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Netfritis tubulointersticial asociada
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RESUMEN

El efecto nefrotoxico de los inhibidores selectivos de la Cox-2 es poco conocido. El
principal beneficio de los inhibidores de la Cox-2 con respecto a los AINES clasicos es
la produccién de un efecto analgésico muy similar, pero con menos efectos secunda-
rios a nivel gastrointestinal. Sin embargo, sus efectos sobre la funcion renal son poco
conocidos todavia y su seguridad a largo plazo esta todavia por definir. El uso de inhi-
bidores selectivos de la Cox-2 como analgésicos y antiinflamatorios es cada vez mas
frecuente en nuestro medio. Nosotros referimos dos casos de nefritis tubulointersticial
confirmadas por biopsia renal, asociadas a la toma de los dos inhibidores de la Cox-2
comercializados en la actualidad, celecoxib y rofecoxib. Ambos se presentaron en
mujeres de edad avanzada, cursaron con importante afectacion del estado general y
fracaso renal agudo. En el primer caso, la biopsia renal mostro una nefritis tubuloin-
tersticial aguda (NTI) muy abigarrada en su expresion histolégica. En el segundo, se
asocié con importantes datos de cronicidad. Los dos casos se trataron con esteroides
con buena evolucion de la funcién renal.
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TUBULOINTERSTITIAL NEPHRITIS ASSOCIATED WITH TREATMENT WITH
SELECTIVE COX-2 INHIBITORS, CELECOXIB AND ROFECOXIB

SUMMARY

The nephrotoxic effect of nonselective nonsteroidal anti-inflamatory drugs
(NSAIDS) has been widely described. The main benefit of the Cox-2 inhibitors in rela-
tion to the NSAIDS is the production of a very similar analgesic effect, but with fewer
gastrointestinal side effects. However, their effects on renal function are little known as
yet and their long-term safety is still pending definition. The use of selective Cox-2 inhi-
bitors as anti-inflamatory analgesic is becoming more and more common in our envi-
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ronment. We report two cases of tubulointersticial nephritis confirmed by renal
biopsy, associated with administration of the two Cox-2 inhibitors currently available
on the market, celecoxib and rofecoxib. In both cases, we were talking about elderly
women, with deterioration of the general condition and acute renal failure. In the for-
mer case, renal biopsy showed an acute tubulo-intersticial nephritis (TIN) so highly
«variegated» in its histologic expression. In the second case, was associated with
strong indications of chronicity. Treatment with steroid was initiated in both patients
and improvement of renal function was observed.

Key words: Cox-2 selective inhibitors. Acute and Chronic tubulointersticial ne-

phritis.

INTRODUCCION

El efecto nefrotdxico de los farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES) no selectivos estd amplia-
mente descrito pudiendo producir alteraciones hidro-
electroliticas, HTA, fracaso renal hemodinamico,
lesiones glomerulares, necrosis de papila y nefritis tubu-
lointersticial (NTI)'-3. El principal beneficio de los inhi-
bidores de la Cox-2 con respecto a los AINES no selecti-
vos es la produccién de un efecto analgésico y
antiinflamatorio muy similar, pero con un menor ndme-
ro de efectos secundarios a nivel gastrointestinal*”. Sin
embargo, los efectos tanto sobre la funcién renal como
a otros niveles son todavia poco conocidos® y su seguri-
dad a largo plazo estd por definir. La edad cada vez mas
avanzada de nuestra poblacion, el uso mas frecuente de
farmacos analgésicos y antiinflamatorios para el trata-
miento de patologias crénicas y la automedicacién van
a determinar posiblemente una mayor iatrogenia renal
relacionada con estos farmacos.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Mujer de 83 afios con historia de hipertension arterial
controlada con dieta, bronquitis crénica leve y acciden-
te isquémico transitorio a nivel vertebrobasilar en 1994,
por lo que estaba antiagregada con acido acetil salicili-
co a dosis de 100 mg/dia. Quince dias antes del ingreso
comienza con deterioro del estado general, astenia y
debilidad en miembros inferiores. Una semana después
del inicio de los sintomas comienza con inflamacién
en tobillos y manos, asi como con dolor en miembros
inferiores iniciandose tratamiento con celecoxib 200
mg/dia. Seis dias después del inicio de dicho tratamien-
to refiere un empeoramiento del estado general, por lo
que acude a urgencias.

En la exploracion estaba palida y presentaba cierto
grado de deshidratacién cutaneo-mucosa. No se objeti-
varon lesiones cutaneas. La analitica mostro los siguien-
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tes datos: Leucocitos 12180/mcL sin eosinofilia, Hb 9
gr./dl, Hto 28,4%, VCM 78,2 fl y plaquetas 276.000/
mcL. La creatinina al ingreso era de 4,7 mg/dl. El potasio
era de 4,6 mEg/l sin acidosis metabdlica acompafante.
El sedimento de orina mostraba 3-6 hematies por
campo. La proteinuria en orina de 24 horas era de 0,76
g. La PCR era de 5 mg/dl. El urocultivo realizado fue
negativo. La electroforesis en sangre y orina, las inmuno-
globulinas y el complemento (C3, C4) fueron normales.
El factor reumatoide era menor de 20 Ul/ml. Los anti-
cuerpos antinucleares, los antimembrana basal glome-
rular y los ANCA fueron negativos, asi como las serolo-
gias para VHB, VHC y VIH. La ecografia renal mostré
rinones de tamafio y morfologia normal con buen grosor
cortical. Durante el ingreso presenté fiebre sin foco sien-
do negativo el estudio microbiolégico.

Ante la ausencia de mejoria de funcién renal, una
vez corregidos los posibles factores funcionales, se
realiz6 biopsia renal. Esta mostré 10 glomérulos, nin-
guno de ellos esclerosado, junto con importante dano
a nivel tubulointersticial (fig. 1, 2): Necrosis severa del
epitelio tubular con presencia de células apoptéticas;
ocupacién de la luz tubular por restos celulares en

que afecta en su extension al tibulo renal. Se observan fenémenos de
«tubulitis» y de necrosis tubular aguda severa. Caso | (HE x 260).
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Fig. 2.—El infiltrado inflamatorio celular ocupa las luces tubulares con

imagenes que corresponden a microabcesos y formacion de seudo-
granulomas. Caso | (HE x 250).

diferente estadio de necrosis con acimulos de células
inflamatorias agudas (microabcesos) y de estirpe
monocitica con formacién de seudogranulomas;
tubulitis; infiltrados inflamatorios intersticiales linfo-
plasmocitarios y de neutrdéfilos aislados y eosindfilos;
y abundantes ntcleos de epitelio tubular con signos
degenerativos mostrando imagenes de vidrio esmeri-
lado y/o con vesiculas y/o inclusiones redondeadas
eosindfilas. La biopsia mostraba ademads angioesclero-
sis severa. Estos datos sugerian la presencia de una NTI
aguda severa, que teniendo en cuenta los anteceden-
tes de tratatamiento con celecoxib, se sospeché su
relacion con él. La inmunofluorescencia fue negativa
y el estudio por microscopia electrénica fue normal.

Por la sospecha inicial de una vasculitis con afecta-
cién renal se inici6 tratamiento empirico con esteroi-
des intravenosos en bolo (0,5 g/dia tres dias) y poste-
riormente via oral a dosis de 1 mg/kg/dia. Con los
resultados de la biopsia renal, y teniendo en cuenta
que persistia el deterioro de funcién renal una vez sus-
pendido el celecoxib, se decidié mantener dicho trata-
miento. En los dias siguientes se objetivd una mejoria
progresiva de la funcién renal hasta sus valores basales
(0,9 mg/dl) con desaparicion de la proteinuria 'y de la
sintomatologia sistémica.

Caso Il

Mujer de 79 anos con antecedentes de hipertension
arterial en tratamiento con espironolactona, hipercoles-
terolemia en tratamiento con estatinas, hernia de hiato
con anemia ferropénica secundaria en tratamiento sus-
titutivo con hierro oral, diverticulosis colénica y artrosis
generalizada que inici6 tratamiento con rofecoxib 12,5

mg/dia durante 7 dias por una lumbalgia. Cuatro sema-
nas después de iniciar el tratamiento empez6 con mal
estado general, febricula, astenia y anorexia importan-
tes. Quince dias después del inicio de los sintomas acu-
di6 a urgencias. En un control analitico realizado 3
meses antes por una gastroenteritis aguda, la funcién
renal era normal (Creatinina 0,9 mg/dI).

En la exploracién fisica estaba palida y mostraba
signos de deshidratacion leve. No presentaba lesiones
cutaneas ni referia haberlas presentado previamente.
La analitica mostré los siguientes datos: leucocitos
7360/mcL sin eosinofilia, Hb 11,8 g/dl, Hto 34,9%,
VCM 95,1 fl y plaquetas 233.000/mcL. La urea sérica
era de 126 mg/dl y la creatinina de 3,9 mg/dl. El pota-
sio era de 4,9 mEq/1 sin acidosis metabdlica asociada.
El sedimento de orina mostraba 10-15 LxC. La protei-
nuria en orina de 24 horas era negativa. El urocultivo
fue negativo. El proteinograma en sangre y orina, las
inmunoglobulinas y el complemento (C3, C4) fueron
normales. La VSG era de 100, la PCR de 4,47 y el Fac-
tor Reumatoide de 60. Los anticuerpos antinucleares,
los antimembrana basal glomerular y los ANCAS fue-
ron negativos. Las serologias para VHB, VHC y VIH
fueron negativas. La ecografia renal mostro riflones de
tamafno y morfologia normal con pequenos quistes
parapiélicos en rifién izquierdo. Durante el ingreso no
se objetivo fiebre, si bien persistio la astenia.

Se suspendio el tratamiento diurético y se inicié
sueroterapia con el fin de corregir los posibles factores
funcionales asociados objetivandose un discreto des-
censo de las cifras de creatinina hasta 3 mg/dl. Sin
embargo, ante el estancamiento de la funcién renal
pese a la mejoria inicial, se procedi6 a la realizacion
de una biopsia renal (figs. 3, 4, 5). Esta mostré 22 glo-
mérulos, 5 de ellos esclerosados. Los restantes glomé-
rulos eran épticamente normales o presentaban dis-
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Fig. 3.— Infiltrado mononuclear del intersticio renal y fibrosis de carac-
ter focal. Caso Il (HE x 250).
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cretas alteraciones inespecificas. Llamaba la atencion
la existencia de un extenso infiltrado inflamatorio
mononuclear intersticial (40% de la muestra) de distri-
bucion difusa e irregular. Junto a ese infiltrado se
observaban amplias areas de fibrosis intersticial con
severa atrofia tubular. Los vasos arteriales de pequefio
calibre presentaban lesiones degenerativas. El estudio
por inmunofluorescencia fue negativo. La microsco-
pia electrénica fue normal. Todo ello era compatible
con una nefritis tubulointersticial severa.

Ante la progresion del deterioro de funcion renal pese
alaretirada del farmaco y la persistencia en la biopsia de
signos inflamatorios, se inicio tratamiento con esteroides
a dosis de 1 mg/kg/dia. En las semanas siguientes se
empezd a objetivar un descenso de las cifras de creatini-
na hasta alcanzar 1,5 mg/dl, quedando, pues, la pacien-
te con cierto grado de insuficiencia renal.

DISCUSION

El uso de los inhibidores selectivos de la Cox-2
como analgésicos-antiinflamatorios es cada vez mas
habitual en nuestro medio, sobre todo en aquellos
pacientes donde los antiinflamatorios convencionales
estan limitados por patologia gastrointestinal. En
muchas ocasiones se trata de pacientes de edad avan-
zada en los que la hemodindmica renal puede alterar-
se con mayor facilidad. El mecanismo de accion de
estos farmacos podria suponer un incremento del
efecto analgésico y antiinflamatorio medido por la
inhibicién selectiva del isoenzima Cox-2, al mismo
tiempo que una disminucién de la toxicidad gastroin-

Fig. 4.—Amplia panordmica mostrando severo dafo tubular con sig-
nos avanzados de atrofia. Caso Il (HE x 30).
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Fig. 5.—Con cardcter focal, la fibrosis y atrofia tubular mostraban un
alto grado de intensidad. Caso Il (HE x 250).

testinal*” y quiza también a otros niveles® al no tener
efecto sobre la isoforma Cox-1. Sin embargo, utiliza-
dos a dosis altas pueden inhibir en cierto grado a esta
dltima. El efecto de la inhibicién selectiva del encima
Cox-2 a nivel renal estd todavia poco claro. El enzima
se encuentra en la macula densa, porcién delgada
ascendente del asa de Henle y células papilares inters-
ticiales de ratas y perros, mientras que sélo aparece en
podocitos, pequefias arterias, arteriolas y vénulas de
humanos y monos; de ahi que haya que tener cuidado
al extrapolar hallazgos de laboratorio obtenidos en
animales a la especie humana?®. Varios estudios sugie-
ren que el isoenzima Cox-2 puede tener un papel
importante en el normal desarrollo del rinén humano
durante la embriogénesis'®'3. Sélo en aquellos
pacientes en que la secrecién de prostaglandinas es
fundamental para mantener una tasa de filtrado glo-
merular (depleccién de volumen, fallo cardiaco, cirro-
sis, insuficiencia renal crénica, hipercalcemia, trata-
miento con diuréticos y/u otras drogas nefrotoxicas,
edad avanzada) se ha objetivado un fallo renal hemo-
dinamico con el uso de los inhibidores selectivos de
los Cox-2. Asimismo se han descrito alteraciones
hidroelectroliticas severas (sobre todo hiperpotasemia
y acidosis metabdlica) claramente precipitadas por
estos farmacos'*'” y cuadros de hipertension arterial
en pacientes normotensos y de descompensacién en
pacientes hipertensos fundamentalmente asociados al
rofecoxib'®19. Estos datos sugieren que la inhibicion
selectiva de la Cox-2 sobre el rifién trae como conse-
cuencia unos efectos secundarios similares a los
observados con los AINES clésicos, por lo que en prin-
cipio habria que tener las mismas precauciones cuan-
do se administren a pacientes de riesgo'%2°.

Los casos presentados corresponden a dos mujeres de
edad avanzada. En el primero, la presencia de IR con
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alteraciones del sedimento, elevacién de reactantes de
fase aguda, artralgias y la presencia de una fiebre sin foco
con estudio microbiolégico negativo hicieron sospechar
la posibilidad de una vasculitis con afectacion renal.
Ante esta sospecha se inicié tratamiento con esteroides
intravenosos en bolos continuando luego por via oral. La
biopsia mostré presencia de una NTI aguda muy abiga-
rrada en su expresion histoldgica con afectacion severa
de tibulos e intersticio. En el segundo caso, sin embargo,
el fracaso renal junto con la presencia de febricula y leu-
cocituria estéril plantearon la posibilidad de una NTI. La
realizacién de una biopsia renal confirmé el diagnéstico,
objetivdndose ademds importantes datos de cronicidad.
Se trat6 con esteroides via oral. En ambos casos se objeti-
v6 una mejoria de la funcién renal. En el segundo, posi-
blemente por la presencia de datos de cronicidad, la
paciente quedd con cierto grado de insuficiencia renal.

No hubo evidencia de otras causas de NTI en ningu-
no de los casos. En el primer caso, la paciente estaba
recibiendo tratamiento con acido acetil salicilico desde
1994, lo que hacia poco probable que éste fuese el res-
ponsable. Nuestra segunda paciente también recibia
tratamiento con diuréticos ahorradores de potasio, esta-
tinas y hierro desde hacia varios afios. En este Gltimo
caso la interaccion entre un inhibidor de la Cox-2 y un
diurético pudo haber contribuido en parte al fallo renal
por un mecanismo hemodinamico. En ambos casos se
trataba de personas de edad avanzada, y cursaba con
importante afectacion del estado general.

Los AINES no selectivos son una de las drogas mas
frecuentemente asociadas a la NTI. Hasta el momento,
hay pocos casos descritos de NTI aguda asociada a los
inhibidores de la Cox-2; dos por rofecoxib?'2? y cuatro
por celecoxib?*242526_ En los dos Gltimos casos apare-
cen asociadas a otras nefropatias (N. por Cambios Mini-
mos y N. Membranosa). En aproximadamente la mitad
de los casos, los pacientes fueron tratados con esteroi-
des y/o hemodialisis. En todos se objetivé una mejoria
de la funcién renal. Desde la comercializacién del
rocecoxib en 1999 hasta julio de 2001 se han comuni-
cado a la corporacién farmacéutica que lo fabrica 16
casos con el posible diagnéstico de NTI remitido desde
autoridades de todo el mundo. Dos pacientes tenfan
causas alternativas para su sintomatologia renal (nefro-
patia diabética y glomerulonefritis). Sélo en dos casos
tenfan biopsia, pero no fueron remitidas. En los restan-
tes 12 casos no se confirmé el diagnéstico?”. La evolu-
cién hacia una NTl crénica por inhibidores de la Cox-2,
no ha sido descrita hasta el momento.

Nuestros dos casos ponen de manifiesto que los inhi-
bidores selectivos de la Cox-2, al igual que los AINES no
selectivos, pueden asociarse con el desarrollo de NTI. El
uso cada vez mds frecuente de estos firmacos permitird
establecer en los proximos afos la frecuencia de este
efecto secundario y su perfil global de seguridad.
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