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Nefritis intersticial aguda 
por rifampicina

Sr. Editor: Aunque la toxicidad he-
pática por rifampicina es bien conoci-
da, la nefrotoxicidad es poco frecuente
y sólo se han descrito alrededor de un
centenar de casos1. A continuación,
describimos un paciente tratado con ri-
fampicina por una brucelosis, que pre-
sentó una nefritis intersticial aguda.

Un varón de 29 años, pastor de pro-
fesión, consultó por fiebre, artromial-
gias y sudoración profusa de un mes de
evolución. Unos 11 años antes había
sido tratado por brucelosis con rifampi-
cina y doxiciclina. En la exploración fí-
sica actual destacaba una esplenome-
galia de 3 cm por debajo del reborde
costal y adenopatías laterocervicales
de pequeño tamaño. Las pruebas de
Rosa de Bengala y Coombs antibruce-
lla fueron positivas. La bioquímica
sanguínea, incluyendo unas pruebas
de función hepática y renal resultaron
normales. Con el diagnóstico de bruce-
losis aguda, se inició tratamiento con
doxicilina 100 mg/12 h y rifampicina
600 mg/día, al rechazar el paciente
la administración intramuscular de
estreptomicina. A las 2 semanas del
tratamiento, presentó ictericia conjun-
tival, náuseas, diarrea, coluria y oligu-
ria, y en los análisis destacaban: hemo-
globina 10,7 g/dl, AST 72 U/l, ALT
192 U/l, creatinina 4,3 mg/dl, aclara-
miento de creatinina 29 ml/min, micro-
albuminuria 93 mg/dl y ausencia de
leucocituria o microhematuria. Las
concentraciones de lactato deshidroge-
nasa, bilirrubina indirecta, haptoglobi-
na, reticulocitos, eosinófilos, plaquetas,
así como una prueba de antiglobuli-
na indirecta fueron normales. En las
siguientes 72 h, a pesar de la suspen-
sión de la rifampicina, las concentra-
ciones de creatinina alcanzaron los
10,4 mg/dl. Una biopsia renal mostró
una infiltración del intersticio por célu-
las linfoplasmocitarias y eosinófilos,
hallazgos propios de una nefritis in-
tersticial. Fue necesaria la realización
de hemodiálisis durante 4 días y la sus-
titución de la rifampicina por estrepto-
micina durante 2 semanas, ajustada a
la función renal. No se administraron
corticoides. Se continuó la doxiciclina
hasta completar 6 semanas de trata-
miento. Las cifras de creatinina se nor-
malizaron al cabo de 5 semanas.

La nefrotoxicidad inducida por ri-
fampicina (NIR) se suele presentar en
forma de insuficiencia renal aguda2.
Típicamente aparece tras el uso inter-
mitente3 o la reintroducción de este
fármaco4, más que con su utilización
de forma continua5, lo que quizás es el
resultado de una reacción de hipersen-
sibilidad. Por lo general, el paciente

experimenta síntomas inespecíficos
(fiebre, artromialgias, náuseas, vómi-
tos) y puede detectarse, además de la
insuficiencia renal, hipertransamine-
mia y anemia; esta última es más in-
tensa cuando es hemolítica3. La pre-
sencia de eosinofilia y eosinofiluria
orienta hacia una nefritis intersticial
inmunoalérgica. No obstante, en un
estudio, sólo 4 de 60 pacientes con NIR
tuvieron eosinofilia3. Por otro lado,
menos de la mitad de los pacientes con
nefritis intersticiales por fármacos
presentan eosinófilos en orina6. Cuan-
do estos últimos datos analíticos están
ausentes, como en el caso descrito,
la biopsia renal permite confirmar la
existencia de una nefritis intersticial
aguda o de otras causas potenciales de
daño renal, como una necrosis tubular
aguda o una nefropatía inducida por la
propia infección. Por el contrario, en
los casos con sospecha clínica fundada
de nefritis intersticial aguda, siempre
que la afectación renal sea severa7 o
las condiciones del paciente no permi-
tan la biopsia renal, se recomienda ad-
ministrar un ciclo corto de corticoides
aun sin confirmación diagnóstica. En
la mayoría de los casos leves, la insufi-
ciencia renal se resuelve después de la
suspensión del fármaco responsable y
diálisis temporal. Por último, la suma
de dos estudios sobre NIR con un total
de 85 pacientes1,3, apuntan a un pro-
nóstico favorable, con un único falleci-
miento.

En resumen, se debe tener en cuen-
ta la posibilidad de que la rifampicina
provoque insuficiencia renal aguda
por nefritis intersticial, especialmente
si el paciente ya había recibido este
fármaco.
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Efectos adversos neuropsiquiátricos
asociados con efavirenz

Sr. Editor: Efavirenz es un inhibi-
dor de la transcriptasa inversa del
VIH no análogo de nucleósido que
constituye una de las piezas clave de
tratamiento antirretroviral actual. Si
bien tiene frecuentes efectos adversos,
sobre todo neuropsiquiátricos, no es
frecuente que éstos obliguen a inte-
rrumpir el tratamiento. Dado que los
pacientes a los que se les prescribe
este fármaco con cierta frecuencia tie-
nen antecedentes de trastornos de la
personalidad, esquizofrenia, alcoholis-
mo e incluso encefalopatía por el VIH,
es conveniente conocer la posible rela-
ción de estas alteraciones con este fár-
maco para evitar diagnósticos erró-
neos y, en casos graves, retirarlo lo
antes posible1. Presentamos 3 casos
en los que el uso de efavirenz se aso-
ció a trastornos psiquiátricos severos.

Caso 1
Varón de 27 años, con antecedentes

de adicción a drogas por vía intraveno-
sa como factor de adquisición de la in-
fección por el VIH y usuario habitual
de drogas por vía inhalada, que fue
diagnosticado de neumonía por Pneu-
mocystis jiroveci en agosto de 2001 y
de tuberculosis miliar en octubre del
mismo año. En ese momento, su peso
era de 55 kg, tenía un recuento de
CD4 de 70/�l y una carga viral VIH
de 227.000 copias/ml. Inició trata-
miento con rifampicina 600 mg/24 h,
isoniazida 300 mg/ 24 h, piracinami-
da 1,5 g/24 h, zidovudina 30 mg/24 h, 
lamivudina 300 mg/24 h y efavirenz
(600 mg/24 h). Al tercer día de trata-
miento presentó un cuadro de alucina-
ciones visuales y auditivas, sin que la
exploración neurológica pusiera de
manifiesto otras alteraciones. Se man-
tuvieron todos los fármacos excepto
efavirenz, con lo que el cuadro remi-
tió rápidamente tras suspensión del
efavirenz; por ello, no se realizaron
otras exploraciones complementarias.
Efavirenz se reintrodujo en dosis de
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200 g/24 h, con aumento progresivo,
hasta alcanzar una dosis de 800 mg/
24 h, sin reaparición de efectos adver-
sos. El paciente abandonó el trata-
miento antirretroviral poco después
por interacción con metadona a pesar
del aumento de dosis.

Caso 2
Varón de 42 años con coinfección

VIH-VHC conocida desde el año 2000
sin tratamiento previo ni seguimiento
clínico. En enero de 2003 se diagnosti-
có de tuberculosis miliar. Dos semanas
después de iniciar tratamiento con ri-
fampicina 600 mg/24 h, isoniazida
300 mg/24 h y piracinamida 1,5 g/24 h,
comenzó tratamiento antirretroviral
un vez al día con lamivudina (300 mg),
didanosina (250 mg) y efavirenz (800
mg). En ese momento, su peso era de
47 kg, el recuento de CD4 de 21/�l y la
carga viral de VIH de 150.000 copias
por ml. El paciente carecía de an-
tecedentes psiquiátricos y como me-
dicación concomitante sólo recibía co-
trimoxazol 800/160 mg/24 h. Un total
de 25 días después de comenzar el tra-
tamiento, el paciente acudió a consulta
porque refería alucinaciones visuales
y trastornos del sueño. La exploración
neurológica no mostraba alteraciones.
La carga viral en esa fecha era de
1.670 copias/ml y el recuento de CD4
de 45/ml. El tratamiento se mantuvo
con vigilancia estrecha y la sintomato-
logía desapareció en 4 semanas.

Caso 3
Mujer de 29 años con antecedentes

de adicción a drogas por vía parente-
ral e inhalada, diagnosticada de in-
fección por el VIH en agosto de 2003,
estadio C3 (CD4:182/ml y ARN-VIH:
812.831 copias/ml), por una tubercu-
losis diseminada. Inició tratamien-
to tuberculostático con rifampicina
600 mg/ 24 h, isoniazida 300 mg/24 h y
piracinamida 1,5 g/24 h junto con cotri-
moxazol en dosis profilácticas y, en
septiembre de 2003, tratamiento anti-
rretroviral con zidovudina 30 mg/24 h,
lamivudina 300 mg/24 h y efavirenz
800 mg/24 h. Su peso era de 41 kg. La
concentración valle de efavirenz era de
1,5 mg/ml un mes después de haber
iniciado el tratamiento. Ingresó en
noviembre de 2003 por cuadro de cata-
tonia, bradipsiquia y confusión acom-
pañado de vómitos, sin otra sintomato-
logía. La medicación antirretroviral
fue retirada, así como la metoclopropa-
mida 10 mg/8 h vía oral, que la pa-
ciente había comenzado a tomar una
semana antes del ingreso para las náu-
seas. La exploración no mostraba al-
teraciones salvo rigidez catatónica
generalizada. Se realizó resonancia
magnética cerebral, que no mostró nin-
gún hallazgo patológico. El recuento de

CD4 era 374/ml y la carga viral < 50 co-
pias/ml. La sintomatología desapareció
en pocos días y se atribuyó a la meto-
clopropamida. Un mes más tarde se
reintrodujo el mismo tratamiento anti-
rretroviral. Dos meses después acude a
consultas con disartria y bradipsiquia.
La exploración no mostraba alteracio-
nes excepto imposibilidad de marchar
en tándem, disartria y dismetría. En
ese momento, la concentración plasmá-
tica de efavirenz, 3 h después de su
toma, fue > 100 mg/ml y de 24 mg/ml a
las 24 h. El comienzo de la sintomatolo-
gía neurológica coincidió con el aban-
dono del tratamiento tuberculostático.
El tratamiento antirretroviral fue sus-
pendido con desaparición de la sinto-
matología en pocos días.

La introducción de la terapia inten-
siva antirretroviral ha disminuido
la morbimortalidad asociada a VIH;
sin embargo, estos fármacos no están
exentos de efectos secundarios, que los
clínicos deben conocer para un correc-
to manejo de los pacientes.

Efavirenz presenta una elevada fija-
ción a proteínas plasmáticas (� 99,5%),
especialmente a la albúmina. Su me-
tabolismo es principalmente hepático
a través del citocromo P450 a metabo-
litos hidroxilados con posterior glucu-
ronidación de los mismos a metaboli-
tos inactivos2. Posee una semivida
plasmática larga (15-36 h) en estado
de equilibrio3,4. Entre los efectos se-
cundarios asociados a la terapia con
efavirenz destacan las erupciones cu-
táneas, generalmente leves, y los sín-
tomas neuropsiquiátricos (trastornos
del sueño, pesadillas, mareos, dificul-
tad en la concentración, discinesias,
confusión, alucinaciones y trastornos
del comportamiento) que pueden apa-
recer hasta en el 50% de los pacientes,
generalmente leves y autolimitados y
que, raramente, obligan a suspender
el tratamiento1,2,5,6. Aunque estos efec-
tos adversos se han intentado rela-
cionar con las concentraciones plas-
máticas de efavirenz, tal relación no
es estrecha6-8. Ello probablemente se
debe a varios factores. Por un lado, los
efectos adversos son más frecuentes e
intensos durante los primeros días y
en las primeras horas de la toma del
fármaco; de hecho, se recomienda to-
mar el fármaco por la noche para evi-
tar en lo posible dichas reacciones ad-
versas. Por otro lado, efavirenz induce
su propio metabolismo, aumentando
su aclaramiento y disminuyendo su
semivida tras dosis repetidas, dismi-
nuyendo sus concentraciones plasmá-
ticas y alcanzando el estado de equili-
brio pasados 6 o 7 días2. Esto hace
suponer que estos efectos adversos
pueden estar relacionados con las con-
centraciones pico, que son más eleva-
das durante los primeros días. Sin em-

bargo, los estudios farmacocinéticos
suelen realizarse cuando se ha alcan-
zado dicho estado de equilibrio y es di-
fícil obtener concentraciones pico (de
madrugada) o valles (antes de ir a dor-
mir). De hecho, en los estudios en los
que se han correlacionado los efectos
adversos con las concentraciones plas-
máticas, las muestras se obtuvieron
entre las 8 y 20 h después de la toma
del fármaco, sin representar concen-
traciones pico ni valles7,8. Además, es-
tas concentraciones no son predecibles
con muestras tomadas en este inter-
valo9. El hecho de que los síntomas no
reaparecieran tras la reintroducción
de efavirenz con dosis escalonada en
el caso 1 y que desaparecieran paula-
tinamente en el tercero, podría expli-
carse por estos datos.

Así mismo, se han publicados casos
de alteraciones del sueño asociadas al
tratamiento con nevirapina, y se ha
sugerido que podría ser un efecto ad-
verso común a los inhibidores de la
transcriptasa inversa no análogos de
nucleósidos10.

Presentamos 3 casos en los que el
tratamiento con efavirenz se asoció a
síntomas neuropsiquiátricos graves e
infrecuentes. En dos de ellos, los pa-
cientes recibieron dosis elevadas de
efavirenz debido a su interacción con
rifampicina. Es posible que esta dosis
fuera excesiva ya que todos los pacien-
tes tenían un peso � 55 kg3, Se añadió
la suspensión de la rifampicina como
factor precipitante en el último caso,
aunque sólo en éste pudimos compro-
bar unas concentraciones plasmáticas
muy superiores a las habituales.

En cualquier paciente en trata-
miento con efavirenz, la presencia de
síntomas neuropsiquiátricos nos debe
hacer sospechar que se trata de un
efecto adverso secundario a este fár-
maco y considerar su interrupción o
disminuir su dosis.
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Osteomielitis por Eikenella corrodens

tras pinchazo con un mondadientes

Sr. Editor: Eikenella corrodens es
un bacilo gramnegativo anaerobio fa-
cultativo de crecimiento lento que for-
ma parte de la flora normal del orga-
nismo y que se puede aislar como
comensal de la boca, intestinos, vías
respiratorias superiores y tracto geni-
tourinario. Causa infecciones como
microorganismo único o, con más fre-
cuencia, asociado a otras bacterias ae-
robias y/o anaerobias1. Se ha descrito
como microorganismo causal de múlti-
ples infecciones, sobre todo en las cau-
sadas por mordedura humana2,3. Pre-
sentamos el caso de una paciente que
presentó una osteomielitis por E. co-
rrodens tras haber sufrido un pincha-
zo con un mondadientes usado.

Mujer de 62 años sin antecedentes
de interés que acudió a urgencias por
dolor y supuración en el segundo dedo
de la mano derecha. La paciente refe-
ría que 15 días antes se había pincha-
do con un mondadientes usado mien-
tras realizaba tareas de limpieza en
su domicilio. A las 24 h del pinchazo
consultó a su médico de cabecera por
dolor y tumefacción en el dedo y se ini-
ció tratamiento empírico con cloxacili-
na oral (500 mg/6 h). Cuatro días más
tarde acudió a nuestro centro por em-
peoramiento de los síntomas locales.
Se objetivó una colección purulenta en

la misma zona, por lo que se desbridó
y se dio de alta con el mismo antibió-
tico. A los 15 días del pinchazo vuelve
a consultar por dolor y supuración en
la herida quirúrgica. A la exploración
destacaba la presencia de una colec-
ción piógena mientras que la radiogra-
fía mostró una imagen de osteólisis en
la epífisis de la segunda falange del
segundo dedo de la mano derecha
compatible con una osteomielitis a
este nivel (fig. 1). Se realizó desbrida-
miento quirúrgico y curetaje y se in-
gresó para tratamiento antibiótico in-
travenoso con cefazolina (2 g/8 h) y
gentamicina (240 mg/24 h). En el cul-
tivo del pus del absceso se aisló un ba-
cilo gramnegativo productor de cito-
cromo oxidasa y con características
culturales compatibles con E. corro-
dens, por lo que se ajustó la cobertura
antibiótica según antibiograma ini-
ciando ceftriaxona intravenosa prime-
ro (2 g/24 h) y amoxicilina-ácido clavu-
lánico oral (2 g/12 h) una vez dada de
alta. La herida se cerró por segunda
intención al cabo de 2 meses, aunque
la recuperación no fue buena y persis-
tió una rigidez en extensión por artro-
desis.

Hay descritos en la literatura médi-
ca (Medline, Pubmed desde 1982 has-
ta 2005) 4 casos de osteomielitis tras
pinchazo por mondadientes usados
causadas por E. corrodens en el pie y
ninguno en la mano4-7. En tres de los
casos descritos quedaron restos del
material punzante en las partes blan-
das, lo que sugiere que la retención de
material contaminado pudo facilitar el
desarrollo de la infección ósea5-7. En el
cuarto caso comunicado y en el nues-
tro propio no se detectó material con-
taminado retenido4. E. corrodens es
un microorganismo resistente a las ce-
falosporinas de primera generación,
cloxacilina, aminoglucósidos, clinda-
micina y al metronidazol, por lo que

estos antibióticos no deben ser usados
para el tratamiento empírico inicial de
la infección de heridas contaminadas
por saliva humana8. En el caso que
presentamos, la utilización empírica
de estos antibióticos permitió la pro-
gresión local de la infección y el consi-
guiente desarrollo de osteomielitis.
Por tanto, ante cualquier herida po-
tencialmente contaminada con saliva
humana hay que considerar la impli-
cación de E. corrodens, por lo que la
pauta antibiótica empírica inicial de
este tipo de heridas debe incluir siem-
pre la utilización de antibióticos ac-
tivos frente a este microorganismo.
Aunque se han descrito cepas produc-
toras de betalactamasas mediadas por
transposón9, la mayor parte de las ce-
pas son sensibles a ampicilina, ureido-
penicilinas, cefalosporinas de segunda
y tercera generación y tetraciclinas,
así como a quinolonas8.
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