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Generalidades

La nefritis tubulointersticial (NTI) y otras enfermedades tubulointersticiales del rifidn se refieren a un
amplio grupo de padecimientos que afectan en forma predominante los tibulos y el intersticio (el espacio
entre los tabulos), en lugar del glomérulo y los vasos sanguineos del rifion [ver figura 1] ."* Las
enfermedades tubulointersticiales pueden ser agudas o cronicas, y pueden causar desde defectos
tubulares sutiles hasta insuficiencia renal fulminante. Se ha calculado que hasta el 20 porciento de los
casos de insuficiencia renal cronica y el 10 a 25 porciento de los casos de insuficiencia renal aguda son
causados por una NTI primaria.' También pueden ocasionar cambios estructurales o funcionales
reversibles o permanentes. La manera como el dafio tubulointersticial estimula la produccion de
citocinas y otros factores que ocasionan fibrosis tubulointersticial cronica es un ares de investigacion

extensa.>*

Figura 1

Arquitectura tubulointersticial

Los datos especificos de laboratorio en los pacientes con nefritis tubulointersticial reflejan la causa
subyacente [ver tabla 1]. El sedimento urinario contiene eritrocitos, leucocitos y cilindros de leucocitos.
La proteinuria, cuando existe, es causada por la pérdida de proteinas de bajo peso molecular (v.gr., B-
microglobulina), més que de albimina. Los defectos comunes en la NTI incluyen alteraciones tubulares
aisladas (v. gr., acidosis tubular renal), glucosuria, aminoaciduria, pérdida o retencion de potasio y
pérdida de magnesio) y defectos en la concentracion urinaria (que se manifiestan por nicturia y poliuria).
La hipertension suele ser menos grave que en las glomerulonefritis, y 1a pérdida de sal y la predisposicion
a la deplecion de volumen son frecuentes. La acidosis metabdlica, cuando existe, es resultado de una
amoniagénesis defectuosa, y se asocia con brecha aniénica normal, mas que con aumento en la brecha
anionica, como el que existe en la enfermedad glomerular grave. En la NTI no suelen existir datos tipicos
de enfermedad glomerular (albuminuria importante [> 2 g/dia], cilindros eritrocitarios y cuerpos grasos
ovales o cruces de Malta en el sedimento urinario).



Tabla 1 Etiologia de la nefritis tubulointersticial

e Nefritis intersticial aguda (NIA) inducida por medicamentos

e Nefritis intersticial cronica relacionada con medicamentos: analgésicos, litio, cisplatino,
nitrosureas y ciclosporina

¢ Factores fisicos: nefritis por reflujo, obstruccion y radiacion

e Infecciones: pielonefritis e infecciones remotas

e Metabolitos y toxinas: metales pesados, urato, calcio, oxalato e hipocalemia

e Condiciones vasculares: hipertension, enfermedad de células, falciformes , embolias de
colesterol y trombosis de la vena renal

e Disproteinemias

e Enfermedad quistica renal

e Otras causas: rechazo de traplante, nefritis de los Balcanes, enfermedades sistémicas y
NIA idiopatica

Nefritis intersticial aguda inducida por farmacos

La nefritis intersticial (NIA) es una forma de dafio tubulointersticial agudo que suele relacionarse con el
uso de farmacos, y que se asocia con infiltrados inflamatorios intersticiales focales y edema.” Las lesiones
glomerulares y vasculares no son frecuentes, pero existen algunas excepciones. Aunque la NIA no es tan
frecuente como la azoemia prerrenal o la necrosis tubular aguda, no es una causa rara de disfuncién
renal aguda. Se encuentra en el 1 a 2 porciento de todas las biopsias renales, y hasta en el 15 porciento de
las realizadas en pacientes con insuficiencia renal aguda.” Es importante reconocer a la NIA relacionada
con medicamentos porque el dafio renal severo o irreversible puede muchas veces prevenirse o
corregirse. La NIA se ha asociado con el uso de méas de 80 medicamentos, y el nimero de farmacos
agresores aumenta al introducirse al mercado nuevos medicamentos.” Estos farmacos han sido
clasificados en varias categorias farmacologicas y funcionales [ver tabla 2].






Antibiéticos f3-lactdmicos

e Meticilina*
e Penicilina G
e Ampicilina
¢ Flucloxacilina
e Oxacilina

e Nafcilina

e Carbenicilina
e Amoxicilina
e Mezlocilina
e Piperacilina
e Cefalotina

e Cefalexina

e Cefradina

e Cefotaxima
o Cefoxitina

e Cefaclor

e Cefazolina

e Cefotetan

Otros antibiéticos

¢ Sulfonamidas*

e Trimetoprim-sulfametoxazol*

e Rifampicina*

¢ Sulfato de polimixina
e Etambutol

¢ Vancomicina

¢ Cloranfenicol

¢ Gentamicina?

¢ Isoniacida?

¢ Minociclina

e Acido aminosalicilico
e Ciprofloxacina

e Nitrofurantoina

¢ Norfloxacina

¢ Eritromicina

¢ Espiramicina

¢ Aciclovir

e Foscarnet

Diuréticos

e Tiacidas*
¢ Furosemide

Antiinflamatorios no esteroides

Fenoprofen*
Indometacina
Naproxen
Ibuprofen
Acido mefenamico
Tolmetin
Diflunisal
Piroxicam
Diclofenaco
Ketoprofen
Suprofen
Sulindac

Otros medicamentos

Fenitoina*
Cimetidina*
Omeprazol
Sulfinpirazona*
Alopurinol*
Aspirina
Carbamacepina
Clofibrato
Azatioprina
Fenilpropanolamina
Metildopa
Fenobarbital
Interferén alfa
Floctafenina
Haloperidol
Warfarina
Diacepam
Valproato
Clorprotixeno
Captopril
Propranolol
Anfetaminas
Doxepina
Quinina
Ranitidina
Interleucina-2
Propiltiouracilo



¢ Clortalidona
¢ Triamtireno
e Indapamida

* Agentes causales mas frecuentes de NIA. ?Quiza cause NIA.

ANTIBIOTICOS

Casi cualquier antibidtico B-lactdimico (penicilinas y cefalosporinas) puede producir NIA, pero la
meticilina es el agente agresor mas frecuente dentro de este grupo.>° Ni los estudios de farmacocinética
simple ni los de fijacién tisular explican esta predileccion. La NIA por antibi6ticos B-lactdmicos puede
afectar a hombres y a mujeres de cualquier edad.” Suele ocurrir después de varias semanas de
tratamiento antibi6tico a dosis altas y, en forma clasica, el paciente presenta una triada de reaccion de
hipersensibilidad: erupcién cut4nea, fiebre y eosinofilia.>>° La fiebre secundaria asociada con NIA suele
ocurrir después de la defervescencia de la enfermedad infecciosa original y durante el inicio de la
enfermedad alérgica. La eosinofilia es variable, desde un pequefio porcentaje hasta mas del 20 porciento
de la cuenta de leucocitos. Los hallazgos urinarios en los pacientes con NIA incluyen datos no especificos
(como piuria estéril y proteinuria leve) y hematuria (que es el dato mas especifico y que puede ser
macroscopica).>5° Pueden encontrarse eosindfilos en el sedimento urinario por medio de una tincién de
Wright o de Hansel.”® Aunque la eosinofiluria no es especifica de la NIA (puede observarse también en la
pielonefritis cronica, la glomerulonefritis rapidamente progresiva y la cistitis), es muy sugestiva de NIA
en el paciente con insuficiencia renal aguda.®® En ocasiones los pacientes presentan solo defectos
tubulares aislados (v.gr., sindrome de Fanconi, acidosis tubular renal o defectos de excrecion de potasio),
pero la mayoria de los enfermos sufren insuficiencia renal aguda progresiva, con aumento en las
concentraciones de nitrogeno de urea en sangre (BUN) y de creatinina sérica.” Solo dos terceras partes
de los pacientes con NIA tienen oliguria. El gamagrama con galio puede mostrar captacion bilateral
intensa y difusa.’

Los datos histopatologicos de la NIA asociada con antibiéticos B-lactdmicos incluyen edema e infiltrados
focales que contienen un nimero variable de eosinofilos, linfocitos y monocitos [ver figuras 2 y 3].* En
algunas muestras de biopsia pueden observarse células inflamatorias que invaden el espacio entre las
células que se encuentran sobre la membrana basal de los tabulos (la llamada tubulitis), en otras
muestras pueden verse granulomas.*'° La microscopia con inmunofluorescencia o electronica no suele

mostrar ningin cambio.”



Figura 2 Figura 3

Nefritis intersticial aguda Infiltrado pleomorfico en nefritis

La patogenia de la NIA sigue siendo desconocida.”*'" Es claro que la enfermedad no tiene una relacién
directa con la dosis, y ocurre s6lo en un pequeno nimero de los millones de personas que reciben
farmacos B-lactamicos cada afio. Puede recurrir o exacerbarse al administrar otro antibiotico 83-
lactamico. En algunos pacientes con insuficiencia renal aguda y NIA no relacionada con medicamentos
existe evidencia de anticuerpos circulantes contra la membrana basal de los tubulos, y que dafian
principalmente estas estructuras.”*" Sin embargo, en muchos pacientes estos anticuerpos no existen, y
la naturaleza de los infiltrados celulares apoyan un mecanismo de inmunidad mediado por células, o
incluso mediado por eosinéfilos.”*" Los estudios sugieren que la respuesta tubulointersticial inmune
consiste en varias fases, reconocimiento inmunologico, mecanismos reguladores y vias efectoras, cada

una con diversos componentes.''*

La NTA relacionada con B-lactamicos se trata suspendiendo el firmaco y evitando otros antibi6ticos del
mismo tipo.” La mayoria de los pacientes recuperan la funcion renal, e incluso mejoran hasta el nivel de
funcidn inicial. El tratamiento con dialisis y el de sostén son cruciales para los enfermos con insuficiencia
renal grave porque la mayor parte de los pacientes que los reciben recuperaran la funcién renal. El uso de
esteroides para tratar la falla renal asociada con NTA es motivo de controversia.>° No existen estudios
aleatorios y controlados que demuestren que los pacientes tratados con esteroides tiene alguna ventaja

sobre la sola suspension del medicamento agresor.°

Otros tipos de antibi6ticos han causado patrones de insuficiencia renal aguda compatibles con NIA.” Las
sulfonamidas, incluyendo la combinacion de trimetoprim y sulfametoxazol, pueden producir el patréon
clasico de erupcion cuténea, fiebre y eosinofilia. La rifampicina es el firmaco que con més frecuencia se
asocia con NIA cuando se usa en forma intermitente (varias veces por semana) o por una segunda
ocasion después de un periodo breve de suspension. Los hallazgos clinicos incluyen insuficiencia renal
aguda oligurica con dolor lumbar, la triada de erupcién cutanea, fiebre y eosinofilia, y una imagen
compatible con NIA en la biopsia renal. Se desconoce la incidencia de NIA secundaria a los nuevos

antibioticos quinolonas, pero se ha reportado NIA en varios pacientes que recibieron ciprofloxacina.'3

Algunos diuréticos pueden provocar NIA, pero la azoemia prerrenal causada por deplecion de volumen
es una causa mucho maés frecuente de insuficiencia renal inducida por diuréticos. Otros farmacos,
incluyendo la sulfinpirazona, la cimetidina y el alopurinol,'#'> pueden también causar NIA. El alopurinol
puede provocar vasculitis o glomerulonefritis en forma concomitante a la NIA.

ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES



Los antinflamatorios no esteroides (AINE) producen un cuadro clinico caracteristico de NIA.>® Los
pacientes con NIA inducida por AINE suelen ser ancianos, y han tomado el medicamento por muchas
semanas o meses antes de que la reacciéon ocurra. Puede no existir erupcion cuténea, fiebre o eosinofilia,
incluso en casos en que existen infiltrados eosinofilicos en la biopsia renal. El hallazgo mas caracteristico
es la asociacion de la NIA con lesiones glomerulares de cambios minimos y sindrome nefrético. Aunque
se han reportado casos aislados en pacientes que recibian ampicilina, rifampicina, interferén o
ranitidina, los AINE son los tinicos medicamentos que provocan, en forma tipica, proteinuria glomerular
intensa y sindrome nefrético asociados con insuficiencia renal aguda.>'® Al microscopio de luz los
glomérulos parecen normales (con el microscopio electrénico se observa la fusion de los procesos
podociticos), y existen los cambios tubulointersticiales de la NIA.>'° La patogenia de la lesién no se
conoce. Estudios con anticuerpos monoclonales no han revelado diferencias consistentes entre la NIA
causada por B-lactdmicos y por AINE respecto al nimero y tipo de los linfocitos invasores.'* Suele ocurrir
remision de la falla renal y del sindrome nefrético después de la suspension del AINE. Algunos pacientes
con insuficiencia renal o sindrome nefrotico persistente han sido tratados con éxito con esteroides por

tiempo breve.>°

Nefritis intersticial crénica inducida por farmacos

Algunos farmacos se han asociado con el desarrollo de insuficiencia renal y dafio intersticial cronicos. La
relacion entre el uso de medicamentos y las lesiones renales en la nefritis intersticial créonica (NIC) ha
sido maés dificil de definir que en la NIA. La dificultad radica en la evolucion lenta e insidiosa del proceso
patoldgico en el padecimiento cronico, y en los regimenes medicamentosos complejos de muchos de los
pacientes que desarrollan este tipo de lesion. Entre los medicamentos que causa NIC se incluyen los
analgésicos como fenacetina, acetaminofén y aspirina, el litio, los agentes quimioterapéuticos cisplatino,
semustina y carmustina, y la ciclosporina.

ANALGESICOS

Los medicamentos analgésicos se utilizan en forma muy extensa en preparaciones que se venden sin
prescripcion médica, y la preocupacion por su nefrotoxicidad potencial ha originado gran controversia.'”
La patogenia de la insuficiencia renal cronica y del dafno intersticial producidos por analgésicos esta
influida por factores sociales, culturales y personales, asi como por el tipo y dosis del analgésico tomado y
la duracién del tratamiento.'®° La incidencia de nefropatia por analgésicos varia mucho entre los paises,
e incluso entre las diferentes regiones de un pais.'®>' Por lo general, los paises con mayor consumo per
capita de fenacetina y otros analgésicos tienen mayor incidencia de nefropatia por analgésicos. Existen
estudios que han demostrado que la nefropatia por analgésicos es la principal causa de enfermedad renal
terminal (ERT), ocurriendo en mas del15 porciento de los pacientes en la antes Alemania occidental y en
Bélgica. La prevalencia general de nefropatia por analgésicos en Europa es de alrededor del 6 porciento.
La prevalencia en Australia ha disminuido, pero sigue siendo mayor del 10 porciento. En los Estados
Unidos los reportes de prevalencia en la nefropatia por analgésicos varia de mas del 10 porciento en el
sureste a menos del 2 porciento en el resto del pais.



Un estudio bien controlado que incluy6 mas de 600 mujeres suizas trabajadoras de edad media,
demostr6 mayor incidencia de insuficiencia renal, y mayor mortalidad por enfermedades del aparato
urinario y padecimientos cardiovasculares, en la poblacion que consumia fenacetina.** Un estudio
retrospectivo con control de casos, que se realizé en Carolina del Norte, encontré también mayor
frecuencia de enfermedades en los consumidores de analgésicos que en la poblacion control.*? El riesgo
de enfermedad renal aument6 con el consumo diario de fenacetina y acetaminofén, pero no con el de
aspirina. Este estudio confirma el riesgo de dafo renal relacionado con la fenacetina (que ha sido
eliminada de la mayoria de las preparaciones de analgésicos en los Estados Unidos), pero sugiere que el
acetaminofén, principal metabolito de la fenacetina, es también nefrotéxico. Otro estudio reciente ha
confirmado la asociacién entre el consumo diario de acetaminofén y el riesgo de insuficiencia renal,'®
aunque la evidencia de dano renal por combinaciones de analgésicos es mucho mas convincente.'”'%>4 El
acetaminofén puede acumularse en la médula renal, en donde puede oxidarse a intermediarios reactivos
que causan necrosis celular, en especial cuando se ha depletado el glutation reducido. Al inhibir la
sintesis de prostaglandinas y disminuir el flujo sanguineo renal, algunos agentes analgésicos (v.gr.,
aspirina) pueden disminuir ain mas el aporte de oxigeno a la médula, provocando menores
concentraciones de glutation reducido. Este mecanismo puede ser el culpable de la mayor toxicidad
potencial de los analgésicos compuestos que contienen tanto fenacetina como aspirina u otros
metabolitos.

La opinion de un grupo de expertos de la Fundacion Nacional para el Rifion de los EUA concluy6 que la
aspirina sola en dosis habituales no altera la funcion renal en personas normales, que debe evitarse el
consumo habitual de acetaminofén y que el uso habitual de analgésicos combinados se asocia con mayor

prevalencia de lesion renal e insuficiencia renal cronica.'”

El paciente tipico con nefropatia crénica por analgésicos es una mujer de edad media (la enfermedad es
cuatro a siete veces mas frecuente en mujeres que en hombres) que tiene cefaleas cronicas o problemas
articulares y que ha consumido cantidades de fenacetina, acetaminofén o aspirina en forma diaria
durante muchos afios.'®' Se considera que la ingestién de 1 g diario de analgésicos por mas de 2 afios es
la dosis y tiempo minimos necesarios para que se produzca nefropatia clinica por analgésicos. Los
sintomas sistémicos, como malestar general, pérdida de peso, alteraciones emocionales y psiquiatricas,
anemia y ulcera péptica, pueden relacionarse en parte a la nefropatia por analgésicos y deberse en parte a
las caracteristicas de la poblacion que usa estos medicamentos en exceso. El diagndstico puede ser dificil
porque la mayor parte de los pacientes no considera que las preparaciones que se expenden sin receta
médica son medicamentos, y no informan de modo espontaneo sobre su uso. Los hallazgos renales se
explican por la enfermedad intersticial cronica, e incluyen nicturia y poliuria, piuria estéril, infecciones
de las vias urinarias, defectos de acidificacion, predisposicion a deplecion de volumen, colico renal,
hematuria, e hipertension. Puede existir insuficiencia renal en pacientes asintomaticos, que suelen
progresar si continda el consumo de analgésicos. Esta se asocia con fibrosis intersticial e infiltrados
inflamatorios cronicos (de linfocitos) discretos en la biopsia renal. La imagen de necrosis papilar por
urografia intravenosa (UI) [ver figura 4] o tomografia computada ayuda a establecer el diagnostico. El



ultrasonido no es tan sensible como la UE o la TC para detectar la necrosis papilar renal.*> Los pacientes
con nefropatia por analgésicos tiene también mayor incidencia (hasta 8 porciento) de tumores
uroepiteliales, y pueden sufrir ateroesclerosis acelerada.

Figura 4

Nefropatia por analgésicos

El tratamiento de los pacientes con nefropatia por analgésicos incluye el cese total del uso de analgésicos,
la hidratacion adecuada y el control de la hipertension. Estas medidas mejoran o estabilizan la funcion
renal en la mayoria de los pacientes. La vigilancia regular de la citologia urinaria detectara tumores
uroepiteliales, que pueden originarse después de suspendido el agente analgésico.

Varios AINE, incluyendo indometacina, fenilbutazona, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, acido
mefanamico y fenoprofen, se han asociado con el desarrollo de NIC y necrosis papilar renal.'”-**5> Un
estudio prospectivo de 69 casos nuevos de nefropatia por analgésicos con necrosis papilar confirmada
por UE, ultrasonido o TC encontr6 que el 42 porciento de los pacientes habia consumido cantidades
excesivas de AINE y un 13 porciento adicional habia empleado AINE con otros agentes analgésicos.*> A
diferencia de los pacientes tipicos con nefropatia por analgésicos (ver antes), a la mayoria de los
pacientes se les prescribieron AINE por artritis, cefalea y lumbalgia, fueron mas pacientes varones que
mujeres y los pacientes no tuvieron sintomas emocionales o psiquiatricos. Ademas, los estudios
epidemiolégicos enfatizan que la ingesta acumulada de AINE se asocia con mayor riesgo de insuficiencia

renal.'9>4
LITIO

Las sales de litio, que son muy utilizadas para tratar desérdenes afectivos y bipolares, se han relacionado
con diversas anomalias renales, siendo la principal un sindrome de diabetes insipida nefrogénica y
poliuria.?® Aunque se ha atribuido al uso de litio disminucién en la velocidad de filtracién glomerular
(VFG) y nefritis intersticial cronica, la relaciéon no se ha establecido en forma definitiva.?”->® Algunos
estudios han encontrado que un pequeiio porcentaje de los pacientes que reciben litio sufren alteracion
en la concentracion de creatinina en plasma, pero otros estudios no han confirmado este hecho. Una
revision de estudios que incluyeron casi 500 pacientes a los que se administro litio encontré que solo el
15 a 17 porciento de ellos tenia disminucién de la VFG.2° En los pacientes con menor VFG, la reduccién
era leve, y la mayoria de los pacientes tuvo una VFG entre 60 y 75 ml/min. La disfuncion renal de estos
pacientes no pueden atribuirse sélo al uso de litio, porque algunos pacientes psiquiatricos que no
recibieron litio también tenian menor VFG y cambios cronicos en la biopsia renal. Muchos de los
primeros estudios fueron incapaces de demostrar una relaciéon directa entre la duracion del tratamiento
con litio y la disminucidén en la VFG, aunque estudios més recientes, en los que la duraciéon promedio del
tratamiento con litio es mayor (6.5 a 10 afios) han encontrado una relacién positiva.2® Los estudios



histologicos renales de los pacientes que reciben litio han encontrado dilatacion tubular, formacion de
microquistes, atrofia tubular y fibrosis intersticial cortical y medular.?°2® Estos cambios se han
observado tanto en pacientes con VFG normal como disminuida. La mayoria de los estudios han
encontrado una relacion positiva entre la duracion de la administracion de litio y el grado de dano
tubulointersticial histolégico. Sin embargo, sélo algunos estudios demostraron que estos cambios sean
mayores que en los pacientes con alteraciones afectivas que fueron tratados con litio en comparacion con
los que no lo recibieron. Por lo tanto, no es claro si el litio es la causa de dafio renal histologico en la
mayoria de estos pacientes.

Es probable que el uso de litio durante varios afos se asocie con cierta disminucién de la VFG y dano
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intersticial.*® La lesion suele ser leve a moderada. No se sabe si otros medicamentos psicotropicos u otros

factores asociados con los desordenes afectivos contribuyan o no al dafio renal.
AGENTES ANTINEOPLASICOS

El cisplatino, un agente antineoplésico que se usa mucho para tratar carcinomas y tumores de células
germinales, puede causar insuficiencia renal aguda y, con menor frecuencia, insuficiencia renal
cronica.””3° Se han observado cambios de fibrosis intersticial e inflamacion crénica en la biopsia renal de
los pacientes que sufren dafio renal cronico. Solo en raros casos se ha encontrado insuficiencia renal
asociada a carboplatino.?' Los estudios muestran que el dafno tubulointersticial causado por cisplatino
provoca también pérdida renal de sal, con hipotension ortostatica secundaria, y pérdida de magnesio,

que origina hipomagnesemia e hipocalcemia.3°

Los compuestos de nitrosourea semustina y carmustina pueden producir nefrotoxicidad relacionada con
la dosis y NIC.3* Las biopsias renales de los enfermos con dafio renal crénico secundario a estos
medicamentos muestran atrofia tubular severa, glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial con infiltrados
inflamatorios cronicos. En algunos pacientes el dafio tubulointersticial créonico causa ERT.

CICLOSPORINA

La ciclosporina, un agente inmunosupresor potente que se usa en forma muy frecuente en los
trasplantes, puede causar no sélo dafno renal agudo y microangiopatia trombotica, sino también fibrosis
tubulointersticial cronica.334 La fibrosis suele ocurrir después de 6 a 12 meses de tratamiento y se asocia
con frecuencia con dafio microvascular a las arteriolas renales. La ciclosporina puede provocar una forma
cronica de dano tubulointersticial con un patron en banda (la llamada fibrosis en bandas). Esta lesion se
ha observado tanto en pacientes trasplantados como en enfermos sin dafo renal previo y que reciben
ciclosporina por algiin padecimiento autoinmune. En estos tltimos la posibilidad de toxicidad por
ciclosporina aumenta con la mayor edad, una dosis diaria mas alta y un mayor incremento en la
concentracion sérica de creatinina en relacion con la basal cuando se inicia el farmaco.3* La lesion suele
asociarse con disminucion en la VFG e insuficiencia renal.



Daiio intersticial causado por factores fisicos
NEFROPATIA OBSTRUCTIVA

La nefropatia obstructiva es causada por alteracion en el flujo de la orina.3>3° Aunque la obstruccién
urinaria puede causar insuficiencia renal aguda, también puede producir dafio intersticial cronico, en
especial cuando la obstruccion es parcial, o es intermitente y de larga duracion, la nefropatia obstructiva
es frecuente en la infancia, por anomalias congénitas, y en individuos mayores de 60 ahos, cuando la
hipertrofia prostatica y los canceres ginecologicos y prostaticos se vuelven mas comunes. Aunque la
obstruccion por calculos, coagulos y estenosis suele ocasionar insuficiencia renal aguda, también puede
causar dafno tubulointersticial cronico al rinon.

La fisiopatologia de la nefropatia obstructiva incluye aumento en la presion intratubular, isquemia local
y, con frecuencia, infeccion asociada, que se combinan para provocar dafio tubulointersticial.3>3° La
infiltracion por células T y macréfagos, la respuesta autoinmune a la mucoproteina urinaria de Tamm-
Horsfall (una proteina producida por las células de la rama ascendente del asa de Henle) y hormonas
vasoactivas pueden también participar en el dafno renal.?” Los datos patoldogicos consisten en dilatacion
de los tibulos colectores y distales, junto con atrofia tubular crénica con escaso dafio glomerular.
Clinicamente los pacientes tienen sintomas relacionados con disminucion en la VFG o defectos tubulares,
con pérdida de la capacidad de concentracion de la orina (poliuria y nicturia), hipercalemia asociada a
acidosis tubular renal tipo 4 y con pérdida de sal que predispone a deplecién de volumen.3®

El diagnostico de nefropatia obstructiva se basa en la evidencia de disfuncion renal y de bloqueo al flujo
de la orina en ausencia de otras causas de dafio renal. La ultrasonografia suele mostrar dilatacion del
sistema colector e hidronefrosis.

El tratamiento consiste en eliminar la obstrucciéon. Deben hacerse todos los esfuerzos para realizar un
diagnostico y tratamiento correctos y rapidos; los datos de modelos animales y de humanos han
demostrado que la funcién renal puede recuperarse en gran parte, incluso después de obstruccién parcial

prolongada de un sélo rifién.3%39
NEFROPATIA POR REFLUJO

El regreso anormal de orina desde la vejiga hacia el aparato urinario superior (i.e., reflujo vesicoureteral)
puede también causar dano tubulointersticial crénico, conocido como nefropatia por reflujo.3°4! Varios
factores anatomicos parecen participar en la incompetencia de la union vesicoureteral. Entre ellos se
incluyen el tanel ureteral intravesical submucoso més corto, las alteraciones en la cantidad o tipo de
fibras musculares que rodean el uréter intravesical, las anomalias del trigono o el aumento crénico de la
presion intravesical. En cada caso, la unién vesicoureteral incompetente permite que regrese orina hacia
los uréteros y el sistema colector de los rinones. El reflujo puede ser uni o bilateral y su severidad es
variable.3°4' Cuando existe alguna infeccion, incluso la orina que regresa a baja presién hacia el rinén es



capaz de producir inflamacion intersticial cronica y cicatrizaciéon. Sin embargo, no es claro si los
episodios repetidos de reflujo estéril a presion alta pueden, por si solos, danar el rinén. Se ha propuesto
que una respuesta autoinmune inflamatoria contra la proteina de Tamm-Horsfall puede ser un
mecanismo de dano del reflujo estéril.

El reflujo en los nifios pequenios causa cicatrices irregulares en los polos del riidn, en donde las papilas
permiten que las altas presiones del sistema urinario colector se trasmitan en forma directa al
parénquima renal.>>#' Las areas de cicatrizacion se asocian con fibrosis intersticial sobre los calices
deformados del sistema colector. Los glomérulos s6lo muestran cambios leves, hasta que existe dafio
parenquimatoso considerable. En este momento los glomérulos presentan glomeruloesclerosis focal
segmentaria, por hiperfiltracion y cambios hemodinamicos. Suele existir poca correlacion entre la
severidad de los sintomas del paciente, el grado del reflujo y el nimero de infecciones que el enfermo ha
sufrido.

Los datos clinicos pueden incluir signos de infeccion de las vias urinarias, como dolor lumbar o en los
flancos, fiebre y disuria. La hipertension, cuando existe, suele asociarse con concentraciones altas de
renina, que pueden provenir de las dreas segmentarias de parénquima cicatrizado. Los pacientes suelen
tener defectos de concentracion urinaria, lo que causa nicturia y poliuria. La proteinuria es leve, a menos
que el enfermo haya desarrollado insuficiencia renal avanzada, con hiperfiltracion glomerular y

glomeruloesclerosis focal segmentaria.?4'

El diagnostico de nefropatia por reflujo se basa en la evidencia de reflujo de la orina asociado con los
datos parenquimatosos y clinicos caracteristicos. El reflujo se demuestra con un cistouretrograma de
vaciamiento, ya sea con medio de contraste o con gamagrama por radionudclidos. En vista de que las
infecciones de las vias urinarias pueden asociarse con reflujo, es mejor esperar varias semanas después
de tratar la infeccion urinaria antes de tratar de diagnosticar la nefropatia por reflujo.

El tratamiento del reflujo leve (i.e., sin dilatacion importante del sistema colector) suele ser médico: se
utiliza tratamiento antibi6tico por tiempo prolongado para esterilizar la orina y prevenir la reinfeccion.
Muchos individuos con reflujo leve pueden tener remision espontanea con el tiempo. El reflujo mas
grave (i.e., con dilatacion importante del sistema colector) requiere de tratamiento quirdrgico, aunque la
mayoria de los estudios comparativos no han encontrado ventajas de la intervencion quirtrgica sobre el
tratamiento médico. Por lo general, los enfermos con proteinuria (> 1.5 g/dia), con VFG muy disminuida
y con gran cantidad de cicatrizacion renal, tienen poca respuesta a la cirugia y desarrollan insuficiencia
renal progresiva.

NEFRITIS POR RADIACION
El dafio renal inducido por radiacién constituye una forma rara de dafio tubulointersticial. Cuando los

rifiones se exponen a altas dosis de radiaciéon en un periodo corto de tiempo (tipicamente > 2,300 cGy en
menos de cinco semanas) los enfermos desarrollan varias manifestaciones renales. La incidencia de esta



forma de dafio renal ha disminuido mucho con la capacidad actual para administrar las dosis altas de
radiacion en areas abdominales precisas y con la mejor proteccion para los rifiones contra la exposicion.
Los casos actuales suelen ocurrir en pacientes que recibieron radiacion abdominal difusa a altas dosis,
con frecuencia en combinacién con agentes quimioterapéuticos radiomiméticos.

El cuadro clinico causado por la lesiéon por radiacion se ha dividido en distintos sindromes clinicos,
incluyendo nefritis aguda por radiacion, nefritis cronica por radiacion, hipertension benigna, proteinuria
e hipertension severa o maligna. Sin embargo, con frecuencia no existen diferencias clinicas o patologicas
entre estas entidades.

La nefritis aguda ocurre 6 a 12 meses después de la exposicion a la radiacion y se caracteriza por
hipertension severa, retencion de sal, edema, hematuria leve, proteinuria (por lo general < 2 g/dia) e
insuficiencia renal (i.e., disminucion de la VFG). La anemia puede ser desproporcionada en relacion con
la disminucién de la VFG. El dafio crénico por radiacion ocurre en los enfermos que han sobrevivido al
dafio agudo o en los que recibieron dosis méas pequeiias de radiaciéon (500 a 1,000 cGy) durante periodos
mas largos. Las manifestaciones clinicas pueden aparecer varios afios después de la exposicion a la
radiacion, con inicio insidioso de hipertension, disfuncion renal, defectos en la concentracion urinaria y
proteinuria leve a moderada (< 2 g/dia).

Algunos pacientes presentan hipertension leve o severa, o proteinuria aislada, después de la exposicion a
la radiacion. En algunos casos se ha demostrado que la hipertension es causada por secrecion excesiva de
renina por el rifidn cicatrizado y radiado; esta condicion responde a la nefrectomia unilateral.

Al examen histopatoldgico en la nefritis por radiacion se observa dafio a todos los componentes
estructurales.** Pueden existir varios grados de glomerulonefritis proliferativa, asi como
glomeruloesclerosis, degeneracion y atrofia tubular, necrosis fibrinoide, proliferacion de la intima de las
arterias pequenas y arteriolas, edema intersticial y fibrosis. La patogenia de la nefritis por radiacion sigue
siendo desconocida. El inico tratamiento accesible consiste en el control de la hipertension. Es
indispensable prevenir el dafio administrando la radiacién en forma adecuada, con proteccion a los
rifiones.

Nefritis tubulointersticial por infeccion

Los agentes infecciosos pueden causar dafo tubulointersticial agudo y cronico por diferentes
mecanismos.*>44 Algunos organismos invaden en forma directa el rinén normal, causando pielonefritis
bacteriana aguda. Otros invaden el rifdn cuando existe obstruccion o reflujo, contribuyendo asi al dafio
tubulointersticial en forma de pielonefritis cronica. Algunas infecciones sistémicas pueden causar una
reaccion intersticial aguda, sin invasion directa del parénquima renal. El diagnostico y tratamiento de las
infecciones urinarias se analiza en otro capitulo, pero es importante comprender la relacion entre estas
infecciones y el dafio estructural renal.



PIELONEFRITIS BACTERIANA AGUDA

La pielonefritis bacteriana aguda se caracteriza por fiebre, calosfrios, diaforesis y dolor lumbar,
abdominal o en el flanco. Puede asociarse con disuria, urgencia y otros sintomas relacionados con
infecciones de las vias urinarias bajas. Con frecuencia existe piuria y cilindros leucocitarios en el
sedimiento urinario. Los cambios histopatolégicos consisten en areas de edema en parches e infiltrados
agudos de células inflamatorias (polimorfonucleares, linfocitos y otros tipos celulares) que obliteran la
arquitectura tubulointersticial normal.** Existe atrofia tubular y necrosis en estas areas, mientras que las
regiones tubulointersticiales alejadas de la infeccion pueden parecer normales. La mayoria de los casos
de pielonefritis bacteriana aguda que ocurren en rifnones previamente normales se resuelven después del
tratamiento sin dejar dafno residual. Es poco frecuente que se produzcan cambios de pielonefritis cronica
por casos repetidos o no curados de infecciéon aguda en rifiones que no tengan obstruccién ni reflujo.*

PIELONEFRITIS CRONICA

La pielonefritis cronica, un término utilizado antes en forma errénea para describir a los rifiones con
dano tubulointersticial de muy diversas causas, debe referirse al dafio cronico causado por la infeccion
del sistema pielocalicial y del parénquima renal.** Este padecimiento suele presentarse en forma
insidiosa con datos de infeccion cronica o insuficiencia renal. Por lo tanto, algunos pacientes presentan
disuria, fiebre y dolor lumbar o en el flanco mal definido, mientras que otros sufren hipertension,
pérdida de sal, defectos en la concentracion urinaria e hipercalemia. El sedimento urinario suele
contener leucocitos, cilindros leucocitarios y cilindricos céreos, lo que indica la cronicidad del proceso
tubulointersticial. La pielonefritis cronica suele ser resultado de infecciones bacterianas crénicas o
repetidas que complican el reflujo vesicoureteral, pero también puede ser consecuencia de infecciones en
casos de obstruccion o anomalias de la estructura renal. Los rifiones son de menor tamafo, y tienen
cicatrices corticales asimétricas que corresponden a la deformidad del sistema calicial subyacente. Los
datos histopatologicos incluyen atrofia tubular y fibrosis intersticial, con infiltrados de células
inflamatorias crénicas, como linfocitos y mononucleares.

PIELONEFRITIS XANTOGRANULOMATOSA

La pielonefritis xantogranulomatosa se refiere a una forma poco usual de infeccion renal bacteriana
cronica y localizada. Se caracteriza por inflamacién y formacién de granulomas con macréfagos cargados
de lipidos y se encuentra en forma tipica en rifiones con obstruccion y que contienen célculos. Los
sintomas pueden incluir los de la pielonefritis bacteriana aguda (ver antes), asi como hipertension y, en
muchos pacientes, la presencia de una masa palpable. El rifién, que puede ser no funcional, contiene un
area localizada de absceso que puede ser confundida con un tumor en la urografia intravenosa. La TC y la
resonancia magnética pueden ayudar a diagnosticar la naturaleza de esta respuesta inflamatoria poco
usual a la infeccion. La mayoria de los pacientes tienen urocultivos positivos, con frecuencia con mas de
un organismo. La patogenia de la pielonefritis xantogranulomatosa se desconoce. El tratamiento consiste
en antibidticos y reseccion quirdrgica del area abscedada.



INFLAMACION INTERSTICIAL SECUNDARIA A INFECCION SISTEMICA

Las infecciones distantes al rifidn pueden asociarse con una reaccion inflamatoria intersticial aguda.” De
hecho, los primeros casos bien descritos de nefritis intersticial aguda no fueron secundarios a reacciones
adversas por farmacos, sino que se encontraron en autopsias de pacientes que murieron por fiebre
escarlatina y difteria. Esta reaccion renal adversa se asocia con infecciones bacterianas, virales y
parasitarias, incluyendo infecciones estreptocdcicas, difteria, leptospirosis, leishmaniasis, toxoplasmosis,
mononucleosis infecciosa, infecciones por virus Epstein-Barr, sarampion, brucelosis, sifilis, neumonia
por micoplasma, infeccion por VIH, enfermedad de Kawasaki y enfermedad de los Legionarios.” Algunos
agentes infecciosos, como los responsables de la leptospirosis, infecciones micobacterianas, infeccion por
citomegalovirus, la fiebre manchada de las Montafias Rocosas y la infecciéon por virus Hantaan, pueden
afectar el rinon en forma directa y causar inflamacion intersticial durante el curso de la infeccion
sistémica.*? En estos casos el infiltrado inflamatorio agudo se compone de linfocitos, células plasmaticas,
monocitos y polimorfonucleares, pero los eosinéfilos son raros.4® La disfuncién aguda se manifiesta por
disminucion subita en la VFG o por defectos tubulares aislados. Las manifestaciones suelen desaparecer
por completo si la infeccién sistémica se trata con éxito.

Nefritis tubulointersticial metabdlica y téxica

Diversas alteraciones metabolicas, incluyendo los padecimientos que afectan el metabolismo del oxalato,
calcio, 4cido trico y potasio, pueden producir anomalias renales tubulointersticiales.4® La exposicién a
ciertos metales pesados, como el plomo o cadmio, puede también causar dafio renal cronico.4”

HIPEROXALURIA

El 4cido oxélico es un producto dicarboxilico final del metabolismo que es eliminado del organismo por
excrecion renal. La excrecion urinaria normal del acido oxalico varia entre 15 y 50 mg diarios. El oxalato
es muy insoluble cuando se combina con calcio, y la extraccion urinaria de cantidades mayores que las
normales de oxalato sobrepasan la capacidad de solubilidad del oxalato de calcio. La precipitacion de
oxalato de calcio puede causar nefrolitiasis, insuficiencia renal aguda o dafio tubulointersticial crénico.*®
Las caracteristicas histopatologicas del dano tubulointersticial cronico por deposito de oxalato consisten
en la presencia de cristales de oxalato de calcio (que son birrefringentes bajo luz polarizada) en la luz
tubular y el intersticio, rodeados de inflamacién (que puede incluir células gigantes) y fibrosis
intersticial.4®

La excrecion excesiva de oxalatos puede ser causada por tres padecimientos genéticos: la hiperoxaluria
primaria 1, 2 y 3 (HP1, HP2 e HP3).*34% La HP1y la HP2 son causadas por defectos enzimaticos
autosomico recesivos en la via metabélica del acido glioxilico. En ambos, la excrecidon de oxalato suele
variar entre 100 mg a mas de 250 mg al dia. La HP1, que es la més frecuente, es ocasionada por un
defecto genético en el cromosoma 2 que causa deficiencia de la enzima alanino-glioxalato



aminotransferasa, con excrecion excesiva de glicolato, glioxalato y oxalato. El oxalato de calcio se
precipita en el rindn, asi como en el sistema cardiaco, articulaciones, vasos sanguineos periféricos y otros
organos. Los pacientes pueden tener hematuria, colico renal por célculos de oxalato, infecciones
urinarias, piuria, hipertension, y acidosis tubular renal. La mayoria de los pacientes desarrollan ERT
para los 20 anos de edad. La HP2 es causada por la deficiencia de la D-glicerato deshidrogenasa y la
glioxalato reductasa, lo que causa excrecion excesiva de oxalato y L-glicerato. También ocasiona
nefrolitiasis e insuficiencia renal. La HP3 provoca mayor reabsorcion intestinal de oxalato en ausencia de
patologia intestinal, con formacion subsecuente de calculos de oxalato de calcio.

El metabolismo de sustancias exogenas a oxalato o la absorcion excesiva de éste del intestino puede
también causar dafio inducido por oxalato.#® La ingestion de etilenglicol y la anestesia con
metoxifluorano, aunque suelen asociarse con insuficiencia renal aguda, también pueden causar dafio
tubulointersticial residual en los pacientes que se recuperan del dafio agudo. Los enfermos que ingieren
grandes cantidades de acido ascoérbico pueden metabolizarlo a glioxalato y oxalato, lo que causa tanto
calculos como dano renal. Los pacientes con esteatorrea por diversos padecimientos intestinales,
incluyendo la enfermedad celiaca, la enfermedad de Crohn, la reseccion del intestino delgado y la cirugia
de derivacion por obesidad, pueden hiperabsorber oxalato del colon. La patogenia de la mayor absorcion
de oxalato incluye la fijacion anormal del calcio de la luz intestinal a las grasas, lo que libera mayor
cantidad de oxalato que esta disponible para ser absorbido. Ademas, el efecto solubilizante de las sales
bilaterales en el colon permite una mayor absorciéon de oxalato. El resultado puede ser nefrolitiasis,

insuficiencia renal aguda, o dafio tubulointersticial crénico.*®

El tratamiento del dano renal cronico por deposito de oxalato consiste, cuando es posible, en la
correccion de la causa primaria (v.gr., suspendiendo la ingestion excesiva de acido ascorbico o evitando
la esteatorrea en los padecimientos gastrointestinales). Otras medidas incluyen la ingesta de una dieta
baja en oxalato, el aumento en la ingesta de liquidos para aumentar el volumen urinario, el aumento en
el calcio oral para fijar el oxalato del intestino y la administracion de suplementos de piridoxina. En los
casos en que la hiperoxaluria primaria progresa a ERT, el trasplante de higado (realizado para corregir el
defecto metabolico), junto con trasplante renal, ha sido 1til para evitar el deposito de oxalato en el nuevo

rifion. 4549
HIPERURICEMIA E HIPERURICOSURIA

La hiperuricemia y la hiperuricosuria pueden causar la formacién de calculos de acido trico e
insuficiencia renal aguda oligarica por deposito de urato. Estas condiciones ocurren después de la
liberaci6on masiva de acido trico, como en los padecimientos mieloproliferativos y el sindrome de lisis
tumoral. Es menos claro si los pacientes con gota de larga evolucion o hiperuricemia asintomatica
cronica tienen mayor incidencia de dafio tubulointersticial cronico por la excrecion de urato. Siempre se
habia pensado que los pacientes con gota o hiperuricemia asintomatica que sufren disfuncion renal
tienen nefropatia gotosa, caracterizada por deposito de cristales de urato en el intersticio, atrofia tubular,
infiltrados inflamatorios créonicos y fibrosis. Sin embargo, estudios recientes sugieren que gran parte de



la disfuncién renal que se observa en los enfermos con gota o hiperuricemia cronica puede explicarse por
la presencia simultanea de hipertension, isquemia, diabetes y otras causas de dafo renal. Algunos
pacientes tienen concentraciones excesivas de plomo cuando se les estudia por medio de una carga de
acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Se ha sugerido que estos enfermos en realidad tienen nefropatia
cronica por plomo (ver adelante), méas que nefropatia gotosa.*” Atin més, muchas enfermedades
tubulointersticiales se asocian con menor excrecion de urato y, por tanto, mayor incidencia de
hiperuricemia y gota. Si la hiperuricemia y la gota cronicas producen dafio renal cronico, son sélo dos de
los muchos factores que pueden influir en este tipo de pacientes. Por lo tanto, el tratamiento debe
enfocarse a todos los aspectos de este padecimiento multifactorial, y no s6lo a disminuir la concentracion
de 4cido arico.

HIPERCALCEMIA E HIPERCALCIURIA

La hipercalcemia e hipercalciuria pueden también producir diversos efectos renales adversos. La
hipercalcemia puede contribuir a la hipertension al causar vasoconstriccion, y puede también ocasionar
nefrolitiasis y defectos en la concentracién urinaria resistentes a vasopresina. El deposito de sales de
calcio en los tibulos y las regiones intersticiales pueden asociarse con inflamacion intersticial crénica,
atrofia tubular y fibrosis. En algunos pacientes se desarrollan nefrocalcinosis y disminucion de la VFG.
Otros enfermos presentan poliuria y nicturia por el defecto de concentracion, pérdida de sal y pérdida
urinaria de magnesio o potasio, y acidosis tubular renal.

HIPOCALEMIA CRONICA

Las concentraciones persistentemente bajas de potasio sérico, como las observadas en pacientes que
abusan de lactantes o diuréticos, se han asociado con cambios estructurales y fisiolégicos del rifién.4® En
modelos animales la hipocalemia cronica puede causar dafio tubulointersticial. En los humanos la
hipocalemia cronica se asocia con vacuolizacion prominente de las células de los tibulos proximales,
causada por dilatacion de los espacios intercelulares, pliegues basales, o dilatacion de las cisternas del
reticulo endoplasmico. La hipocalemia cronica se asocia con deterioro de la concentracion urinaria,
menor capacidad para conservar sal cuando la dieta es hiposodica e hipertension por menor capacidad
para excretar una carga de sal. No se conoce de qué manera la hipocalemia cronica no complicada causa
dano tubulointersticial cronico. Se han observado cambios intersticiales inflamatorios y fibrosis en las
biopsias de rifién de los pacientes con hipocalemia cronica, y pueden formarse quistes en la médula
renal.

EXPOSICION A PLOMO O CADMIO

Dos metales pesados, el plomo y el cadmio, producen en forma evidente dafio tubulointersticial.*” Otros
metales y elementos que causan dano tubular e insuficiencia renal aguda (v.gr., mercurio, arsénico),
pueden asociarse con dafio tubulointersticial residual después de que el paciente se recupera del episodio
agudo.



La exposicion a plomo puede ocurrir por la ingestion de pinturas que contienen este metal, el
almacenamiento de bebidas alcohdlicas en garrafas hechas con plomo, la produccion de whisky ilegal en
destiladores que contienen plomo, la manufactura o destrucciéon de baterias de plomo o la ingestién de
aerosoles que contienen plomo en el area laboral.#” El plomo se acumula en los tbulos proximales del
rindn y puede causar dafio celular y defectos tubulares, como sindrome de Fanconi, aminoaciduria y
glucosuria renal. La toxicidad aguda por plomo se asocia con dolor abdominal, anemia y encefalopatia,
pero no es claro si estos cambios, que son causados por las concentraciones altas de plomo en suero,
pueden causar dafo renal cronico. La exposicion cronica a plomo puede ocasionar insuficiencia renal,
hipertension y gota saturnina por la menor excrecion renal de 4cido trico.4”°°°" Dos estudios
epidemiolégicos confirman una relacion inversa entre los niveles de plomo en sangre y la funciéon
renal.””' Los cambios histopatologicos de la nefropatia por plomo recuerdan a los de la NIC. El
diagnoéstico no puede hacerse con base en las concentraciones séricas, pero si demostrando una
excrecion urinaria excesiva de plomo quelado después de la administracion intravenosa o intramuscular
de EDTA.#/

El cadmio, utilizado en la metalurgia, puede provocar dano tubulointersticial cronico después de una
exposicién prolongada. Algunos pacientes tienen defectos tubulares como el sindrome de Fanconi,
glucosuria, aminoaciduria y proteinuria tubular con excreciéon de B-microglobulina. Otros enfermos tiene
disminucion de la VFG. El diagnoéstico se basa en la evidencia de concentraciones excesivas de cadmio en
la orina.

Enfermedad intersticial asociada con dafno vascular
HIPERTENSION

La nefroesclerosis hipertensiva se asocia, en un principio, con cambios predominantes en las arteriolas
aferentes e interlobulares renales. La isquemia subsecuente puede causar atrofia tubular y dafio
intersticial caracterizado por cambios inflamatorios cronicos en parches y fibrosis de la corteza renal.>*53
La médula renal suele conservarse, lo que distingue este proceso de la pielonefritis cronica. Es frecuente
que la hipertension maligna o acelerada se asocie con este tipo de cambios intersticiales.?® La
hipertension es la principal alteracion clinica, y las pruebas de laboratorio suelen demostrar azoemia y
proteinuria, que pocas veces alcanza los rangos nefroticos.

ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

Los pacientes con anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias pueden tener diversas
manifestaciones renales fisiol6gicas, morfoldgicas y clinicas.>*>5 Casi el ocho porciento de los
afroamericanos porta el rasgo falciforme, y el 0.2 porciento tiene anemia de células falciformes. Otros
afroamericanos de raza negra tienen enfermedad falciforme y hemoglobina C, u otras hemoglobinopatias
asociadas con deformaciones de los eritrocitos. Los nifnos y los adolescentes con enfermedad de células



falciformes pueden tener algunas alteraciones renales clinicas, pero el conjunto de anomalias
tubulointersticiales es méas frecuente en los adultos. Los eritrocitos falciformes impiden la circulaciéon
sanguinea en la microcirculacion renal, al igual que en otros 6rganos, causando isquemia e infartos
locales.>*5> La isquemia es méas prominente en el ambiente hipertdnico, acidotico y relativamente
hipoxémico de los vasos rectos de la médula renal. Los infartos medulares renales causan areas de
necrosis tubular, fibrosis intersticial y, al final, necrosis papilar. Los pacientes con enfermedad de células
falciformes presentan menor capacidad para concentrar la orina, lo que causa poliuria y nicturia.>*>> La
pérdida de liquido y volumen predispone a disminucién aguda de la VFG cuando otras enfermedades
ocasionan desequilibrio entre la ingesta de liquidos y las pérdidas urinarias. Es frecuente la hematuria
micro y macroscopica, secundaria a microinfartos de la médula renal; en los adultos se observa con
frecuencia acidosis tubular distal, o tipo 4, con acidosis metabolica hiperclorémica y alteracion de la
excrecion de potasio.>*?> Ocurre necrosis papilar en la mayoria de los adultos con esta enfermedad, pero
ésta causa uropatia obstructiva (por desprendimiento papilar) o disminucién importante de la VFG en
muy pocas ocasiones. Es raro que los pacientes con enfermedad de células falciformes lleguen a tener
enfermedad renal terminal, pero si presentan lesiones glomerulares asociadas o infartos de los vasos
renales de gran calibre.

El tratamiento de la nefropatia secundaria a enfermedad de células falciformes consiste en la correccion
de la deplecion de volumen y del desequilibrio electrolitico.>#>5 Los episodios de hematuria macroscopica
deben estudiarse para descartar patologia asociada de las vias urinarias, pero la mayoria de los pacientes
solo requieren de tratamiento sintomatico con hidratacion y transfusiones que corrijan la pérdida de
sangre y aumenten el nimero de eritrocitos no falciformes. La nefrectomia debe evitarse porque la
hematuria suele ser autolimitada y porque los pacientes pueden desarrollar hematuria macroscopica
proveniente del otro rinon.

EMBOLIA DE COLESTEROL

Las embolias de colesterol pueden causar tanto insuficiencia renal aguda como cronica, asociada con
dafio a la regién tubulointersticial del rifién.5°5® Pueden ocurrir embolias ateromatosas renales que
contienen cristales de colesterol en pacientes ancianos con placas ateroesclerdticas importantes en la
aorta y los vasos principales. También se presentan embolias de colesterol en enfermos sometidos a
procedimientos angiograficos o cirugias vasculares. La incidencia de embolias renales de colesterol,
segln estudios de autopsia, es proporcional al grado de ateroesclerosis aortica del individuo.

Los sintomas y signos de la embolia incluyen fiebre, mialgias, livedo reticularis en las extremidades
inferiores, petequias cutaneas, isquemia digital y amaurosis fugaz u otras deficiencias neurolégicas
temporales.5°5® Los pacientes pueden tener leucocitosis, eosinofilia o eosinofiluria transitorias,
hipocomplementemia, trombocitopenia y aumento en la velocidad de sedimentacién globular. Cuando
los émbolos de colesterol se asocian con un procedimiento quirtrgico o angiografico, los pacientes
desarrollan, en forma tipica, hipertension e insuficiencia renal progresiva, con aumento del BUN y de la
creatinina sérica, varias semanas después del procedimiento.



Las embolias de colesterol pueden producir una gran variedad de alteraciones renales funcionales que
van desde la insuficiencia renal estable y leve, hasta la falla renal terminal.5*® Las caracteristicas
histopatoldgicas consisten en oclusion de la luz de las arterias pequenas y de las arteriolas por detritos
ateromatosos. Los cristales de colesterol se disuelven durante los procesos de fijacion tisular, dejando
espacios biconcavos con contornos de aguja en el centro de los vasos ocluidos [ver figura 5]. La embolia
desencadena una intensa reaccion, que causa obliteracion de la luz e inflamacién perivascular extensa.
Puede existir fibrosis intersticial por la combinacion de la isquemia y del dafio inflamatorio residual. El
diagnostico de embolia renal de colesterol es sugerido por los datos clinicos y la afeccién (demostrada
por oftalmoscopia) de los vasos retinianos. Las embolias de colesterol se confirman por histologia al
encontrar los espacios biconcavos en los pequenos vasos de muestras de biopsia de musculo, piel, rifion u
otros 6rganos. No existe un tratamiento eficaz para las embolias renales de colesterol; el tratamiento
incluye el control de la hipertension, la suspension de la anticoagulaciéon, que puede empeorar la
disfuncién renal, y el manejo de sostén.?°"58 En algunos pacientes que reciben tratamiento de apoyo
puede ocurrir disminuciéon gradual de los sintomas e incluso de la insuficiencia renal grave.5®

Figura 5

Embolia de colesterol

TROMBOSIS DE LA VENA RENAL

Las manifestaciones de la trombosis de la vena renal pueden variar desde la ausencia de sintomas en un
paciente con sindrome nefrético, hasta la insuficiencia renal aguda oligarica en un nifio depletado de
volumen.”® La mayoria de los enfermos con trombosis de la vena renal tienen nefrosis subyacente,
tumores renales que invaden las venas renales, o anomalias de la coagulacion que predisponen a
hipercoagulabilidad (v.gr., sindrome anticardiolipina o deficiencia de proteina C o S). Las
manifestaciones clinicas y los efectos fisiopatologicos dependen de la rapidez y magnitud de la oclusion
de la vena renal. Las trombosis que evolucionan en forma lenta permiten el desarrollo de una circulacion
colateral adecuada, e independientemente de la posibilidad de embolia pulmonar, ocurren pocas
manifestaciones renales. Las oclusiones que progresan con rapidez o que son casi totales pueden causar
disminucion en la VFG, aumento de la proteinuria en el paciente nefrotico y retencion de liquidos. Los
cambios histopatologicos de la trombosis aguda de la vena renal incluyen edema intersticial con
infiltrado celular escaso; por el contrario, la trombosis crénica se asocia con atrofia tubular y fibrosis
intersticial.

Enfermedad tubulointersticial causada por disproteinemias y otros tumores

El mieloma miltiple y otras disproteinemias, que se caracterizan por la produccion excesiva de
inmunoglobulinas monoclonales o sus fragmentos, pueden ocasionar dafio tanto glomerular como



tubulointersticial en el rifion.32°° Mientras que las glomerulopatias se asocian principalmente con
precipitacion glomerular de las paraproteinas, el dafio tubulointersticial puede ser causado por un
mecanismo semejante o por diversos factores metabdlicos o complicaciones, como la hipercalciuria y la

hiperuricemia.3>°
MIELOMA MULTIPLE

Aunque los datos clinicos del mieloma multiple suelen ser principalmente extrarrenales, la insuficiencia
renal y la falla renal aguda contibuyen en forma frecuente a la morbi-mortalidad.®*®' La mayoria de los
enfermos tienen proteinuria aislada como primera manifestacion renal de la disproteinemia. Los datos
clinicos que sugieren que un paciente con enfermedad renal inexplicable tiene mieloma maultiple
incluyen (1) proteinuria discreta al medir con cinta reactiva pero proteinuria importante en la medicion
cuantitativa de 24 horas (la cinta reactiva detecta principalmente albimina, no proteinas de Bence
Jones), (2) una brecha anidnica baja (causada por las cargas catiénicas de algunas inmunoglobulinas
monoclonales), (3) hipercalcemia en presencia de insuficiencia renal y concentracion alta de fosfato en
suero, y (4) anemia no proporcional al grado de insuficiencia renal.3%°° El diagnéstico de mieloma
multiple se establece al detectar la presencia de proteina M anormal en el suero u orina, o por el hallazgo
de que la hipercelularidad de la linea germinal plasmatica en la médula 6sea tiene origen monoclonal. La
insuficiencia renal es una manifestacion frecuente de mieloma, y existe en mas del 50 porciento de los
pacientes con esta enfermedad.®°®3 Los enfermos con insuficiencia renal tiene una menor supervivencia
que los que poseen funcion renal normal. La insuficiencia renal puede ser indolente, cronica y
progresiva, o rapidamente progresiva.®®®3 El grado de insuficiencia suele correlacionar en forma estrecha
con la excreciéon de proteinas de cadenas ligeras. Se encuentra una concentracion plasmatica de
creatinina mayor de 2 mg/dl en alrededor de 30 porciento de los pacientes durante la primera consulta, y
en el 50 porciento durante la evolucion posterior. Un porcentaje pequeiio de pacientes presenta
insuficiencia renal aguda.®®

La produccion excesiva y la filtracion de las cadenas monoclonales ligeras (proteina de Bence Jones)
puede causar dafio directo a las células tubulares, asi como obstruccién tubular por cilindros.®4%7
Cuando se inyectan a modelos animales, slo algunas proteinas de Bence Jones humanas se unen con las
glucoproteinas de Tamm-Horsfall) (que son secretadas con condiciones normales por los tibulos) para
formar cilindros que obstruyen los tibulos distales.®® En el rifién del mieloma el 6rgano es dafiado por
un gran nimero de cilindros refractiles y de apariencia fracturada, en especial en la luz de los tabulos
distales.32%5%7 Estos cilindros pueden causar dafio a las células tubulares, con infiltrados inflamatorios
peritubulares compuestos de neutréfilos y monoclonales. Alrededor de algunos tibulos existen células
gigantes [ver figura 6]. Los cilindros pueden encontrarse libres en el intersticio, rodeados s6lo por tejido
fibroso y algunas pocas células inflamatorias crénicas.3?°%7 Las disproteinemias también pueden
asociarse con la precipitacion tubulointersticial de cristales de urato, causada por sobreproduccion de
éste o por lisis de las células plasmaticas. El area tubulointersticial puede también danarse por el
deposito de cristales de calcio secundario a hipercalciuria por lisis de lesiones 6seas y por factores

humorales que movilizan calcio.?* Las infecciones de las vias urinarias superiores e inferiores son



frecuentes en los pacientes con mieloma maultiple (por supresion de la inmunidad humoral normal), y
pueden causar dano tubulointersticial agudo y crénico. En pocas ocasiones las células plasmaticas
anormales infiltran el 4rea intersticial del rifién, causando insuficiencia renal.3%°° Por tltimo, muchos
agentes terapéuticos causan toxicidad renal (v.gr., aminoglucésidos y otros antibioticos y medios de
contraste), en especial cuando se usan en pacientes con mieloma que estan deshidratados y con
deplecion de volumen. El tratamiento para el dano renal inducido por el mieloma consiste en hidratacion
adecuada, correccion de la hipercalcemia y otras anomalias metabolicas, y métodos para disminuir la
produccién y excrecidn renal de paraproteinas anormales (i.e., quimioterapia o plasmaféresis cuando
existe insuficiencia renal aguda).

Figura 6

Nefropatia con cilindros de
Bence Jones

AMILOIDOSIS

La amiloidosis, que es causada por el deposito extracelular de proteinas en forma de una lamina plegada
B, ocasiona, en forma tipica, glomerulopatia con albimina importante. Sin embargo, puede ocurrir
deposito tubular e intersticial, causando dafio tubulointersticial y defectos tubulares aislados.3>°° Se ha
notificado acidosis tubular renal proximal y distal, y diabetes insipida nefrogena resistente a vasopresina,
en pacientes con amiloidosis. En la amiloidosis asociada con precipitacion de proteina de amiloide sérico
A (SAA), en especial en los adictos cronicos a heroina, suele existir una prominente reaccion inflamatoria
tubulointersticial. Pueden existir infiltrados inflamatorios intersticiales y fibrosis en la enfermedad por
deposito de cadenas ligeras, en la que cadenas ligeras que no tienen la configuracion ni las propiedades
tintoriales del amiloide se depositan en el rifién y en otros érganos y tejidos.®°

En la macroglobulinemia de Waldenstréom se deposita IgM en el glomérulo, pero la enfermedad también
se asocia con la presencia de acimulos de linfocitos atipicos en las regiones intersticiales de la corteza y
médula renal.

Otros tumores pueden causar dano tubulointersticial a través de alteraciones metabdlicas secundarias a
hiperuricemia e hiperuricosuria, hipocalemia, e hipercalcemia e hipercalciuria.?* Las alteraciones
metabolicas pueden ser causadas por la elaboracién de sustancias hormonales, productos tumorales o
por la quimioterapia. La invasion directa del tumor, demostrada por autopsia, es frecuente en las
leucemias, y menos en los linfomas. S6lo algunos pocos pacientes con leucemia o linfoma tienen rifiones
aumentados de tamano o insuficiencia renal.

Enfermedad quistica del riiion



Hasta hace poco tiempo existia gran confusion sobre el patron de herencia, espectro clinico e incluso
terminologia de la enfermedad quistica renal. Al aumentar el conocimiento sobre los aspectos genéticos
de este grupo de padecimientos se ha aclarado el espectro clinico y la terminologia. Las formas frecuentes
de afeccidn quistica renal incluyen los quistes simples, la enfermedad renal poliquistica autosémico
dominante (ERPAD), la enfermedad renal poliquistica autosomico recesiva, la enfermedad quistica
adquirida, la enfermedad quistica de nefronoptisis medular, y el riién esponjoso medular. Cada una de
estas enfermedades tiene caracteristicas clinicas e histopatologicas especificas.

QUISTES RENALES SIMPLES

Los quistes renales simples, también conocidos como quistes solitarios o tnicos, son cavidades llenas de
liquido cubiertas por epitelio. Estas lesiones se encuentran en alrededor del 25 a 30 porciento de los
pacientes mayores de 50 anos por ultrasonido o TC, y en el 50 porciento de ellos en la autopsia. Casi
todos los quistes de este tipo son asintomaticos. En raras ocasiones se asocian con hematuria, dolor,
hipertension o infeccion.

ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA

La ERPAD es un padecimiento sistémico hereditario que afecta principalmente el rifibn, pero puede
incluir otros 6rganos y sistemas.®®7° Casi el 9o porciento de los pacientes con ERPAD tiene un gen
anormal en el brazo corto del cromosoma 16 (el locus ADPKD1).%87" Este gen codifica la policisteina, una
proteina de la membrana plasmaética que se expresa en la mayoria de los epitelios quisticos de los
pacientes con ADPKD1. El resto de los pacientes tienen la alteracion denominada no-ADPKD1 y distinta
evolucion clinica. En algunos pacietes se ha encontrado un locus para esta alteracion en el cromosoma 4.
Hasta el 75 porciento de todos los pacientes con ERPAD tienen historia familiar positiva. La ERPAD es
muy prevalente entre blancos en los Estados Unidos, ocurriendo en 1 de cada 1,000 a uno de cada 400

individuos; se trasmite al 50 porciento de los herederos de las personas afectadas.®®7°

En la ERPAD los quistes se originan de protuberancias del tibulo renal y del espacio de Bowman.”>73
Estan cubiertos por epitelio y contienen liquido que proviene del filtrado glomerular, modificado por la
accion del epitelio tubular que cubre el quiste. La formacion de los quistes comienza in utero, y los
quistes aumentan de tamano y nimero al crecer el paciente. La mayoria de los enfermos solicitan
atencién médica durante la edad media.®®7° Al crecer los quistes, comprimen el tejido normal adyacente
y causan cicatrizacion intersticial. Aunque no se conoce el mecanismo exacto que es responsable de este
dafio intersticial, existe disminucion de la velocidad de filtracion glomerular. Los sintomas incluyen
dolor lumbar o en el flanco, masas abdominales, hematuria macroscopica, infecciones de las vias
urinarias y litiasis. Los pacientes tienen, en forma tipica, menos anemia que lo esperado para el grado de
insuficiencia renal. La hipertension, que se relaciona con mayor activaciéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, existe en el 60 a 75 porciento de los adultos con ERPAD y es una
manifestaciéon temprana de la enfermedad.®® 7073



Aunque la TC puede ser un método mas sensible para el diagnostico de la ERPAD, el ultrasonido suele

ser el procedimiento diagnostico de eleccion porque es sensible y economico, ademas de que no expone
al paciente a radiacién.®®7° La presencia de por lo menos tres quistes en cada rifién de un paciente con
historia familiar de ERPAD confirma el diagnostico, y la presencia de cualquier quiste en el ultrasonido
de un nifio con historia familiar de ERPAD es muy sugestiva. La ausencia de quistes en el ultrasonido a
los 30 afos de edad excluye el diagnostico en practicamente el 100 porciento de los pacientes.

Los rifiones aumentan de tamafio conforme el paciente y los quistes crecen,®®7°

pudiendo alcanzar
proporciones enormes, lo que causa distension abdominal [ver figuras 7y 8]. La mitad de las personas
afectadas por la alteracion ADPKD1 tienen insuficiencia renal. El promedio de edad a que se presenta la
falla renal terminal en los enfermos con ADPKD1 es de 55 a 60 afios, comparado con 70 anos en los
pacientes no-ADPKD1. Otros factores que influyen en una enfermedad renal progresiva mas rapida son
el diagnostico a menor edad, la raza negra, el sexo masculino, el mayor volumen renal y la presencia de
hipertension, quistes hepaticos (en la mujer) y hematuria macroscopica. Puede haber también quistes en
el higado, pancreas y bazo [ver figura 9].7>74 Otros datos sistémicos que ocurren en pacientes con
enfermedad renal poliquistica son los aneurismas saculares del circulo de Willis [ver figuras 10 y 11], que
se presentan en 2 a 10 porciento de los enfermos; el prolapso de la valvula mitral, que se demuestra por
ecocardiografia hasta en el 25 porciento de los casos; y hernia hiatal, diverticulosis y diverticulitis

colbnica.”s7°

Figura 7 Figura 8 Figura 9

Quistes renales: tomografia Enfermedad renal poliquistica Quistes en higado en
computada enfermedad renal poliquistica

Figura 10 Figura 11

Hemorragia subaracnoidea Aneurisma roto: acercamiento
masiva

No existe un tratamiento especifico para esta enfermedad. Las infecciones ascendentes pueden tratarse
con antibi6ticos convencionales, pero los quistes infectados deben tratarse con antibidticos liposolubles,
como el trimetoprim-sulfametoxazol, el cloranfenicol y la ciprofloxacina.®®7°73 El control de las
infecciones y la hipertensiéon puede retrasar la progresion de la insuficiencia renal. Aunque los primeros
estudios sugirieron un beneficio de la dieta con restriccién de proteinas, esto no se ha confirmado en

estudios extensos.”® La puncién de los quistes o la descompresién quirargica puede ayudar a aliviar los



sintomas por presion, aunque no alteran la evolucion del padecimiento.”” El consejo genético es 1til
ahora que puede detectarse la alteracion cromosomica responsable en casi todos los pacientes con
ERPAD.

La enfermedad renal poliquistica autosd6mico recesiva, antes denominada enfermedad poliquistica
infantil, es un padecimietno raro con incidencia de uno en 40,000 a uno en 10,000 personas.”® Se
caracteriza por afeccion quistica grave en la infancia o nifiez temprana, puede asociarse con quistes
hepaticos, fibrosis e hipertension portal, y causa insuficiencia renal severa progresiva. Con frecuencia
ocurre la muerte a edad temprana.

ENFERMEDAD QUISTICA ADQUIRIDA

La enfermedad quistica adquirida se diagnostica cuando los pacientes con insuficiencia o falla renal
tienen mas de cinco quistes por rifidén en ausencia de antecedentes familiares.”® En la enfermedad
quistica adquirida, a diferencia de la ERPAD, los rifiones no estan aumentados de tamano, sino que son
pequenos y con cicatrices, ademas no existen manifestaciones sistémicas asociadas. Este tipo de quistes
se desarrollan en alrededor del 20 a 25 porciento de los pacientes en didlisis, y hasta en el 50 porciento
de los que han sido sometidos a este procedimiento por més de 5 afios.”” Los quistes son mucho mas
frecuentes en varones que en mujeres. Se originan de los tabulos renales, en especial de los proximales, y
varian en tamafio, de microscopicos hasta de varios centimetros de diAmetro. Aunque la mayoria de los
pacientes con enfermedad quistica adquirida no tiene sintomas relacionados con los quistes, algunos
sufren hematuria, dolor, fiebre con infeccion y eritrocitosis. Pueden desarrollarse tumores renales dentro
de los quistes.”>®° La incidencia de adenomas entre los pacientes en dialisis es de 5 a 10 porciento, y de
adenocarcinomas es de 1.5 porciento. La incidencia de tumores malignos aumenta mientras mayor sea la
duracién de la dialisis.

Se han descrito multiples quistes en pacientes con hipocalemia e hiperaldosteronismo. Estos quistes
pueden desaparecer después de la extirpacion exitosa de un adenoma suprarrenal y por lo general no
tienen mayor importancia.

ENFERMEDAD QUISTICA DE NEFRONOPTISIS-MEDULAR

La enfermedad quistica de nefronoptisis medular incluye un grupo de padecimientos quisticos
caracterizados por afeccion quistica de la médula renal y progresion insidiosa a falla renal terminal. La
nefronoptisis ocurre, en forma tipica, en las primeras dos décadas de la vida. Se hereda como un rasgo
autosdmico recesivo y, en algunos pacientes se asocia con degeneracion pigmentaria de la retina (i.e.,
sindrome de displasia retinaria-renal). La enfermedad quistica medular se presenta en la tercera o cuarta
década de la vida, y se hereda como un rasgo autosémico dominante. Los rifiones de los dos grupos de
pacientes estan contraidos, con adelgazamiento de la corteza y con formacién de quistes en la médula
que estan rodeados por cicatrizacion y fibrosis intersticial. Los pacientes suelen presentar poliuria,
polidipsia y nicturia, que son consecuencia de una menor capacidad de concentracion de la orina. Estos



pacientes pierden grandes cantidades de sodio en la orina, lo que ocasiona deplecién de volumen en
circunstancias de ingesta limitada de liquido. Ambos padecimientos progresan en forma invariable hasta
la insuficiencia renal; la anemia de los pacientes es proporcional al grado de falla renal.

RINON ESPONJOSO MEDULAR

En el rifidn esponjoso medular se forman pequenas protuberancias quisticas en los tibulos colectores de
la papila renal. En algunos casos las familias tienen un patrén de herencia dominante, pero otros casos
son esporadicos. Las protuberancias tienen de 1 a 7 mm de longitud, y suelen ser asintomaticas,
detectandose en los tabulos colectores al realizar una urografia excretora. Dan a la papila una apariencia
llamada de brocha de pintor. En ocasiones pueden observarse calcificaciones dentro de los conductos en
las radiografias simples de abdomen [ver figuras 12 y 13]. El rifén esponjoso medular puede asociarse
con hematuria micro o macroscopica, hipercalciuria, nefrocalcinosis y litiasis de calcio y, en forma menos
frecuente, con defectos tubulares aislados (i.e., acidosis tubular distal) y defectos de excrecion y
conservacion de potasio. La enfermedad no causa disminucion importante en la velocidad de filtracion
glomerular, ni ocasiona insuficiencia renal.

Figura 12 Figura 13

Rinén esponjoso medular Rindén esponjoso medular:
urografia excretora

Otras enfermedades asociadas con nefritis tubulointersticial
NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA IDIOPATICA

Los pacientes con NIA demostrada por biopsia y que no estan tomando medicamentos ni tienen
infecciones renales o sistémicas se clasifican como con NIA idiopéatica.” En algunos enfermos la presencia
de anticuerpos circulantes contra la membrana basal tubular, o la demostraciéon de inmunofluorescencia
lineal a lo largo de la membrana basal del tabulo renal, demuestra la naturaleza inmunolégica del dato.
Otros pacientes tienen depositos inmunes granulares, o no tienen depdsitos inmunes, lo que no orienta
hacia la patogenia. Los enfermos suelen tener insuficiencia renal aguda o falla renal, con menos
frecuencia se presentan defectos tubulares aislados. En ocasiones la insuficiencia renal aguda responde
en forma dramatica a tratamientos breves con esteroides u otros farmacos inmunosupresores.

Un pequetio grupo de pacientes, sobre todo mujeres jévenes, han presentado nefritis intersticial aguda
eosinofilica, asociada con una combinacion variable de anemia, azoemia, uveitis, eosinofilia periférica y
granulomas de la médula 6sea o de los ganglios linfaticos.” Estos pacientes pueden tener defectos



tubulares o insuficiencia renal aguda, y suelen mejorar con el tratamiento esteroideo.
LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO Y OTRAS ENFERMEDADES POR COMPLEJOS INMUNES

Aungque el lupus eritematoso se asocia mas con lesiones glomerulares, las biopsias renales muestran
también con frecuencia nefritis tubulointersticial o depdsito de complejos inmunes a lo largo de la
membrana basal tubular.®* En la nefritis lapica grave, el 60 a 70 porciento de los enfermos tienen
afeccion intersticial. Es raro que ocurra nefritis tubulointersiticial sin cambios glomerulares asociados.
Por lo general, el grado de inflamacion intersticial correlaciona con el de disfuncion renal, la presencia de
hipertension, y la gravedad del dafio glomerular. Esta inflamacion predice también un mayor descenso
en la funcion renal, que es independiente de la histologia glomerular. En comparacion, el deposito de
complejos inmunes a lo largo de las membranas basales tubulares se relaciona con la actividad serolégica
(titulos altos de anticuerpos anti-ADN y baja concentracién de complemento), pero no con otros datos
clinicos. Es probable que el deposito de complejos inmunes sea sdlo uno de los muchos mecanismos que
causan el dano tubulointersticial. En raras ocasiones los pacientes con lupus tienen defectos tubulares
aislados de acidificacion o de excrecion de potasio. En pacientes con crioglobulinemia mixta o sindrome
de Sjogren pueden encontrarse infiltrados intersticiales agudos y cronicos en el rinén con o sin
caracteristicas clinicas de disfuncion renal, y trastornos tubulares como el sindrome de Fanconi, la
acidosis tubular renal distal, la diabetes insipida nefrogénica y la hipocalemia.

SARCOIDOSIS

La NIC es frecuente en la sarcoidosis.®? La afeccién renal incluye en forma tipica granulomas
intersticiales difusos no caseosos que desplazan e interrumpen el parénquima renal, nefrocalcinosis
secundaria a hipercalcemia e hipercalciuria, e infiltrados inflamatorios intersticiales agudos con
linfocitos y células gigantes. La inflamacion intersticial suele ser asintomatica y hasta el 20 porciento de
los enfermos sin enfermedad renal clinica tienen granulomas intersticiales en la autopsia. Los pacientes
suelen tener proteinuria leve, defectos tubulares, piuria estéril y defectos de concentracion y
acidificacion. Con menos frecuencia existe insuficiencia renal aguda asociada con inflamacién intersticial
severa y formacion de granulomas, que pueden responder en forma dramatica al tratamiento con
esteroides.

NEFROPATIA DE LOS BALCANES

La nefropatia de los Balcanes es una forma de nefritis intersticial progresiva crénica de etiologia
desconocida que se observa entre los habitantes de las areas rurales que rodean los rios tributarios del
Danubio.®3 Para contraer la enfermedad los pacientes deben vivir por lo menos 10 a 15 afios en el 4rea
endémica, lo que sugiere que el agente causal es una toxina ambiental crénica. Los enfermos presentan
diversos sintomas hacia el final de la vida, incluyendo cefalea, debilidad y dolor abdominal. Suele existir
proteinuria tubular, glucosuria, acidosis tubular renal y azoemia progresiva. La histopatologia renal se
caracteriza por atrofia de la corteza, degeneracion tubular grave y fibrosis intersticial. En mas de la



tercera parte de los pacientes se desarrollan canceres uroepiteliales de la pelvis renal y los ureteros.
RECHAZO AGUDO DE TRASPLANTE RENAL

El rechazo celular agudo del aloinjerto renal se caracteriza por la presencia de infiltrados intersticiales y
perivasculares de linfocitos, con invasion de linfocitos en los espacios entre las células que cubren los
tabulos (tubulitis linfocitica) y arteritis de la intima.®* El rechazo celular agudo se asocia con
disminucién en la VFG, y es una forma potencialmente tratable de rechazo de trasplante. Si el episodio
de rechazo no cede con esteroides u otros inmunosupresores, puede causar grados diversos de fibrosis
intersticial cronica y cicatrizacion.
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Figuras

Figura 1 Arquitectura tdbulointersticial En esta microfotografia puede observarse la arquitectura
tubulointersticial normal. Los tubulos, que se delinean en negro por la tincion de plata, estan en
contacto unos con otros (flecha). El intersticio es el espacio entre estos tlbulos, los vasos y los

glomérulos.



Figura 2 Nefritis intersticial aguda En esta microfotografia de luz a seco débil puede observarse la
nefritis intersticial aguda (NIA) causada por un antibiético B-lactdmico. El infiltrado en parches
(flecha) obscurece parte, pero no toda, la arquitectura tubular.

Figura 3 Infiltrado pleomérfico en nefritis En esta microfotografia de luz a seco fuerte puede
observarse el infiltrado pleomorfico, incluyendo eosindfilos binucleados (flecha), que es
caracteristico de la NIA inducida por farmacos.



Figura 4 Nefropatia por analgésicos En este corte de rifibn se observan areas de necrosis papilar
(flechas) que se desarrollaron en forma secundaria a una nefropatia por analgésicos y nefritis
tubulointersticial cronica.



Figura 5 Embolia de colesterol Se observa una embolia de colesterol (flecha) que ocluye un vaso de
tamafno medio; también puede apreciarse la intensa reaccién intersticial inflamatoria en el area
intersticial circundante.

Figura 6 Nefropatia con cilindros de Bence Jones La nefropatia con cilindros de Bence Jones en el
mieloma multiple se asocia con cilindros con aspecto vidrioso que ocluyen la luz tubular (flechas).
Células gigantes multinucleadas rodean algunos cilindros.



Figura 7 Quistes renales: tomografia computada Tomografia computada de abdomen que muestra
multiples quistes renales bilaterales en un paciente con enfermedad renal poliquistica autosémico
dominante.

Figura 8 Enfermedad renal poliquistica En este corte macroscopico de los rifiones de un paciente
con enfermedad poliquistica autosémico dominante pueden observarse quistes multiples de todos
tamanos.



Figura 9 Quistes en higado en enfermedad renal poliquistica Se aprecian quistes en el higado de un
paciente con enfermedad renal poliquistica autosémico dominante.

Figura 10 Hemorragia subaracnoidea masiva En esta muestra de autopsia de un paciente con
enfermedad renal poliquistica autosémico dominante se observa una hemorragia subaracnoidea
masiva (flecha) causada por la ruptura de un aneurisma sacular del poligono de Willis.



Figura 11 Aneurisma roto: acercamiento Un acercamiento al circulo de Willis mostrado en la figura
10 revela el aneurisma roto (flecha).

Figura 12 Rifidén esponjoso medular Esta radiografia simple de abdomen muestra calcificaciones
(flecha) en los conductos colectores dilatados en un rifdn esponjoso medular.



Figura 13 Rifén esponjoso medular: urografia excretora Urografia intravenosa en un paciente con
rifidn esponjoso medular que revela las dilataciones llamadas en brocha de pintor de los conductos
colectores de Bellini (flecha).



