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RESUMEN

Describimos una paciente con diagnéstico de nefritis tubulo-intersticial y uveitis. Los sintomas iniciales fueron
inespecificos, pero presenté deterioro importante de la funcion renal, por lo cual se realizé tratamiento esteroideo con
respuesta exitosa y sin nuevas recaidas durante el seguimiento.
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INTRODUCCION

La nefritis tubulo-intersticial es una causa frecuente de injuria
renal aguda (IRA), que explica hasta el 15 % de los casos de
IRA graves en los pacientes llevados a biopsia renal'. Las etio-
logias de la nefritis tubulo-intersticial son mdultiples, siendo las
principales las asociadas a medicamentos y téxicos. Sin embar-
go, las causas infecciosas, neoplasicas e inmunolégicas tam-
bién deben ser tenidas en cuenta en el diagnostico diferencial.
La nefritis tubulo-intersticial con uveitis (TINU) es una entidad
poco frecuente, que fue descrita por primera vez en 1975 por
Dobrin et al.? y desde entonces se han reportado aproximada-
mente 200 casos en la literatura®. Este sindrome se presenta
principalmente en mujeres, con una relacién mujer:varéon 3:1
y una edad promedio de presentacién de 15 afos, aunque
también se puede observar en adultos*.

En la actualidad no esta claro cuél es el mecanismo fisiopatolé-
gico del sindrome TINU. Algunos estudios han comunicado la
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presencia de un autoantigeno comun para la Uvea y las células
tubulares renales denominado proteina C reactiva modifica-
da, el cual podria estar involucrado en su patogenia®®. Se ha
propuesto la asociacion con algunos antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad, especialmente con HLA DQA1 y
HLA-DRB101 reportados en el 72 % de una serie de pacientes
con TINU™7.

A continuacion presentamos el caso clinico de una nifia con
hallazgos clinicos e histopatolégicos compatibles con sindrome
de TINU del Hospital Pablo Tobén Uribe de Medellin, Colombia.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 12 anos, con cuadro clinico de 15 dias
de evolucién, consistente en fiebre, astenia e inapetencia, ra-
z6n por lo cual fue evaluada en su centro local de salud y con
la sospecha de infeccion urinaria le formulan cefalexina, me-
dicamento que fue suspendido tres dias después al obtenerse
urocultivo negativo. La paciente persistié con la sintomatolo-
gia, lo que la obligd a reconsultar a su institucién de salud,
donde al realizar estudios encuentran deterioro de su funcion
renal y por este motivo deciden remitirla a nuestra institucion.
Al ingreso se encontraba normotensa, sin signos clinicos de so-
brecarga hidrica, afebril, con gasto urinario adecuado. Los exa-
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menes de laboratorio reportaron creatinina sérica de 12,1
mg/dl, nitrégeno ureico sérico (BUN) de 80 mg/dl, proteinuria
de 21,7 mg/m?/h, fésforo sérico de 7,48 mg/dl, uroanalisis con
leucocitos 500, proteinas 75 mg/dl, eritrocitos 50 x campo
de alto poder (CAP); gases arteriales con acidosis metaboli-
ca, hemoglobina de 10,8 g/dl, hematocrito 32 %, glébulos
blancos 15 200 mm?, neutréfilos 67,8 %, linfocitos 20,9 %,
eosinofilos 4,3 %, plaguetas 432 000 mm?, proteina C re-
activa elevada (8,2 mg/dl), ionograma, C3 y C4 normales,
y todos los siguientes estudios negativos: anticuerpos an-
tinucleares (ANAS), anticitoplasma de neutrofilos (ANCAS),
VDRL (venereal disease research laboratory), anticuerpos an-
ticardiolipina, hepatitis B, hepatitis C, tuberculosis. La ecografia
renal mostrd cambios sugestivos de nefritis aguda, sin cambios
de nefropatia crénica. La biopsia renal reporto infiltrado di-
fuso linfoplasmocitario y algunas areas de tubulitis, hallazgos
compatibles con nefritis tubulo-intersticial (figura 1). Al déci-
mo dia de hospitalizacién, la paciente presentd visiéon borro-

Figura 1. Biopsia renal.
Se identifica parénquima renal compuesto por corteza y médula, en el cual se observa un infiltrado inflamatorio difuso compues-
to por linfocitos, algunos polimorfonucleares neutréfilos y en su mayor parte por plasmocitos (flecha A). Algunas dreas muestran
tubulitis leve (flecha B). Los ttbulos muestran cambios degenerativos, sugiriendo dafo tubular agudo asociado (flecha D) (A: HE

20X; B: HE 40 X; C: PAS 20x; D: PAS 40 X).

sa, inyeccién conjuntival, fotofobia y dolor intenso del ojo
derecho, razoén por la cual fue evaluada por oftalmologia,
concluyendo que se trataba de una uveitis anterior.

Inicialmente se realiz6 manejo con hidratacién intraveno-
sa y retiro de medicacion con riesgo de nefrotoxicidad.
Sin embargo, los valores de creatinina descendieron muy
lentamente, motivo por el cual se inicié tratamiento con
metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg durante tres dias
y luego continué con prednisolona oral 1 mg/kg/dia,
ademas de esteroide ocular por siete dias. No requirié
dialisis. La paciente evolucioné satisfactoriamente con
mejoria de su funcién renal. Cinco dias luego del inicio
de la terapia esteroidea su valor de creatinina sérica fue
de 1,4 mg/dl y BUN de 25 mg/dl (figura 2). Recibi6 este-
roides durante seis meses con desmonte gradual y ena-
lapril 5 mg al dia. En el Ultimo control dos afios después,
su funcion renal se encontré normal y sin compromiso
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Figura 2. Evolucion de la creatinina sérica antes y después de iniciar la metilprednisolona.
Se observa disminucién espontanea de la creatinina hasta su estabilizacion alrededor de 4,5 mg/dl, con normalizacién completa tras

el inicio del tratamiento con esteroides sistémicos.

ocular. Los ultimos exdmenes de laboratorio del 31
de octubre de 2013 reportaron creatinina 0,71 mag/dl,
depuracién de creatinina medida 125 ml/min/1,73 m?,
proteinas en orina 80 mg/dia y valores de presiéon arterial
normales.

DISCUSION

La TINU es un sindrome poco frecuente que se presenta
principalmente en mujeres jovenes® y que no tiene ninguna
predileccion racial, genética o geografica*. La paciente que
reportamos en este articulo tuvo hallazgos clinicos, histolé-
gicos y de laboratorio compatibles con sindrome de TINU.

El mecanismo fisiopatoldgico del sindrome TINU no es cla-
ro, Pero se sugiere que es un proceso autoinmune que in-
volucra la inmunidad tanto humoral como celular’. Se ha
descrito un aumento del receptor soluble de interleuquina 2
(IL-2) y disminucién de la relacién CD4/CD8. Algunos inves-
tigadores han reportado autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos oculares y tubulares como la proteina C reactiva
modificada'. Algunos factores de riesgo implicados en esta
enfermedad son infecciones previas por Epstein-Barr® y el
uso de medicamentos como antibiéticos, antiinflamatorios
no esteroideos y homeopaticos*'°. En este caso el Unico
factor desencadenante encontrado fue el consumo de ce-
falosporina dias previos al diagndstico.

Su presentacién clinica es variada e inespecifica. Se pueden
encontrar sintomas como fiebre, astenia, anorexia, pérdida
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de peso, dolor abdominal y cefalea, que generalmente pre-
ceden al desarrollo de insuficiencia renal aguda. Las manifes-
taciones renales son tipicas de una nefritis tubulo-intersticial
aguda, lo cual incluye dolor en flanco, piuria estéril, hematu-
ria, proteinuria usualmente en rango no nefrético y falla renal
aguda. Frecuentemente se ven multiples defectos tubulares
proximales y distales como aminoaciduria, glucosuria, fosfa-
turia y defectos de acidificaciéon. Los sintomas oculares se ca-
racterizan por enrojecimiento ocular, fotofobia y disminucion
de la agudeza visual. La uveitis generalmente es bilateral y
anterior, y en algunos casos uveitis posterior con presencia de
hemorragias intrarretinianas y coriorretinitis®.

La lesién renal histolégica se caracteriza por un infiltrado
tubulo-intersticial linfoplasmocitario con afectacion predo-
minante tubular proximal e intersticial. Menos frecuente-
mente se pueden encontrar eosindéfilos, neutréfilos y gra-
nulomas no caseificantes. Las estructuras glomerulares y
vasculares generalmente estan respetadas.

El diagnostico de TINU es un reto debido a que sus sintomas
son inespecificos, al igual que los exdmenes de laboratorio.
La combinacién de sintomas oculares y compromiso renal
apoya el diagnostico; sin embargo, este debe ser un diag-
nostico de exclusion. No existen criterios precisos para este
sindrome, pero se ha propuesto que para hacer un diagnos-
tico definitivo se requiere la presencia de una nefritis tdbulo-
intersticial confirmada por hallazgos clinicos e histolégicos
y asociada con cambios oculares tipicos definidos como la
presencia de uveitis anterior bilateral, que se presenta dos
meses antes o doce meses después del compromiso renal®.
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La uveitis ocurre posterior a la nefritis en el 65 % de los casos, sien-
do mas frecuente durante el primer mes, como sucedi6 en nuestra
paciente, en quien se presento diez dias luego del diagnéstico de
nefritis tUbulo-intersticial>. Entre los diagnosticos diferenciales se
deben tener en cuenta la sarcoidosis, el sindrome de Sjogren, la
enfermedad de Behcet, el lupus eritematoso sistémico, la artritis
reumatoidea, la poliangeitis granulomatosa y algunas infecciones
como la tuberculosis’. Todas estas enfermedades fueron excluidas
en nuestra paciente.

La evolucion clinica de la TINU es en general favorable,
aunque se ha descrito progresién a enfermedad renal cro-
nica'’ y unos pocos casos con necesidad de terapia de re-
emplazo renal'®. La mayoria de los pacientes recuperan la
funcion renal hasta un afo después del diagnostico, por lo
cual hasta la actualidad no es clara la terapia apropiada a uti-
lizar. Algunos estudios recomiendan el uso de esteroides en
caso de presentar insuficiencia renal progresiva, con una dosis
de prednisolona sugerida de 1 mg/kg/dia (40-60 mg/dia) y la
duracién del tratamiento puede oscilar entre tres semanas y
seis meses, segun la respuesta clinica®. En nuestra paciente,
debido al compromiso renal grave, decidimos utilizar terapia
esteroidea, con una respuesta satisfactoria que fue demostra-
da en la disminucién de la creatinina sérica cinco dias luego
de la aplicacion de pulsos de metilprednisolona.

Por su potencial base inmunolégica, las recaidas renales
son probables. Se ha reportado disfuncién renal hasta en el
11 % de los casos, y se han utilizado medicamentos como
metotrexate, ciclosporina, azatriopina y ciclofosfamida en
estos casos?. Sin embargo, se requieren mas estudios para
recomendar una terapia estandar en esta enfermedad. En
nuestro caso no fue necesaria la utilizacién de estas tera-
pias complementarias, ya que hasta el ultimo seguimiento
la paciente no ha presentado recaidas.

El manejo éptimo del paciente con uveitis requiere la remision
y el manejo precoz por un oftalmologo. Las recaidas de la
uveitis son frecuentes, pero son menores cuando los pacien-
tes reciben esteroides sistémicos, aunque pueden presentarse
hasta diez afos después'. Las manifestaciones oculares tien-
den a ser mas graves durante las recaidas, por lo cual estas
personas requieren un seguimiento estricto, ya que aproxima-
damente el 20 % de los pacientes con uveitis presentan com-
plicaciones intraoculares como sinequias posteriores, edema
del disco éptico, edema macular quistico, formacién de cica-
trices coriorretinianas, cataratas y glaucoma’.

En nuestra paciente se utilizaron esteroides por seis me-
ses con respuesta exitosa y luego de dos afios de segui-

miento no ha presentado recurrencia de la nefritis ni de
la uvertis.

En conclusion, el sindrome TINU es una entidad poco frecuen-
te, que lleva a compromiso renal y ocular, con sintomas varia-
dos e inespecificos y con un amplio diagnéstico diferencial.
Un diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado pueden
permitir la recuperaciéon completa de los pacientes y evitar se-
cuelas graves.
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