientes con mal
cumplimiento del tratamiento tuberculostatico). Pre-
cisamente en estos casos las manifestaciones sisté-
micas de afectacion de tipo «alérgico» (eosinofilia,
rush cutaneo...), aunque posibles, son muy incons-
tantes. El fracaso renal agudo acostumbra a ocurrir
al reintroducir el tratamiento con rifampicina, siendo
muy frecuentes las manifestaciones de tipo gastroin-
testinal, anemia hemolitica o la trombocitopenia.

En los casos en que existe informacion histologi-
ca, la biopsia renal revela una nefritis intersticial
aguda muy atipica, con mucha lesién tubular focal,
siendo casi la regla un caso infiltrado inflamatorio
intersticial. Por este motivo algunos autores han su-
gerido que en general se trata de cuadros debidos
mas a un efecto toéxico que a un proceso de tipo in-
munoalérgico.

Estos precedentes y la coincidencia en el tiempo
entre la administracion de la ciprofloxacina y los fe-
némenos descritos nos llevan a considerar a este far-
maco como el responsable del proceso.

Nuestro paciente presenté una NTA en el contex-
to de una neumonia grave por legionella pneumdfi-
la, que curs6 con gran inestabilidad hemodinamica
inicial. La persistencia del fracaso renal, a pesar de
la estabilizacion hemodinamica y del correcto trata-
miento etiolégico, junto a la apariciéon de un rash
cuténeo, fiebre y eosinofilia a las 48 horas de ini-
ciado el tratamiento con ciprofloxacino, hizo sospe-
char la posibilidad de una reaccién de hipersensi-
bilidad, con afectacion intersticial renal, que justifi-
cara la persistencia de la insuficiencia renal aguda
inicial. Tras la confirmacién diagnéstica por biopsia
renal, se decidi6 iniciar terapéutica corticoidea pre-
sentando una excelente evolucién clinico-biologica.

Con la descripcion de este caso queremos remar-
car dos aspectos practicos: por un lado una reac-
cion adversa en forma de NIA por un farmaco de
amplia utilizaciéon como es el ciprofloxacino, y en
segundo lugar el papel que tiene la biopsia renal en
casos de IRA por NTA, cuando esta situacion se pro-
longa en el tiempo de manera injustificada, una vez
resueltos los desencadenantes iniciales (mas de 4-6
semanas), ya que puede tener connotaciones de tipo



prondstico de la NTA, o bien de diagnéstico de otros
procesos sobreanadidos y tal vez no sospechados,
que pudieran derivar en cambios terapéuticos.
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