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Nefritis tubulointersticial aguda. Revision bibliogréfica

John Fredy Nieto-Rios', Luis Miguel Ruiz-Veldsquez?, Laura Alvarez?, Lina Maria Serna-Higuita*

RESUMEN

La nefritis tubulointersticial aguda hace referencia a un tipo de dafio renal que afecta princi-
palmente el intersticio y ocasiona la lesiéon renal aguda, potencialmente reversible. Su curso
puede ser subclinico, con deterioro progresivo hasta evolucionar hacia la insuficiencia re-
nal crénica. La nefritis tubulointersticial aguda tiene multiples etiologias, las mas frecuentes
son los medicamentos, productos herbales, las infecciones y las enfermedades autoinmunes.
Las principales manifestaciones clinicas son Ia poliuria, polaquiuria, nocturia, dolor lumbar,
microhematuria y leucocituria, aunque puede ser totalmente asintomatica. El tratamiento
depende de la causa de base y los esteroides juegan un papel importante cuando la condi-
cién es de origen medicamentoso o autoinmune. El prondstico generalmente es bueno, si el
problema se identifica de forma oportuna y se trata adecuadamente.
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SUMMARY

Acute interstitial nephritis. Literature review

Acute tubulointerstitial nephritis is a Ridney lesion that mainly affects the interstitium and
can lead to a reversible acute Ridney injury. It can progress subclinically, with progressive
development towards chronic renal failure. Acute tubulointerstitial nephritis has several
causes, being the most common medications, herbal products, infections and autoimmune
diseases. The main clinical manifestations are polyuria, polaquiuria, nycturia, lumbar pain,
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microhematuria, leuRocyturia, although the patients
also can be completely asymptomatic. Treatment is
determined by the underlying cause. Steroids play
an important role when tubulointerstitial nephritis is
caused by medication or autoimmune diseases. The
prognosis is usually good if the problem is detected
early and treated properly.
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INTRODUCCION

La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) es un tipo
de lesién renal que afecta tipicamente el intersticio
y se acompana, generalmente, de dafo tubular . Se
caracteriza por un infiltrado inflamatorio en el inters-
ticio del rindn asociado a un deterioro de la funcién
renal @3,

Aunque la incidencia de la NTIA no es tan alta como
otros tipos de lesién renal aguda (LRA), su conoci-
miento es relevante, ya que el diagndstico temprano
de esta enfermedad, aunado a un tratamiento ade-
cuado, puede evitar la pérdida definitiva de la fun-
cién renal @.

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos que explican la
NTIA se encuentran las reacciones de hipersensibili-
dad intersticial con afeccion tubular renal secunda-
rias al uso de farmacos, las infecciones y las enferme-
dades autoinmunes ©. Esta revision pretende evaluar
el estado del arte de la NTIA, para asi permitir al cli-
nico adquirir un conocimiento actualizado sobre la
fisiopatologia, la evolucién clinica, el diagndstico y el
tratamiento de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La NTIA es el diagndstico histopatoldgico presente
entre el 1 y el 3 % de las biopsias renales ¢, pero en
pacientes con LRA que son llevados a biopsia renal,
este porcentaje se incrementa del 13 al 27 % ©1%11,

En la practica clinica, la verdadera incidencia de
la NTIA estd subestimada, esto debido a la pobre
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sospecha diagnostica de los clinicos en escenarios de
la LRA y a la poca disponibilidad de la biopsia renal
en algunos centros ©.

La literatura reciente sugiere que la incidencia de la
NTIA podria estar en aumento por el uso indiscri-
minado de farmacos (principalmente AINES y anti-
bidticos), la polifarmacia y el consumo de productos
herbales; con una mayor susceptibilidad en los an-
cianos (%19,

El registro espanol de biopsias renales durante el pe-
riodo 1994-2009, estimd una prevalencia de la NTIA
del 3,6 % en los primeros 4 anos, encontrando una
prevalencia de mas del doble (10,5 %) en los siguientes
anos estudiados. Dicho incremento fue mayor en los
pacientes ancianos (> 65 anos), oscilando desde un
1,6 hasta un 12,3 %, hallazgos reportados previamente
en otros estudios (10121416

Adicionalmente, en la poblacién anciana se observa
una mayor frecuencia de la NTIA inducida por medi-
camentos en comparacion con los jovenes, sus des-
enlaces son peores en cuanto al aumento de azoados,
la necesidad de terapia dialitica y las secuelas como
la enfermedad renal crénica (ERC) (9.

ETIOLOGIA

La etiologia de la NTIA ha cambiado con el paso del
tiempo y con la introduccién de nuevos medicamen-
tos. En la actualidad, se conoce que cerca del 70 % de
las NTIA son secundarias al uso de farmacos . Sin
embargo, un gran porcentaje de estas es causado por
infecciones, toxicos, productos herbales y enfermeda-
des autoinmunes (%1819,

Aunque existe poco conocimiento de los productos
herbales como causa de NTIA, se sabe que el acido
aristoléquico, presente en muchas hierbas chinas,
ocasiona este tipo de afeccidon. Adicionalmente, exis-
ten muchos otros productos utilizados por la pobla-
cién en general de los cuales se desconoce su poten-
cial de producir la NTIA.

La clasificacion de la Organizacién Mundial de la Sa-
[ud para las enfermedades tubulointersticiales tiene
en cuenta la etiologia, clinica y las caracteristicas his-
toldgicas (Tabla 1) €20,
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Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades tubulointersticiales

Clasificacion de las enfermedades tubulointersticiales
(OMS)
Infecciones:
Nefritis tubulointersticial infecciosa aguda
NTI aguda asociada a la infeccion sistémica
NTI infecciosa crénica (pielonefritis cronica)
Infecciones renales especificas
NTI inducidas por medicamentos:
Lesién tubular toxica aguda
NTI por hipersensibilidad
NTI crénica
NTI asociada con desérdenes inmunes

Inducida por anticuerpos que reaccionan con antigenos
tubulares

Inducida por complejos inmunes autélogos o exégenos

Inducida por, o asociada con, la hipersensibilidad me-
diada por células

Inducida por la hipersensibilidad inmediata (IgE)

Fuente: adaptacion Arias LF, y Fogo AB et al

Medicamentos

Cualquier medicamento, teéricamente, podria cau-
sar NTIA. En la préactica clinica se han reportado mas
de 150 compuestos diferentes que conllevan al desa-
rrollo de esta entidad ©?. Incluso la combinacion de
varios productos podria aumentar la susceptibilidad
para desarrollarla. Entre los medicamentos mas im-
plicados con la NTIA estan los AINES, los inhibidores
de la bomba de protones, los betalactamicos, la cipro-
floxacina, los antituberculosos (rifampicina, isoniazi-
da, pirazinamida), los anticonvulsivantes (fenitoina),
las sulfas, el captopril, la furosemida, el alopurinol y
los aminosalicilatos, entre otros.

AINES. La severidad del compromiso de la NTIA por
AINES es variable 9. Frecuentemente, su desarrollo
es lento con manifestaciones que pueden aparecer
varias semanas posteriores a la ingesta del farmaco.
Histoldgicamente, se caracteriza por un infiltrado eo-
sinofilico del intersticio renal ®. Entre los hallazgos de
laboratorio se encuentra desde la eosinofiluria hasta
la proteinuria en rango nefrético, por su asociacion
adicional con la enfermedad de cambios minimos.
En la mayoria de casos, el compromiso renal revierte
posterior a la suspensién del fdrmaco. Sin embargo,

en algunos casos pueden quedar secuelas como el de-
terioro permanente de la funcion renal.

Cualquier tipo de AINES puede precipitar el dafno
intersticial renal, no obstante, existe una fuerte re-
lacion del fenoprofeno con la presencia de la NTIA.
Adicionalmente, la combinacién de AINES con otros
analgésicos puede incrementar la posibilidad de de-
sarrollar NTIA®.

Antibidticos B-lactdmicos. Estos medicamentos son
el principal causante de la NTIA reportado en la Ili-
teratura desde el afo 1940 ©¥. Especificamente, la
meticilina se asocia con el sindrome de hipersensi-
bilidad renal, por lo cual su uso en la actualidad no
es recomendado. Sin embargo, el compromiso del
tabulo-intersticio renal ha sido reportado con otros
B-lactamicos, incluyendo cefalosporinas. La dura-
cién de la exposicion para el desarrollo de la NTIA
es usualmente corta (pocos dias o semanas). Del 30
al 40 % de los pacientes expuestos a B-lactdmicos que
desarrollan la NTIA presentan la triada clésica: erup-
cidén cutdnea (rash), eosinofilia y fiebre, sumada a los
hallazgos patoldgicos tipicos en el uroanalisis (hema-
turia, leucocituria y proteinuria) ®¥. Su curso usual-
mente es limitado sin progresidon a la ERC, siempre
que se diagnostique oportunamente, se suspenda el
farmaco implicado y se trate adecuadamente ©%; de
lo contrario, puede quedar como secuela la ERC de
severidad variable.

Antimicrobianos no p-lactamicos. Diversas sustan-
cias antimicrobianas se han asociado a la NTIA. Entre
el grupo de antibioticos no B-lactamicos, la cipro-
floxacina presenta un gran numero de reportes de
caso; esto no sucede con otras fluoroquinolonas, por
lo cual parece no existir efecto de clase.

Las sulfonamidas pueden causar NTIA en cualquier
persona, pero afectan principalmente a pacientes in-
munocomprometidos por trasplante o por VIH ©9,

La vancomicina asociada con la necrosis tubular
aguda puede inducir a la hipersensibilidad e incluso,
desarrollar granulomas no infecciosos que también
estan descritos en el consumo de penicilinas, nitrofu-
rantoina y doxiciclina.

Los antiretrovirales como el tenofovir, indinavir o ata-
zanavir, ademas de causar dafo renal directo u obs-
truccion tubular, pueden desencadenar reacciones de
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hipersensibilidad tibulo-intersticial sin asociarse con
sintomas sistémicos #+2),

Inhibidores de bomba de protones. Son medica-
mentos de uso frecuente en la poblacion general. De
ellos existen reportes frecuentes de la NTIA desde que
se inicio su utilizacion en los afios 90. La incidencia de
la NTIA por inhibidores de bomba de protones (IBP) es
alrededor de 2-20 por cada 100.000 habitantes @, EI
intervalo de tiempo entre el consumo de estos medi-
camentos y la presencia de la NTIA es bastante largo,
oscilando entre un minimo de 15 dias hasta un méxi-
mo de 18 meses, con un promedio de 10 a 12 semanas
después del consumo de ellos.

Por su uso extendido, algunos estudios posicionan a
los IBP como la segunda causa de la NTIA por farma-
cos, siendo los responsables del 14 al 64 % de los casos
de ella @272 A diferencia de lo que sucede con los
B-lactdmicos, el compromiso intersticial renal por los
IBP rara vez se presenta asociado a los clésicos sinto-
mas de hipersensibilidad (menos del 10 % tienen rash,
fiebre o eosinofilia); el prondstico es relativamente
bueno si se descubre tempranamente y se suspende
este tipo de medicamentos %24,

Aminosalicilatos. Utilizados en el manejo de la en-
fermedad inflamatoria intestinal, estos medicamentos
han sido relacionados con patologias renales entre
las que se resaltan la NTIA y la necrosis tubular agu-
da. También se ha encontrado nefropatia por IgA, pero
esta, es mas asociada con la enfermedad de base que a
este tipo de medicamentos . La incidencia de la NTIA
relacionado con el consumo de aminosalicilatos es
de 1 por cada 200 a 500 individuos expuestos. Sin em-
bargo, existe el riesgo también del compromiso renal
como manifestacién extraintestinal de la enfermedad
inflamatoria intestinal ®®*". En estos pacientes se debe
vigilar atentamente la presencia del rashy la eosinofilia
que indican el compromiso intersticial renal, ya que la
suspension del medicamento es necesaria ©".

NTIA por infecciones

Las infecciones fueron una de las causas mas fre-
cuentes de la NTIA en el pasado. Sin embargo, en la
actualidad su incidencia ha disminuido de manera
considerable ¥, Los mecanismos fisiopatoldgicos
que explican el desarrollo de la NTIA secundaria a
infecciones son variados, incluyendo el compromi-
so directo del parénquima renal (pielonefritis) o Ios
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factores inmunes derivados de la exposicion a los
antigenos microbianos “. Entre los microorganismos
relacionados con la presencia de la NTIA se destacan:
la Legionella, Leptospira, cytomegalovirus (CMV),
Streptococcus, Mycobacterium tuberculosis, Cory-
nebacterium diphtheriae, virus de Epstein-Barr (EBV),
Yersinia, Polyomavirus, Enterococcus, Escherichia
coli, adenovirus, virus BK y Candida.

Los pacientes infectados por VIH son particularmente
susceptibles al desarrollo de las enfermedades de hi-
persensibilidad renal, no solo por el compromiso infec-
cioso derivado directamente por el genoma viral, sino
por las coinfecciones y el uso constante de diferentes
medicamentos (antiretrovirales, antimicrobianos y
medicamentos antituberculosos) 123233 En un estudio
en donde se revisaron 262 biopsias renales de pacientes
con VIH, se encontrd que cerca del 11 % de ellos pre-
sentaron la NTIA sin compromiso de la funcién renal;
de estos, en el 72 % la causa de la NTIA fue asociada con
medicamentos, especialmente, AINES y trimetoprim
sulfametoxazol ©2.

Los pacientes inmunosuprimidos, principalmente los
trasplantados, pueden tener una NTIA asociada con ne-
fropatia por virus BK que debe ser documentada opor-
tunamente para evitar el dano renal permanente ©%,

NTIA asociada con enfermedades autoinmunes

Se asocia principalmente a LES, sarcoidosis y sindrome
de Sjogren. La principal manifestaciéon renal del com-
promiso por Sjogren es la NTI crénica. Sin embargo,
también se describe acidosis tubular renal y necrosis
tubular aguda . La NTIA es una manifestacién impor-
tante de la sarcoidosis, el reconocimiento de granulo-
mas no caseificantes asociado con las caracteristicas
inflamatorias del compromiso renal por sarcoidosis
configuran el diagndstico; estos pacientes usualmente
responden muy bien al manejo inmunosupresor 2.

Otras enfermedades como las vasculitis (tipicamente
se describe la poliarteritis nodosa) y la enfermedad por
IgG4, pueden presentarse asociada a la NTIA. Esta ulti-
ma acompanada de hipocomplementemia, pancreati-
tis y en algunos casos glomerulonefritis membranosa.

Sindrome de nefritis intersticial y uveitis (TINU)

Descrito por primera vez en el aio 1975 por Dobrin et
al, se considera una causa poco frecuente de NTIA.
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Hasta la actualidad se han reportado aproximadamen-
te 200 casos en la literatura. Es més frecuente en mu-
jeres, con una relacion entre mujer y varon de 3:1, la
edad promedio de presentacion es de 15 afos y se ca-
racteriza por uveitis, sintomas sistémicos y la NTIA ©9.

FISIOPATOLOGIA DE LA NTIA

La NTIA se considera una reaccion de hipersensibili-
dad tardia idiosincratica a los antigenos enddgenos
nefritogénicos o a los exdgenos procesados por las
células tubulares ®?. Diferentes medicamentos pue-
den unirse a un componente normal de la membra-
na basal tubular comportandose como un hapteno o
simular una molécula antigénica normalmente pre-
sente en la membrana basal tubular, induciendo una
respuesta inmune contra este antigeno. Se piensa que
algunos péptidos microbianos pueden ocasionar la
NTIA a través de este mecanismo. El hecho de que
solo pocos pacientes presenten una nefritis intersti-
cial al sufrir una enfermedad infecciosa hace pensar
que la expresion de antigenos nefritogénicos en el ri-
fion es neutralizada por mecanismos complejos que
probablemente involucren las células T supresoras 2.

La mayoria de los medicamentos se caracterizan por
ser moléculas pequefias (menos de mil daltons), por
lo cual no presentan propiedades inmunogénicas.
Sin embargo, estas moléculas pueden unirse a pro-
tefnas transportadoras y volverse inmunogénicas en
un proceso Ilamado haptenizacioén. Los complejos
hapteno-transportador tienen la capacidad de activar
una respuesta inmune, la cual puede presentarse en
la circulacién que llega directamente al rifndén “'?. En
algunos casos, el medicamento acttia como un pro-
hapteno y requiere ser metabolizado a un compuesto
reactivo que se fija a las proteinas determinadas para
realizar la haptenizacion, inicidndose asi una reac-
cién de hipersensibilidad inmunoldgica ©7.

La respuesta inmunoldgica en la NTIA ha sido descrita
en diferentes fases que se superponen. La primera fase
consta del reconocimiento y presentacion del antige-
no, en la cual las células intersticiales peritubulares
y las células epiteliales lesionadas funcionan como
células presentadoras de antigenos. Este reconoci-
miento de antigenos induce una respuesta necroin-
flamatoria que se caracteriza por la liberacion de ci-
toquinas, incremento de la permeabilidad vascular y

reclutamiento de células inflamatorias, lo que Ileva a
la muerte de las células tubulares renales (necropto-
sis) ©9. Esta fase inicial es seguida por una integrativa
o reguladora de la respuesta inmune, donde tienen
[ugar eventos protectores que regulan la respuesta
inflamatoria y la autolimitan. En esta, las células T
supresoras y la subregulacién de la expresidon de mo-
[éculas clase II de histocompatibilidad (MHC class II)
juegan un papel importante para el control de la res-
puesta inmune ¥,

Si persiste el estimulo o este fue muy intenso, las cé-
[ulas epiteliales tubulares y endoteliales inducen la
produccién de citoquinas que aumentan la expresion
de fibroblastos, macrdfagos y neutréfilos, los cua-
les, junto con la liberacién de elastasas, colagenasas
y especies reactivas de oxigeno, perpetian el dano
ocasionado por los linfocitos T, generando la lesién
tubular (tubulitis) y la proliferacion de matriz celular
en lugar de remocién, lo que magnifica el proceso fi-
brotico @29,

En la tercera fase, o fase efectora, la interaccion de las
células infiltrantes y las células renales pueden llevar
a suprimir la respuesta inflamatoria en las formas le-
ves o la pueden amplificar en las graves. La duracion
y gravedad de esta ultima fase depende de si la fuente
antigénica es erradicada (infeccion) o descontinuada,
en el caso de medicamentos @2,

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA NTIA

Por ser la NTIA un sindrome que involucra la inmuni-
dad celular, clinicamente se asocia con manifestacio-
nes sistémicas de hipersensibilidad como la erupcion
cuténea, fiebre y eosinofilia ¢, triada que esta presen-
te en el 20 % de los pacientes con la NTIA secundaria
a B-lactdmicos y en menos del 10 % de aquellos con la
NTIA secundaria a otras etiologias 9.

Usualmente, los hallazgos clinicos de Ia NTIA son va-
riados e inespecificos y Io més caracteristico es la ele-
vacién de azoados. Se puede presentar astenia, adina-
mia, nduseas, vOmito, ademas de las alteraciones en el
volumen urinario (usualmente poliuria y, en los casos
mas graves, oliguria o anuria). La polaquiuria y la noc-
turia son frecuentes, debido a la alteracion en la con-
centracion de la orina (hipostenuria). También puede
darse un sindrome de Fanconi que se caracteriza por
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acidosis tubular tipo 2, glucosuria, fosfaturia y aminoa-
ciduria 39, Otros sintomas reportados hasta en el 30 %
de los pacientes son la presencia de dolor en el flanco
renal, reflejo del edema y la distension de la capsula re-
nal @49 Hasta en el 15 % se puede presentar hematuria
macroscopica, los sintomas articulares (artralgias) estan
presentes aproximadamente en el 25 % de los casos “9.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS EN LA NTIA

En todo paciente con sospecha de la NTIA se debe
realizar una serie de estudios basicos que incluyen
BUN, creatinina, uroandlisis, relacién proteinuria/
creatinuria, eosindfilos en orina, hemoleucograma,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina
C reactiva (PCR) y ecografia renal. Con lo anterior, se
enfoca al paciente y se determina la necesidad de una
biopsia renal y el tratamiento especifico.

Las principales manifestaciones de laboratorio y de
imagen en la NTIA son:

e Elevacion de azoados: elevacion temprana, inclu-
so en pacientes sin poliuria, derivada del dafio tu-
bular e intersticial ©2.

* FEosinofilia: presente del 10 al 30 % de los pacientes
con la NTIA. Se debe descartar causas parasitarias,
alérgicas y neoplasicas como el diagnostico dife-
rencial.

e Sedimento urinario: se puede observar leucocitu-
ria, microhematuria e incluso, cilindros leucoci-
tarios; estos ultimos son muy caracteristicos de la
NTIA pero también se pueden presentar en otras
patologias como en la necrosis tubular aguda o en
el sindrome nefritico. @4V,

e Eosindfilos en orina: con sensibilidad cercana al
60 % y una especificidad del 85 %, esta manifes-
tacion es relevante cuando se encuentran en mas
de 1 % de las células, y verdaderamente importan-
te con un valor mayor al 5 % de eosindfilos en la
orina por tincién de Hansen. Sin embargo, no es
especifica de la NTIA, pudiéndose presentar en
otras patologias como la enfermedad ateroembo-
lica, cistitis intersticial, neoplasias uroteliales y las
infecciones del tracto urinario %22,

* Hipostenuria y poliuria: secundarios al dafio corti-
comedular e intersticial que conlleva a la alteracion
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de la capacidad de concentracion de la orina y al
desarrollo de diabetes insipida nefrogénica #242,

* DBicarbonaturia, glucosuria y aminoaciduria: simi-
lar al sindrome de Fanconi, por compromiso tubu-
lar extenso que también pueden observarse en la
necrosis tubular aguda ©.

e Droteinuria: variable, usualmente no nefrética. En
la NTIA por AINES es usual encontrar niveles de
proteinuria mayores a 3 gramos por la asociacion
con la enfermedad de cambios minimos #2.

e Otros marcadores (N-GAL, KIM-1, cistatina C, TIMP-
9): en la actualidad se estd empezando a implemen-
tar el uso de moléculas, recientemente descubiertas,
que expresan el dafo renal temprano. Sin embar-
go, ninguna de estas moléculas es especifica para el
diagnostico de la NTIA y solo describen la presencia
de Ja lesiéon renal aguda con compromiso tubular “9.

* Ecografia: en ausencia de la enfermedad renal
cronica sobreagregada, en la NTIA el tamafio re-
nal estd conservado o incluso aumentado, por un
edema considerable del tejido 922,

* Gammagrafia con Galio 67: un incremento de
captacién de Galio 67 se ha encontrado en pa-
cientes con la NTIA, hallazgo no especifico, ya que
se observa en pacientes con pielonefritis, cAncer y
glomerulopatias .

Otros estudios complementarios se deben ejecutar
cuando se sospechan enfermedades especificas (Ta-
bla 2).

Biopsia renal

La biopsia renal es el estandar de oro para el diagnos-
tico de la NTIA, se sugiere la realizacion de la biopsia
renal en los siguientes casos:

* Dacientes con deterioro de la funcién renal, con
uroandlisis compatible con la NTIA, pero sin en-
contrar medicamento sospechoso.

e Deterioro de la funcién renal, con uso de medica-
mento compatible con la NTIA y uroanélisis no pa-
toldgico.

* Dacientes con la NTIA en los cuales se piensa ini-
ciar manejo con glucocorticoides.

e Enfermos con la NTIA con baja respuesta clinica al
tratamiento.
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Tabla 2. Estudios complementarios sugeridos en el abordaje diagnéstico de los pacientes con nefritis tubulointersticial aguda

Estudios sugeridos
Rayos X de térax

Sospecha diagnéstica

Tuberculosis u otras infecciones

Niveles séricos de ECA, calcio sérico y urinario  Sarcoidosis
PPD Tuberculosis
ANCA Sospecha de la NTIA por autoinmunidad, vasculitis de pequefos vasos

Anti-DNA, ENAS

Factor reumatoide y Anti-CCP
C3yC4:

Electroforesis de proteinas

Sospecha de lupus eritematoso o Sjogren

Sospecha de NTIA secundaria a artritis reumatoide

Cuando estan bajos, se debe sospechar NTIA por autoinmunidad
Sospecha de la NTIA por gammapatias monoclonales

ECA: enzima convertidora de angiotensina. PPD: prueba cutdnea de tuberculina. CMV: citomegalovirus. VEB: virus Epstein Barr. ANCA: anticuerpos
anticitoplasmaticos del neutréfilo. ENAS: antigenos nucleares extraibles. Anti-CCP: anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado. C3 y C4:

Componentes C3 y C4 del complemento. Fuente: creacion propia

* NTIA sin causa especifica, excepto pielonefritis
bacteriana.

* NTIA en paciente inmunosuprimido por cualquier
causa, excepto que se trate de pielonefritis bacte-
riana.

En la biopsia renal de una NTIA por medicamentos,
el intersticio aparece ensanchado por edema, con un
infiltrado inflamatorio principalmente de tipo mono-
nuclear, predominantemente linfocitos y células plas-
maticas. Hay presencia de eosindfilos en la mayoria
de los casos; también puede haber macroéfagos, neu-
tréfilos y células gigantes multinucleadas, estos ulti-
mos mas frecuentes en la causa infecciosa “*.

En algunos casos, hay formacién de granulomas no
caseificantes. El infiltrado es principalmente focal
(aunque puede ser difuso) y més prominente en la
uniéon corticomedular, a menudo rodeando tubulos
individuales. Se puede observar acimulos de eosi-
nofilos, pero si hay microabscesos de neutrofilos, se
debe pensar en una causa infecciosa @,

Los tubulos presentan lesiones muy variables que
pueden ser focales o difusas. En ocasiones hay franca
necrosis tubular y, en otras, solo se ve una atenuacion
o pérdida del borde en cepillo de las células tubulares,
las cuales pueden verse mas basofilicas, descamando
en la Iuz del tubulo o formando cilindros celulares.
También se puede observar cambios regenerativos
como la mitosis, ntcleos grandes con nucleolos pro-
minentes y binucleacion, ademas se puede hallar in-
filtracion de linfocitos o neutrdfilos en el epitelio tu-
bular, conocido como tubulitis.

En ocasiones puede identificarse una ruptura y aspec-
to laminado de la membrana basal tubular (MBT). Es
muy importante evaluar si hay presencia de infeccion
bacteriana, hecho diciente cuando hay predominan-
cia de polimorfonucleares neutréfilos y bacterias en
el gram. En los pacientes inmunosuprimidos es fun-
damental realizar tinciones especiales en la busqueda
de infecciones oportunistas como los virus (citome-
galovirus, adenovirus y virus BK), las micobacterias,
hongos o parasitos.

En las causas autoinmunes, la inmunofluorescencia
es muy importante, en la que puede haber fuerte
tincion lineal difusa de la MBT para IgG, con tincién
variable de C3. En Ios casos créonicos predomina la
fibrosis en el intersticio, lo cual es un signo de un mal
prondstico para la recuperacion de la funcidén renal
(NTI crénica) @,

TRATAMIENTO DE LA NTIA

Una vez el diagnoéstico de NTIA es establecido, el tra-
tamiento depende de la causa especifica que causo el
dano. En los casos de infecciones, el manejo antimi-
crobiano dirigido es fundamental. En los pacientes in-
munosuprimidos por fadrmacos hay que disminuir la
inmunosupresion. Cuando se trata de medicamentos
o productos herbales, la suspensiéon temprana de la
sustancia implicada es muy importante para mejorar
los desenlaces. En las causas autoinmunes, la evalua-
cién sistémica del paciente y el manejo inmunosupre-
sor guiado es clave para el control de la enfermedad.
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En todos los casos la correcta reanimacién hidrica del
paciente es imprescindible “.

Dado el mecanismo inmunoldgico subyacente de la
NTIA, la terapia esteroidea se ha venido implemen-
tando como una estrategia de primera linea para el
manejo de ella con etiologia medicamentosa, herbal
o autoinmune ©®. De lo anterior, es esencial tener en
cuenta que los glucocorticoides pueden modular las
reacciones de hipersensibilidad que ocurren en el in-
tersticial renal, controlando asi la inflamacion y dis-
minuyendo la fibrosis.

Con el objetivo de evaluar la evidencia disponible so-
bre el uso de esteroides en pacientes con diagndstico
de la NTIA secundaria a medicamentos, se realizd una
busqueda de la literatura en las principales bases de
datos para determinar si existen guias en este tema.
No se encontré ningun estudio aleatorio controlado
que evaluara el uso de esteroides en pacientes con
la NTIA. Solo se encontrd algunos estudios retrospec-
tivos con resultados contradictorios (Tabla 3) (134659,

Clarkon et al., publicaron en el 2004 una serie de
60 casos de la NTIA confirmados por biopsia renal.
Un total de 36 pacientes recibieron terapia esteroi-
dea y no se observd una mejoria significativa en la
funcion renal (creatinina sérica) en 1, 6 0 12 meses
de seguimiento “9. Por el contrario, Gonzélez et al.,
reportaron los resultados observados en 52 indivi-
duos con diagnostico histopatologico de la NTIA
que recibieron terapia esteroidea, mostrando una
mejoria significativa de la funcién renal y suspen-
sidon de la terapia dialitica cuando la inmunosu-
presion esteroidea fue iniciada en las primeras dos
semanas posteriores al evento “". PrendecRi et al.,
describen una cohorte de 58 pacientes con diagnds-
tico de NTIA que recibieron esteroides, los cuales
fueron emparejados con controles 1:1 (29 casos y
29 controles), en este estudio se observd un efecto
benéfico en el grupo que recibid terapia esteroidea,
con una mejoria de la funcién renal a los dos afios
del seguimiento, en comparacion con los que no re-
cibieron esta terapia “.

Tabla 3. Estudios en donde se ha evaluado el uso de esteroides en pacientes con la NTIA

Total pacientes

Ultima creatinina (mg/dl)

No recuperacion funcion renal

Series
Casos* Control* Casos* Controles* Casos* Controles*
1,63 1,60
Clarkson et al. 2004. (46) 26 16 (1.2-2.4) (1.3-2.1) No dato No dato
Gonzalez et al. 2008 (47) 52 9 21 37 2(3,8%) 4 (44,4 %)
: (0,7-12,7) (0,7-8,9) o .
2,8 34
Raza et al. 2012 (48) 37 12 (0,97,3) (0,9-8,6)

. 1,4 1,5 . .
Muriithi et al. 2014 (13) 83 12 (1.1-1.8) (1.1-2,6) 8/66 (12 %) 1/6 (17 %)
Valluri et al. 2015 (50) 73 51 10% 10 %
Prendecki et al. 2017 (49) 29 29 GFR 40ml/min  GFR 30ml/min 6,9 %** 20,6 %**

* Pacientes que recibieron terapia esteroidea, controles a los enfermos que recibieron terapia de soporte. ** A 6 meses del seguimiento. Fuente: creacion

propia

Entre las explicaciones propuestas para estos hallaz-
gos discordantes estan la no aleatorizacion de los pa-
cientes, la inclusion de aquellos con gran deterioro
de la funcién renal al momento del diagnostico, las
causas diversas de la NTIA (no todas medicamento-
sas), no todos los casos documentados con biopsia,
el inicio tardio de la terapia esteroidea y la hetero-
geneidad en las dosis de esteroides utilizadas, entre
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otras “63051-54_Sin embargo, segun la recomendacion
de los expertos, los esteroides son una opcién tera-
péutica benéfica cuando hay un diagnostico certero
de la NTIA por medicamentos (idealmente confir-
mada por biopsia) '"5%, con deterioro de la funcién
renal que no mejora con la suspension del medica-
mento o sustancia implicada y, cuando se inician en
un periodo menor a dos semanas (ideal antes de una
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semana) y antes de que ocurran los cambios fibroti-
cos renales (%9,

Terapia esteroidea recomendada

La dosis y frecuencia de administracién de los este-
roides es desconocida. En nuestro Hospital se utiliza
el protocolo del Hospital Universitario 12 de Octubre
de Madrid con buenos resultados (Figura 1) “?. Otros
esquemas con glucocorticoides se han aplicado con
resultados similares.

Metilprednisolona
250 a 500 mg/d

Durante 3-4 dias

Durante 2
semanas

Prednisona oral
1 mg/kg/d

Desmonte
gradual de
prednisona en
8 a 12 semanas

Figura 1. Esquema de la terapia con esteroides descrita por el Hos-
pital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Fuente: Gonzalez et a/

Posterior al inicio de la terapia esteroidea, la respues-
ta inicial se observa usualmente de manera tempra-
na. Si a los 7 dias de iniciado el manejo no hay mejo-
ria, se debe suspender la terapia.

Otras terapias

Hay experiencia limitada con el uso de otras terapias
inmunosupresoras en el manejo de la NTIA resistente
o dependiente al manejo corticoideo. Algunos reportes
de caso han utilizado micofenolato mofetil, ciclospori-
na e, incluso, ciclofosfamida con desenlaces variables
6759 La utilizacién de micofenolato podria considerarse

en pacientes con la NTIA confirmada por biopsia, de-
pendientes de la terapia esteroidea o, con un tiempo de
terapia minimo a 6 meses posterior al diagnoéstico ©7.

PRONOSTICO

La recuperacion de la funcién renal sin secuelas se
observa en aproximadamente el 60 % de los casos. Sin
embargo, esto estd determinado por el tipo de insulto
que precipito la lesidn intersticial, la terapia recibida
e incluso las condiciones idiosincraticas del paciente
@) La gran mayoria de los pacientes con la NTIA por
meticilina presentan un buen pronéstico, a diferencia
de otras etiologias y medicamentos en donde la recu-
peracion es mucho menor 9,

Entre el 5 al 10 % de los pacientes con la NTIA se pre-
senta un dano renal irreversible y del 1 al 10 % de
todos los casos requieren una terapia de reemplazo
renal permanente “5%9. Del 20 al 40 % de los pacientes
tienen una recuperacién incompleta con la elevaciéon
persistente de la creatinina sérica “*%®. Entre los facto-
res clinicos que se han asociado con el mal pronosti-
CO se encuentran:

* Lesién renal prolongada por mas de 3 semanas.
* NTIA persistente por AINES.

* Hallazgos histologicos intersticiales con fibrosis o
atrofia tubular avanzada (> 50 %), o la presencia
de compromiso granulomatoso ©".

CONCLUSION

La NTIA es una causa importante y frecuente de la LRA
con manifestaciones clinicas muy variadas y con etio-
logia multifactorial, donde los medicamentos o pro-
ductos herbales juegan un papel causal determinante
que, con frecuencia, pasa desapercibido. Una sospecha
clinica temprana y un tratamiento oportuno pueden
mejorar el prondstico de los pacientes para que no
queden secuelas graves como la ERC.
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