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CASOS CLINICOS

Nefritis intersticial aguda asociada con uveitis
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RESUMEN

Presentamos un paciente con un cuadro clinico de insuficiencia renal aguda y ane-
mia, precedido de lesiones inflamatorias en la camara anterior de ambos ojos, consisten-
tes con uveitis. En la biopsia renal practicada se observo la presencia de infiltracion infla-
matoria predominantemente linfocitaria en el intersticio, con depbsitos de inmunoglo-
bulina G en las membranas basales tubulares y ausencia de alteraciones glomerulares.
Tras tratamiento con prednisona durante cuatro meses se aprecié una total recuperacién
de la anemia y de la funcion renal. Los signos de uveitis, aunque mostraron un curso re-
cidivante, también desaparecieron.
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ACUTE INTERSTITIAL NEPHRITIS WITH UVEITIS

SUMMARY

The case of a patient with acute renal failure and anemia, preceded by anterior uvei-
tis in both eyes, is presented. Renal histopathology showed a predominantly lymphocytic
interstitial infiltrate with inmunoglobulin G deposits at the basal tubular membrane level.
A remarkably normal glomerular pattem was present. After a four month course of pred-
nisone therapy, a total recovery of the renal function and the anemia was observed. Uvei-

tis although having relapsing course finally disappeared.

Key words: Acute interstitial nephritis. Uveitis.

Int_roduccién

En 1975, Dobrin y cols. describieron un nuevo sindro-
me caracterizado por la asociacion de nefritis tubuloin-
tersticial aguda y uveitis anterior (TINU), con la presencia
de granulomas en médula 6sea y ganglios linfaticos. Des-
de entonces han sido descritos un nimero no excesivo
de casos, en ocasiones acompanando a manifestaciones
patologicas raras, como hipoparatiroidismo? o granulo-
mas hepaticos?, y también sin que se haya observado la
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presencia de granulomas*®. La causa de la enfermedad
es desconocida, aunque algunos datos hacen pensar que
se trata de un trastorno autoinmune®. La evolucion es, en
general, benigna, bien de forma espontanea o con trata-
miento esteroideo. Describimos a continuacion un nue-
vo caso de sindrome de nefritis tubulointersticial asocia-
do a uveitis en un paciente joven cuya afectacion nefro-
logica evolucion6 favorablemente, mientras que la uveitis
se mostro recidivante.

Caso clinico

Paciente varon de diecinueve afios de edad, previamente
sano, que no presentaba antecedentes patoldgicos valorables
personales ni familiares. No referia ingesta de farmaco alguno.
En abril de 1991 comienza a presentar enrojecimiento y moles-
tias locales en ambos ojos, siendo visitado en Ofatimologia, don-
de a la exploracion presentaba una disminucién de la agudeza
visual (7/10} en ojo izquierdo, infeccion ciliar moderada y sig-
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nos inflamatorios en la camara anterior de ambos ojos, espe-
cialmente llamativa a nivel del izquierdo, en el que también se
observaba ligera turbidez en vitreo y edema de papila. Fue diag-
nosticado de iridociclitis anterior aguda bilateral y se prescribié
tratamiento con atropina al 1% y prednisolona topica, con re-
mision del cuadro en unas tres semanas. Un mes después se
aprecio recidiva de las manifestaciones oculares, con menor in-
tensidad, acompanadas esta vez de marcada astenia y anorexia,
con pérdida de peso, a los que se anadio posteriormente po-
liuria, polidpsia y finalmente vomitos, lo que le hace acudir al
hospital. La exploracion fisica a su ingreso mostraba un pacien-
te afebril con presion arterial de 110/70 mmHg, con discreta pa-
lidez de piel y mucosas y ligero enrojecimiento ocular. El resto
de la exploracion se hallaba dentro de los limites normales. La
analitica mostr6: VSG, 52 mm; hematies, 3,54 x 10'%/l; Hb, 10,5
g/dl; hematocrito, 29,4 %; leucocitos, 11,2 x 10°/1; formula leu-
cocitaria: tres cayados, 83 segmentados, 12 linfocitos, dos mo-
nocitos. Plaquetas, 434 x 10°/1. Test de Coombs negativo. Pro-
“teinas totales en sangre, 8,2 g/dl; albimina, 4,57 g/dl; proteino-
grama electroforético normal; CPK, 52 mU/ml; ASL, 18 mU/ml;
ALT, 26 mU/ml; fosfatasas alcalinas, 140 mU/ml; LDH, 310
mU/ml; aclaramiento de creatinina, 43 ml/minuto, con creati-
nina plasmética de 2,6 mg/dl; urea, 106 mg/dl; ionograma: Na,
139 mEg/l; K, 3,9 mEq/l; Cl, 99 mEq/l; CO, total, 23 mEq/J; cal-
cio, 104 mg/d}; fosforo, 5,5 mg/dl; proteinuria, 0,12 g/veinti-
cuatro horas; sedimento urinario normal; proteinuria maxima
detectada, 170 mg en veinticuatro horas; sodio en orina, 56
mEq/l; potasio en orina, 58 mEq/l; glucosuria negativa; serolo-
gia luética, reumatica y anti-HIV negativas. La ecografia renal
mostro la presencia de ambos rifiones de tamario y ecogenici-
dad nommal. La radiografia de torax no mostraba alteraciones.
Antes de iniciar tratamiento con 60 mg diarios de prednisona
se practicd una biopsia renal por puncion, que mostré la pre-
sencia en el intersticio de un infiltrado inflamatorio, constituido
mayoritariamente por linfocitos pequefios, de nidleos irregula-
res y aspecto activado, de algunas células plasmaticas y escasos
eosinofilos. Generalmente, este infiltrado se disponia alrededor
de los tubulos y penetraba en el epitelio de los mismos, con
buena conservacion de la membrana basal. La disposicion con-
céntrica del infiltrado alrededor de los tibulos conferia, a veces,
un aspecto nodulillar o bulboso a la lesion (fig. 1). Era evidente
a nivel de algln tabulo signos de regeneracion epitelial (hiper-
plasia, irregularidad celular, mitosis, etc.). Los glomerulos y los va-
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Fig. 1.—Infiltrado inflamatorio peritubular.
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Fig. 2.—Inmunohistoquimica. Infiltrado compuesto por linfocitos T,

sos no presentaban alteraciones morfologicas significativas. Se
practicaron pruebas de inmunohistoquimia (MT1y UCHL1), que
demostraron la naturaleza T de los linfocitos del infiltrado (figura
2). La inmunofluorescencia evidenci6 depositos de IgG en las
membranas basales tubulares (fig. 3). También se llevd a cabo
una biopsia 6sea en cresta iliaca, que mostré6 una médula nor-
mal con discreto aumento de células de la serie eritroide, sin
que pudiese apreciarse la presencia de granulomas. La terapéu-
tica esteroidea se mantuvo durante cuatro semanas, con poste-
rior reduccion progresiva de la dosis hasta su retirada al cuarto
mes de tratamiento, apreciandose una mejorfa de la funcion re-
nal, con un aclaramiento de creatinina de 92 ml/minuto y crea-
tinina plasmatica de 1,3 mg/dl a los cuatro meses de iniciado
el tratamiento, fecha en la que todavia persistia una discreta ane-
mia de 12,8 g/dl de hemoglobina.

Con respecto a la afeccion ocular, se observd la completa de-
saparicion de los signos y sintomas durante el periodo de tiem-
po que recibié tratamiento esteroideo, presentando tras su re-
tirada una segunda recidiva leve, que respondié rapidamente al
tratamiento topico con midriaticos y corticoides. En el momen-
to actual, el paciente se encuentra libre de sintomas y la agu-
deza visual es del 100 % en ambos ojos.
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Fig. 3.~Inmunofluorescencia. Depbsito de IgG en las membranas basa-
les tubulares. '



Discusion

Desde la primera descripcion de Dobrin y cols., mas
de 20 casos de nefritis tubulointersticial asociada a uveitis
han sido descritos en la literatura, la mayoria en mujeres
adolescentes y también algunos casos en adultos? 35416,
El hallazgo rege,arente a la presencia de granulomas en mé-
dula 6sea ha sido variable, ya que mientras en la mayoria
de los pacientes jovenes no se mencionan, en los adul-
tos aparecen en la mitad de ellos, denominandose en-
tonces el cuadro sindrome de Dobrin®. La biopsia renal
suele mostrar, en los casos en que se ha descrito, un in-
filtrado formado por eosindfilos, linfocitos y células plas-
maticas, y los mayores cambios han sido apreciados a ni-
vel de los tbulos proximales, mientras que glomérulos y
vasos estan bien preservados. También se ha descrito la
presencia de granulomas a nivel renal 3.

Aunque la patogenia de la enfermedad es desconoci-
da, la existencia de complejos inmunes circulantes hace
pensar que se trata de un trastorno inmunolégico*’. En
nuestro caso, la demostracion de depdsitos de 1gG en las
membranas tubulares apoya esta posibilidad. El infiltrado
renal, en varios pacientes en los que se ha estudiado, con-
sistia en células T de la subpoblacién CD46, La uveitis
ha sido también relacionada con una particular respuesta
inmunologica en el tejido ocular, en forma de un aumen-
to en la producciéon de anticuerpos, asi como de linfoci-
tos sensibilizados®. Se ha sugerido que las células ocula-
res, al igual que las células epiteliales y endoteliales, pue-
den adquirir la capacidad de expresar antigenos de clase
Il 'y participar activamente en la respuesta inmune®. En
dos pacientes, la reactividad mediada por células a anti-
genos de epitelio tubular solubilizados ha sido detectada
in vitro mediante el test de inhibicion de la emigracion
leucocitaria, lo cual puede hacer sugerir la posibilidad de
que los linfocitos que infiltran el parénquima renal pue-
dan estar sensibilizados contra antigenos tubulares auto-
logos®.

La relacion entre uveitis y afectacion intersticial re-
nal parece estar demostrada por la relacion temporal de
los padecimientos en todos los casos descritos, si bien
con secuencias diferentes, ya que mientras en unos ca-
sos la evolucion es concomitante?, en otros tiene una re-
lacion temporal diferente . Asimismo es relativamente
frecuente el caracter recidivante de la uveitis. Las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes*¢ son: astenia, ano-
rexia y pérdida de peso. No suele existir hipertension ar-
terial.

Los datos de laboratorio mas constantes son: aumento

de la velocidad de sedimentacion globular, aumento ‘de
los niveles séricos de I1gG e insuficiencia renal de grado
variable, aunque en general no severa. Es practicamente
constante la presencia de anemia Coombs negativa. Otras
manifestaciones renales son poliuria, glucosuria, amino-
aciduria y proteinuria ligera, todas ellas expresion del daiio
tubular. También es posible encontrar microhematuria2,
Los niveles de complemento suelen ser normales y en al-
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gunos casos se han detectado anticuerpos anti-DNA? o
antimusculo liso™.

Dentro del campo de las nefritis intersticiales de co-
mienzo agudo en pacientes jovenes, la asociacion con
uveitis no es frecuente, y asi, en una revision sobre diez
casos en los que no se pudo comprobar ninguna relacion
etiologica y con un cuadro histologico renal y clinico ab-
solutamente superponible al descrito por nosotros, sblo
un caso presento uveitis’’. No se han comunicado hasta
la fecha casos con un seguimiento prolongado, por lo que
es dificil predecir el pronéstico a largo plazo. La evolucion
de la afectacion renal parece ser buena en todos los ca-
sos descritos en nifos, bien de forma espontanea o tras
tratamiento con corticoides™* '3, En adultos se han ob-
servado casos de persistencia de la insuficiencia renal - .
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