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Nefritis tubulointersticial probada
por biopsia: Revision clinico-patologica

Ricardo A. Cardona-Quiceno MD?, Camilo A. Restrepo-Perdomo MD?,
Darly Palacios-Quejada MD?, Luis F. Arias-Restrepo PhD*.

Introduccion: La nefritis tubulointersticial es una de las causas mds frecuentes de lesion renal aguda
que puede progresar a enfermedad renal cronica, siendo el uso y abuso de farmacos nefrotoxicos la prin-
cipal causa. La biopsia renal contribuye al diagnostico en la mayoria de casos. Objetivo: Realizar una
descripcion clinico-patologica de pacientes con diagnostico de nefritis tubulointersticial y su desenlace.
Materiales y métodos. Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo de casos de nefritis tubuloin-
tersticial comprobados mediante biopsia renal, entre 2000 y 2013. Se revisaron las biopsias renales y
las historias clinicas para determinar las caracteristicas histologicas, presentacion clinica y evolucion.
Resultados: Se incluyeron 55 casos, seis niftos y 49 adultos, en un rango de edad entre cinco y 81
arios; 61,8% de ellos eran hombres. Un total de 40 casos presentaron lesion renal aguda, 10 presenta-
ron enfermedad renal cronica, tres glomerulonefritis rapidamente progresiva, uno sindrome nefritico y
uno proteinuria subnefrotica. Todas las biopsias mostraron inflamacion intersticial. La mediana de la
creatinina sérica inicial fue de 4,6 mg/dL (rango = 0,7 - 23,0). La nefritis tubulointersticial se asocio
a: consumo de antibioticos (27,3%), antinflamatorios no esteroideos (21,8%), toxicos (7,3%), medi-
camentos naturistas (5,5%), otras causas (12,7%) y de causa desconocida (25,5%). En 50 pacientes
con seguimiento, el 72,0% presentaron remision clinica completa y 28,0% desarrollaron enfermedad
renal cronica. Conclusiones: La nefritis tubulointersticial es una enfermedad de buen pronéstico. En
un porcentaje importante de casos no logra determinarse el factor causal, por lo que se recomienda
implementar mecanismos de informacion que permitan determinar la incidencia, prevalencia y factores
etioldgicos en nuestra poblacion.

Palabras clave: Nefritis intersticial, lesion renal aguda, insuficiencia renal cronica, lesion renal
aguda, biopsia renal.

Introduction: Tubulointerstitial nephritis is one of the most frequent causes of acute kidney injury
that may progress to chronic kidney disease. The use and abuse of nephrotoxic drugs are the main cause.
Renal biopsy contributes to diagnosis in most cases. Objective: To perform a clinical and pathologic
description of patients diagnosed with tubulointerstitial nephritis and their outcome. Materials and
methods:

A descriptive, retrospective study for cases of tubulointerstitial nephritis proven by renal biopsy be-
tween 2000 and 2013 was performed. To determine histological features, clinical presentation and
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outcome, renal biopsies and clinical records were reviewed. Results: A total of 55 cases were included,
six child and 49 adults, on age range of five to 81 years, 61,8% of them were men. Of cases, 40 had acute
kidney injury, 10 chronic renal disease, three rapidly progressive glomerulonephritis, one nephritic
syndrome, and one sub-nephrotic proteinuria. All biopsies showed interstitial inflammation. The medi-
an of initial serum creatinine was 4,6 mg/dL (0,7 — 23,0). Tubulointerstitial nephritis was associated to:
antibiotics (27,3%), nonsteroidal anti-inflammatory drugs (21,8%), toxins (7,3%), herbal medicines
(5,5%), others causes (12,7 %) and unknown cause (25,5%). From 50 follow-up patients, 72% present-
ed complete remission and 28% chronic kidney disease. Conclusions: Tubulointerstitial nephritis is
a renal disease with good prognosis. It is not possible to determine the causative factor in a significant
percentage of cases, so it is recommended to implement mechanisms of information to determine the
incidence, prevalence and etiologic factors in our population.

Key words: Interstitial nephritis, acute kidney injury, chronic renal insufficiency, acute kidney inju-
ry, renal biopsy.
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a nefritis tubulointersticial representa una de las principales causas de lesién renal agu-

da reversible; fue definida en 1898 por Councilman como una «inflamacién aguda del
rifién caracterizada por un exudado celular y de liquido en el tejido intersticial, acompa-
fiado por, pero no dependiente de, la degeneracién del epitelio (...)» [1]; histolégicamente
se observa un infiltrado inflamatorio en el intersticio renal y en la mayoria de los casos se
acompafia de dafio tubular y edema intersticial en ausencia de dafio glomerular [1-3].

El término nefritis tubulointersticial es usado indistintamente con el de nefritis intersticial,
sin embargo, debido a que en la mayoria de los casos hay alteracién de los tibulos a nivel
estructural, funcional, o ambos, es preferible usar el primero de ellos. Teniendo en cuen-
ta que el compartimiento tubulointersticial puede estar afectado o inflamado en cualquier
caso de enfermedad glomerular o vascular, el término nefritis tubulointersticial se reserva
para los casos en los que el intersticio y los tabulos son el sitio primario de la lesién inflam-
atoria sin alteracion, al menos en la fase inicial, de los glomérulos o los vasos renales [4].
La nefritis tubulointersticial puede ser clasificada como aguda, cuando no se ha producido
dafio crénico en el parénquima renal, es decir, no hay fibrosis ni atrofia tubular y crénica
cuando hay fibrosis y atrofia tubular atribuible a la inflamacién intersticial [4].

La incidencia exacta de la nefritis tubulointersticial es desconocida, sin embargo, exis-
ten algunas aproximaciones. Petterson y colaboradores, en individuos asintomadticos de
Finlandia, demostraron una incidencia de nefritis tubulointersticial de 0,7 por 100.000
individuos [5]. Otros estudios han demostrado que en pacientes con falla renal aguda la
incidencia varia entre 12,9% y 18,6% [6-8] y en aquellos con falla renal crénica entre 7%
y 31,6% [9-11]. Es posible que haya muchos casos en los que el diagnéstico de la nefritis
tubulointersticial se realice con base en una historia clinica con elevacién stbita de azoa-
dos y el antecedente del inicio reciente de un nuevo medicamento, prescindiendo de la
biopsia renal [12].

La lista de medicamentos involucrados en el desarrollo de la nefritis tubulointersticial cada
dia se hace mas amplia, no obstante, los antimicrobianos y los antinflamatorios no esteroideos
(AINE) contindan siendo la principal causa [13, 14].Los mecanismos de la enfermedad tu-
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bulointersticial inducida por medicamentos generalmente se clasifican en dos categorias: i)
hipersensibilidad al medicamento, que puede asociarse a manifestaciones sistémicas extrar-
renales como exantema, fiebre y eosinofilia, y cuya presentacion es idiopdtica e independi-
ente de la dosis [15-17]; ii) necrosis tubular aguda en la que el agente terapéutico o su metab-
olito actdan directamente como toxinas tubulares, usualmente es dependiente de la dosis y
se caracteriza por una lesién tubular en ausencia de inflamacién significativa [15]. Tanto la
lesién tubulointersticial toxica como la inflamatoria pueden desencadenar una cicatrizacién
crénica e irreversible, en la cual la fase aguda frecuentemente pasa inadvertida [12, 15].

En los casos de sospecha de nefritis tubulointersticial, generalmente, se realiza un trata-
miento empirico sin la realizacién de una biopsia renal, especialmente en los pacientes an-
cianos. El estudio por biopsia estd indicado en aquellos pacientes que no mejoran tras el
tratamiento inicial, en los que se sospecha un diagnéstico diferente de la nefritis tubuloin-
tersticial o se tiene duda del mismo [12, 18-20]. Los hallazgos histopatolégicos en la biopsia
renal suelen ser similares, independiente de la etiologfa, con grados variables de infiltrado
inflamatorio mononuclear, en ocasiones acompafiado de eosinéfilos (especialmente en ca-
sos secundarios a medicamentos), dafio del epitelio tubular, infiltracién de linfocitos en el
epitelio (tubulitis) y, en los casos crénicos, grados variables de fibrosis y atrofia tubular [4].
El tratamiento de la nefritis tubulointersticial estd basado en la suspensién del agente causal
y la administracién de esteroides a altas dosis, los cuales han demostrado un efecto favora-
ble, acelerando la recuperacién de la funcién renal [17, 19, 20].

El incremento en los tiltimos afios de casos de nefritis tubulointersticial diagnosticados me-
diante biopsia renal en el laboratorio de patologia de la Universidad de Antioquia (Me-
dellin, Colombia), sumado a la inexistencia de una casuistica reportada en nuestro medio y
el potencial impacto negativo en la funcién renal a largo plazo en este tipo de pacientes, se
pretende en este articulo describir las caracteristicas clinico-patolégicas de una poblacién
de pacientes con diagnédstico de nefritis tubulointersticial en el laboratorio de patologia de
la Universidad de Antioquia en un periodo de 13 afios (2000 a 2013).

Materiales y Métodos

Pacientes

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal, de todos los casos de nefritis
tubulointersticial confirmados por biopsia renal encontrados en la base de datos del depar-
tamento de patologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia (Medellin,
Colombia), para el periodo de enero de 2000 a julio de 2013. Se incluyeron en el estudio
pacientes pediatricos y adultos (mayores de 15 afios) con diagndstico histolégico de nefritis
tubulointersticial, que contaran con una historia clinica completa al momento de la presen-
tacion de la enfermedad o con biopsia renal, y con el material de patologia para revisién.

La nefritis tubulointersticial se defini6é por la presencia de infiltrado inflamatorio intersti-
cial, con o sin compromiso histolégico tubular y sin evidencia de enfermedad glomerular,
vascular o sistémica como posible causa de un proceso inflamatorio; y ausencia de inmu-
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nocomplejos o fracciones del complemento en los glomérulos en las placas de inmunofluo-

rescencia.

Los criterios de exclusién inclufan pacientes con diagnéstico o sospecha clinica de pielone-
fritis aguda, nefritis tubulointersticial debida a glomerulopatias, neoplasia renal o altera-
cién renal secundaria a enfermedades sistémicas. Se excluyeron también los casos con poca
representacién de tejido renal en la biopsia, es decir, aquellos con presencia de menos de
cinco glomérulos.

Las historias clinicas de todos los pacientes se revisaron retrospectivamente, en busca de los
signos y los sintomas al inicio de la enfermedad, los eximenes de laboratorio realizados y

el seguimiento clinico.

Este trabajo fue realizado de acuerdo con las consideraciones éticas para este tipo de
estudios, con un manejo estrictamente confidencial de los datos. Ningtn paciente fue
entrevistado o evaluado durante el desarrollo de este estudio y no se intervino en su

tratamiento.

Procesamiento y evaluacion de biopsias renales

Las biopsias fueron procesadas para microscopia de luz e inmunofluorescencia, siguiendo
el protocolo diagnéstico del departamento de patologia de la Universidad de Antioquia. Se
realizaron coloraciones histoquimicas con tricrémico de Masson, 4cido periédico de Schiff
(PAS) y plata metenamina, y se analizé la severidad del infiltrado linfocitario con base en el
esquema de la clasificacién de Banff para las biopsias de trasplante renal [21], la presencia
o ausencia de plasmocitos y eosinéfilos en el intersticio renal, el porcentaje de glomeru-
loesclerosis y el porcentaje de fibrosis intersticial, esta tltima evaluada con la tincién de
tricrémico de Masson. Se buscé en los registros del departamento de patologia el resultado
de la inmunofluorescencia para descartar enfermedades glomerulares.

La hematuria se defini6 por la presencia de mds de tres glébulos rojos por campo de gran
aumento (40 X) en el uroandlisis o por la presencia de cilindros hemadticos en el sedimento
urinario. La proteinuria fue clasificada como: negativa, menor que 1,0 g/24 h, 1,0 a 3,5
g/24h y mayor a 3,5 g/24h (nefrética). La fibrosis intersticial y la atrofia tubular fueron
catalogadas como ausente (0% al 5%), leve (6% al 25%), moderada (26% al 50%) y severa
(mayor al 50%); con base en los criterios de la clasificacién de Banff para la evaluacién de
biopsias de trasplante renal [21]. El grado de inflamacién se clasificé como leve (menor al
25%), moderado (26% al 50%) y severo (mayor al 50%) de acuerdo con los criterios de la cla-
sificacién de Banff [21]. La glomeruloesclerosis (en porcentaje) se calculé como el ntimero de
glomérulos esclerosados o en via de esclerosis respecto al total de glomérulos observados en
la muestra. La presencia de eosinéfilos y plasmocitos intersticiales en la biopsia se estudiar-
on como variables dicotémicas y se clasificaron en presente y ausente.

Determinacion de la evolucion y factores asociados

La evolucién se determiné con base en el seguimiento clinico de cada uno los pacientes con
nefritis tubulointersticial. La remisién completa se definié como la normalizacién de los va-
lores de la creatinina sérica o de la depuracién de la creatinina después del episodio agudo.
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La progresién a enfermedad renal crénica se establecié por la persistencia del valor de la
creatinina sérica por encima de 1,4 mg/dL durante al menos tres meses. El factor asociado o
la causa de la nefritis tubulointersticial se determind a través de una exhaustiva revisién de
los archivos clinicos.

Analisis estadistico

Los datos se expresaron como medias con su respectiva desviacién estdndar o como me-
dianas y rangos, segin la variable estudiada. Para determinar la normalidad de los datos
se realiz6 un andlisis no paramétrico aplicando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para
comparar los porcentajes de las variables se aplicé la prueba chi-cuadrado o el test exacto
de Fisher. El andlisis estadistico fue realizado usando el software estadistico SPSS® versién
20,0 (IBM Corporation, Nueva York, Estados Unidos).

Resultados

En el periodo de 2000 a 2013, se identificaron 1.990 pacientes con biopsias de rifién nati-
vo, de los cuales 66 (3,3%) pacientes tenian un diagnéstico de nefritis tubulointersticial.
De estos casos, 11 no cumplian con los criterios de inclusién: dos tenfan una enfermedad
sistémica asociada, dos hallazgos histopatoldgicos de pielonefritis, tres fallecieron durante
la hospitalizacién sin descartarse una enfermedad sistémica como causa de la nefritis tubu-
lointersticial, tres no tenfan los datos clinicos completos y en uno de ellos la biopsia no fue
adecuada para el estudio pues tenfa un niimero insuficiente de glomérulos. De esta manera,
se incluyeron 55 pacientes en el estudio, correspondientes al 2,8% del total de biopsias re-
nales (n=1.990) en el periodo de andlisis.

Las blopSIaS obtenidas provenian de cuatro Tabla 1. Datos demograficos de los 55 casos
centros diferentes de la ciudad de Medellin, . . ..

de nefritis tubulointersticial
Colombia y fueron estudiadas en el labora- )

No. total de Pacientes 55

torio de patologia de la Universidad de An-

tioquia. Las caracteristicas demograéficas del miissibur claciktl(anaine)  Blepb=al)

grupo de pacientes estudiados se especifican ~ Nifios (%) 6(10,9)

en la tabla 1. La mediana de la edad de los  Adultos (%) 49 (89,1)
pacientes fue de 45 afios (rango de 5 a 81), 6  Hombres (%) 34 (61,8)
(11%) de los pacientes eran nifios entre 5 y 14 Mujeres (%) 21 (38,2)

afios de edad y 49 (89%) de 15 o mds afios; 34
(61,8%) pacientes eran de sexo masculino (ver
tabla 1).

Presentacion clinica

La nefritis tubulointersticial se present6 con caracteristicas clinicas de lesién renal aguda en
40 (72,7%) de los casos, y como enfermedad renal crénica en 10 (18,2%) de ellos. Tres (5,5%)
casos se presentaron como una glomerulonefritis rdpidamente progresiva, definida como un
deterioro progresivo de la funcién renal en un periodo de dos a 12 semanas. En uno (1,8%)
de los paciente se present6 un sindrome nefritico (edema, hipertensién arterial, hematuria
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y elevacion de la creatinina sérica) Tabla 2. Presentacion clinica de los casos de nefritis
y en otro (1,8%) una proteinuria  [FHASRISSTR

subnefrética asociada a hematuria

Numero de casos (%)

e hipertensién arterial. .

Presentacion Chmca
La mediana de la creatinina sérica - Insuficiencia renal aguda 40 (72,7)
al momento del diagnéstico fue de - Insuficiencia renal crénica 10 (18,2)
4,6 mg /dL (rango de 0,7 a 23,0), la - Glomerulonefritis rdpidamente 3 (5,5)
mediana del nitrégeno ureico en  Pprogresiva 2(3,6)
sangre (BUN) de 55,0 mg/dL (ran- - Otras
go de 8,4 a 168,0). En el 56,4% de  Hematuria 31 (56,4)
los casos se encontré hematuria. Proteinuria
La proteinuria se evidenci6 en 47 - Negativa 8 (14,5)
(85,5%) de los casos, de los cuales  -<1,0g/24h 21 (38,2)
12 (21,8%) se encontraban en un  -1,0-35g/24h 14 (25,5)
rango nefrético, 14 (25,5%) entre 1,0 - > 3,5 g/24h (nefrético) 12 (21,8)

y3,58/24hy21(38,2%) menoral0  pacientes que requirieron hemodidlisis 9 (16,4)

g/24 h. Durante el episodio agudo,
nueve (16,4%) pacientes requirie-
ron hemodiélisis (ver tabla 2).

mg/dL

Mediana de la creatinina sérica 4,6 (rango 0,7 - 23,0)

Caracteristicas histopatologicas

Todos los casos de nefritis tubulointersticial estuvieron caracterizados por la presencia de

infiltrado inflamatorio intersticial de composicién variable (ver figuras 1 y 2). La inflamacién

intersticial fue moderada en la mayoria de los casos (50,9%); con presencia de eosinéfilos en 32

(58,2%) pacientes y de plasmocitos en 27 (49,1%). Se encontro fibrosis intersticial en el 36,4%

de los pacientes con diferentes grados (ver tabla 3).

a2
.

L - T
Figura 1. Nefritis tubulointersticial aguda. Se observa infil-
trado inflamatorio mononuclear intersticial (principalmente
linfocitos), epitelio tubular con pérdida del borde en cepillo

y algunos linfocitos intraepiteliales (tubulitis). Hematoxi-
lina-eosina, 40X.
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Figura 2. Infiltrado inflamatorio con algunos eosinéfilos
dispersos. A pesar de que este hallazgo es mds frecuentes
en los casos de nefritis tubulointersticial asociada a an-
tinflamatorios no esteroideos, puede encontrarse en los
casos de nefritis tubulointersticial por otras causas. He-
matoxilina-eosina, 40X.

Teniendo en cuenta las caracteristicas del infiltrado inflamatorio intersticial segtn la etiologfa,

se encontraron eosindfilos en 11 (91,7%) de los casos de nefritis tubulointersticial asociada a

antinflamatorios no esteroideos y plasmocitos en 5 (41,7%) de ellos, en comparacién con los
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casos de nefritis tubulointersticial por
otras causas, en los que se encontraron
eosindfilos en 22 (51,2%) de los casos y
plasmocitos en 21 (48,8%) de ellos. En

Tabla 3. Hallazgos histologicos en la biopsia renal de

los 55 casos de nefritis tubulointersticial

Numero de casos (%)

. .. . Inflamacion

los pacientes con nefritis tubulointers-
.. . ey - Leve 12 (21,8)
ticial asociada a antibiéticos se encon-

o - Moderada 28 (50,9)
traron eosinéfilos en 9 (60,0%) de los

. - Severa 15 (27,3)

casos y plasmocitos en 11 (73,3%) de ) o
ellos, en comparacién con 23 (57,5%) Presencia de eosinéfilos 32 (58,2)
de los casos de nefritis tubulointersti- ~ Lresencia de plasmocitos 27 (49,1)
cial por otras causas que presentaron  Fibrosis intersticial
eosindfilos y 16 (40,0%) plasmocitos. E1 - Ausente 35 (63,6)
infiltrado inflamatorio intersticial ten- - Leve (<25%) 16 (29,1)
dia a ser focal, principalmente en los - Moderada (26% - 50%) 4(7,3)
casos sin cambios crénicos. >- Severa (> 50%) 0(0,0)

Mediana (%)
Cada biopsia fue cuidadosamente
4,7 (rango 0,0 — 36,3)

evaluada en busca de enfermedad glo- Glomeruloesclerosis global
. (media)
merular. La glomeruloesclerosis focal

global fue un hallazgo frecuente en

todas las biopsias, mds comtn en las zonas con mayor porcentaje de fibrosis intersticial y de
atrofia tubular. La mediana de la glomeruloesclerosis global fue de 4,7% (rango 0,0 — 36,3)
(ver tabla 3). En dos casos se encontraron hallazgos asociados a glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, uno de ellos atribuible a la coexistencia de una lesién por sobrecarga glomerular
como hallazgo incidental [22], y en el segundo al inicio de tratamiento antituberculoso, con
mejorfa al iniciar tratamiento con esteroides, razén por la cual este cuadro clinico se atribuyé a
una nefritis tubulointersticial y no a la expresién de una glomerulopatia primaria. En ninguno
de los casos se encontré alteraciones histoldgicas de los vasos y todas las inmunofluorescen-
cias fueron negativas para los depdsitos de inmunocomplejos.

Causas o factores asociados

El factor mds comtn asociado a la nefritis tubulointersticial fue el consumo previo de an-
tibidticos, el cual se report6 en 15 (27,3%) de los casos, seguido del consumo de antinflamato-
rios no esteroideos en 12 (21,8%) de ellos. Ademds, se encontré asociacién con la exposicién a
téxicos en cuatro (7,3%) de los pacientes, correspondientes a dos trabajadores de mineria, un
paciente con exposicién laboral a paraquat y diquat, y uno con exposicién a aceite de cresota
(Veterina®). El consumo de medicamentos naturistas de composicion desconocida fue el fac-
tor asociado en tres (5,5%) casos, la ingesta de multiples medicamentos en dos (3,6%) casos,
uno correspondiente a un intento suicida y el otro a un paciente farmacodependiente. Dos
(3,6%) casos se presentaron en pacientes con tratamiento quimioterapéutico por cancer, uno
(1,8%) en un paciente que recibia radioterapia, uno (1,8%) en tratamiento con losartdn y am-
lodipino y otro (1,8%) con un implante subcutédneo de levonorgestrel. En 14 (25,5%) casos no
fue posible determinar una causa o factor asociado a partir de la informacién de los archivos,
se sabe que dos de estos se presentaron en adolescentes en las primeras semanas posparto,
pero no se registra el consumo de algiin medicamento (ver tabla 4).
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De los 15 pacientes con nefritis tu- Tabla 4. Causas o factores asociados a la nefritis tubu-
bulointersticial asociada a antibioti- [SPSPETER]

cos, cinco consumian betalactdmicos, Causa o factor asociado Numero de casos (%)

tres estaban en tratamiento antitu- o
. Antibiéticos 15 (27,3)
berculoso (tetra-conjugado) y tres se

. Antinflamatorios no esteroideos 12 (21,8)
encontraban tratados con combina-

ciones de antibidticos que inclufan Toxicos 4(7,3)
betalactdmicos, quinolonas y ami-  Medicamentos naturistas 3(55)
noglucésidos. En los otros casos no  Quimioterapia para cancer 2 (3,6)
se especificé en la historia clinica el ¢ 5(9,1)

tipo de antimicrobiano usado previo Desconocido 14 25,5)

al diagndstico de la nefritis tubuloin-
tersticial.

Evolucion clinica

En cinco de los pacientes incluidos no se contaba con los datos del seguimiento clinico y se
desconoce su desenlace, por tal razén, el andlisis de la evolucién clinica se realizé en 50 casos.
Se encontr6 remisién clinica completa en 36 (72,0%) de los casos, de los cuales el 77,8% no pre-
sento fibrosis intersticial, el 19,4% presentaba fibrosis leve y el 2,8% moderada. En 14 (28,0%)
de los pacientes no se presenté remision clinica, y se encontré fibrosis intersticial leve en el
50% de ellos, moderada en el 14,3% y ausencia de fibrosis en el 35,7%.

Al analizar el desenlace en el grupo de pacientes con nefritis tubulointersticial por antibiéticos
se encontr6 remisién completa en 10 (66,7%) casos y evolucién a enfermedad renal crénica en
cinco (33,3%) casos, en comparacién a los casos de nefritis tubulointersticial por otras causas,
en los que hubo remisién en 26 (74,3%) de ellos y no la hubo en nueve (25,7%). En el grupo
de pacientes con nefritis tubulointersticial por antinflamatorios no esteroideos se encontré
una remisién en el 100% de casos, en comparacién a los casos de nefritis tubulointersticial
por otras causas, en los que hubo mejoria clinica en 27 (65,9%) de los casos y no la hubo en 14
(34,1%).

En tres de los pacientes con exposicién a téxicos hubo remisién completa, mientras que en el
paciente con exposicién a diquat y paraquat no la hubo. En los tres pacientes con nefritis tu-
bulointersticial asociada a medicamentos naturistas hubo remisién completa. Uno de los dos
pacientes que recibié quimioterapia por cdncer desarroll6 enfermedad renal crénica y el otro
presentd remision completa de la nefritis tubulointersticial. El paciente expuesto a radiotera-
pia desarroll6 enfermedad renal crénica. De los 14 pacientes con nefritis tubulointersticial sin
causa asociada conocida, se contaba con la informacién de seguimiento de 13 de ellos, cuatro
que desarrollaron enfermedad renal crénica y los restantes con remisién completa.

° ° »
Discusion
Este trabajo describe los hallazgos clinicos, histopatolégicos y la evolucién de una poblacién

de pacientes de Medellin, Colombia, con diagndstico de nefritis tubulointersticial comproba-
da por biopsia. Hasta nuestro conocimiento este es el primer trabajo realizado en el pafs sobre
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el tema (revisién de bases de datos: Medline, LILACS, SciELO y COLOPS para junio de
2014). La frecuencia porcentual de nefritis tubulointersticial en el periodo evaluado (2000
—2013) fue relativamente baja, representando el 2,8% del total de biopsias de rifiones na-
tivos, de forma similar a lo encontrado en otros estudios, en los que se ha reportado una
incidencia de nefritis tubulointersticial entre el 1% y 5% del total de las biopsias renales
[2, 5-7, 23-26]. La nefritis tubulointersticial puede presentarse en cualquier grupo etario,
sin embargo, ha demostrado ser mds frecuente en los adultos [2, 6, 20, 23, 27], en quienes
es mds comun el uso de medicamentos prescritos y automedicados. En este estudio la me-
diana de edad de presentacién de la enfermedad fue de 45 afios y la mayor proporcién de
los casos se presenté en los adultos (89,1%), lo que confirma los hallazgos previos.

Los antibiéticos y antinflamatorios no esteroideos fueron la principal causa de desarrol-
lo de nefritis tubulointersticial, representando cerca de la mitad de los casos, de forma
similar a lo encontrado previamente [2, 20, 27]. En los casos con nefritis tubulointersticial
aguda (n=40), el consumo de antinflamatorios no esteroideos estuvo asociado en el 30%
de los casos y de antibiéticos en otro 30%. Por su parte, un alto ntimero de pacientes no
tuvo un factor causal aparente (25,5%), hallazgo que se puede atribuir a la naturaleza
retrospectiva del estudio, cuya informacién se obtuvo a partir de las historias clinicas,
algunas de ellas sin la informacién completa, lo que indica que es posible que el paciente
haya tenido una exposicién previa a algin medicamento o toxico, pero que éste no haya
sido registrado.

Algunos medicamentos de uso comun, como los inhibidores de la bomba de protones
(principalmente omeprazol), estdn emergiendo como causa relativamente frecuente de
nefritis tubulointersticial [2, 23, 27], sin embargo, su consumo continda pasdndose por
alto en el interrogatorio al paciente, y la nefritis tubulointersticial asociada a este tipo de
medicamentos usualmente no se sospecha. Ademds, es posible que en algunos casos de
automedicacién el paciente prefiera no mencionar el medicamento consumido.

En tres casos el tinico factor relacionado con la nefritis tubulointersticial fue el consumo
de productos naturistas; en un caso el producto natural se usé para el tratamiento de la
hipertensién arterial crénica y en dos como adelgazantes, todos sin formulacién médica.
A pesar de que no se conocen los compuestos principales de estos productos, estos hallaz-
gos sugieren el efecto nocivo que pueden tener algunos de estos medicamentos naturales,
de los que no se tiene control en su venta y consumo por las autoridades encargadas de la
farmacovigilancia. Estudios previos han demostrado efectos deletéreos en medicamentos
naturistas [28, 29]. En los casos del paciente recibiendo losartdn y amlodipino y la pa-
ciente con implante subcutdneo de levonorgestrel no fue posible establecer una relacién
causal de estos medicamentos con la nefritis tubulointersticial, dnicamente una mejoria
clinica tras retirar el medicamento y una recaida de la nefritis tubulointersticial posterior
a la reintroduccién de la medicacién indicarfa que estos agentes fueron causales de la
nefritis tubulointersticial, sin embargo, los alcances de este trabajo no permiten hacer este
tipo de conclusién.

Aunque no existe una indicacién clara de la biopsia renal en los pacientes con nefritis
tubulointersticial, la mayorfa de nefrélogos concuerdan en que debe realizarse en aquel-
los pacientes que presentan una lesién renal aguda no explicable por otras causas, con
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una evolucién térpida o con deterioro progresivo de la funcién renal a pesar del manejo
médico [12, 18-20]. Ademds, en cualquier caso en el que no se tenga certeza completa de
la causa de la lesién renal aguda es recomendable realizar la biopsia renal para confirmar
el diagnéstico de la nefritis tubulointersticial [20], determinar el prondstico de acuerdo
con la presencia y la severidad de los cambios tisulares crénicos y buscar alteraciones
glomerulares o vasculares [7, 20].

Los hallazgos histoldgicos caracterizados por un infiltrado de células inflamatorias com-
puesto por linfocitos, eosinéfilos, monocitos y células plasmdticas, son comunes en los
diferentes estudios publicados [2, 6, 20], sin embargo, existen algunas variaciones. La
presencia de eosindéfilos ha sido considerada altamente sugestiva de nefritis tubulointers-
ticial asociada a antinflamatorios no esteroideos [20], de forma similar a lo que se encon-
tré en este estudio, en el que el 91,7% de los casos de nefritis tubulointersticial asociada a
antinflamatorios no esteroideos presentaron infiltrado eosinéfilo, sin embargo, también se
encontré en aproximadamente el 50% de los casos de nefritis tubulointersticial por otras
causas, lo que demuestra la poca especificidad de este hallazgo. Los plasmocitos fueron
mas frecuentes en la nefritis tubulointersticial asociada a antibiéticos (73,3%), sin embar-
go, tampoco fueron un hallazgo especifico de esta etiologfa.

Uno de los principales hallazgos del presente estudio es la asociacion entre el grado de la
fibrosis intersticial y la atrofia tubular con el desenlace de los pacientes, encontrando que
aquellos que no presentaban fibrosis intersticial, en su mayoria, tuvieron remisién clinica
independiente del grado de glomeruloesclerosis. Hallazgos previos han demostrado que
para el desenlace final del dafio renal es decisivo la transformacién de las lesiones infla-
matorias en una fibrogénesis destructiva [30]. Por su parte, no se encontré diferencias al
comparar el desenlace final con la media de creatinina sérica, el grado de inflamacién
intersticial, la presencia de eosinéfilos en el intersticio renal ni con el porcentaje de glo-
meruloesclerosis.

Conclusion

La nefritis tubulointersticial es una enfermedad de baja frecuencia, en general de buen
prondstico, que estd frecuentemente asociada al uso de antinflamatorios no esteroideos y
de antibiéticos, y que se presenta con caracteristicas clinicas y de laboratorio relativamen-
te inespecificas (grados variables de creatinina sérica, proteinuria y hematuria), por lo que
la biopsia renal es importante para la confirmacién del diagnéstico.

Las limitaciones de este trabajo incluyeron su naturaleza retrospectiva, el relativo bajo
nimero de pacientes y las dificultades para determinar la causa de la nefritis tubulointers-
ticial en muchos de ellos. Es importante para nuestra poblacién implementar mecanismos
de obtencién de la informacién que permitan determinar la incidencia, la prevalencia y
los factores etiolégicos relacionados con la enfermedad como toxinas, medicamentos na-
turistas y automedicacién, para instaurar un tratamiento adecuado, rdpido y especifico,
que garantice la remisién completa del paciente y evite su evolucién a una enfermedad
renal crénica.
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