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RESUMEN

Describrimos el caso de un paciente de 69 anos que desarrolla un fracaso renal
debido a nefritis intersticial (NIA) coincidiendo con el inicio de tratamiento con
clozapina y que mejora tras la retirada de este farmaco. La clozapina es un far-
maco antipsicético nuevo con efectos secundarios graves como toxicidad medu-
lar. Recientemente se han descrito en la literatura diez casos de fallo renal agudo
secundario (NIA) durante el tratamiento con clozapina. Nosotros queremos su-
marnos a los ya publicados con un nuevo caso dado que se trata de un efecto
secundario grave.
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CLOZAPINE-INDUCED ACUTE INTERSTITIAL NEPHRITIS
SUMMARY

We are reporting a case of a 69 years old man developed acute renal failure
due to interstitial nephritis during treatment with the drug clozapine, and that im-
porve after to discontinuation of this drug. The clozapine is a new antipsychotic
drug that may produce severes adverses reactions, like medullary toxicity.

Recently 10 casses of clozapine-induced AIN have been reported. We want to
associate to the cases publicated with a new case because it is a severe adverse
reaction.
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Fig. 1.—

INTRODUCCION

La nefritis intersticial aguda, es una causa impor-
tante de fracaso renal agudo y aunque puede ser idio-
patica, lo mas frecuente es que aparezca asociada al
uso de farmacos, otras causas menos frecuentes son
la radioterapia, enfermedades inmunolégicas, neo-
plasicas o infecciones. Cuando la nefritis intersticial
aguda es causada por farmacos, es fundamental iden-
tificar cual es el farmaco responsable para evitar nue-
vos deterioros funcionales. Generalmente es dificil lo-
grarlo, porque los pacientes suelen recibir mas de
una medicacion de forma concomitante.

La clozapina es una nueva dibenzodiazepina cuyo
uso esta restringido al tratamiento de la esquizofre-
nia refractaria, en pacientes que no han respondido
adecuadamente o no han tolerado otros neurolépti-
cos clasicos. Aparte de que la clozapina produce
una intensa sedacién uno de sus efectos secunda-
rios mas graves es la agrunolocitosis por depresion
medular. Aunque entre sus reacciones adversas en
principio no esta descrita la afectacion renal, hay ya
diez casos publicados de NIA inducida por clozapi-
na's, nosotros queremos documentar un caso mas
de este tipo.

CASO CLINICO

Varéon de 69 anos de edad diagnosticado de tras-
torno bipolar hacia mas de 30 afios, con mdltiples
ingresos por descompensaciones manfacas y mala
evolucion al tratamiento psiquiatrico, habiendo re-
cibido en estos afnos multiples farmacos. En la ac-
tualidad estaba en tratamiento con acido valproico
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desde septiembre/00, trihexifenidilo desde enero/00
y clozapina desde el dia 1 de diciembre/00.

Acude al Servicio de Urgencias de nuestro Hospital
el dia 3 de marzo/O1 por crisis epiléptica con pérdi-
da de conciencia, coincidiendo con la disminucion de
dosis de ac. valproico. La familia referia cuadro de vo-
mitos postprandiales de un mes de evolucién. En la
exploracion fisica como Gnicos datos destacables se
objetivaron importantes signos de deshidratacion. En
la analitica destacar niveles bajos de ac. valproico en
sangre y deterioro de funcién renal con cifras de crea-
tinina plasmatica de 2,5 mg/dl. Hemograma: Hb 9,9
mg/dl, Hto 32%, leucocitos 17.600 con 85% de neu-
tréfilos y resto de féormula normal incluyendo eosiné-
filos. En orina elemental D 1010, PH 7, indicios de
proteinas, 1-3 leucocitos por campo, sangre negativa,
Na 65 mEg/L y K39 mEg/L. Ecografia abdominal: ri-
fiones de tamafio normal con cortical conservada.

No existia historia previa de afectaciéon renal ni
de enfermedad sistémica, la Gltima analitica realiza-
da dos meses antes de enero/01 mostraba una fun-
cion renal totalmente normal con cifras de creati-
nina plasmatica de 1,1 mg/dl, por esta fecha se
comenzé el tratamiento con clozapina, los otros dos
farmacos con los que estaba en la actualidad habfan
sido introducidos tiempo antes.

Pese a una hidrataciéon adecuada y descartada
causa obstructiva mediante ecografia, la funcién
renal continuo deteriorandose de forma progresiva,
presentando el dia 12/3/01 creatinina plasmatica de
3,1 mg/dl y llegando a alcanzarse el dia 13/3/01 ci-
fras de creatinina de 4,1 mg/dl, el patron de iones
en orina con una EFNa del 6,5% sugeria un fraca-
so renal parenquimatoso establecido, no objetivan-
dose datos de afectacion glomerular.



Descartadas otras causas sospechamos la existen-
cia de una NIA secundaria a farmacos. En estos mo-
mentos el paciente solo estaba en tratamiento con
dos farmacos valproato y clozapina (el trihexifenidi-
lo fue suspendido a su ingreso) tras consultar con psi-
quiatria y neurologia se decide la suspension de la
clozapina, que es sustituida por olanzapina vy rispe-
ridona, manteniendo el tratamiento con valproato por
el riesgo de desencadenar nuevas crisis comiciales.

Dado que el paciente presentaba un importante
deterioro de la funcién renal, se decidié iniciar tra-
tamiento con corticoterapia intravenosa, recibiendo
el paciente bolos de metilprednisolona de 1 g/dia
durante tres dias consecutivos.

Se realiz6 biopsia renal objetivandose en el estu-
dio anatomopatolégico datos compatibles con la
existencia de una NIA. En el estudio macroscépico
3 cilindros de tejido renal de 0,9 a 0,8 cm. Tejido
renal que corresponde en un 70% a corteza, conta-
bilizandose una media de 16 glomérulos por plano
de corte y muestra examinada, ninguno totalmente
esclerosado, infiltrado inflamatorio intersticial cons-
tituido por células plasmaticas, linfocitos y eosindfi-
los. Infiltrado difuso que atiende a confluir focal-
mente. Frecuente presencia de células inflamatorias
entre el epitelio tubular y en acimulos en las luces
tubulares (tubulitis). El epitelio tubular presenta fre-
cuentes fendmenos degenerativos con descamacion
hacia la luz y formacion de cilindros celulares pro-
teicos. El intersticio muestra edema y cierto grado
de fibrosis incipiente. Los vasos arteriales de tama-
fio de las arterias interlobulillares presentan fibrosis
y engrosamiento de la intima (figs. 1-3). El estudio
por inmunofluorescencia fue negativo.

NEFRITIS INTERSTICIAL POR CLOZAPINA

Tras la retirada de la clozapina, se objetiva una
mejorfa progesion de la funcién renal, alcanzandose
en unos 15 dias cifras de creatinina plasmatica de
1,9 mg/dl que se mantuvieron hasta su alta. Dada la
buena evolucién y confirmada la NIA en la biopsia
renal decidimos no mantener tratamiento corticoideo.

DISCUSION

La nefritis intersticial aguda es una entidad no de-
masiado frecuente. En 3 extensas series publicadas
entre 1988 y 1998 que inclufan alrededor de 3.000
pacientes, la NIA representa entre el 2 y 3% de todas
las biopsias renales>®. Sin embargo, su incidencia
es mucho mas elevada en grupos seleccionados de
pacientes; por ejemplo, en un estudio colaborativo,
el 25% de los enfermos a quienes se realiz6 una
biopsia en el curso de un FRA inducido por farma-
cos presentaba NIA”. Con anterioridad a la era an-
tibidtica, la NIA se observaba casi siempre asociada
a una infeccion, en especial con la escarlatina y la
difteria; no obstante, en la actualidad esta nefropa-
tia suele estar inducida por farmacos, figurando entre
los mas frecuentes los agentes antimicrobianos y los
antiinflamatorios no esteroideos. Puede observarse a
cualquier edad aunque la mayoria de los casos des-
critos corresponden a adultos.

La presentacion clinica de NIA inducida por far-
macos es bastante polimorfa, por lo tanto en todo
enfermo que presente un FRA de origen incierto
debe contemplarse el diagnéstico de NIA inducida
por farmacos.

Los sintomas renales aparecen alrededor de 3 se-
manas después de haberse iniciado la administra-
cion del farmaco en el 80% de los casos, sin em-
bargo el lapso de tiempo puede variar entre unas
horas o tras mas de dos meses de haber iniciado el
tratamiento.

La forma de presentacion tipica es el deterioro
brusco de la funcién renal, asociado con proteinu-
ria moderada (menos de 1 g/dia) y con un sedimento
anormal, dolor en el flanco, presiéon arterial normal
y ausencia de enemas. Sin embargo un analisis de
mas de 150 casos de pacientes con NIA mostr6 que
con frecuencia la presentacion clinica es incomple-
ta® ™18 La insuficiencia renal es practicamente
constante y alrededor del 50% de los pacientes re-
quieren dialisis. Los parametros bioquimicos urina-
rios suelen ser similares a los observados en un FRA
parenquimatoso, pero en algunos pacientes la ex-
crecion fraccional de sodio es baja. La hematuria y
la piuria se observan en el 50% de los casos. El
dolor en el flanco, reflejo de la distension de la cap-
sula renal, se aprecia en la mitad de los pacientes
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y puede ser el motivo de consulta en el momento
del ingreso.

Las técnicas de imagen habituales muestran unos
rifones de tamano normal o ligeramente aumenta-
do. Mediante ecografia suele apreciarse un aumen-
to de la ecogenicidad cortical”.

En ocasiones se observan sintomas extrarrenales,
sugestivos de una reaccion de hipersensibilidad, fie-
bre moderada, erupcion cutanea maculopapular, ar-
tralgias y eosinofilia?’. Cada uno de estos sintomas
esta presente en menos de la mitad de los casos
y la coincidencia de todos ellos se encuentra en
menos del 5% de los pacientes.

El diagnostico de NIA basado en los sintomas cli-
nicos suele ser dificil. Dos métodos diagndsticos in-
cruentos permiten realizar un diagnostico bastante
exacto sin llevar a cabo una biopsia renal: el estu-
dio de la eosinofiluria y la gammagrafia con galio.

Dado que las formas de presentacion clinica de
la NIA son muy polimérficas y que los procedi-
mientos diagnodsticos no invasivos tienen limitacio-
nes, la biopsia renal es con frecuencia esencial en
el diagnostico de la enfermedad. Este hecho queda
reflejado en un estudio de 32 enfermos con FRA so-
metidos biopsia renal®. En esta serie se aprecié NIA
en 7 enfermos en que el diagndstico de sospecha
era otra entidad. Por el contrario, en 25 pacientes
considerados con NIA, el diagnéstico sélo pudo con-
firmarse en 11 de ellos.

En la practica en ausencia de criterios de severi-
dad, se suspende la administracion del farmaco sos-
pechoso y si en varios dias comienza a mejorar la
funcion renal, no se considera necesario la realiza-
cién de nuevas pruebas diagnodsticas ni la adopcion
de otras medidas terapéuticas. Las indicaciones para
la realizacién de la biopsia renal incluyen la exis-
tencia de dudas diagnosticas, fallo renal avanzado y
no recuperacion de funcion renal tras la suspension
del farmaco.

Histolégicamente el marcador de NIA es la pre-
sencia de infiltrados inflamatorios en el intersticio,
estos infiltrados pueden ser difusos pero siempre par-
cheados, predominando en la parte mas profunda
de la corteza y en la parte mas externa de la mé-
dula. Estdn compuestos fundamentalmente por célu-
las-T y monocitos/macréfagos, aunque también pue-
den estar presentes células plasmaticas, eosindfilos
y algunos neutrofilos. Los infiltrados intersticiales
estan siempre asociados a edema intersticial que se-
para los tibulos, podemos encontrar también lesio-
nes tubulares focales y necrosis de células epite-
liales. Las lesiones tubulares son mas frecuentes
cuando los infiltrados intersticiales son mas exten-
sos. Los vasos y glomérulos suelen ser normales. En
la mayoria de los casos no hay depdsitos inmunes.
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Durante mucho tiempo se ha considerado que las
NIA inducidas por farmacos eran una nefropatia be-
nigna, sin embargo, estudios mas recientes han pues-
to de manifiesto que el curso clico de las NIA no
siempre es benigno y que la elevacion de las cifras
de creatinina sérica puede mantenerse en el 40% de
los pacientes® 4.

El factor prondstico mas importante es la duracion
del fallo renal agudo, estando asociado a buen pro-
nostico la recuperacion de la funcién renal en pocas
semanas después del diagndstico.

El aspecto mas importante del tratamiento es el
reconocimiento del farmaco responsable del cuadro
y suspenderlo tan pronto como sea posible*, de
hecho se ha observado un peor pronéstico con el
retraso en la suspension del agente causal®'#18. La
posibilidad de que la NIA evolucione hacia una in-
suficiencia renal crénica ha hecho que varios gru-
pos traten a los enfermos con corticoides durante un
breve periodo de tiempo tras la suspension del far-
maco. El anélisis de 7 series con un pequefio nu-
mero de pacientes®? 12131517 en que sé6lo algunos
fueron tratados con esteroides, no permite afirmar
que el nimero de enfermos que evolucionan hacia
la insuficiencia renal crénica sea menor en un grupo
de pacientes respecto a otro®. Hay que sefialar, sin
embargo, que en las series comentadas, los pacien-
tes que recibieron corticoides tenfan por lo general
una afectacion mas grave de la funcién renal. Se po-
dria concluir que una vez confirmado el diagnodsti-
co de NIA por biopsia, la administracién de pred-
nisona o metilprednisolona durante un corto periodo
de tiempo podria estar indicada en aquellos enfer-
mos cuya funcién renal no hubiera mejorado al cabo
de una semana de haber suspendido el farmaco.

En nuestro caso se sospeché que la causa de la
NIA pudiera ser la clozapina y revisando la litera-
tura encontramos descritos 10 casos de NIA induci-
dos por clozapina. Dado el importante deterioro de
funcién renal se inicié tratamiento empirico con
bolos de metilprednisolona y se realizé biopsia
renal, confirmandose la NIA.

Tras la retirada de la clozapina objetivamos una
mejorfa de la funcién renal, alcanzando en unos 15
dias cifras de creatinina plasmatica de 1,9 mg/dl.

Creemos que la causa méas probable de NIA en
nuestro paciente es la clozapina por la relaciéon tem-
poral existente entre la supresién de la droga y la
mejoria de la funcién renal. El &cido valproico tam-
bién podia ser una causa de NIA pero lo descarta-
mos al resolverse el cuadro y continuar el paciente
en tratamiento con este farmaco. La infeccién como
causa de la NIA también la descartamos al no en-
contrar ningln signo sugerente en la analitica de
sangre ni de orina y una enfermedad sistémica como



causa de NIA también la descartamos al presentar
el paciente la bateria de pruebas seroldgicas e in-
munolégicas normales.

Con este nuevo caso de NIA asociada al uso de

clozapina queremos alertar sobre la necesidad de
monitorizar la funcién renal cuando se inicie trata-
miento con este farmaco.
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