NEFROLOGIA

NEFRITIS TUBULO -
INTERSTICIAL

SUMARY:

We make a review about tubulo interstin-
tial nephrits, incluiding story, inmunopathol-
ogy, pathogenesis, phases, morfology, clini-
cal aspects, types, treatment and classifica-
tion. The conclution is that early diagnoses,
determination and to carry the curation of
this entity.

INTRODUCCION

Grupo de trastornos renales que se caracteri-
zan por compromiso de tibulos e intersticio,
con glomérulos y vasos mds o menos conserva-
dos Se describi6 inicialmente en 1898 por
Councilman, como un proceso secundario a
infecciones bacterianas, sobre todo difteria y
escarlatina. Asimismo se consider6 que la
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pielonefritis era la causa mds importantes de
estos desérdenes. Actualmente se denomina
casi solo para pacientes que desarrollan dife-
rentes grados de insuficiencia renal por exposi-
cién a drogas, aunque también puede tener
otras causas como toxinas exdgenas y
trastornos metabdlicos o inmunolégicos que
constituyen los mecanismos patogénicos mds
comunes (5). Se puede desarrollar como un
proceso secundario a injuria glomerular o vas-
cular, pudiendo asimismo ser via final de diver-
sas formas de lesi6n renal terminal. Puede
constituir aproximadamente el 15% de las
causas de insuficiencia renal aguda y 25% de
insuficiencia renal crdnica (1,2).

PATOGENESIS

Se considera que virtualmente todas las for-
mas de nefritis tibulo-intersticial tienen bases
inmunolégicas, indistintamente del evento ini-
cial. La respuesta inmune nefritogénica que
produce nefritis tubulo-intersticial puede ser
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dividida en 3 fases:

1. FASE AFERENTE O RECONOCIMIENTO
DEL ANTIGENO: Empicza con la pérdida de
tolerancia de auto antigenos y la habilidad
genéticamene determinada de responder a
antigenos fordneos.

2.FASE INMUNQO REGULADORA: Com-
prende el proceso protector que determina la
amplitud y calidad de respuesta inmune.

3. FASE EFECTORA O EFERENTE: Incluye
el mecanismo directamente responsabie de pro-
ducir dafio intersticial por células T antfgenc -
especificas, complejos inmunes o anticuerpos
tejido especificos con subsccucnte fribrinogé-
nesis (1). Hay aumento de la lg G y del fi-
brindgeno en el intersticio, aumento de la lg E
{por hipersensibilidad), con formacidén de
anticuerpos reaginicos que aumentan los nive-
les circulantes de ig E. Ademds hay un aumen-
to de cosindfilos, eosinofiluria e infiltrado renal
por mononucleares (linfocitos y eosinéfijos) y
depésitos de 1g G y Beta | C globina en la
membrana tubular basal. Parece que estos
cambios tubulo-intersticiales lievan a un drena-
je obstruido, con el consiguiente deterioro en la
filtracién glomerular (1}, o a aumento de Ia
resistencia del lecho vascular postgiomerular,
con disminucién de flujo de salida y reduccitn
de ia capacidad circulatoria (1). Unpa tercera
teoria postula gue la inflamacidn intersticial y
atrofia tubular lieva a menor salida de sodio
fuera del proximal y del asa de Henle, con la
incapacidad para formar adecuados gradientes
osméticos intersticiales, lo que ileva a bloqueo
de la liberacidn de renina y la consiguiente dis-
minucién del tono de la arteriola eferente con
caida de la filtracién glomerular (Mecanismo
Thurau) (1,3).

MORFOLOGIA

Habitualmente se observan rifiones grandes,
con edema intersticial e infiltrado difuso o focal
del intersticio. Hay respeto a los glomérulos,
excepto aquelios casas con enfermedad lomeru-
lar de fondo. El infiltrado inflamatorio tiene
predominio de linfocitos, células plasmadticas, y

fagocitos mononuclearcs {4). La mayoria de los
linfocitos son T. En la reaccidén a drogas se
observa predominantemente infiltrado eosin6fi-
lo y tubulitis, asf como necrosis tubular en
parches. En los casos en que hay infeccién,
predominan los neutréfilos (1). Ademds se
observa edema intersticial, disrupcion de la
membrana basal tubular y en casos scveros di-
solucion de la arquitectura intersticial normal.
Los estudios inmunofluorescentes son habitual-
mente negativos por anticuerpos y depdsitos
inmunes. Sin embargo en algunos casos s¢
encuentran complejos inmunes a lo largo de la
membrana basal tubular, usualmentc Ig Gy
complemento en patrén linear, lesidn conocida
como enfermedad anti membrana basal tubular
(1.4).

CLINICA

En la mayorfa de ias ocasiones se reconoce
como insuficiencia renal aguda sdbita en
pacientes que han tenido cirugia, enfermedad
intercurrente 0 que han recibido una nueva
medicacién. En ocasiones es dificil diferenciar
de necrosis tubular aguda, glomerulonefritis y
nefritis tdbulo - intersticial sin la ayuda dc la
biopsia renal. En ocasiones algunos hallazgos
clinicos ayudan a diferenciar como la historia
de uveitis, S. de Sjogren, infeccién sistémica,
sarcoidosis © reaccién a drogas { en el término
de 3 a 5 dias, aunque a veces pucde aparecer
postsemanas). (1,4,5). Se puede acompaiiar, el
antecedente de exposicit6n a drogas de: eosi-
nofilia en el 80% de lo casos y rash cutineo en
menos del 50%, fiebre en alrededor del 75%.
La triada considerada cldsica de rash, ficbre y
eosinofilia estd presente en menos de 1/3 de los
casos inducidos por drogas. También se pucde
encontrar dolor lumbar debido probahlemente a
distensién de la cipsula renal por edema (1,4).
Puede presentarse como insuficicncia renal
aguda oligdrica, no oligdrica, sindrome nefréti-
co o hematuria y proteinuria (4). Se puede
encontrar trastornos selectivos de reabsorcién
tubular, que pueden llevar a hipokalemia,
aminoaciduria, glucasuria, fosfaturia, urico-
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suria ¢ bicarbonaturia. Puede haber aumento de
la Ig E sérica. El andlisis de orina muestra pro-
teinuria (leve a moderada) y hematuria. El ha-
llazgo de cosinéfilos en orina frecuentemente
ayuda en ¢l diagn6stico de los casos alérgicos.
La ausencia de eosinofiluria no excluye el diag-
néstico. Desde el punto de vista de gabinete se
ha recomendado el gammagrama renal postad-
ministracién de galio, diferenciando nefritis
intersticial aguda (captacién de galio) de la
necrosis tubular aguda (no captacién de galio).

TIPOS

NEFROPATIA POR ANALGESICOS: Puede
ser inducida por Acido acetil salicilico y
fenacetina que dan necrosis papilar e infla-
macion tébulo- intersticial. Se cree que el AAS
realiza su toxicidad por disminuci6n de la fos-
forilaci6n oxidativa de la mitocondria renal e
inhibicién de prostagiandinas vasodilatadoras
endégenas renales. Puede acompafiarse de
papilitis necrotizante con proteinuria leve, ane-
mia, dolor ahdominal, cefalea y artralgia. (4.5).

NEFROPATIA POR HIPERSENSIBILIDAD
A DROGAS: Con formacién de anticuerpos
reagfnicos que aumentan los niveles circulantes
de ig E. Se cree que existe un fenémeno
inmunolégico como nefropatia por hipersensi-
bilidad a diversas drogas, con edema e infiltra-
do polimorfonuciear, céluias plasmaéticas,
necrosis tubular con depésito de inmunogiobu-
linas y complemento a Jo largo de ia membrana
basal tubular de anticuerpos circulantes anti-
tubulo meticilina). Se ve en diversos tipos de
drogas: meticilina, penicilina, sulfonamida,
difenilhidantoina, colistina, cefalosporinas,
rifampicina, diuréticos, minociclina, alopurinol,
fenilbutazona, carbamacepina, azatioprina,
fenobarbital, propranolol, clofibrato y AINEs.

NEFROPATIA POR ACIDO URICO: Por
sobreproduccién o hiperuricemia, se puede pre-
sentar también en pacientes con tratamicnto
citotéxico, por depdsito de cristales de 4cido

urico en los tibulos. Se¢ puede prevenir admi-
nistrando previamente alopurinol. Si el proceso
se inicia debe administrarse lfquidos, manitol,
alcalinizaci6n de orina con bicarbonato o aceta-
zolamida.(4)

HIPERCALCEMIA: Puede ocurrir en hiper-
paratiroidismo primario, sarcoidosis, mieloma
miltiple, intoxicacién por vitamina D ¢ enfer-
medad metastdsica §sea, que llevan a necrosis
de células tubulares, estasis, obstruccién, fibro-
sis intersticial y depdsito de calcio intersticial
(nefrocalcinosis).

NEFROPATIA HIPOKALEMICA: Se da por
proceso fibrético tubulo- intersticial, se presen-
ta atrofia y pérdida de capacidad de concen-
tracién urinania. Hay inhibicién de prostaglan-
dinas y predisposici6n a pielonefritis,

NEFROPATIA DE LOS BALCANES:
Predomina en los pafses de dicha regién
(Antigua Yugoeslavia, Rumania y Bulgaria),
hay atrofia tubular focal, edema intersticial e
infiltrado mononuclear, insuficiencia renal pro-
gresiva. Se plantea la posibilidad de t6xico
ambiental. Concomitantemente se presenta una
alta incidencia de carcinoma de pelvis renal.
También se presentan la nefritis tubulo - inters-
ticial como consecuencia de compromiso renal
de neoplasias, mieloma multiple, leucemia, lin-
foma, amiloidosis, S. Sjoren, glomerulonefritis,
reflujo vesico- ureteral, nefritis por irradiacién.
Otras causas asociadas son a infecciones por
poliomavirus y Sindrome hemolitico - urémico.

TRATAMIENTO

Muchos casos se resuelven al suspender el
factor desencadenante, otros reguieren
tratamiento: Tratamiento antfgeno no especifi-
co: Prednisona pro 3-4 semanas. También se ha
utilizado ciclosporina y ciclofosfamida (1,5).
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CLASIFICACION DE NEFRITIS TUBULO
- INTERSTICIAL AGUDA (5,6)

NEFRITIS TUBULO INTERSTICIAL
RELACIONADA A DROGAS: Antibiéticos
beta lactdmicos (meticilina, ampicilina, etc.);
Rifampicina, derivados de sulfonamida;
Antiinflamatorios no esteroideos y analgésicos;
Compuestos sulfihidrilo (captopril); otros:
Cimetidina, alopurinol, alfa metil dopa, inter-
feron.

NEFRITIS TUBULO INTERSTICIAL RELA-
CIONADA A INFECCIONES: Protozoos
(toxoplasmosis); Bacterias (difteria, estreptaco-
¢o0, brucela, leptospira, legionella, micoplas-
ma); Rickettsias; Virus (CMYV, Epstein - Barr,
Hantaan, eco, coxsakie, adeno, influenza, paro-
tiditis)

NEFRITIS TUBULO INTERSTICIAL
IDIOPATICA: Sindrome nefritis tibulo-inters-
ticial - uveitis; Sarcoidosis; Enfermedad anti
membrana basal tubular.

RESUMEN

Se realiza una revisién sobre la nefritis tibu-
lo intersticial, incluyendo historia, fenémenos
inmunopatoldgicos asociados, patogénesis,
fases, morfologfa, cl{nica, tipos, tratamiento y
clasificacion. Se concluye que el diagnéstico
temprano, la suspensién de los factores desen-
cadenantes y el tratamiento rdpido pueden lle-
var a la curacién de la entidad.
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