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RESUMEN

La nefritis intersticial inmunoalérgica secundaria a fármacos es una causa frecuente de fracaso renal agudo. Sin embargo, 

solo hay descritos 3 casos causados por levetiracetam. Se presenta el caso de un paciente que debutó con una nefritis 

intersticial inmunoalérgica tras varios meses de tratamiento con levetiracetam y se trató con un ciclo corto de esteroides, 

con buena respuesta.
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INTRODUCCIÓN

La nefritis intersticial inmunoalérgica (NIIA) es una causa fre-

cuente de fracaso renal agudo, y es el origen de hasta una 

quinta parte de las biopsias renales realizadas por este motivo1. 

La etiología más común es la farmacológica, especialmente an-

tiinflamatorios no esteroideos y antibióticos2, pero solo hay des-

critos 3 casos de NIIA secundaria a levetiracetam, que se redu-

cen a 1 si se consideran los confirmados por biopsia renal.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un varón de 64 años, con antecedentes 

de diabetes mellitus bien controlada, sin retinopatía ni microal-

buminuria, en tratamiento habitual con metformina y atorvas-

tatina. Además, se diagnostica de un meningioma, y presenta 

una crisis tonicoclónica secundaria, por lo que inicia tratamien-

to con levetiracetam. Cinco meses después comienza con un 

cuadro de malestar general, hiporexia, polidipsia y poliuria sin 

ningún desencadenante aparente. No toma otros nuevos fár-

macos, no presenta ingresos, no hay infecciones, no se realizan 

pruebas con contraste, etc. Su médico de atención primaria le 

solicita una analítica en la que presenta creatinina 8,1 mg/dl (la 

previa, tan solo 1 mes antes, era de 0,94 mg/dl) y acidosis me-

tabólica grave, por lo que se le deriva al hospital.

En los estudios iniciales presenta lactato normal, a pesar del trata-

miento con metformina, pero llama la atención un pH en orina 

elevado. En el hemograma se comprueban eosinófilos en límite alto 

(600/µl). Sedimento con mínima leucocituria, 1-5 hematíes/campo, 

y proteinuria de 1 g/24 h, no presente en control previo. Ecografía 

renal normal. Estudio de autoinmunidad y serologías negativos. 

Dado el perfil sugerente de NIIA, se sustituye el último fármaco 

introducido —levetiracetam— por ácido valproico, y se realiza 

biopsia renal.

En la microscopia óptica se contabilizan 26 glomérulos, 1 escle-

rosado, el resto con arquitectura conservada. En el intersticio se 

observa un denso infiltrado inflamatorio difuso (fig. 1), que pun-

tualmente forma agrupaciones, y que está constituido por células 

mononucleadas, numerosas células plasmáticas, abundantes po-

limorfonucleares y moderada cantidad de eosinófilos. El infiltrado 

inflamatorio permea el epitelio tubular, con presencia de célu-

las inflamatorias en la luz de los túbulos o tubulitis (fig. 2). Hay 

un ligero edema intersticial y una leve fibrosis incipiente. Los vasos 

de pequeño y mediano calibre muestran engrosamiento hialino 

de las paredes, pero no hay claros datos de nefropatía diabética. 

No se observa malignidad histológica. La inmunofluorescencia 

directa no mostró depósito de inmunoglobulinas ni factores del 

complemento. El estudio ultraestructural contenía 2 glomérulos, 

ambos normales.

Ante los resultados compatibles con NIIA se inician esteroides, 

3 bolos intravenosos de 250 mg de metilprednisolona seguidos 
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de 0,5 mg/kg/día y descenso rápido por ser un paciente diabético, 

hasta suspenderla definitivamente a las 6 semanas, ya con mejo-

ría progresiva de la función renal (fig. 3). En la actualidad, a los 

6 meses del diagnóstico, la creatinina se mantiene en 1,8 mg/dl, sin 

proteinuria ni hematuria (cociente albúmina/creatinina, 19 mg/g).

DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN

El levetiracetam es un fármaco anticonvulsivante ampliamente 

utilizado. En la literatura se describe el síndrome de hipersensi-

bilidad a anticonvulsivantes3,4, que se caracteriza por la tríada 

de fiebre, exantema y afectación hepática o renal. Fenitoína y 

carbamacepina son los que más frecuentemente lo producen, 

seguidos de lamotrigina o valproico, según las series. Sin em-

bargo, el levetiracetam no se incluía entre los posibles causan-

tes. De hecho, solo hemos encontrado en la literaturia 3 casos 

descritos de NIIA secundaria a este fármaco, que no presenta-

ron fiebre ni afectación hepática, así como un cuarto caso en 

el contexto de un síndrome de DRESS (drug reaction with 

 eosinophlia and systemic symptoms).

En uno de ellos parece más clara la asociación causa-efecto5. Se 

trató de una chica de 17 años, que debutó 10 días después de 

comenzar el tratamiento con náuseas, vómitos y dolor abdomi-

nal, y alcanzó una creatinina máxima de 7,7 mg/dl, así como un 

17% de eosinófilos en sangre periférica. La biopsia fue compa-

tible con NIIA. Tras un ciclo corto de esteroides, recuperó com-

pletamente la función renal.

En el segundo caso6 no se describe si presentó eosinofilia u otros 

síntomas, ni se realizó biopsia renal, pero la creatinina mejoró con 

el cambio de anticonvulsivante, por lo que se asumió el diagnósti-

co. En tercer lugar, se publica el caso de una mujer de 69 años7 que 

presentó exantema cutáneo con carbamacepina, que se sustituyó 

por levetiracetam. Dos semanas después, la paciente presentó un 

fracaso renal agudo que requirió hemodiálisis, sin eosinofilia, que 

coincidió con una infección urinaria por Kleibsiella pneumoniae 

tratada con ceftriaxona. La biopsia renal fue compatible con ne-

fritis intersticial granulomatosa, aunque no se podía descartar 

que el proceso infeccioso o el antibiótico hubieran jugado algún 

papel. Tras un ciclo corto de esteroides y la retirada del levetira-

cetam, la paciente quedó con función renal normal. 

Por último, en 2014 se publicó el caso de un varón de 75 años8 

diagnosticado de un glioblastoma, que presentó un síndrome 

de DRESS con fiebre, eosinofilia, afectación cutánea y fracaso 

renal, que se puso en relación con levetiracetam. No se realizó 

biopsia, pero el cuadro mejoró con esteroides y retirada del 

fármaco. En este caso, es interesante el inicio de los síntomas a 

los 2 meses de comenzar el tratamiento, es decir, tardío, al igual 

que en el nuestro. Sin embargo, podría atribuirse a que el pa-

ciente estaba recibiendo dexametasona por su patología neuro-

quirúrgica, que precisamente había comenzado a retirarse.

Respecto a nuestro paciente, cabe destacar la presencia de los 

típicos síntomas derivados de la pérdida de la capacidad de con-

centrar la orina, como poliuria, polidipsia y nicturia. Analíticamen-

te presentaba la también típica leucocituria, así como proteinuria 

no nefrótica, descrita en ocasiones en la NIIA. El único fármaco 

nuevo que había recibido el paciente fue el levetiracetam, por lo 

que se consideró el causante del cuadro, aunque habían pasado 

5 meses desde su inicio. No se encontraron infecciones concomi-

tantes ni procesos linfoproliferativos. El resto de fármacos de su 

tratamiento habitual no fueron suspendidos y el paciente no ha 

presentado recidiva en la evolución, por lo que parece improbable 

que estén implicados en la etiología de la nefritis intersticial.

Respecto al tratamiento, aunque el uso de esteroides había sido 

un tema controvertido, desde la publicación del estudio multicén-

trico de González et al9 parece justificado iniciar un ciclo corto de 

prednisona precozmente, para evitar la trasformación de la reac-

ción inflamatoria en fibrosis intersticial. En nuestro paciente, que 

llevaba varios meses tomando el fármaco, la presencia de fibrosis 

incipiente en la biopsia es probablemente la causa de la recupe-

ración incompleta de la función renal. Se estima que un 30-70% 

de pacientes no retornan a su función basal2.

Figura 1. Microscopia óptica 10× PAS. Se observa denso 
infiltrado inflamatorio en intersticio (asterisco).

Figura 2. Microscopia óptica 40× H-E. Pueden 
objetivarse datos de tubulitis (flecha).
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Por último cabe reseñar que en 2016 la Organización Mundial 

de la Salud publicó una alerta sanitaria con 150 casos de fra-

caso renal agudo (FRA) en pacientes que estaban en trata-

miento con levetiracetam, de los cuales 49 se habían atribuido 

a una posible NIIA10. Ante estos hallazgos, Yau et al diseñan 

un estudio retrospectivo para evaluar el riesgo de FRA con le-

vetiracetam, que ha sido recientemente publicado11. Sin em-

bargo, no encuentran ninguna asociación significativa, con 

un porcentaje de eventos renales por debajo del 0,5% a los 

30 días y en torno al 1% a los 180 días. Esto podría ir en con-

tra de que el fármaco causante de la NIIA de nuestro paciente 

sea el le vetiracetam, pero si la asumimos como una etiología 

extremadamente infrecuente, entonces la ausencia de signifi-

cación estadística podría ser simplemente por tamaño mues-

tral insuficiente para este fin.

Ante un fracaso renal agudo de perfil intersticial tras comienzo 

reciente de terapia anticonvulsivante, incluido levetiracetam, se 

debe sospechar una NIIA e iniciar esteroides de forma precoz.
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Figura 3. Evolución de la función renal.
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