RESUMEN

El diagnostico diferencial de la insuficiencia
renal aguda o subaguda es complejo, por la multi-
tud de patologias a descartar. La nefritis tubuloin-
tersticial aguda (NTIA) se asocia analiticamente a
un fracaso renal agudo junto con eosinofilia (y eo-
sinofiluria en un porcentaje de pacientes), clinica-
mente puede correlacionarse con sindrome febril
y datos de hipersensibilidad sistémica (rash ma-
culopapular y artralgias). Entre sus causas encon-
tramos reacciones de hipersensibilidad mediadas
por farmacos (70%), enfermedades autoinmunes
(lupus eritematoso sistémico), infecciones (15%),
neoplasias malignas y formas idiopaticas (10%). La
biopsia renal continla siendo la Unica herramien-
ta diagnostica confirmatoria. Por este motivo, su
verdadera incidencia se encuentra subestimada,
ya que se trata de pacientes de edad avanzada en
los que se prefiere optar por un tratamiento em-
pirico. La retirada precoz del farmaco sospechoso
continda siendo la piedra angular del tratamiento.
Si a estas importantes limitaciones anadimos una
lista de farmacos potencialmente responsables en
constante crecimiento, nos encontramos ante una
entidad realmente desafiante.
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ABSTRACT

The differential diagnosis of acute or subacu-
te renal failure is complex, due to the multitude of
pathologies to be ruled out. Acute tubulointerstitial
nephritis (NTIA) is clinically associated with acute
renal failure along with systemic hypersensitivity
data (maculopapular rash, arthralgia and eosino-
philia). Among its causes we find drug-mediated
hypersensitivity reactions (70%), autoimmune di-
seases (systemic lupus erythematosus), infections
(15%), malignant neoplasms and idiopathic forms
(10%). Renal biopsy remains the only reliable diag-
nostic tool. For this reason, its true incidence is un-
derestimated, since these are elderly patients in
which it is preferred to opt for empirical treatment.
The early withdrawal of the suspected drug remains
the cornerstone of the treatment. If we add to these
important limitations a list of potentially responsi-
ble drugs in constant growth, we find a really cha-
llenging entity.
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Actualmente, la cronicidad ligada al enve-
jecimiento poblacional supone un problema de
gran importancia con un enfoque multifactorial
(econdmico, social, comorbilidad clinica...). Por
este motivo, los pacientes mayores de 60 anos
pueden presentar un extenso abanico de pa-
tologias. La nefritis tubulointersticial aguda es
una patologia en auge de forma global en la po-
blacion, de especial predileccion por este grupo
etario’. Presentamos el caso clinico de un pa-
ciente que refleja la realidad del dia a dia en un
servicio de Medicina Interna en el que se obtu-
vo un diagnostico final con una baja sospecha
clinica inicial. Por todo ello, realizamos una bre-
ve revision de esta entidad clinica a proposito
de este caso.

Varon de 77 anos, sin alergias medicamen-
tosas conocidas, con antecedentes médicos de
hipertension arterial (HTA), enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) e hiperpla-
sia benigna de prostata (HBP). En tratamiento
habitual con Doxazosina, Amlodipino y Bromu-
ro de Ipatropio inhalado. Ex enolismo cronico.
Portador de protesis total de cadera derecha
con recambio total en los Gltimos dos meses
por osteolisis de ésta. En dicho episodio clinico,
presenta infeccion de protesis por Pseudomona
aeruginosa por lo que precisa desbridamiento
quirdrgico y tratamiento antibiotico con Cipro-
floxacino y Rifampicina. Ademas, asocio episo-
dio de insuficiencia renal aguda oligoanurica
(urea 198 mg/dl, creatinina 5 mg/dl CKD EPI 9
ml/min; K 7 mEq/L) que preciso hemodialisis
urgente temporal. Al alta hospitalaria su fun-
cion renal no llegd a recuperarse a su nivel ba-
sal (urea 174 mg/dl, creatinina 3,78 mg/dl, CKD
EPI 14,48 ml/min). Al mes de dicho evento clini-
co, presenta trombosis venosa profunda (TVP)
poplitea izquierda, celulitis acompanante vy
reagudizacion de su insuficiencia renal cronica
resuelta tras expansion de volumen, recuperan-
do su funcion renal basal. Ante la celulitis que
presenta a nivel de extremidad inferior derecha
se comienza tratamiento con Amoxicilina cla-
vulanico via oral. Tras los primeros quince dias
posteriores el alta hospitalaria, ingresa en Me-
dicina Interna por lesiones purpdricas en torax,
antebrazos y piernas que alternan con zonas

de rash maculopapuloso. Dichas lesiones res-
petaban palmas y plantas de manos y pies. En
la exploracion fisica, el paciente se encontraba
afebril, sin quebrantamiento del estado gene-
ral, destacando una esplenomegalia de 2 trave-
ses de dedo, hematuria macroscopica y edemas
con fovea bilaterales hasta ambas rodillas. Las
pruebas complementarias fueron las siguien-
tes: una analitica sanguinea general que mostro
empeoramiento de los niveles de ureay creati-
nina (201 mg/dl y 4,6 mg/dl, respectivamente)
sin respuesta a expansion de volumen, anemia
normocitica (Hb 8.7 g/dl; VCM 92 fL), eosinofilia
(7.9%), serie blanca y plaquetas sin alteraciones.
En el sedimento urinario se observo eosinofilu-
ria (3%) y proteinuria 0.7 g/dl. Se prosiguio di-
cho estudio con autoinmunidad, complemen-
to (fracciones C3 y C4), factor reumatoide (FR),
anticuerpos antiestreptolisina (ASLO), Coombs
directo y frotis de sangre periférica, todos ellos
sin alteraciones destacables. Finalmente, el es-
tudio se completo con serologias del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), lUes, Parvovi-
rus B19, virus de hepatitis By C (VHB, VHC) todos
ellas negativas.

Respecto a pruebas de imagen, una eco-
grafia abdominal mostro hipertension portal,
cirrosis hepatica e hiperesplenismo (17,2 c¢m)
sin objetivar alteraciones a nivel renal, vesical
ni ureteral. Dados los hallazgos ecograficos, de-
cidio realizarse una gastroscopia, en la que no
se hallaron varices esofagicas, gastricas ni otros
datos de interés.

Clinicamente, el paciente inicio hematuria
macroscopica precisandose sondaje vesical y
suspension de heparina de bajo peso molecular.
Pese a conservar una diuresis espontanea nor-
mal, la funcion renal empeoro progresivamente
sobre su enfermedad renal cronica (ERC) previa
(cifras pico: urea 242 mg/dl, creatinina 8,07 mg/
dl, CKD EPI 5.76 ml/min) por lo que se decidio
solicitar valoracion por Nefrologia, programan-
dose para biopsia renal informada preliminar-
mente como nefritis tubulointersticial aguda.

Ademas, se administraron bolos de Me-
tilprednisolona intravenosos disminuyendo la
eosinofilia pero sin recuperacion de funcion re-
nal eficaz, por lo que se inicio terapia sustitutiva
con hemodialisis. Posteriormente, el paciente
se mantuvo afebril, con buen estado general,
diuresis abundante espontanea con desapari-



cion de la hematuria macroscopica, por lo que
pudo reiniciarse la terapia anticoagulante para
la TVP que presentaba. Al alta hospitalaria, el
paciente precisO de terapia sustitutiva renal
mediante un programa regular de hemodialisis
hospitalaria y seguimiento periodico por Nefro-
logia. El informe final de la biopsia renal con-
firmo el diagnostico inicial de nefritis tubuloin-
tersticial aguda de origen inmunoalérgico, con
estudio negativo de inmunofluorescencia.

Finalmente, se determind0 como causa
principal de esta patologia a un origen farmaco-
logico (uso de antibioterapia prolongada como
sospecha principal) ante la ausencia de datos
objetivos que apoyasen otras posibilidades
diagnosticas.

Ante el cuadro clinico del paciente fue ne-
cesario establecer un amplio diagnostico dife-
rencial, contemplando diversas opciones diag-
nosticas como las enfermedades autoinmunes
sistémicas (lupus eritematoso sistémico (LES),
vasculitis, sindrome antifosfolipido); enferme-
dades infecciosas o enfermedades de causa
renal primaria. La autoinmunidad no puso de
manifiesto la presencia de autoanticuerpos
positivos ni de criterios clinicos que pudieran
apoyar un diagnostico concreto hacia una en-
fermedad autoinmune primaria. No obstante,
esto no excluye su participacion como vascu-
litis renal o glomerulonefritis secundaria a la
toma de farmacos o incluso a la presencia de
cuadro infeccioso, por lo que no se descartd
totalmente como causa intercurrente hasta el
proceso diagnostico final. Acerca del sindrome
antifosfolipido, a pesar de la TVP descrita, no se
cumplieron criterios diagnosticos clinicos ni de
laboratorio (estos Gltimos hallados mas tardia-
mente).

En pacientes mayores de 60 anos con in-
suficiencia renal de origen desconocido debe-
mos excluir la presencia de enfermedad renal
ateroembolica ya que también se caracteriza
por insuficiencia renal aguda o subaguda, eosi-
nofilia y lesiones cutaneas.

La biopsia renal continGa siendo la Uni-
ca herramienta diagnostica confirmatoria para
su diagnostico diferencial (15-27% de pacien-
tes)*“. Por otro lado, las nefritis tubulointers-

ticiales agudas (NTIA) siguen un patron comin
que puede ser inducido por enfermedades au-
toinmunes (sarcoidosis, sindrome de Sjogren,
lupus eritematoso sistémico), infecciones (15%),
neoplasias malignas, formas idiopaticas (10%) 6
reacciones de hipersensibilidad mediadas por
farmacos. Estos ultimos son responsables de
mas del 70% de los casos®. Actualmente, prac-
ticamente cualquier farmaco causaria la apari-
cion de este cuadro clinico; si bien los mayores
responsables son antibioticos, inhibidores de
la bomba de protones (IBP) y antiinflamatorios
no esteroideos (AINES). La insuficiencia renal
asociada puede ser paucisintomatica o aguday
grave, requiriendo dialisis hasta un 40% de los
casos. El rash maculopapular, las artralgias y
la eosinofilia son poco frecuentes (22, 45y 35%
respectivamente) pero cuando aparecen son
muy orientativos, cominmente se les ha consi-
derado como la triada clasica de la nefropatia
intersticial aguda®.

La mayor parte de las recomendaciones
terapelticas estan basadas en estudios obser-
vacionales retrospectivos y en opiniones de ex-
pertos2,3- La retirada precoz del farmaco cau-
sante es la piedra angular del tratamiento de
las NTIA. Sin embargo, esta medida no siempre
supone la recuperacion completa del dano re-
nal; hasta el 45% de pacientes mantienen ERC
como secuela, precisando el 7-10% de trata-
miento sustitutivo cronico”® taly como sucedio
en nuestro paciente. Algunos estudios sugieren
que el uso de esteroides aceleraria la recupera-
cion renal aunque no todos los estudios estan
de acuerdo con ello™.

La posibilidad de una NTIA debe ser con-
siderada en todo paciente con deterioro de
funcion renal de curso agudo o subagudo sin
una clara etiologia, y en particular, en pacien-
tes polimedicados. Sin embargo, a pesar de que
los farmacos son su principal etiologia (hasta el
70% de los casos), deben descartarse otros pro-
cesos patologicos sistémicos o infecciosos. En
el caso de NTIA secundarias a farmacos, su pre-
coz identificacion e interrupcion es esencial en
el tratamiento. Sin embargo, esto puede resul-
tar problematico en pacientes polimedicados.
La biopsia renal es la Unica prueba diagnostica
confirmatoria de esta patologia.
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