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Introducción

Las nefritis tubulointersticiales agudas (NTIA) se caracterizan

por la presencia de un infiltrado inflamatorio celular difuso

en el compartimento intersticial, con presencia de tubulitis y

diferentes grados de edema intersticial y  fibrosis. Se  trata de

un patrón común que puede ser inducido por enfermedades

autoinmunes tales como sarcoidosis, IgG4, síndrome de Sjö-

gren, síndrome Dressler por agentes infecciosos, así como por

reacciones de hipersensibilidad mediadas por fármacos. Estos

últimos son responsables de más  del 70% de  los  casos1.

A  pesar de que las NTIA asociadas a  fármacos se descri-

bieron por primera vez hace más  de 70 años, esta enfermedad

constituye un  reto para los nefrólogos. La biopsia renal conti-

núa siendo la única herramienta diagnóstica fiable y, desde el

punto de vista terapéutico, no se ha publicado ningún ensayo

clínico que ayude a establecer el protocolo de tratamiento. De

hecho, la mayor parte de las recomendaciones están basadas

en estudios observacionales retrospectivos y en opiniones de

expertos2,3.

Si a estas importantes limitaciones en su manejo, le

añadimos que la lista de fármacos potencialmente respon-

sables crece año tras año, y que las manifestaciones clínicas

asociadas son con frecuencia sutiles y  cambiantes, nos
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encontramos con una entidad realmente desafiante para el

nefrólogo, tanto en su diagnóstico como en su  tratamiento.

Retos  diagnósticos  de la nefritis
tubulointersticial  aguda

Los primeros casos de nefritis tubulointersticial inducida por

fármacos fueron descritos tras la incorporación de las peni-

cilinas en la práctica médica habitual en la década de los

502.  Aunque no todos los fármacos inducen este daño con

la misma  frecuencia, a partir de  su descripción se publi-

caron casos de nefritis tubulointersticiales asociados a  la

mayor parte de los grupos farmacólogos, según estos fueron

comercializados y  extendiendo su uso. El patrón histológico

renal es indistinguible de unos fármacos a  otros, si bien

el mecanismo que lo  induce, así como las manifestaciones

clínicas acompañantes, pueden ser diferentes. Las NTIA aso-

ciadas a penicilinas y a otros antimicrobianos aparecen en

los días/semanas siguientes al inicio del tratamiento con el

fármaco, y en la mayoría de los casos se acompañan de

algún signo de hipersensibilidad sistémico (fiebre, rash cutá-

neo, eosinofilia)4.

En contraste a  esta situación, la única manifestación

de las NTIA inducidas por otros fármacos, como son los
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antiinflamatorios no esteroides (AINE), y  los inhibidores de la

bomba de protones (IBP), puede ser exclusivamente el daño

renal agudo, sin ningún otro signo o síntoma asociado3,5.

En un reciente estudio, solo en el 25% de  los pacientes cuya

biopsia reveló una NTIA asociada a los  IBP, esta entidad había

sido sospechada inicialmente por su médico responsable6.

Menos del 50% de los pacientes presentaron fiebre, menos

del 10% de los pacientes desarrollaron rash y solo un  tercio

presentaron eosinofilia. La tríada clásica estuvo presente en

menos del 5-10% de los casos7.  Adicionalmente, el intervalo

de tiempo entre el daño renal y  el inicio del fármaco osciló

entre una semana y  9 meses3.

Actualmente, los  IBP y  los AINE son tomados por millones

de personas en el mundo, en ocasiones durante meses o años,

o incluso de forma permanente. Aunque solo un pequeño

porcentaje de pacientes desarrollarán NTIA, su extensión en

el uso ha convertido a estos fármacos en una de las causas

más frecuentes de NTIA en el mundo. En los últimos años se

han publicado diversas cohortes poblacionales que han esta-

blecido una asociación significativa entre el uso de IBP y el

daño renal agudo y crónico. En una cohorte neozelandesa que

incluyó 572.661 pacientes, el uso  de IBP aumentó el riesgo de

desarrollar NTIA en un 5% respecto a los  pacientes que no

lo tomaban. El riesgo fue mucho mayor  en población añosa

(> 60 años) (aproximadamente 0,2/1.000 persona/año) que en

población joven (15-49 años) (0,02/100 persona/año)8.

Si bien las NTIA tienen un buen pronóstico cuando la

entidad se reconoce precozmente, se retira el fármaco y even-

tualmente se inicia tratamiento esteroideo precoz, la NTIA

subclínica no reconocida puede evolución a  fibrosis renal

y finalmente producir daño renal crónico irreversible. Laza-

rus et al. revisaron la evolución renal de una cohorte de

10.482 pacientes según iniciaron o no tratamiento con IBP

durante el tiempo de observación. Los pacientes que toma-

ron estos fármacos tuvieron un  mayor riesgo de desarrollar

enfermedad renal crónica (ERC (14,2/1.000 personas/año) que

los que no lo tomaron (10,7/1.000 personas/año). El  aumento

del riesgo absoluto fue del 3,3%9.  El hecho de  que en  la

serie también se observara un mayor riesgo de daño renal

agudo en los pacientes que tomaban IBP, ayuda a  pensar

que el daño por NTIA es el potencial promotor del daño

renal crónico. La duración del tratamiento, así como la dosis

acumulada, parecen aumentar el riesgo de daño  renal. Resul-

tados similares han sido confirmados posteriormente en otras

series10.

Al tratarse de una enfermedad sin una prueba diagnóstica

no invasiva, fiable, es posible que un número considerable de

NTIA asociadas a  IBP pase desapercibo, contribuyendo, como

se ha mencionado, a  la generación de ERC. Es  posible ima-

ginar una circunstancia similar para otros fármacos con un

uso menos extendido, y  cuyo estudio resulte más complejo.

Por ello, además de recomendar ajustar el uso de los IBP y

fármacos en general a las situaciones en  las que existan indi-

caciones claras y durante el tiempo que persista la indicación,

deberíamos considerar la NTIA entre los posibles diagnósti-

cos ante cualquier deterioro de función renal de origen no

bien definido, aun cuando no haya un antecedente farmaco-

lógico reciente o no haya ningún signo de hipersensibilidad

asociado. Como se comentará más tarde, los factores pronós-

ticos más  relevantes para la recuperación de la función renal

tras un episodio de NTIA son la  precocidad en la retirada del

fármaco causante y el inicio de tratamiento con esteroides.

Ambas medidas solo son posibles cuando el diagnóstico es

precoz.

En los últimos años, el número de casos de NTIA diagnos-

ticados está aumentando. En  el Registro Español de Patología

Glomerular, el número de biopsias renales con el diagnóstico

de NTIA se ha triplicado en la última década, pasando del 1,5%

en el periodo 1994-1997, al 4,2% en el periodo 2006-200911. Este

aumento se observa en  todos los  grupos de edad, pero funda-

mentalmente en los pacientes > 60 años. Un aumento similar

fue  sido descrito en el Registro Inglés hace más de 20 años12 y

recientemente en el Registro Escocés13. Se han barajado diver-

sas hipótesis para explicar este aumento de incidencia en

población anciana, entre ellas la mayor laxitud para la indica-

ción de biopsia renal en esta población en las últimas décadas.

Pero esta puede no ser la única causa, puesto que este cam-

bio de política no ha supuesto un aumento tan significativo de

otras patologías cuyo diagnóstico también es histológico14.  Se

ha especulado con una mayor sensibilidad del riñón anciano al

daño por hipersensibilidad. De  hecho, en los estudios observa-

ciones previamente descritos, la asociación entre uso  de IBP

y daño renal fue más  intensa en pacientes ancianos que en

jóvenes6,9.

Por último, los pacientes de  mayor  edad toman un mayor

número de fármacos y, por tanto, la posibilidad de que se

desarrolle una NTIA asociada a  alguno de ellos es mayor. La

polimedicación en estos pacientes supone un desafío añadido,

por la dificultad para identificar el fármaco responsable. En las

series más  recientes el fármaco no ha podido ser identificado

en el 30% de los casos.

Retos  terapéuticos

La retirada precoz del fármaco causante es la piedra angu-

lar del tratamiento de las NTIA. Sin embargo, esta medida

no siempre supone la recuperación completa del daño renal:

aproximadamente el 45%  de los pacientes mantienen cierto

grado de ERC como secuela, y  entre el 7-10% precisan trata-

miento sustitutivo crónico tras el episodio agudo15,16.

Las NTIA asociadas a  fármacos son consecuencia de una

reacción de hipersensibilidad que promueve el inicio de la cas-

cada inflamatoria en el parénquima renal y  que no controlada

puede conducir a  atrofia tubular y  fibrosis. Teóricamente el

uso de medicación inmunosupresora, entre la que se encuen-

tra los esteroides, podría limitar la inflamación y, por tanto,

el desarrollo posterior de fibrosis. De hecho, algunos estudios

retrospectivos han sugerido que el uso de esteroides acele-

rarían e intensificarían la recuperación renal tras una NTIA

asociada a fármacos15,17, aunque no todos los estudios han

estado de acuerdo en ello18.

Clarkson et al.18 publicaron un  estudio retrospectivo sobre

60 pacientes diagnosticados de NTIA (92% asociadas a fárma-

cos) aunque solo se disponía de datos clínicos evolutivos en

42  pacientes. No encontró ninguna diferencia en la  función

renal a los 6 y  12  meses de seguimiento entre los  pacien-

tes tratados con corticoides (60%) y  los que recibieron solo

tratamiento de soporte (40%). El Grupo Madrileño de Nefri-

tis Intersticiales estudió 61 pacientes con NTIA secundaria
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a fármacos diagnosticada mediante biopsia renal. La mayo-

ría recibieron esteroides (85%). Tras un seguimiento medio de

19 meses, la función renal fue mejor en los tratados (creati-

nina 2,1 mg/dl) que en los no tratados (creatinina 3,7 mg/dl;

p < 0,05), y el número de pacientes que precisaron tratamiento

renal sustitutivo crónico fue significativamente menor (3,8 vs.

44,4%; p <  0,001)17. En  este estudio el mayor beneficio se obtuvo

en los pacientes que iniciaron tratamiento con esteroides pre-

cozmente, encontrándose diferencias significativas cuando se

inició en la primera semana tras haber suspendido el fármaco

causante.

Si comparamos estos 2 estudios, en el estudio en el que

los esteroides no demostraron tener beneficio sobre la evolu-

ción de la función renal18, los  pacientes tratados tuvieron daño

renal inicial más  severo que los no tratados (creatinina al  diag-

nóstico 7,9 vs. 6,2 mg/dl) y  el tratamiento esteroideo se inició

tarde. Paradójicamente, en este estudio los autores destacan

que el tratamiento esteroideo fue «precoz» tras la realización

de la biopsia renal (intervalo máximo 4 días), si bien el tiempo

medio transcurrido entre el comienzo de los  síntomas y  la rea-

lización de la  biopsia renal fue de 4 semanas, con un rango

intercuartil entre 2 y  6 semanas.

Por tanto, aunque en todos los estudios los  autores preten-

den iniciar el tratamiento de forma precoz, el punto de partida

es diferente entre ellos, en uno de ellos se consideró la  reti-

rada del fármaco y  en el otro, la realización de la biopsia renal

y, por tanto, los resultados no pueden ser comparables.

Desde el  punto de vista práctico el momento de inicio

de los síntomas o del aumento de productos nitrogenados,

independiente del momento de la realización de la  biopsia

renal o  de la retirada del fármaco, debería ser considerado

como punto de partida, aun reconociendo sus limitaciones.

Teniendo en cuenta estas premisas, en un estudio realizado

sobre 182 pacientes diagnosticados por biopsia renal de NTIA y

tratado con esteroides, los tratados en las primeras 2 semanas

tras el daño renal tuvieron mejor recuperación renal. Contra-

riamente, el tratamiento iniciado más  allá de las  4 semanas

apenas aportó beneficio sobre la función renal final15.

El tratamiento esteroideo no está exento de efectos secun-

darios, sobre todo en la población añosa. Por tanto, optimizar

la dosis y, sobre todo, la duración del tratamiento, resulta

esencial. En un estudio se observó que prolongar el trata-

miento esteroideo a dosis plenas durante más  de 3 semanas,

o la pauta de descenso durante más  de 5 semanas, incluso

en las formas más  severas, no mejoró el pronóstico renal15.

Tal y como se había observado en otros estudios19,  la recupe-

ración del filtrado glomerular ocurrió fundamentalmente en

las primeras semanas después del daño (4-5 semanas), siendo

la recuperación posterior mucho más  modesta o inexistente,

aun prolongando el tratamiento esteroideo. Así, diversos estu-

dios han observado que la rápida recuperación del filtrado

glomerular tiene más  peso en el pronóstico renal final que la

gravedad del daño renal en su presentación19,20.  Precisamente

para obtener una respuesta rápida, en algunas revisiones se

ha propuesto incorporar bolos de esteroides3,  si bien ningún

estudio ha conseguido demostrar un potencial beneficio de los

mismos15.

Desde el punto de vista histológico, existe consenso en

aceptar la severidad de la fibrosis intersticial como uno de los

factores determinantes de  la reversibilidad del cuadro21. Posi-

blemente, la reconocida parcialidad de la biopsia renal para

estimar la  fibrosis en el intersticio y  la  dificultad para estan-

darizar la cuantificación de la misma, pueden justificar que

no se haya podido establecer un grado de fibrosis que deter-

mine un punto sin retorno, a partir del cual el tratamiento no

vaya a  aportar ningún beneficio y  que ayude a  tomar decisio-

nes terapéuticas15.  Ninguna otra característica histológica ha

demostrado tener valor pronóstico.

Finalmente, el papel de otros inmunosupresores distin-

tos a  los esteroides ha sido escasamente analizado. Se han

publicado algunos casos clínicos y pequeñas  series sobre

el uso  de mofetil micofenolato o ciclosporina en situación

de corticodependencia, corticorresistencia o no tolerancia a

los corticoides. La serie más  extensa publicada hasta ahora

incluye 8 pacientes diagnosticados de NTIA que habían reci-

bido esteroides durante al menos 6 meses, y que por alguna

de las circunstancias previamente descritas se cambiaron a

micofenolato. En 6 pacientes se observó mejoría de  la  función

renal y  en 2 de ellos estabilización de la misma. La aplicabili-

dad de estos resultados a  las NTIA asociadas a  fármacos es, sin

embargo, limitada porque solo 2 pacientes de la serie tuvieron

este diagnóstico. La mayoría de ellos tenían una enfermedad

autoinmune subyacente22.

Futuros  retos

Un nuevo grupo farmacológico, los llamados inhibidores de

control inmunológico (ICI) están atrayendo gran atención

como nuevos agentes terapéuticos contra el cáncer, debido a

su eficacia en diversos tipos de  neoplasias23. Cabe distinguir

2 tipos, según su mecanismo de acción: los inhibidores del

antígeno asociado a  linfocitos T citotóxicos-4 (CTLA-4) y  de

la proteína de muerte celular programada (PD-1) y  su ligando

PD-L1. El ipilimumab fue el primer ICI en ser aprobado por la

FDA, seguido de 2 anticuerpos anti-PD-1 (nivolumab y pem-

brolizumab) y otros 2 anticuerpos anti-PD-L1 (atezolizumab y

durvalumab).

Estos agentes reactivan las células T citotóxicas, y

producen lisis celular del tumor por sobrecarga de los  meca-

nismos de frenado del sistema inmune. Por su mecanismo

intrínseco de acción, inducen una interrupción de tolerancia

inmune, y en algunos pacientes un cuadro que histológica-

mente remeda una NTIA. En  los ensayos clínicos este efecto

secundario aparece en el 1,7% de los pacientes tratados, siendo

su incidencia mayor cuando estos fármacos se  utilizan de

forma combinada23. Esta toxicidad también puede observarse

en otros órganos: piel, aparato digestivo o glandular (hipófi-

sis, páncreas. .  .). El intervalo de tiempo desde su  inicio hasta

la aparición del daño  renal es muy variable: desde la primera

dosis, hasta varios meses después de su inicio. Casi nunca

asocian sintomatología de hipersensibilidad sistémica (rash,

eosinofilia. . .)24.

La NTIA inducida por estos nuevos fármacos plantea un

reto adicional, la  decisión de retirada es  compleja, sobre

todo cuando han conseguido respuesta oncológica. El  uso de

corticoides concomitante está limitada, porque cercena su

mecanismo de acción.
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Conclusiones

La NTIA debe ser considerada en el diagnóstico diferencial

de todo daño renal agudo. La retirada del fármaco potencial-

mente responsable es el punto esencial del tratamiento.

No debemos olvidar que el efecto beneficioso de los este-

roides es óptimo solo cuando se inician en las primeras

2  semanas tras el daño,  siendo dudoso cuando se inician más

allá de las 4  semanas. Por otro lado, su efecto ocurre en los

primeros días/semanas tras su inicio, y  deberían disconti-

nuarse en cuanto la función renal se recupere, o tras completar

3 semanas de tratamiento. Prolongar el tratamiento más  allá

de este punto, o durante más  de  5 semanas, no ha  demos-

trado mejorar el pronóstico renal y  sí  aumentar los  efectos

secundarios asociados.

En una enfermedad tan prevalente y  con una repercusión

tan severa desde el punto de vista renal, como es la NTIA aso-

ciada a fármacos, urge buscar biomarcadores que nos ayuden

en el diagnóstico precoz, así como realizar ensayos clínicos

que nos permitan optimizar las pautas de tratamiento esta-

blecidas hasta ahora. Entretanto, solo la pericia del nefrólogo

será capaz de enfrentarse a los retos que esta entidad continúa

planteando.
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