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RESUMEN

Las nefritis tubulointersticiales representan un grupo heterogéneo de enferme-
dades que ocasionalmente pueden producir un fallo renal de curso agudo o cr6-

nico.

Hemos estudiado un grupo de ocho pacientes con historia reciente de exposi-
cién a drogas y fallo renal agudo. Se obtuvo biopsia renal percutdnea en todos los
casos, y el infiltrado inflamatorio intersticial que aparecia en ésta fue caracterizado

usando anticuerpos monoclonales.

Se observé que en todos los casos las células Leu T + (células T totales) eran

las mds numerosas.

En algunos casos existia un mayor nimero de células OKT 8 +, indicando con

esto un predominio de células T citotéxicas-supresoras, correspondiendo este ha-
. llazgo a aquellos pacientes con antecedentes de toma de antibiéticos. En el resto
de los casos, con antecedentes de ingesta de firmacos muy heterogéneos, se apre-
ciaba un predominio de células Leu 3a +.

Los datos obtenidos abogarian porque el daiio renal producido en las nefritis
tubulointersticiales de origen medicamentoso podria tener un mecanismo inmu-
nolégico de base celular.

Palabras clave: Nefritis tubulointersticial inducida por drogas. Inmunidad
mediada por células. Células T. citotoxicas supresoras.

CHARACTERIZATION OF INFLAMMATORY CELLS IN DRUG-INDUCED
TUBULO-INTERSTITIAL NEPHRITIS

SUMMARY

Tubulo-interstitial nephritis comprise a heterogeneous group of diseases
with a characteristic set of clinical symptoms producing occasionally acute or
chronic renal failure. -

We have studied a group of eight patients with a recent history of drug
exposure (Table I} and acute renal failure. Percutaneous renal biopsy specimens were
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obtained| from all patients. Interstitial cell infiltrates were further characterized in
frozen lissue sections by avidin, biotin-peroxidase complex (ABC) technique, using

monoclonal antibodies.

We observed (Table 1l) that Leu-1 + cells (Total T cells) were, in all cases, the
most numerous interstitial cell population. Analysis of T subsets showed, in 38 per
cent of the cases, an OKT-8 + cell predominance, indicating a prevalence of the
suppressor-cytotoxic T cell population over that of helper T-cells.

This predominant phenotypic OKT-8 + cells subset was found in those
patients with a history of antibiotic ingestion (Table I). In the remainder of our cases
receiving heterogeneous treatment, the predominant T cells subset was preferentially

Leu-3a + cells.

In summary, the results we present here support the idea that cell-mediated
immunity may be implicated in drug induced tubulo-interstitial inflammatory

reaction.

Key words: Drug-induced nephritis. Cell Mediated Immunity.

Cytotoxic-Supressor T cells.

Introduccioén

Dentro de la patologia renal, aquella en la que en
su etiologia pueden estar incriminadas drogas repre-
sentan un capitulo importante, pudiendo llegar a de-
sencadenar situaciones de fracaso renal agudo o
crénico '. Centrandonos en el fracaso renal agudo de
causa medicamentosa, éste puede tener un sustrato
lesional variable, influido en gran parte por el tipo de
droga involucrada. Asi, el mecanismo de accién pue-
de ser por toxicidad tubular directa del farmaco, co-
mo en el caso de la gentamicina. En otras ocasiones
la lesién patol6gica dominante es un fracaso obstruc-
tivo, tanto intra como extrarrenal, situaciones que
pueden ocurrir con el uso de drogas del tipo del me-
thotrexate y metisergida, respectivamente, y en otras
ocasiones, como en las que se centra este trabajo, la

“lesion radica en la presencia de una nefritis tubuloin-.

tersticial aguda (NTIA) '.

La NTIA es un proceso de dano renal caracterizado
clinicamente por un inicio abrupto con fallo renal y
manifestaciones sistémicas alérgicas > > e histologi-
camente por la presencia de un infiltrado inflamato-
rio intersticial parcheado o difuso, constituido funda-
mentalmente por linfocitos y células plasméticas, pu-
diendo estar o no presentes granulocitos eosindfi-
los % * 5. Ha sido en este infiltrado donde se ha cen-
trado el interés de nuestro trabajo, intentando ca-
racterizarlo y evaluar las posibles implicaciones. pa-
togénicas que representa en el mecanismo de inicio
y desarrollo de la enfermedad.

Material y métodos

Se han estudiado ocho pacientes con una historia
reciente de exposicion a drogas y fallo renal agudo

90

~ concomitante, sin que existiera evidencia clinica,

bioquimica o histologica de enfermedad sistémica
subyacente. El diagndstico de NTIA fue confirmado
por biopsia renal, asi como por la repuesta clinica a
la supresion de la droga. ’ . ,

Estos pacientes correspondian a seis varones y dos
hembras con edades comprendidas entre los ocho y
setenta y cinco anos, todos ellos con antecedentes de
administracién de farmacos (tabla 1) en relacién con
el momento de inicio de la enfermedad. De todos se
obtuvo biopsia renal, que fue procesada para micros-
copia de luz, inmunofluorescencia y microscopia
electrénica, como se ha descrito previamente °. Si-
multaneamente se caracterizo el infiltrado celular en
secciones de tejido congelado por medio de la técni-
ca previamente descrita 7 de peroxidasa indirecta,
usando anticuerpos monoclonales, para reconocer:

Células T (Leu-1, Becton-Dickinson, Monoclonal
Center Inc.; Mtn. View, CA), células T Helper (Leu
3a, Becton-Dickinson, Monoclonal Center Inc., Mtn.
View, CA), células T citotéxicas-supresoras (OKT-8,

Tabla |
Caso Edad Sexo Droga-$

1 42 M Tuberculostéticos

2 64 F Antipiréticos
Anticolinérgicos

3 41 F Furosemida

4 20 M Anfetaminas

5 24 M Ampicilina
Cloxacilina
Antiinflamatorios

6 8 M Ampicilina

7 55 M Tobramicina
Cefalosporina

8 77 M Estreptomicina




NEFRITIS TUBULOINTERSTICIALES MEDICAMENTOSAS

Tabla (I

ASO LEU-1 LEU-3a OKT-8 PAN-B OKla DRC
1 90,5 + 9 66 6 40 +3 8 2 1 £0,2 0,5 + 0,1
2 92 .+ 10 66 +6 34 +3 7 +2 0,5 + 0,1 0,5 +0,1
3 74 +7 62 *6 38 +4 16,5 + 1 4 +1 5,5+ 0,6
4 74 +9 66 +6 34 +£3 34 +3 35 %1 5,5 + 0,7
5 72,5+ 7 38 +3 62 +7 24 +2 5 +0,5 2 +04
6 80,5 % 7 10 1 90 +8 16,5 + 1 2 +0,8 1 +0,3
7 92,5+ 8 55 +4 45 + 4 2+ 1 3 +0,9 2,5+ 0,5
8 49 +4 25,5 £ 2 74,5+ 8 12 %2 3 40,3 9 +2

Porcentaje de células positivas * / por 50 campos (X 60).

Ortho Diagnostic Systems Inc., Raritan, N. J.), célu-
las B (Dako-Pan-B, Dakopatts a/s, Denmark), mono-
citos y null-cells (OK-la, Ortho Diagnostic Systems
Inc., Raritan, N. J.) y células reticulares dendriticas
(Dako-Drc-1, Dakopatts a/s, Dehmark). La especifici-
dad de estos reactivos monoclonales fue comprobada
usando suero de ratén normal, 1gG de ratén normal y
liquido ascitico inducido por’ hibridoma con anti-
cuerpo no relacionado, como ha sido descrito
anteriormente 8. La evaluacién del infiltrado inflama-
torio fue hecha determinando el porcentaje de célu-
las positivas en 50 dreas de infiltracion intersticial es-
cogidas al azar. El indice de células peroxidasas posi-
tivas del total de células fue obtenido usando un
objetivo de microscopia de luz X 60.

Resultados

La microscopia 6ptica reveld la presencia en los
ocho pacientes de un infiltrado compuesto funda-
mentalmente por linfocitos y células plasmaticas con
escasos leucocitos polimorfonucleares y eosindfilos.
Los glomérulos aparecian normales o bien con un
discreto aumento de la celularidad mesangial. El es-
tudio por inmunofluorescencia fue negativo, asi co-
mo también el estudio ultraestructural, no observan-
dose depésitos electrodensos a nivel glomerular y tu-
bular. ,

Los resultados de la caracterizacion del infiltrado
inflamatorio quedan reflejados en la tabla Il. En todos
los casos la poblacién celular intersticial mas nume-
rosa era la representada por células Leu-1 + (células
T), mostrando el analisis de los subtipos celulares T
en un 38 % de los casos un predominio de células
OKT-8 +, indicando esto una prevalencia de la po-
blacion T citotéxica-supresora sobre la poblacion T
Helper. Este predominio de células fenotipicamente
OKT-8 + parecia observarse en aquellos pacientes
en cuya historia se recoge la administracién de far-
macos antibiéticos (tabla 1). En los otros casos, con
antecedentes de toma de drogas muy heterogéneas,
el subtipo predominante de células T fue preferente-
mente el de células Leu-3a + (figs. 1y 2).
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Fig. 1.—lInfiltrado inflamatorio intersticial mostrando predominio
de células Leu-1 + (x 10}

Fig. 2.—Predominio de células OKT-8 + (X 40).

Discusion

Las nefritis tubulointersticiales representan un gru-
po de enfermedades con unos determinados rasgos
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clinicos que pueden llegar a producir ocasionalmen-
te fallo renal de curso agudo o crénico 2. Antes de la
aparicién de los antibiéticos la NTIA fue observada
siempre en relacién con infecciones del tipo de es-
carlatina o difteria *. En la actualidad las mas fre-
cuentes son las que aparecen en relacién con la ad-
ministracion de drogas. ,

Los farmacos que pueden aparecer implicados en
la produccién de la NTIA son muy numerosos % 5,
aunque clasicamente se ha descrito que son los anti-
bidticos betalactimicos (penicilinas y cefalospori-
nas) '* 2 % los que con mayor frecuencia van a pro-
ducir este tipo de lesién, siendo uno de sus deriva-
dos, la meticilina, el mayor nimero de ocasio-
nes 2 10,

En cuanto a la patogenia de estos procesos per-
manece oscura. Parece que la NTIA de origen
medicamentoso tiene una base inmunolégica cla-
ra, representando un fenémeno de alergia o
hipersensibilidad * ' 12, fundamentada esta afir-
macién en una serie de datos clinicos (agudeza del
cuadro, no relacién con la dosis, mejoria tras la reti-
rada de la droga, etc.), histolégicos (células mononu-
cleadas, eosindfilos, células plasmaticas conteniendo
IgG, etc.), signos de reaccion alérgica (fiebre, artral-
gia, rash cutdneo, etc.) y signos de respuesta
inmunolégica '3. Y es sobre este punto donde radica
una mayor controversia, ya que si bien hay datos que
abogarian por una respuesta inmunolégica de base hu-
moral, como son los hechos de encontrar en determi-
nados casos anticuerpos antimembrana basal
tubular 2 0 14 e incluso en determinados casos de-
positos electrondensos en la membrana basal tubu-
lar, sin embargo, en la mayoria de los casos, aun con
la implicacién del mismo tipo de drogas, no es posi-
ble encontrar estos anticuerpos antimembrana basal
tubular, y algo similar podria decirse de los casos en
los que no es Posible evidenciar depésitos densos en
ningGn nivel % 3,

Estos datos negativos abogarian porque el dafio re-
nal producido en la NTIA medicamentosa podria te-
ner un mecanismo inmunoldgico de base celular. Los
resultados de nuestro trabajo parecen sustentar este
punto, dado el neto predominio de células Leu-1 +
en el infiltrado, resultados que concuerdan con los
de otros autores > '®, aunque el hecho del predomi-
nio de células OKT-8 + en la NTIA, mediadas por
farmacos antiinflamatorios no esteroideos descritos
previamente ', no es exclusivo de estas drogas, ya
que en nuestro estudio este predominio celular se da
en enfermos con antecedentes de toma de antibiéti-
Cos, o

El hecho de estar el infiltrado inflamatorio intersti-
cial en estrecha relacién con la membrana basal y
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‘epitelio tubular % 7 podria establecer una alteracion .

de estas estructuras que implicaria el desarrollo de
una respuesta de tipo humoral con formacién de an-
ticuerpos antimembrana basal tubular, pero que apa-
receria como un epifenémeno en relacién a una res-
puesta celular previa.
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