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PRESENTACION DE CASOS

Sindrome de nefritis tubulointersticial y uveitis

Interstitial Tubule Nephritis Syndrome and Uveitis
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RESUMEN

El sindrome de nefritis tubulointersticial y uveitis es una causa infrecuente de
disfuncion renal aguda en los adultos. El diagnéstico puede hacerse dificil, pues con
frecuencia no coinciden temporalmente los sintomas oculares y renales. Se
presentaron dos casos de sindrome de nefritis tubulointersticial y uveitis en adultos,
con evolucion favorable con tratamiento esteroideo sistémico.

Palabras clave: nefritis tubulointersticial; uveitis; disfuncion renal aguda; biopsia
renal; TINU.

ABSTRACT

Tubulointerstitial nephritis syndrome and uveitis is an uncommon cause of acute
renal dysfunction in adults. The diagnosis can be difficult, as ocular and renal
symptoms often do not coincide temporarily. Two cases of tubulointerstitial
nephritis syndrome and uveitis in adults, with favorable evolution with systemic
steroid treatment are presented in this paper.

Keywords: tubulointerstitial nephritis; uveitis; acute renal dysfunction; renal
biopsy; TINU.
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INTRODUCCION

El sindrome de nefritis intersticial y uveitis (TINU por sus siglas en inglés), descrito
por primera vez por Dobrin y otros, en 1975, se ha reportado desde entonces en
mas de 200 casos, la mayoria en pacientes pediatricos. Solo hay un reporte cubano
previo.? La epidemiologia de este sindrome muestra que predomina en
adolescentes y mujeres jovenes, con una media de edad de 15 afios. No se reporta
predominio racial.* Se ha descrito una fuerte asociacién con el sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA), especialmente con los alelos DQA1*01, DQB1*05 y
DRB1*01.5 El diagndstico de TINU se hace por la combinacién de uveitis y nefritis
tubulointersticial, pues no tiene hallazgos patognomaénicos.®

La uveitis pudiera ocurrir (se ha observado que ocurre) desde 2 meses antes de la
nefritis tubulointersticial, hasta 14 meses luego de los sintomas renales, ademas de
los casos en que se presentan de forma concurrente. No obstante, la mayoria de los
casos presentan los sintomas oculares luego de las manifestaciones renales, lo que
puede hacer dificil el diagnéstico, pues se suelen diagnosticar como eventos
independientes.*” En los casos que se presentan a continuacién, al parecer, las
manifestaciones renales precedieron a las oculares, pero el diagnoéstico de nefritis
se hizo luego de estar instaurada la uveitis.

PRESENTACION DE CASOS
Caso 1

Paciente masculino, de 45 afios de edad, con antecedente de buena salud, que 9
meses antes de su hospitalizacion noté en la orina un incremento de la espuma, asi
como un color mas oscuro de lo usual, pero no le dio importancia. Cuatro meses
después comenzd con poliartralgia y febricula vespertina, que el paciente interpretd
como un cuadro de influenza, aunque sin manifestaciones respiratorias. Un mes
después empezd a presentar enrojecimiento de ambos 0jos, sensaciéon de cuerpo
extrafo y disminuciéon de la agudeza visual, por lo que fue valorado por
Oftalmologia, y se le diagnosticé una uveitis anterior bilateral, la cual fue tratada
con esteroides tépicos (con los que mejoraba), pero al intentarse su retirada
reaparecia el cuadro de uveitis. En el mes de octubre la orina se torna mas oscura y
espumosa, y al estudiarse por su area de salud, se encuentra elevacién de azoados,
por lo que es remitido a nuestro centro y se le ingresa.

Al examen fisico general no se encontré ningun elemento de interés. Al examen
oftalmoldgico destaco la presencia de precipitados finos en la camara anterior de
ambos o0jos, y aumento de la celularidad vitrea. En el cuadro se muestran los
resultados de los examenes complementarios realizados.
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Cuadro. Resultados de los examenes complementarios realizados a ambos

Examenes
complementarios

Hemograma

Hemoquimica

Estudios de
autoinmunidad

Proteina C
reactiva

Serologia viral

Conteo de Addis
Proteinuria de 24
horas

Urocultivo

Ecografia renal

Test de Clamidia
HLA

pacientes

Caso 1

Hb: 139 g/L; L: 8,2 x 10%/L;
M: 0,63; L: 0,30; E: 0,06; M:
0,01; plaquetas: 200 x 10%L;
eritrosedimentacion: 25
mim,/ h
Creatinina: 156 pMol/L;
glucemia: 5,5 mMol/L;
colesterol: 4,29 mMol/L;
triglicéridos: 1,29 mMol/L;
proteinas totales: 78 g/L;
albamina: 43 g/L; TGP: 21
UfL; TGO: 25 U/L

AMA (-}, factor reumatoideo
(-)
0,36 mg/L

VDRL (-}, VIH (-}, hepatitis B
(-}, hepatitis C (-)

Hematies: 2 290/min;
leucocitos: 92 170/ min;
cilindros: 0; proteinas: 1,19
mg,/min

1.8 g

Megativo
Ambos rifiones de tamafio y
posicion normal, con ligero
aumento de su ecogenicidad
MNegativo
Mo se realizé

Caso 2

Hb: 123 g/L; L: 9,2 x 10%/L;
M: 0,64; L: 0,29; E: 0,06; M:
0,01; plaguetas: 262 x 10%/L;
eritrosedimentacidn: 37
mm/h

Creatinina: 250 pMol/L;
glucemia: 4,5 mMol/L;
colesterol: 4,27 mMaol/L;
triglicéridos: 3,82 mMol/L;
proteinas totales: 76,5 g/L;
albumina: 44,5 g/L; TGP: 7
u/L; TGO: 15 U/L

AMNA (-), factor reumatoidec
(-]
0,5 mg/L

VDRL (-}, VIH (-}, hepatitis B
(-}, hepatitis C (-)
Hematies: 1 500/min;
leucocitos: 5 250/min:
cilindros: 0; proteinas: 0,05
mg,/min

0.21 g

Megativo
Ambos rifiones de tamafio y

posicion normal, con ligero
aumento de su ecogenicidad

Megativo

A 03, AGS, B 49, B 51, DRB1
04, DRB1 04, DQB1 03, DQB1
03

AMA: anticuerpos antinucleares; L: leucocitos; N: neutrofilos; segunda L: linfocitos;
E: eosindfilos; M: monocitos; VDRL: venereal disease research laboratory; TGO:
transaminasa glutamico-oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico-pirdvica; HLA:

sistema mayor de histocompatibilidad.

Con este cuadro clinico de disfuncién renal aguda y sedimento urinario activo
(hematuria mas piuria estéril), se decide practicar una biopsia renal percutanea
(BRP), en la que se encuentra una severa infiltracion intersticial, rica en eosinéfilos,
tal como se puede ver en la figura 1 A y B, y se hace el diagnéstico de TINU. Se
coloca tratamiento con tres pulsos endovenosos de metilprednisolona, y luego
prednisona oral a razén de 80 mg/dia, durante 10 semanas; y después, se
disminuy6 la dosis hasta su suspension 6 meses luego de la BRP. La funcién renal
se normaliz6 (tasa de filtrado glomerular de 101 mL/min/1,73 m? de superficie

313
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2016;55(4)

corporal [SC]) y el sedimento urinario se negativizd. El paciente no ha presentado
mas episodios de uveitis.

Fig. 1 A, B, C y D. Caso 1. A. Nefritis tdbulo intersticial aguda con severo infiltrado
inflamatorio a predominio de eosindfilos, linfocitos y células plasmaticas, algunos
tdbulos con pérdida del epitelio (tincién H-E X 200). B. Infiltrado inflamatorio por
eosinofilos (flecha) (tincion H-E X 400). Caso 2. C. Linfocitos en la pared del epitelio
tubular, tubulitis (flecha) (tincion PAS X 400). D. Edema intersticial severo
(asterisco), regeneracion del epitelio tubular (tincion H-E X 4007.

Caso 2

Paciente femenina, de 46 afios de edad, con antecedentes de aparente buena salud
hasta un mes antes del ingreso, en que comienza con decaimiento, nauseas y
vomitos matinales, acompariados de sabor amargo en la boca. Fue evaluada en su
area de salud, se le diagnostic6 una gastritis y se impuso tratamiento con 40 mg de
omeprazol oral. Una semana después comenzé con dolor, enrojecimiento y ligera
disminucién de la agudeza visual del ojo izquierdo, lo que fue interpretado como
una conjuntivitis alérgica y llevo tratamiento con antihistaminicos.

A la siguiente semana aparece un cuadro semejante en el ojo derecho, y es
remitida al hospital provincial, donde se le diagnostica la presencia de uveitis
anterior. Ademas, dada la persistencia del cuadro digestivo, se le indica un estudio
de hemoquimica sanguinea, en el cual se halla creatinina plasmatica en 274
pmol/L, y se le diagnostica una disfuncion renal aguda, por lo que es remitida a
nuestro centro.
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Al examen fisico general no se encontré ningun elemento de interés, pero al
examen oftalmolégico se destacé la presencia de pupila irregular con sinequias, en
el ojo derecho (figura 2).

Fig. 2. Sinequia en horas 4-5 de la esfera del reloj,
con deformacion de la pupila.

Se le realiza una BRP, en la que se encuentra una severa infiltracion intersticial, rica
en eosindéfilos, tal como se puede ver en la figura 1 C y D, y se hace el diagnéstico
de TINU. Se coloca tratamiento con tres pulsos endovenosos de metilprednisolona,
y luego prednisona oral a razén de 75 mg/dia, durante 8 semanas, con lo que se
consiguio la negativizacion del sedimento urinario, asi como la recuperacion de la
funcién renal (tasa de filtrado glomerular de 93 mL/min/1,73 m? SC). No han
reaparecido los sintomas oculares.

DISCUSION

En estos pacientes, ademas de las manifestaciones clinicas propias de la nefritis
tubulointersticial y la uveitis, suelen presentarse manifestaciones sistémicas como
fiebre, pérdida de peso, astenia, anorexia, dolor abdominal, artralgias, mialgias y
cefalea,?? parte de las cuales se presentaron en el caso 1.

No se identifican factores de riesgo en la mitad de los pacientes, aunque se ha
asociado al uso de fArmacos (antimicrobianos y antiinflamatorios no esteroideos),3*
e infecciones por Clamidia® y virus de Epstein-Barr.® También se ha reportado
asociacion con enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y el
hipoparatiroidismo.®” En los pacientes presentados no se hallé ninguna de las
asociaciones antes descritas.

Los mecanismos patogénicos de TINU no se han dilucidado con exactitud, aunque
se han implicado una serie de factores, asi la hipersensibilidad retardada y la
inmunidad mediada por células con proliferacion y activacion de linfocitos T por IL-
2, parecen jugar un papel en la patogénesis de esta entidad.'® Ademas, se han
encontrado autoanticuerpos dirigidos contra un antigeno expresado tanto en el
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tubulo renal como la lGvea,!! el cual no se ha identificado con exactitud.” También
se le ha dado importancia patogénica a los anticuerpos dirigidos contra la proteina
C reactiva modificada.'?

La uveitis en estos pacientes suele presentarse con dolor ocular y/o enrojecimiento,
tipicamente bilateral, aunque ocasionalmente es unilateral (en los casos
presentados las uveitis fueron bilaterales). Ademas, comunmente, los pacientes
aquejan fotofobia y disminucién de la agudeza visual.*®

Las manifestaciones renales de TINU son tipicas de las nefritis tubulointersticiales, y
estas incluyen dolores o molestias en los flancos abdominales, leucocituria estéril,
hematuria, proteinuria no nefrética y fallo renal agudo. Ademas, se pueden
encontrar multiples defectos tubulares caracterizados por aminoaciduria,

glucosuria, fosfaturia y defectos de la acidificacion. La ecografia puede mostrar
edema renal.®

Los examenes de laboratorio suelen mostrar eosinofilia, anemia, alteraciones
ligeras de las pruebas de funcion hepéatica y eritrosedimentacion acelerada. Se ha
reportado asociacién ocasional con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA), anticuerpos antinucleares (ANA) y autoanticuerpos dirigidos contra células
tubulares renales; ademas, se ha relacionado con la presencia de factor
reumatoideo e hipocomplementemia.'*

En la biopsia renal se halla, a la microscopia de luz en el tubulointersticio, edema e
infiltracion de células inflamatorias, compuestas mayormente por células
mononucleares, tales como: linfocitos, células plasmaticas e histiocitos. Ademas,
comunmente, se hallan eosindfilos, neutréfilos y granulomas no caseosos. Las
estructuras glomerulares y vasculares estan generalmente preservadas. Los
hallazgos de la inmunofluorescencia y la microscopia electrénica son
inespecificos.5:16

El diagndstico diferencial debe establecerse con otros cuadros de dafio renal
acompafados de manifestaciones oculares, entre los que se encuentran:
sarcoidosis, sindrome de Sjégren, lupus eritematoso sistémico, granulomatosis de
Wegener, enfermedad de Behcet; asi como enfermedades infecciosas, como son, la
tuberculosis, la brucelosis, la toxoplasmosis y la histoplasmosis.

La enfermedad renal en pacientes con TINU es usualmente autolimitada; no
obstante, existe un grupo de pacientes que va a desarrollar insuficiencia renal
aguda con necesidad de didlisis.®*® El tratamiento usual son los esteroides. La
mayoria de los pacientes experimenta una recuperacion completa de la funciéon
renal; sin embargo, es mas comun que ocurran recaidas en caso de TINU que en
otras nefritis tubulointersticiales, al parecer, en relaciéon con su base inmunoldgica,
ademas de no poderse eliminar un posible agente causal, como ocurre en otras
nefritis tubulointersticiales.®

La uveitis ha sido tratada con corticoesteroides topicos y sistémicos de forma
exitosa, pero las recurrencias son frecuentes. En ocasiones es necesario utilizar
otros agentes inmunosupresores, como: ciclosporina, metotrexate y mofetil
micofenolato; y debe sefialarse que estos pacientes deben ser seguidos por un
oftalmdlogo.*6-14

Resulta notorio que en los reportes de uveitis del pais”'® no se haya identificado
este origen en ningln paciente, lo que puede estar condicionado por la diferencia
temporal entre los sintomas oculares y renales, de modo que se hace preciso el
seguimiento clinico estrecho de estos pacientes para hacer el diagndstico.
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