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idiopatica asociada a uveitis
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RESUMEN

Dos pacientes de trece y sesenta arios desarrollaron un cuadro de insuficiencia renal
asociada a uveitis anterior, precedido semanas antes por un sindrome general. En la biop-
sia renal se objetivo la presencia de una nefritis tubulointersticial aguda con infiltrado lin-
focitario y de células plasmaticas. Con la exploracion fisica, oftalmolégica y pruebas com-
plementarias realizadas no se pudo demostrar la presencia de una enfermedad infeccio-
sa o sistémica de base inmunoldgica conocida, por lo que se encuadran en el sindrome
de nefritis tubulointersticial aguda idiopatica asociada a uveitis. Fueron tratadas con este-
roides, con recuperacion total de su uveitis e insuficiencia renal. En ambas pacientes se
produjo recidiva de la uveitis, sin nuevo deterioro de la funcién renal, pero a los diecio-
cho y cuarenta y cinco meses del diagnostico ambas se encuentran asintomaticas.
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ACUTE IDIOPATHIC TUBULOINTERSTITIAL NEPHRITIS AND UVEITIS SYNDROME
SUMMARY

Two patients, 13 and 60 years old, developed renal insufficiency and anterior uveitis
after several weeks suffering from a general adaptation syndrome. Renal biopsy showed
tubulointerstitial nephritis accompanied by cellular infiltrates of lymphocytes and plasma-
tic cells. No cause could be identified despite extensive clinical and laboratory investiga-
tions, so they were included in the tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome.

Both patients received steroids with complete recovery of their uveitis and renal func-
tion. Both had a relapse of uveitis without renal functional impairment.

Now, 18 and 45 months after diagnosis, they are asymptomatic.
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Introduccién

Desde que en 1975 fue descrito un nuevo sindrome
consistente en la asociacion de nefritis tubulointersticial
aguda (NTIA) idiopatica y uveitis anterior?, han aparecido
algunos casos mas en la literatura?®, Recientemente he-
mos tenido ocasion de estudiar en nuestro servicio dos
pacientes, una adolescente y una mujer adulta, afectas por
este sindrome, y nos parece de interés su comunicacion
y la revision dertema por tratarse de una entidad poco
frecuente, todavia no bien conocida y que por ello po-
dria no ser adecuadamente diagnosticada en algunas oca-
siones.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de trece afos de edad del sexo femenino sin ante-
cedentes de interés, que mes y medio antes del ingreso en el
hospital comenzo con fotofobia, lagrimeo, enrojecimiento con-
juntival y vision borrosa, inicialmente en ojo izquierdo y poste-
riormente bilateral. Vista por un oftalmélogo fue diagnosticada
de iridociclitis bilateral, mejorando el cuadro tras tratamiento t6-
pico con atropina y esteroides. Presentaba una Hb de 10,7 g/dl
y una insuficiencia renal con una creatinina plasmatica de 2,6
mg/dl, por lo que fue remitida a nuestro sevicio para estudio.

Referia una historia de unos tres-cuatro meses de astenia,
anorexia y adelgazamiento de unos 6 kg de peso. El resto de la
anamnesis por aparatos fue negativa, a excepcion de la presen-
cia de artralgias ocasionales en rodillas, sin signos inflamatorios.

La exploracion fisica fue normal, salvo el examen oftalmolo-
gico, que obijetivo una iridocidlitis bilateral mas acentuada en
ojo izquierdo. Su TA era de 120/70.

Exploraciones complementarias: Rx de torax, abdomen, sa-
croiliacas, ecografia abdominal y renal normales. Hb, 10,7 g/dl;
Hto, 32 %; leucocitos, férmula, plaquetas y estudio de coagula-
¢ion normales. VSG, 81 mm a la 1.* hora. Cr, 2,6; urea, 62; A. (ri-
o, 2,2 (mg/dl). Glucosa, Ca, P, Na, K, Cl, CO4, bilirrubina, LDH
y transaminasas normales. FA, 150 U/l. Gammaglobulinas, 2,27
g/l con resto de proteinograma normal. C3, C4, ANAs e ICC nor-
males o negativos. 1gG, 1.960; IgA, 444; 1gM, 151 (mg/dl). Lin-
focitos T, 73 %; linfocitos B, 10 %; T-helper, 49 %; T-supresores,
27 %; T-H/T-S, 1,6; anticuerpos anti-CMV, herpes simple, mono-
nucleosis, toxoplasma y leptospira negativos. Mantoux, VDRL,
FTA, ASLO y Ag VHBs negativos. En orina: Na, 38; K, 58; Cl, 77
NH4, 15,4; AT, 12; (mEg/l); pH, 5,9; RTP, 73 % A. (rico, 14,4
mg/dl; proteinuria, 0,6 g/24 h; glucosuria, 1,2 g/24 h. Diuresis,
2.300 cc/24 h. Sedimento normal.

Bipsia renal: Nefritis intersticial con edema intersticial, discre-
ta fibrosis y marcado componente inflamatorio, constituido por
linfocitos y células plasmaticas. Tabulos destruidos y atréficos
con reduccion de diametro, infiltrado inflamatorio epitelial,
aplastamiento y descamacion celular. Glomeérulos y vasos nor-
males (fig. 1).

Evolucién: Las lesiones oculares mejoraron con tratamiento
topico (ciclopléjicos y esteroides). La creatinina plasmatica des-
cendio espontaneamente hasta 1,6 mg/dl, estabilizandose, por
lo que se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/-
kg/dia por via oral. Al mes de iniciado el tratamiento, la creati-
nina plasmética era de 0,9 mg/dl; el Acl. de Cr, de 96 mi/min;
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Fig. 1.—Componente inflamatorio difuso intersticial con edema y
dilatacion de tabulos aislados. (H. E.)

la proteinuria y glucosuria negativas; el Sed., normal, y se habia
resuelto la uveftis. Tres meses después del ingreso presenté un
nuevo episodio de uveitis anterior, sin deterioro de la funcion
renal, que se recuperd con tratamiento topico y prednisona, 20
mg/dia, via oral, durante dos semanas. Dieciocho meses des-
pués, la paciente continGia asintomatica sin tratamiento alguno,
Icon funcion renal, hemograma, VSG y gammaglobulinas norma-
es.

Caso 2

Mujer de sesenta arios, sin antecedentes de interés, que cua-
tro meses antes del ingreso comenzo con dispepsia y dolor epi-
gastrico. Un mes después, episodio de dolor y enrojecimiento
de ojo izquierdo, acompanado de polidipsia, poliuria y nicturia.
Se objetivo una Cr plasmética de 2,6 mg/dl, leucocituria y rifio-
nes ecogrficamente normales. Fue tratada con ciclopléjicos e
indometacina unos cinco dias, con mejoria del cuadro ocular.
Continu6 con dispepsia, epigastralgias y malestar general, por lo
que fue remitida al hospital, siendo ingresada en nuestro servi-
cio al objetivarse una insuficiencia renal. Referia pérdida de unos
10 kg de peso, y el resto de la anamnesis era negativa. La ex-
ploracién fisica al ingreso, incluida la oftalmoldgica con un test
de Schirmer, fue negativa. Tenia una TA de 140/85. La Rx de to-
rax, ECG y ecografia abdominal y renal fueron normales. Un EGD

transito intestinal s6lo mostraron una hemia de hiato por des-
izamiento sin reflujo.

Otras exploraciones complementarias: Hb, 10,2 g/dI; Hto,
30 %; leucocitos, formula, plaquetas y coagulacion normales.
VSG, 70 mm la primera hora. Cr, 5,2; urea, 132; glucosa, 90
(mg/dI); resto de Eioquimica sanguinea habitual, incluidos iones

pruebas de funcion hepatica, normales. C3, C4, FR, crioglobu-
inas y ANAs normales o negativos. Gammaglobulinas, 1,9 g/di;
18G, 1.810; IgA, 406; IgM, 113 (mg/dl). Linfocitos OK T4, 25 %;
OK T8, 17 %; OKT4/0KT8, 1,8. Anticuerpos anti-CMV, herpes
simple, mononudleosis y leptospira negativos. Ag VHBs y Ac.
VHBc negativos. Mantoux negativo. Ac. anti-toxop%asma (ELISA),
161 Ul/ml. Orina: Densidad, 1.006; pH, 6; proteinuria, 0,2 g/24
h; glucosuria, 100 mg/dl. Sedimento con 2-4 hematies/campo
y leucocituria, con cultivo de orina negativo.

Biopsia renal: Importante afectacion tubulointersticial con in-
filracion inflamatoria constituida por linfocitos y células plasma-
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ticas. Signos de necrosis tubular con aplanamiento epitelial, pér-
dida del reborde en cepillo y descamacion irregular del epitelio
con transformacién vacuolar. Fibrosis intersticial difusa inicial. Glo-
mérulos normales con alguno esclerosado de forma aislada. Va-
sos con esclerosis de la intima y refuerzo de la elastica interna
(fig. 2). Biopsia de médula 6sea: Sin alteraciones relevantes.
Abundantes depésitos de Fe. No se objetivaron granulomas.
Fue tratada con prednisona, 70 mg/dia (1 mg/kg/dia), via oral,
con mejoria de su sintomatologia general y de su funcion renal
hasta una Cr de 1,8 mg un mes después de iniciado el trata-
miento. Durante su ingreso desarrollé un brote de iritis en ojo
derecho, que se resolvio con tratamiento topico, ademas del tra-
. tamiento general que estaba recibiendo. Cinco meses después
presentd un nuevo brote de iridocidiitis bilateral, sin deterioro
de funcion renal (Cr, 1,4 mg/dl), que nuevamente evoluciond
de forma favorable con tratamiento topico y prednisona, 30
mg/dia, via oral. Cuarenta y cinco meses después del ingreso,
la paciente se encuentra asintomatica, normotensa, no ha vuel-
to a presentar nuevas recidivas de su uveitis y tiene un hemo-
grama, inmunoglogulinas y funcion renal normales, con una Cr
de 1,1 mg/dl, Acl. de Cr de 88 ml/min y proteinuria y glucosu-
ria negativas.

Discusion

El sindrome NTIA idiopatica asociada a uveitis es un
proceso inflamatorio caracterizado por la presencia de
una insuficiencia renal (IR) aguda secundaria a una NTIA,
asociada a una uveitis anterior, acompafiado habitual-
mente de sintomas de enfermedad sistémica, con predo-

minio por el sexo femenino, de etiologia desconocida y -

generalmente con buen prondstico*. La frecuencia de
este sindrome en clinicas oftalmolégicas oscila entre un
2y un 0,5% de todas las uveitis®°, dependiendo de los
criterios diagnosticos. ’

La insuficiencia renal suele ser no oliglirica y acompa-
fiarse de datos de disfuncion tubular: alteracion de la ca-
pacidad méaxima de concentracion, poliuria, glucosuria,
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Fig. 2.—Componente inflamatorio constituido por linfocitos y células
plasmaticas afectando a tabulos con signos reactivos de su epitelio.
(M. E) .
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aminoaciduria, proteinuria tubular y leucocituria con ori-
na estéril. El estudio anatomopatologico del rifidn mues-
tra la presencia de una NTIA con un infiltrado inflamato-
rio monocelular correspondiente a linfocitos T y células
plasmaticas y ocasionalmente zonas de atrofia tubular. Los
glomérulos y los vasos no suelen mostrar alteraciones y la
inmunofluorescencia es negativa*®.

La uveitis, que suele ser la causa méas comun de con-
sulta junto con los sintomas generales que aparecen en
este sindrome, puede presentarse antes, durante o pos-
teriormente a la aparicion de la IR. Normalmente es bila-
teral, anterior y de inicio agudo® % 1.

Este sindrome tiene predileccion por el sexo femeni-
no, siendo practicamente la totalidad de los casos comu-
nicados mujeres, y aunque inicialmente se describi6 en
nifas y adolescentes, puede afectar a cualquier edad. Sue-
le ir asociado, 0 mas comunmente precedido semanas
antes de que se manifieste la IR o la uveitis, con sintomas
sugestivos de afectacion sistémica: astenia, anorexia, pér-
dida de peso, febricula, artralgias y con datos de labora-
torio indicativos de la presencia Jle un proceso inflama-
torio: elevacion de la VSG, hipergammaglobulinemia po-
liclonal y anemia normocrémica normocitica*®.

Establecer el diagnostico de este sindrome obliga a des-
cartar previamente una serie de enfermedades conocidas
que pueden afectar simultineamente al riidn y a la
Gvea™ ", Estas pueden dividirse fundamentalmente en
dos grupos:

A) Infecciosas: Virus (citomegalovirus, virus de Ebstein-
Barr, VIH), bacterias y espiroquetas (tuberculosis, leptospi-
rosis, lepra, sifilis, brucelosis, estreptococo, difteria), para-
sitos (toxoplasmosis) y hongos (candidiasis, aspergilosis).

B) De mecanismo inmunolégico: Sarcoidosis, granulo-
matosis de Wegener, enfermedad de Beghet, lupus efite-
matoso sistémico, sindrome de Sjogren, policondritis re-
cidivante, vasculitis de hipersensibilidad y otras vasculitis.

El diagnostico diferencial con estas entidades se realiza
mediante una historia clinica y exploracion fisica adecua-
das, criterios oftalmologicos, clinicos y de laboratotio y por
la. biopsia renal. Los criterios oftalmolégicos incluyen el
tipo de afectacion ocular (uni o bilateral, de a region an-
terior o posterior de la Gvea o de otras capas del globo)
y la presencia de datos caracteristicos que permiten dife-
renciar algunas de estas enfermedades en el examen of-
talmologico, como sucede con la toxoplasmosis, histo-
plasmosis, CMV y virus herpes zoster™. Los criterios clini-
cos se refieren a la ausencia de otros datos sugestivos de
infeccion, vasculitis, enfermedad del colageno o sarcoido-
sis, y los de laboratorio, a la ausencia de evidencia sero-
logica de infeccion virica, luética, leptospirosis, toxoplas-
mosis u otros datos de enfermedad sistémica, como an-
ticuerpos antinucleares, etc. La biopsia renal nos permiti-
ra excluir de los procesos anteriores los que tienen afec-
tacion glomerular o vasculitica tipicas, las NTIA por infec-
cion local con predominio de polimorfonucleares, etc.

Fl mecanismo etiopatogénico de este sindrome, al igual
que en otras NTIA, parece estar mediado principalmente



por la inmunidad celular, como se desprende del gran
predominio de linfocitos T encontrado cuando se han rea-
lizado estudios de poblaciones celulares® 2. A nivel ocu-
lar, tanto en uveitis clinicas como experimentales se ha
objetivado activacion de células endoteliales con expre-
sion de moléculas de clase Il del sistema HLA, con lo que
también podrian participar en el inicio de la respuesta in-
mune celular®. Las causas por las que se inicia la reac-
cion inmune pueden ser varias: pérdida de tolerancia a
autoantigenos, reaccion cruzada entre antigenos de agen-
tes infecciosos y autoantigenos, alteracion de las propie-
dades de los antigenos propios por agentes infecciosos,
quimicos, drogas, etc., con formacion de neoantigenos,(
actuacion de agentes externos como haptenos-puente, al-
terando las estructuras parenquimatosas y haciéndolas in-
mundgenas, como ocurre con algunas drogas™.

El tratamiento se realiza con prednisona por via oral a
dosis de 1 mg/kg/dia durante cuatro-seis semanas, en
base a la sospecha de la etiologia inmunologica del cua-
dro. La recuperacién de la IR suele ser completa, sobre
todo en los pacientes jovenes*, y puede producirse es-
pontaneamente, aunque la mayoria han sido tratados,
dado que se ha observado que algunos de los que no re-
cibieron tratamiento, fundamentalmente adultos, experi-
mentaron una recuperacion mas lenta e incluso persisten-
cia de la IR, con evolucion en algin caso a IR terminal y
necesidad de dialisis®.

La uveitis evoluciona favorablemente con tratamiento
esteroideo topico y puede recidivar en los meses siguien-
tes tras la resolucion del cuadro inicial, aunque general-
mente sin nuevo deterioro de la funcion renal.

Presentamos dos nuevos casos de este sindrome en
dos pacientes del sexo femenino de trece y sesenta afos,
respectivamente, que debutaron con clinica oftalmolégi-
ca y sindrome general (astenia, anorexia, adelgazamiento,
ma{estar general) y en las que se objetivo una insuficien-
cia renal no oligarica con datos de disfuncion tubular (pro-
teinuria tubular, glucosuria con glucemias normales, hi-
pouricemia en la nifia, leucocituria con cultivo de orina es-
téril) y substrato anatomopatologico de NTIA con infiltrado
linfocitario y de células plasmaticas. Las dos presentaban
datos inespecificos de inflamacion créonica: VSG elevada,
hipergammaglobulinemia policlonal, anemia, y en ningu-
na se pudo demostrar la presencia de un agente infeccio-
so o enfermedad inmunolégica sistémica como causa del
cuadro.

La paciente adulta recibi6 indometacina durante cinco
dias cuando ya se habia iniciado el cuadro oftalmologico
y objetivado ra insuficiencia renal, por lo que no creemos
que jugase ningin papel en la etiologia de su NTIA. Ade-
mas, la NTIA relacionada con los AINEs suele asociarse a
sindrome nefrético, que esta paciente no presentaba,
aparece en tratamientos mas largos, con una media de
5,4 meses (rango, 2-18) desde su inicio, y aunque se ha
descrito también en relacion con la indometacina, no es
ésta un AINE implicado con frecuencia en este proceso ™.

NTI'Y UVEITIS

Esta paciente presentaba titulos medios de anticuerpos
IgG anti-toxoplasma, no sugestivos de infeccion aguda por
toxoplasma, y no mostraba los datos oftalmolégicos ca-
racteristicos Je la toxoplasmosis ocular, que suele ser uni-
lateral e incluir siempre un proceso coroidorretiniano 0%,
Por ello, y dada la alta prevalencia de estos titulos en la
poblacion general, los consideramos una asociacién ca-
sual >,

Las dos enfermas evolucionaron favorablemente con
tratamiento esteroideo general y topico, con recuperacion
de su insuficiencia renal. Ambas presentaron recidiva de
su uveitis, con buena evolucion posterior y sin nuevo de-
terioro de su funcion renal. Las dos se encuentran en la
actualidad asintomaticas sin tratamiento, con un segui-
miento de dieciocho y cuarenta y cinco meses, respecti-
vamente, desde el momento del diagnostico.
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