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RESUMEN

El sindrome TINU se define por la asociacion entre nefritis tibulo-intersticial aguday uveitis bilateral. Aunque considerada
una entidad poco frecuente, los Ultimos estudios sugieren que su prevalencia puede ser mayor. A continuacion,
presentamos el caso clinico de un varén de 26 afios que consulté en urgencias por astenia, malestar, pérdida de peso,
vision borrosa y déficit visual. En la analitica destacaba un fallo renal agudo, anemia, trombocitopenia e hipertiroidismo.
Tras descartar otras causas de alteraciéon 6culo-renal, se realizé un diagnéstico definitivo de sindrome TINU segun los
criterios de Mandeville, sin la necesidad de realizar una biopsia renal. En este sindrome de probable etiopatogenia
inmunitaria se han detectado diversas afectaciones multiorganicas. Sin embargo, es el primer caso descrito en la literatura
con trombocitopenia asociada. La buena respuesta al tratamiento con corticoides es Gtil para todas las manifestaciones

sistémicas, como hemos observado en nuestro paciente.
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INTRODUCCION

La asociacién entre nefritis tUbulo-intersticial aguda (NTIA) y
uveftis, descrita por primera vez en 1975 por Dobrin', se ha
denominado sindrome TINU. Desde entonces, se han publica-
do varios casos de un sindrome definido como poco frecuente.
Clasicamente, se ha considerado que aproximadamente el 5 %
de las NTIA son debidas al sindrome TINU. Sin embargo, en una
revision reciente entre pacientes biopsiados con diagnéstico de
NTIA se ha observado una prevalencia de hasta el 28%?2. La
uveftis suele ser anterior y bilateral, y puede aparecer desde
dos meses antes y hasta doce meses después de la afectacion
renal. Estos datos sugieren que el sindrome TINU estarfa infra-
diagnosticado debido, en parte, a que en el 58 % de los casos
la uveftis aparece posteriormente al fallo renal?.

Correspondencia: Victor Martinez Jiménez

Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Reina Sofia.
Almirante Jorge Palacios, sn. 30003 Murcia.
victormj80@gmail.com

e NefroPlus . 2015 Vol. 7. N.° 1

A continuacion, presentamos el caso clinico de un paciente
con diagnostico de TINU, donde el fracaso renal se presentd
simultaneamente con una panuveitis especialmente florida y
una grave afectacion sistémica.

CASO CLiNICO

Varon de 26 anos con un cuadro clinico de vision borrosa, do-
lor y ojos rojos de un mes de duracién, atribuido inicialmente
a conjuntivitis y con respuesta parcial a colirio combinado con
tobramicina y dexametasoma, pero que ante nuevo empeora-
miento clinico consulté en urgencias en agosto de 2013. Esta
sintomatologia se acompafé de sindrome constitucional con
astenia y pérdida de peso de 17 kg en los tres meses previos.
No habfa tomado ningtn farmaco ni existia abuso de antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE). Tampoco presentaba fiebre,
artralgias, lesiones cutaneas ni otras manifestaciones de enfer-
medad sistémica. No tenia otros antecedentes de interés y la
Ultima analitica realizada fue en 2011, con los siguientes resul-
tados: creatinina 0,88 mg/dl, hemoglobina 12,3 g/dl, plaguetas
135 000/ul, sin proteinuria.
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La exploracion fisica inicial fue normal, a excepcién de hiper-
tensiéon (150/85 mmHg). No se detectaron adenopatias a la
palpacion. Se realizo exploracion oftalmolédgica completa con
agudeza visual de 0,5 en ambos ojos, con signos de Tyndall
y Flare positivos (que indican la turbidez del humor acuoso
en los casos de uveitis), sinequias posteriores del iris y papi-
litis bilateral. En resumen, el paciente presentaba un cuadro
de panuveitis bilateral (uveitis anterior y posterior bilateral). En la
analitica sanguinea destacaba: creatinina 2,97 mg/dl, urea 72 mg/
dl, albumina 4,3 mg/dl, sodio 139 mEg/l, potasio 3,6 mEg/l, calcio
10,3 mg/dl, fésforo 4,9 mg/dl, tirotropina < 0,005 uUl/ml, T4 libre
3,49 ug/dl, hemoglobina 10 g/dl, leucocitos 6840/ul (férmula leuco-
citaria normal, sin eosinofilia), plaguetas 68 000/ul, 1,25-vitamina
D y enzima convertidora de angiotensina normales, proteina C
reactiva (PCR) 0,8 mg/dl, velocidad de sedimentacién globular
(VSG) 46 mm/h, pH 7,28, bicarbonato 19 mmol/l. Andlisis de
orina: pH 5, densidad 1010, glucosuria 50 mg/dl, hematies ne-
gativos, leucocitos: 5-10 x campo, proteinuria 360 mg/dia, al-
buminuria 120 mg/dia, reabsorcién tubular de fosfatos 59 %,
beta2-microglobulina 10,6 mg/l (0-0,3) y diuresis de 4-5 litros/
dia. Citologia de orina: no atipias, 1-2 % de eosindfilos. Estu-
dio de anemia sin evidenciar causa, con haptoglobina y test de
Coombs normales. Reticulocitos normales y plaquetas reticula-
das o inmaduras 5,2 % (0,16-1,8 %). Frotis de sangre: sin es-
quistocitos ni células inmaduras y sin agregados plaquetarios,
en donde se observé un nuimero de plaquetas disminuido. El
estudio inmunolégico con anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilos (ANCA), antimembrana basal glomerular, anticuerpos
antinucleares (ANA), anti-DNA, anti-Ro, anti-La, factor reuma-
toide, C3y C4, inmunoglobulinas, proteinograma y proteinuria
de Bence-Jones fue normal. Las subclases de IgG estaban en
rango normal. Anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina, an-
tiperoxidasa y antirreceptor TSH) negativos y ecografia tiroidea
sin hallazgos. El estudio completo microbiolégico: virus de la
inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis C, virus de
la hepatitis B, parvovirus, virus Epstein-Barr, citomegalovirus,
sffilis, Coxiella, toxoplasma, Salmonella, Brucella, Mycoplasma,
fue normal. Urocultivo: negativo. La ecografia renal fue nor-
mal. Se realizé tomografia axial computarizada toraco-abdomi-
no-pélvica para descartar adenopatias, sin detectar hallazgos
patolégicos.

Ante estos datos se diagnosticé de NTIA por criterios clini-
cos (insuficiencia renal aguda politrica, hipostenuria, glu-
cosuria, fosfaturia, proteinuria tubular, acidosis metabdlica
y eosinofiluria), que, junto con la panuveitis bilateral del
paciente, nos confirmé el diagnéstico de sindrome TINU
definitivo segun la clasificacion de Mandeville (tabla 1)3.
Ademas, de forma simultanea presentd hipertiroidismo,
anemia y trombocitopenia, sin llegar a demostrar una etio-
logia concreta.

Se inicié tratamiento con prednisona 1 mg/kg/dia via oral
durante dos semanas, que se continudé con una pauta
descendente en los tres meses siguientes, ademdas de colirios

con corticoides y atropina. Como podemos observar en la
evolucién (tabla 2), tras instaurar el tratamiento se produjo
una normalizacién de los pardmetros clinicos, mejorando la
funcién renal y las alteraciones hematologicas y endocrinas. Al
mes de tratamiento, en la exploracién oftalmolégica presentod
una agudeza visual normal y desaparicién de los signos de
inflamacion intraocular (Tyndall y Flare negativos y ausencia
de inflamacion del nervio éptico), suspendiéndose entonces los
colirios. Sin embargo, persistieron como secuela las sinequias
posteriores del iris derecho con aspecto polilobulado (figura 1).
Se utilizé tiamizol durante el primer mes para tratar el hiperti-
roidismo asociado, que hubo que suspender por la elevacion
de las transaminasas y la mejoria de la funcién tiroidea. Tras
nueve meses sin tratamiento, el paciente se encuentra asin-
tomaético con funcion renal normal y, hasta la fecha, no ha
presentado nuevos episodios de uveitis.

DISCUSION

El diagnostico de sindrome TINU definitivo se establecié por
los criterios de Mandeville3, debido a las manifestaciones cli-
nicas de NTIA: sindrome constitucional, fracaso renal agudo,
afectacion tubular, eosinofiluria y panuveitis bilateral. Ademas
nuestro paciente presenté anemia, trombocitopenia e hiper-
tiroidismo. Sin embargo, este es el primer caso descrito en la
literatura de sindrome TINU asociado con trombocitopenia. El
descenso de plaquetas se confirmo en el frotis sanguineo y
se descartaron las causas mas frecuentes de trombocitopenia,
pero sin poder diferenciar, claramente, entre una etiologfa cen-
tral o periférica. No obstante, la trombocitopenia (confirmada
en varias determinaciones analiticas) se normalizé rapidamente
a las 48 horas de iniciar el tratamiento con corticoides, lo que
apoyaria un mecanismo autoinmune de destruccién periférica
en el contexto del sindrome TINU. El hipertiroidismo asociado
al sindrome TINU ya ha sido descrito previamente, debido pro-
bablemente a un mecanismo inmunolégico comun con el resto
de alteraciones sistémicas®. El hipertiroidismo puede contribuir
a la pérdida de peso inicial que presentan estos pacientes, por
lo que ante el diagndstico de este sindrome se debe analizar la
funcion tiroidea®. Existen otras alteraciones asociadas publi-
cadas en la literatura, como hepatitis granulomatosa® e infil-
trado linfoide pulmonar’, donde se apreciaria la complejidad
del sindrome y su afectacion multiorganica.

En la mayoria de los articulos publicados se realizé biopsia renal
para establecer un diagndéstico de NTIA, aunque en los casos
donde la uveitis se manifiesta antes o simultdneamente con cri-
terios clinicos completos de NTIA la biopsia renal no seria nece-
saria para establecer el diagnoéstico definitivo de TINU (tabla 1).

El sindrome TINU suele ser idiopatico, aunque otras veces se
han descrito casos relacionados con farmacos (AINE, antibio-
ticos, paracetamol-codeina)?, infecciones (Chlamydia, Cam-
pylobacter, Yersinia, virus Epstein-Barr)®, enfermedades auto-
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Tabla 1. Criterios diagnoésticos de Mandeville del sindrome de nefritis tubulo-intersticial y uveitis (Mandeville et al.?)

1. El diagnéstico de sindrome de TINU requiere la presencia de NTIA y uveitis, sin otra causa de enfermedad sistémica

conocida que pueda justificar ambas entidades.

2. Los casos son definidos como: definitivo, probable o posible segun los siguientes criterios:

a. Sindrome de TINU definitivo

- NTIA con diagnéstico histopatolégico o clinico (por criterios completos) y uvetftis tipica

b. Sindrome de TINU probable
- NTIA con diagnostico histopatoldgico y uveitis atipica

- NTIA con diagnéstico clinico por criterios incompletos y uveitis tipica

c. Sindrome de TINU posible

- NTIA con diagnostico clinico por criterios incompletos y uveitis atipica

3. Criterios diagnésticos de NTIA:

a. Diagnéstico histopatoldgico: biopsia renal compatible con nefritis tubulo-intersticial
b. Diagnostico clinico?: si estan presentes 3 de los siguientes criterios un caso se considera por criterios completos; si tiene

menos de 3, se considera por criterios incompletos:

- Funcién renal anormal: creatinina en plasma elevada o descenso del aclaramiento de creatinina

- Alteraciones urinarias: aumento de beta2-microglobulina, proteinuria de bajo grado (< 3 g/dia) eosfinofiluria, piuria
hematuria o cilindros leucocitarios sin infeccién urinaria; glucosuria con normoglucemia en sangre

- Enfermedad sistémica de menos de 2 semanas, caracterizada por:
- Sintomas y signos: fiebre, pérdida de peso, anorexia, malestar, astenia, rash, dolor abdominal o en flanco, artralgias

o mialgias

- Hallazgos de laboratorio: anemia, alteracion de funcion hepética, eosinofilia VSG > 40 mm/h

4. Uveitis caracteristica:
a. Tipica:

- Uveitis anterior bilateral con o sin uveitis intermedia o uveitis posterior
- Sucede < 2 meses antes 0 < 12 meses después de la NTIA

b. Atipica:

- Uveitis anterior, intermedia o posteiror; pero de forma unilateral
- Sucede > 2 meses antes 0 > 12 meses después de la NTIA

NTIA: nefritis intersticial aguda; TINU: sindrome de nefritis tubulo-intersticial y uveitis.
2 Si los hallazgos clinicos son atipicos o si la enfermedad renal no mejora tras seis semanas con tratamiento adecuado,

se recomienda realizar una biopsia renal.

inmunes (hipoparatiroidismo, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, sindrome 1gG4) o nefropatia IgA'®. En nuestro
paciente no se encontrd ningun factor desencadenante: far-
macos, infecciones u otras entidades asociadas como: lupus
sistémico, sarcoidosis, sindrome de Sjogren, artritis reuma-
toide, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet,
tuberculosis, toxoplasmosis, brucelosis'.

La etiopatogenia del sindrome TINU es solo parcialmente co-
nocida. Se detectaron por inmunofluorescencia anticuerpos
antimembrana basal tubular, especialmente en tubulo proxi-
mal'’, demostrandose un mecanismo autoinmune mediado
por anticuerpos contra antigenos comunes localizados en el
tubulo renal y en la Gvea. Se identificd este antigeno como
PCR modificada, al observar que los pacientes con TINU te-
nian niveles mas altos de anticuerpos contra esta PCR modi-
ficada*'2. La PCR es secretada en forma de pentdmero, pero
cuando su estructura se altera se deposita como un monéme-
ro en el epitelio (PCR modificada) y activa el sistema de com-
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plemento. Ademas, podria haber una predisposicién genética
con ciertos haplotipos: HLA-DQA1*01 y HLA-DQB1*063.

El tratamiento del sindrome TINU se fundamenta en el
uso precoz de los corticoesteroides, siendo ademas la ra-
pida respuesta a estos un indice de buen prondstico’™. Los
episodios de recurrencia de la uveitis son mas frecuentes
que los de la afectacion renal y suelen responder adecua-
damente al tratamiento estandar. En los casos de recaida
o de mala evolucion renal se utilizaron inmunosupresores
como ciclosporina, metotrexate y micofenolato®'>. Con el
tratamiento con corticoides también suele corregirse el res-
to de las alteraciones sistémicas asociadas, como anemia,
trombocitopenia e hipertiroidismo#, y asi sucedié en nues-
tro paciente.

Casi todos los autores subrayan el buen pronéstico del sin-
drome TINU, especialmente en nifios y adultos jévenes. Sin
embargo, en un trabajo reciente de 31 pacientes de mayor



» CASOS CLIiNICOS

Tabla 2. Analitica de sangre y orina al inicio y en la evolucién del cuadro clinico

Basal Sem 2 Mes 1 Mes 4 Mes 12 V. de ref.
Creat (mg/dl) 2,97 2,0 1,49 1,16 112 0,2-1,4
Urea (mg/dl) 94 70 52 33 41 10-50
FGe (mi/min/1,73 m2) 27 44 64 86 90 80-140
Na (mEg/) 140 139 141 142 141 135-150
K (mEg/l) 4 36 38 4.4 43 3,6-5,5
GOT (U/) 10 1 107 16 18 038
GPT (U/) 25 33 483 23 18 0-41
GGT (U/)) 27 108 615 18 12 11-49
Hb (g/dl) 10,4 10,4 11,8 14,8 14,4 13-18
Plaquetas (x10%/ul) 68 234 166 167 152 140-450
TSH (uU/ml) < 0,005 < 0,005 6,13 1,7 3,1 0.3-4,2
T4 (ng/d)) 3.8 2,42 0,90 0,97 - 0,9-1,7
Proteinuria (mg/24 h) 360 450 170 240 80 0-350
a-ucosuria (mg/dl) 100 50 0 0 0
RTP (%) 59 75 82 86 - 85-95

Creat: creatinina; FGe: filtrado glomerular estimado por CKD-EPI; GGT: glutamil transferasa; GOT: aspartato aminotransferasa;
GPT: alanina aminotransferasa; Hb: hemoglobina; Sem: semana; RTP: reabsorcion tubular de fosfato; T4: tiroxina;

TSH: tirotropina; V. de ref: valores de referencia.

edad diagnosticados de TINU (edad media 48 + 12 afos) se
observé que en la mayoria de los casos la recuperacion de
la funcién renal fue incompleta, persistiendo enfermedad
renal crénica (ERC) al afo de evolucion en el 80 % de los pa-
cientes (76 % con ERC estadio 3y 4 % con ERC estadio 4).
Los factores de mal pronéstico fueron: edad, niveles altos
de creatinina en el momento del diagnéstico, ERC previa,
recaidas del fallo renal (se describieron en el 36 % de los
pacientes), leucocituria importante o elevacién de los mar-
cadores de inflamacién, sin tener relacion con el pronéstico

Figura 1. Aspecto polilobulado de la pupila
por las sinequias posteriores.

los datos histolégicos de la biopsia renal?. En nuestro caso
los corticoides también normalizaron la trombocitopenia y
el hipertiroidismo asociado al sindrome TINU, por lo que
habria que valorar el evitar tratamientos concomitantes in-
necesarios en pacientes asintomaticos, como por ejemplo
el uso de tiamizol en nuestro paciente, que condicioné una
elevacioén de las enzimas hepéticas. En los casos publicados
el hipertiroidismo se resolvié con corticoesteroides sin pre-
cisar tratamiento antitiroideo*>.

En conclusién, ante la presencia de uveitis bilateral o NTIA
se deberia descartar el diagndstico de sindrome TINU. En
los casos, como en el nuestro, donde la uveitis y la NTIA co-
existan, se puede establecer un diagnéstico definitivo del
sindrome segun los criterios de Mandeville, sin ser impres-
cindible la realizacion de biopsia renal. El sindrome TINU
tiene unas manifestaciones sistémicas que no se limitan
solo a la afectacién éculo-renal, sino que pueden aparecer
otras: anemia, hipertiroidismo y, como se ha visto excep-
cionalmente en este caso, trombocitopenia. Debido a la
buena respuesta del tratamiento con corticoides de todas
las manifestaciones clinicas del sindrome, es recomendable
un tratamiento precoz y prudencia para evitar iatrogenia.
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