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INTRODUCCION

La nefritis intersticial aguda (NIA) es la tercera causa de lesion renal aguda (LRA) en pacientes
hospitalizados[1] y del 15-27% de las biopsias por LRA[2]. Existen varias causas de NIA, siendo la méas
frecuente la inducida por farmacos (NIA-IF)[2], con un aumento de la incidencia en los Ultimos afios,

especialmente en pacientes ancianos polimedicados (NAD: Nefropatias intersticiales). Aunque en algunos
casos presentan una clinica caracteristica como la triada clasica (fiebre, rash cutaneo y eosinofilia),
actualmente predominan las formas oligosintométicas por lo que ante la sospecha clinica, es importante
realizar una biopsia renal que aporte e diagnostico definitivo. El tratamiento consiste en la retirada del
farmaco responsable y €l tratamiento precoz con corticoides. Sin embargo, la evidencia respecto a uso de
otros farmacos como el micofenolato mofetilo (MMF) es escasa, siendo interesante su uso al minimizar los
efectos secundarios de |os corticoides (Ver Nefrologiaal Dia, Nefritis Intersticiales).

Se presenta el caso de una paciente anciana con NIA-IF en que se utiliz6 como tratamiento de mantenimiento
MMF con buenos resultados.

CASO CLINICO

Mujer de 89 afios con antecedentes de hipertension arterial en tratamiento con telmisartan y amlodipino,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), osteoporosis y enfermedad rena cronica (ERC) estadio 3a Al (creatinina
plasmética, (CrP) 1 mg/dL). Se derivo a urgencias por nalseas, vomitos y astenia sin fiebre. Una semana
antes habia recibido amoxicilina-clavulanico por una infeccion cutdnea, cambiandose tres dias después a
ciprofloxacino por intolerancia digestiva

En urgencias, presentaba PA 157/63 mmHg, T2 36,5°C, sin signos congestivos ni lesiones cutaneas.
Analiticamente, leucocitosis con neutrofilia, sin eosinofilia, ionograma sin alteracionesy LRA AKI-II1 (CrP
6.4 mg/dL). Sedimento urinario activo con leucocituria estéril, microhematuria y proteinuria con cociente
1700 mg/g. No se observo eosinofiluria.

Por sospecha inicial de LRA por deplecién de volumen se intensificd sueroterapia al ingreso. Sin embargo,
continud el deterioro de la funcion renal hasta alcanzar Cr 10.7 mg/dL con oliguriay requiriendo a los diez
dias de exposicién al farmaco (dos dias desde €l ingreso) hemodidlisis por sobrecarga de volumen durante
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dos dias consecutivos.

Se ampli6 estudio con serologias, anticuerpos antinucleares (ANA), antiSSa, anti-SSb, ANCA PR3y MPO
negativos. Complemento normal, factor reumatoide 10 Ul/mL y proteinograma sin ateraciones.

Finalmente se realizo una biopsia renal, que mostré edema intersticial con moderado infiltrado inflamatorio
constituido por linfocitos y células plasméticas con frecuentes eosindfilos, fibrosis intersticial y atrofia
tubular leve (20% de la corteza renal), necrosis tubular aguda con signos de regeneracion y arterioesclerosis
severa. Inmunofluorescencia negativa. Todo ello compatible con nefritis tubulointersticial aguda de
mecanismo inmunoal érgico (Figural) (Figura 2).

El dia del ingreso se retird tratamiento antibiético y con los hallazgos en la biopsia se inicié tratamiento con
tres bolus de 250 mg de metilprednisona (14 dias después del inicio de los sintomas) seguidos de prednisona
a1l mg/kg (dosis total de 50 kg) durante tres dias. Al alta se cambio el tratamiento de mantenimiento a MMF
720 mg/12h con CrP 3.06 mg/dL. En lavisita de control al mes presenta CrP 0.9mg/dL.

COMENTARIOS

Presentamos un caso de una NIA-IF. LaNIA es unalesion renal caracterizada por la presencia de infiltrados
inflamatorios, edemay tubulitis en el compartimento intersticial y que puede condicionar LRA. La causa més
frecuente es la NIA-IF (70%) pero también puede ser provocada por enfermedades sistémicas (10-15%),
infecciones (5-10%) e idiopétical2]. La NIA-IF se trata de una reaccién de hipersensibilidad tipo 1V dosis
independiente que ocurre tras la exposicion a un farmaco y suele aparecer a los 7-10 dias de la exposicion.
Existen una gran de variedad de farmacos responsables, siendo los mas frecuentes los antibioticos (beta-
lactdmicos y quinolonas), los inhibidores de bomba de protonesy los antiinflamatorios no esteroideos.

Siempre que se sospeche € diagnostico de NIA se debe hacer un estudio completo para descartar
enfermedades infecciosas 0 sistémicas subyacentes, que debe incluir serologias, ANA, ANCA, complemento,
Anti-Ro/SSay Anti-LA/SSh, enzima convertidora de angiotensinay proteinograma.

En nuestro caso se sospecho inicialmente que la LRA era por deplecion de volumen, sin embargo, por la
evolucién clinica, analitica, el antecedente farmacolégico, la cronologiay la edad de la paciente replanted el
diagnostico diferencial hacia necrosis tubular aguda, NIA-1F o vasculitis.

Laforma de presentacion clinica habitual de la NIA-IF es inespecifica, con sintomas como nauseas, vomitos,
diarreas y artralgias. La triada clasica de la NIA se observa con mayor frecuencia en reacciones de
hipersensibilidad relacionadas con férmacos, pero actuamente constituyen menos del 10%[2].
Analiticamente cursa con un deterioro agudo de la funcion renal que puede ser tanto gradual como
rapidamente progresivo, con diuresis preservada aungue también estan descritas las formas oligonanuricas.
La eosinofilia periférica puede ayudar a sospechar en NIA-IF, pero solo esta presente entre 25-35% de las
Veces y su presencia puede encontrarse en otras patologias. Lo mismo ocurre con la eosinofiluria (>1% total
leucocitos urinarios) que aungque su presencia es sugestiva de NIA-IF, estudios recientes ponen en duda su
utilidad diagnostica. El sedimento de orina suele presentar leucocituria estéril acompafiado de un grado
variable de proteinuria no nefrética y microhematuria. Sin embargo, un sedimento urinario no activo no
excluye el diagnéstico de NIA.

En nuestro caso presentd una clinica inespecifica con un rapido deterioro de la funcién renal, con un
sedimento activo compatible con una NIA-IF. La ausencia de la triada clasica o la eosinofiluria no excluy6
dicha posibilidad diagnostica, dada su escasa frecuencia.

El diagndstico definitivo de NIA o aportala biopsiarenal, como ocurrié en nuestro caso. Se observa edemae
infiltrado intersticial compuesto por linfocitos y monocitos que pueden acompafiarse de un nimero variable
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de eosindfilos, células plasmaticas y neutrofilos. También se puede encontrar tubulitis cuando la membrana
basal tubular es invadida por las células inflamatorias. Un predominio de eosindfilos sugiere NIA-IF. En
nuestro caso tanto la amoxicilina-clavulanico como € ciprofloxacino podian ser responsables, y no podemos
saber con certeza cudl de los dos fue e desencadenante aunque por la cronol ogia clinica es més probable que
se deba ala amoxicilina-clavulanico.

En la fase aguda, hasta € 20% requieren de hemodidlisis transitoria de soporte, como nuestra paciente. El
tratamiento especifico de la NIA-IF se basa en una rgpida deteccion y retirada del farmaco responsable.
Nosotros tuvimos suerte, porque hasta en un 30% de los casos no es posible identificar el farmaco por la
polifarmacia, mas en pacientes ancianos, y es dificil de demostrar la temporalidad entre el inicio de un
farmaco y la aparicion de NIA-IF. El inicio precoz de tratamiento con corticoides se ha asociado con mayor
probabilidad de recuperacion de la funcion renal. Esto se debe a que retrasar el tratamiento favorece la
transformacién de los infiltrados intersticiales en éreas de fibrosis. Un estudio multicéntrico demostré que no
existe diferencia en & pronostico de la funcién renal entre iniciar el tratamiento con bolus de esteroides
comparado con prednisona oral (0.8 +/- 0.2 mg/kg/dia). Tampoco en prolongar dosis maximas més de 3
semanas ni disminuir gradualmente la dosis mas alé de 5 semanas. Un posible esquema de tratamiento seria
3 bolus de 125-250 mg/dia, 0.5-1 mg/kg durante 1-2 semanas y posteriormente disminuir progresivamente en
4-6 semanas hasta retirar[1]. Sin embargo, S en las dos primeras semanas no mejora la funcion renal deberia
suspenderse para evitar efectos secundarios.

En la literatura se describen series de casos donde se postula la utilidad del MMF en NIA recurrentes, por
enfermedades como Sjo¢segren y sarcoidosis, tras la retirada de corticoides. También en una serie de casos de
NIA corticodependientes que incluian 2 NIA-IF[3] y en una cohorte retrospectiva de 22 pacientes con
recurrencia de 2 pacientes con NIA-IF[4] se trataron con MMF como ahorrador de corticoides con buena
toleranciay evolucién de la funcion renal, evitando los posibles efectos secundarios en pacientes ancianos y
con fragilidad.

Asi dado que se trataba de una paciente anciana y con patologias que podrian agravarse por los corticoides
(DM2 y osteoporosis) se decidio tras 3 bolus de corticoides y una tanda corta de prednisona, realizar terapia
de mantenimiento con MMF. En la literatura no esta descrito el tratamiento con MMF en NIA-IF de primera
linea, pero podria ser una opcién terapéutica de la que podrian beneficiarse pacientes seleccionados, como
nuestro caso.

El pronéstico de las NIA-IF es variable. En € estudio mencionado anteriormente el inicio precoz del
tratamiento, menos 15-21 dias desde la exposicién a farmaco, recuperaron la funcion rena basal el 75% de
los casos mientras que solo € 25% de los que retrasaron € tratamiento recuperaron funcion renal. A nuestra
paciente seleinicié el tratamiento alos 14 dias consiguiendo una recuperacion completa de su funcion renal.

En resumen, presentamos un caso de NIA-IF que debutd como LRA con clinica inespecifica y sedimento
urinario activo. El diagndstico se baso en la sospecha clinicay fue confirmado por la biopsiarenal. Se retird
precozmente el farmaco responsable y seinicid tratamiento inicial con corticoides rapidamente y utilizandose
MMF como terapia de mantenimiento con buena evolucion clinicay de lafuncién renal.
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Figuras

Figura 2: Microscopia 6ptica con tincién hematoxilina-eosina. Se observa

Figura 2.



Figura 1: Microscopia optica con tincion de hematoxilina-eosina. Se observa edema intersticial con
infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos y células plasmaticas con frecuentes eosinofilos,
fibrosis intersticial y atrofia tubular leve, necrosis tubular aguda con signos de regeneracion.




