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RESUMEN

La nefritis tubulointersticial aguda asociada a uveitis es una entidad clinica in-
frecuente. Su etiologia es desconocida pero en su patogenia se han implicado me-
canismos inmunologicos celulares. Presentamos el caso de una paciente de 13
afos de edad que debuté con un sindrome constitucional asociado a deterioro
agudo de funcién renal (creatinina sérica 2,2 mg/dl), desarrollando posteriormen-
te una uveitis anterior. El estudio anatomopatolégico mostré una nefritis tubu-
lointersticial aguda con infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario T. La in-
munofluo-rescencia fue negativa. Se administré tratamiento con esteroides obte-
niéndose una clara mejoria clinica y analitica. Queremos resaltar la importancia
del diagnéstico en esta enfermedad, el papel de la biopsia renal y la eficacia del
tratamiento esteroideo en etapas precoces.
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TUBULOINTERSTITIAL NEPHRITIS ASSOCIATED WITH UVEITIS

SUMMARY

Acute tubulointerstitial nephritis associated with uveitis is an infrequent entity.
The etiology is unknown but in its pathogenesis, cellular immunological mecha-
nisms have been implicated. We describe of a thirteen-year-old girl who presen-
ted with a constitutional syndrome and acute renal failure (serum creatinine 2.2
mg/dl) with a later development of an anterior uveitis. The pathology showed an
acute tubulointerstitial nephritis with a predominant T lymphocytic infiltrate. The
immunofluorescence was negative. The patient was treated biochemical with cor-
ticosteroids which produced dramatic clinical and biochemical improvement. We
emphasize the importance of diagnosing this syndrome, the role of kidney biopsy,
and the successful steroid treatment.
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INTRODUCCION

La nefritis tubulointersticial aguda es una entidad
que afecta predominantemente a los tabulos y al in-
tersticio produciendo un deterioro rapido de la fun-
ciéon renal. Existen mdltiples causas que la ocasio-
nan, entre ellas la exposicion a farmacos, los pro-
cesos infecciosos y las enfermedades autoinmunes.
Asimismo, la uveitis puede aparecer en el contexto
de infecciones o de cuadros sistémicos tales como
los sindromes de Sjogren, Reiter y la sarcoidosis. Sin
embargo, la asociacion de la nefritis tubulointersti-
cial aguda con uveitis (sindrome TINU) es infre-
cuente dando lugar a una entidad clinica descrita
por primera vez por Dobrin en 1975'. Esta entidad
es mas comin en adolescentes. Se caracteriza por
la aparicién de un cuadro sistémico de fiebre, aste-
nia, anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal y
cefalea que precede al desarrollo de insuficiencia
renal aguda asociada a uveitis, generalmente ante-
rior y bilateral?. Desde su descripcion en 1975 hasta
la actualidad se han publicado alrededor de 50
casos, habiéndose descrito recientemente la aso-
ciacion a sordera neurosensorial?.

La lesion renal tipica es un infiltrado tubulointers-
ticial linfoplasmocitario con afectacién predominan-
te tubular proximal y preservacion de glomérulos y
vasos*. Ademads, puede asociarse a granulomas en
médula 6sea, ganglios linfaticos, rindn o higado' 3>.
Aunque la etiopatogenia de este sindrome es des-
conocida parece atribuirsele un origen inmunolégi-
co con participacion de células T8, El prondstico
de la enfermedad es habitualmente favorable con
tratamiento esteroideo, aunque se han descrito casos
de progresion a insuficiencia renal crénica®.

Presentamos el caso de una adolescente que de-
sarrolla un sindrome TINU clinica y anatomopato-
|6gicamente caracteristico con excelente respuesta al
tratamiento esteroideo.

CASO CLINICO

Paciente de 13 afos, sin antecedentes de interés
que consulta por febricula de un mes de evolucién
asociada a astenia, anorexia y pérdida de 10 Kg de
peso. En la anamnesis no refiere drogodependencias o
consumo habitual de farmacos, focalidad infecciosa,
clinica articular, fotosensibilidad, rash cutaneo u otras
manifestaciones sistémicas. En la exploracion fisica
cabe destacar una tensién arterial de 100/60 mmHg,
temperatura de 37 °C, auscultaciéon cardiopulmo-
nar normal, abdomen blando y depresible sin vis-
ceromegalias y ausencia de edemas en extremida-
des inferiores. Tampoco se objetiva la presencia de

NTI'Y UVEITIS

adenopatias palpables ni lesiones cutaneas visibles.
Los datos de laboratorio muestran VSG 89 mm/h,
hemoglobina 11 g/dl, hematocrito 30%, plaquetas
y féormula leucocitaria normales; creatinina sérica
2,2 mg/dl, urea 63 mg/dl; proteinas totales 6,8 g/dl,
albimina 3,4 g/dl. Los electrolitos séricos y enzi-
mas hepaticas no estan alteradas. El estudio inmu-
noelectroforético muestra IgA 329 mg/dl, IgM 250
mg/dl E IgE 1.820 mg/dl. Los anticuerpos antinu-
cleares (ANA) son positivos con titulo 1/40, los an-
ticuerpos anti-DNA, anti-SM, anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA) y factor reumatoide son negati-
vos. La PCR es 3,64. El andlisis de orina muestra
pH 6.5, proteinuria de 0,9 gr/24 horas, glucosuria
y aminoaciduria negativas, oxaluria 30 mg/dl. En
el sedimento urinario se detectan 2-4 leucocitos,
3-4 hematies y 3 cilindros granulosos por campo
de gran aumento. Los cultivos de orina para gér-
menes habituales y microbacterias son estériles. La
serologia para los virus de la hepatitis B y C, virus
de la inmunodeficiencia humana, citomegalovirus,
virus de Epstein Barr, herpes simple, varicella-zos-
ter y toxoplasma también son negativos. Las ra-
diografias de térax y simple de abdomen no apor-
tan datos relevantes. La ecograffa abdominal revela
rifones normales, con pequefia imagen de litiasis iz-
quierda.

Durante el periodo de estudio la paciente desa-
rrolla cuadro de lagrimeo, dolor, fotofobia y enroje-
cimiento del ojo derecho, diagnosticindose una
uveitis anterior derecha. La biopsia renal percutanea
revela un infiltrado inflamatorio intersticial de linfo-
citos y células plasmaticas (figuras 1y 2). El estudio
inmunohistoquimico demuestra que la mayoria de

Fig. 1.—Nefritis tubulointersticial. Infiltrado inflamatorio intersti-
cial y atrofia del epitelio tubular. El infiltrado se encuentra for-
mado en su mayor parte por linfocitos, algunas células plasmati-
cas y polinucleares. El glomérulo, visible en la microfotografia,
no esta afectado. H.E. 20x.
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Fig. 2.—Tubulos revestidos por epitelio atréfico mostrando en sus
luces células epiteliales descamadas inflamatorias. H.E. 40x.

los linfocitos expresan marcadores de la serie T
(CD43, CD45) (figura 3). La inmunofluorescencia es
negativa. Tanto los glomérulos como los vasos se ha-
llan intactos. Tampoco se encuentran granulomas. El
diagnostico histologico es de nefritis tubulointersti-
cial aguda. Tras los hallazgos de la biopsia se esta-
blece el diagnéstico de sindrome TINU, iniciandose
tratamiento con prednisona 1 mg/Kg/24 horas du-
rante un mes con pauta descendente posterior, ob-
jetivandose normalizacion de las cifras de creatini-
na sérica (0,8 mg/dl), negativizacion de proteinuria
y de las alteraciones del sedimento, asi como remi-
sion de la sintomatologia en dos semanas. A los 20
meses de seguimiento la paciente permanece asin-
tomatica, con funcién renal y tension arterial nor-
males.

DISCUSION

El sindrome TINU es una entidad clinica cuyo
diagnostico se establece en base a la presencia de
nefritis tubulointersticial aguda de origen idiopético
asociada a uveitis tras la exclusion de procesos in-
fecciosos, inflamatorios crénicos o mediados por far-
macos> 10,

Tanto la nefritis como la uveitis pueden aparecer
en el contexto de distintas enfermedades sistémicas.
Nuestra paciente presenta un sindrome febril con de-
terioro de funcion renal, uveitis anterior y un cua-
dro constitucional previo a un mes de evolucién.
Mediante la anamnesis descartamos la exposicién a
farmacos, entre ellos los antiinflamatorios no este-
roideos o los antibiéticos betalactamicos, al negar la
paciente el consumo habitual u ocasional de algu-
no de ellos. Los distintos estudios bacteriolégicos
realizados resultan negativos, siendo muy improba-
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ble el origen infeccioso. Tampoco la anamnesis, la
exploracion o los datos de laboratorio apoyan la pre-
sencia de una enfermedad inflamatoria crénica, por
lo que en principio no encontramos causa alguna a
la cual atribuir la clinica que presenta la paciente.
El estudio anatomopatolégico obtenido de la biop-
sia renal practicada muestra una nefritis tubuloin-
tersticial con infiltrado de células mononucleadas.
Este hallazgo junto al cuadro de uveitis son muy ca-
racteristicos del sindrome TINU. Aunque la etiopa-
togenia de esta entidad es desconocida, todos los
datos apuntan a un trastorno de la inmunidad celu-
lar. En estudios recientes parece demostrarse que los
componentes mayoritarios del infiltrado intersticial
son células T activadas®. Frente a este fenémeno de
hiperreactividad celular local parece existir una de-
presion funcional de los linfocitos colaboradores TH,
periféricos que explica el descenso en la sintesis de
linfocinas y la hipergammaglobulinemia policlonal”.
Recientemente se ha descrito la implicacién de cier-
tos virus en la aparicion de esta enfermedad''. Ba-
sandonos en que los mecanismos etiopatogénicos
parecen ser de naturaleza inmune es légico esperar
una respuesta favorable al tratamiento esteroideo,
con prednisona 1 mg/Kg de peso, aunque se han
descrito resultados satisfactorios con dosis inferio-
res'?, e incluso en algin caso remision espontanea
sin tratamiento'3. Aunque hasta ahora existe poca
experiencia con otras terapias inmunosupresoras, re-
cientemente se ha publicado un caso de sindrome
TINU con uveitis del segmento posterior rebelde a
esteroides y buena respuesta a ciclosporina A%. No
obstante, la evolucion de la uveitis parece ser inde-
pendiente de la nefropatia'®. En nuestro caso la pa-
ciente experimenté una clara mejorfa clinica y ana-
litica tras el inicio del tratamiento que se ha man-
tenido hasta la actualidad.

Fig. 3.—Linfocitos en intersticio que expresan marcadores T (an-
tiCD45 RO-VCHL1. Estreptoavidina-Biotina P.A.P. 40x.



En conclusién cabe destacar la importancia de la

sospecha clinica de esta entidad, que para su confir-
macion diagnostica precisa de una biopsia renal. Por
otro lado, es necesario un diagndstico precoz pues el
tratamiento con esteroides en estadios iniciales puede
evitar el desarrollo de fibrosis intersticial y la evolu-
cién hacia la insuficiencia renal crénica.

En resumen, el sindrome TINU es una entidad poco

frecuente cuya deteccién permite la instauracion del
tratamiento adecuado y una excelente evolucién.
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