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Dario renal agudo secundario a nefritis tubulointersticial aguda
por uso de medicamentos. Caso clinico
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Resumen Palabras clave:
Nefritis tubulo-

Introduccién: La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) es infrecuente en la edad pedidtrica. Se intersticial aguda,

caracteriza por la infiltraciéon del parénquima renal por células mononucleares y/o polinucleares con lact'a.mae, .
afectacion secundaria de los tibulos sin lesion glomerular, y puede ser producida por infecciones, antunflamatorios no
. L ; L L. o esteroideos,
enfermedades inmunoldgicas, firmacos, o ser de origen idiopatico. Objetivo: Describir un caso de tibisti
antibidticos

NTTIA secundario a antiinflamatorios no esteroidales (AINE) en un lactante, con énfasis en esta aso-
ciacion para ser considerada por los pediatras. Caso clinico: Lactante de 10 meses, sin antecedentes
previos, trasladada a nuestro hospital por dafio renal agudo estadio 3, clasificacién KDIGO 2012.
Los tres dias previos recibi6 tratamiento con amoxicilina e ibuprofeno por otitis media aguda. En la
exploracion fisica destacaba leve edema palpebral con presion arterial normal. En la orina presentaba
proteinuria no nefrética con componente tubular, microhematuria y leucocituria. La ecografia renal
no mostraba alteraciones. Ante la sospecha de NTIA se cambi6 el antibidtico a cefotaxima intrave-
nosa y se suspendi6 el ibuprofeno realizindose manejo conservador del dafo renal agudo. Presenté
aumento de la creatinina (4.14 mg/dL) y eosinofilia, siendo el estudio inmunoldgico negativo. Se
traté con metilprednisolona, con normalizacién de la funcién renal. Conclusiéon: La NTIA se puede
producir por cualquier medicamento mediante una reaccién inmunoldgica idiosincrasica. Entre los
medicamentos responsables se identifican firmacos de uso frecuente en la edad pedidtrica, como los
AINEs, por lo que se necesita una alta sospecha diagnéstica por parte de los pediatras.
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Abstract

Introduction: Acute tubulointerstitial nephritis (ATIN) is a rare entity in the pediatric age. It is de-
fined by the infiltration of the renal parenchyma by mononuclear and/or polynuclear cells with se-
condary involvement of the tubules, without glomerular injury. It can be triggered by infections or
immunological diseases, drugs like NSAIDs or be of idiopathic origin. Objective: To raise awareness
among pediatricians about the prescription of NSAIDs, especially to patients of less than a year old,
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since they can provoke renal damage. Case report: A ten month old child, with no nephrological an-
tecedents of interest, was transferred to our hospital due to acute renal failure stage 3 KDIGO 2012.
The three previous days received treatment with amoxicillin and ibuprofen for acute otitis media.
Physical examination revealed mild eyelid edema with normal blood pressure. In the urine analysis,
there were non-nephrotic proteinuria with tubular component, microhematuria and leukocyturia.
Renal ultrasound showed no abnormalities. ATIN was suspected and so the antibiotic was changed
to intravenous cefotaxime and ibuprofen was discontinued, opting for conservative management
of acute renal damage. There was an increase in the number of creatinine up to 4.14 mg/dL and
eosinophilia, with the immunological study being negative. Treatment with methylprednisolone was
initiated, achieving normalization of renal function. Discussion: NTIA can be produced by any me-
dication through an idiosyncratic immune reaction. Among the responsible drugs, there are ones
commonly used in the pediatric age, such as NSAIDs. Therefore, the pediatricians should pay special
attention during prescriptions and have a high diagnostic suspicion of this disease.
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Introducciéon

La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) es una
entidad infrecuente o subdiagnosticada en la edad pe-
diatrica, aunque en estudios recientes se ha registra-
do una incidencia de 3-7%'. En la edad adulta puede
llegar a presentar una incidencia del 24%?. Se define
a nivel histolégico por la infiltracién del parénquima
renal por células predominantemente mononucleares
con afectacién secundaria de los tibulos y ausencia o
minima lesién glomerular®. Dicha entidad fue descrita
por primera vez por Councilman en 1898*.

La etiologia de la NTIA es muy diversa. Se puede
producir por infecciones, tanto virales como bacte-
rianas, medicamentos, enfermedades inmunolégicas
o ser de origen idiopatico’. Actualmente la causa mds
frecuente son los firmacos, destacando entre ellos los
antibidticos y los antiinflamatorios no esteroidales
(AINE), de uso extendido en la edad pedidtrica®”.

Ante el diagnéstico o la sospecha diagnéstica de
NTIA, el primer paso del tratamiento es la retirada del
farmaco responsable lo antes posible. El uso de corti-
coides ha sido muy controvertido, existiendo evidencia
reciente que respalda su uso®.

El prondstico suele ser bueno, aunque un porcen-
taje de estos nifios desarrollard dafio renal crénico
(DRC). En el estudio descriptivo realizado por Niko-
liv’, todos los pacientes recuperaron una funcién renal
normal. Sin embargo, en otro estudio realizado por
Schwarz et al.8, la NTIA producida por medicamentos
provocé DRC en el 36% de los pacientes. En el mismo
estudio se definieron como marcadores de mal pronés-
tico el uso prolongado del medicamento responsable,
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el uso de AINEs y la sintomatologia no aguda. Respec-
to a los hallazgos histolégicos se consideraron de mal
pronostico la atrofia tubular, el granuloma intersticial
y la marcada infiltracién celular del parénquima renal.
Clinicamente, no es posible distinguir los pacientes
que desarrollardn DRC, por lo que es imprescindible
el seguimiento a largo plazo de todos los pacientes. La
necesidad de seguimiento es incluso mayor para los
pacientes pedidtricos.

El objetivo del presente manuscrito fue describir
un caso de NTIA secundario a antiinflamatorios no
esteroidales (AINE) en un lactante, con énfasis en esta
asociacién para ser considerada por los pediatras.

Caso clinico

Lactante de sexo femenino de 10 meses de edad,
previamente sana, trasladada a nuestra unidad de cui-
dados intensivos pedidtricos por presentar DRA esta-
dio 3 KDIGO 2012°.

La nina era producto de un embarazo controlado
de padres no consanguineos, sin antecedentes familia-
res nefrouroldgicos de relevancia. Su desarrollo pon-
deroestatural era adecuado.

Tres dias previos a su ingreso, la paciente habia
sido diagnosticada de una otitis media aguda y habia
iniciado tratamiento con amoxicilina (80 mg/kg/dia)
e ibuprofeno. Debido a que comenzé con vémitos se
suspendio la antibioterapia habiendo recibido unica-
mente dos dosis. A las 48 h, por persistir la clinica y
asociarse fiebre y disminucién del ritmo de diuresis se
revalud en su hospital de origen. No presentaba signos
de deshidratacion y en la exploracién fisica inicamente
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Tabla 1. Estudio de Laboratorio al ingreso
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Tratamiento Inicio Post Suspension Ibuprofeno Corticoterapia
fluidos  fluidos  Tratamiento conservador

Dx +4h +10h +17h +2d +3d +4d +5d +6d +7d +9d +1m
Creatinina (mg/dL) 3,7 3,7 3,83 3,92 4,14 3,93 2,87 1,54 0,77 0,61 0,3 0,2
FGe (ml/min/1,73) 8,6 8,6 8,3 8,1 7,7 8,1 11 20,6 41,3 52,1 85,9 122
Urea (mg/dL) 153 159 138 150 151 162 177 148 104 77 36 15
Fosfato (mg/dL) 8,4 8,8 9,2 6,9 6,1 4,7 5,2 4,3 4,8 5
Potasio (mmol/L) 5,6 6 52 5,5 5,3 4,4 3,9 3,5 3,4 4,2 4,1 4,1
Bicarbonato (mmol/L) 22 16 16 23 25 24 25
EFNa 1,84 3,2 10
Proteinas + ++ ++ + no no no no
Pro/Cr, 1,25 1,02 0,67 0,56 0,34 0,34
Hematies (cel/mcL) aislados 10-15 aislados aislados no no
Leucocitos (cel/mcL) 10-30 10-20 30-40 10-20 5-10 no
Cilindros hialinos hialinos no no no no

Abreviaturas: Dx: diagndstico; h: horas; d: dias; m: mes. FGe: filtrado glomerular estimado; Pr,/Cr,: indice proteinas/creatinina en orina; EFNa:

excrecion fraccional de sodio.

destacaba un leve edema palpebral. La presion arterial
era normal para su edad (95/55 mmHg, percentil 75-
90 para edad, sexo y talla). Media 77 cm (percentil 95,
segin curvas de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS)) y pesaba 10.250 gr (percentil 73, segiin curvas
de OMS). Se realizé examen de orina por sondeo vesi-
cal destacando proteinuria no nefrdtica, microhema-
turia y leucocituria, sin eosinofiluria ni la presencia de
cilindros. El examen de sangre era compatible con un
DRA estadio 3 KDIGO 2012 (creatinina 3,7 mg/dL, ve-
locidad de filtracién glomerular estimada (FGe) 9 ml/
min/1,73 m? Urea 153 mg/dL) sin observarse eviden-
cias de hemolisis ni trombopenia en el hemograma. Se
administraron liquidos intravenosos isoténicos (total:
50 ml/kg) sin observarse mejoria en los exdmenes (ta-
bla 1).

En la ecografia renal no habia elementos sugerentes
de uropatia ni se apreciaron alteraciones importantes.
En el doppler se apreciaba flujo venoso y arterial en
hilio renal, en arterias interlobares, arcuatas y periféri-
cas, con indices de resistencia conservados y velocidad
adecuada comparando con el flujo adrtico.

Ante la sospecha de NTIA, se traslad6 a nuestra
unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos. Se indi-
c6 tratamiento antibidtico con cefotaxima intrave-
nosa ajustada a filtrado glomerular y se suspendi6 el
tratamiento con ibuprofeno realizindose un manejo
conservador del DRA (restriccién de liquidos, ali-
mentaciéon con dieta hipoproteica y baja en potasio,
administraciéon de bicarbonato sédico y quelantes de
tésforo y potasio). A pesar de estas medidas persisti6

la oligoanuria y se objetivé aumento progresivo de la
cifra de creatinina hasta 4,14 mg/dL. El segundo dia
de su ingreso se detectd eosinofilia en sangre periférica
(1.000 eosinofilos/ul), siendo el estudio inmunoldgico
normal (complemento, inmunoglobulinas y ANA) y el
urocultivo estéril.

El tercer dia de ingreso se decidi6 iniciar trata-
miento con metilprednisolona (tres bolos intrave-
nosos de 15 mg/kg/dia durante 3 dias) consiguiendo
una progresiva mejoria clinica y de los parametros de
laboratorio hasta normalizar la velocidad de filtracién
glomerular nueve dias después del diagnéstico (figura
1). La paciente complet6 el tratamiento con cefotaxi-

Figura 1. Evolucién de la funcion renal al ingreso, antes de la administracion

de corticoides y después.
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ma durante 8 dias con resolucién completa de la otitis
media aguda.

Al alta se continué tratamiento con prednisona
oral a 1 mg/kg/dia y proteccién géstrica con esomepra-
zol. De forma ambulatoria se fue disminuyendo pro-
gresivamente la dosis de prednisona hasta suspender
el tratamiento a las 8 semanas. No present6 efectos
adversos atribuibles a los esteroides. La recuperacién
de la funcién renal glomerular y tubular fue completa.

La paciente continudé en seguimiento en la con-
sulta de Nefrologia, manteniendo una funcién renal
global normal. Las ecografias abdominales de control
no mostraron hallazgos patolégicos. No se le volvié a
administrar amoxicilina ni AINEs.

Discusion

La NTIA por firmacos se produce por un meca-
nismo inmunolégico, en el cual la inmunidad celular
desempefia un papel principal mediante dos meca-
nismos, la hipersensibilidad retardada y la citotoxi-
cidad directa’. Ocurre independientemente de la via
de administracién del firmaco, de la dosis empleada y
del tiempo utilizado y puede recurrir en exposiciones
posteriores'’. Suele aparecer en las primeras 3 semanas
desde el inicio del tratamiento, aunque se han descrito
casos tanto de aparicién precoz (primeras 24 h) como
tardia (meses después)>'’.

La clinica es muy inespecifica y su gravedad muy
variable, desde alteraciones urinarias asintométicas
hasta un DRA que precise de depuracién extrarrenal.
La triada de dafio renal agudo, exantema y eosinofi-
lia es indicativa de NTIA producida por fdrmacos, sin
embargo en los dltimos estudios se ha visto que s6lo
se objetiva en un 10% de los pacientes'?. En los exd-
menes de orina se puede encontrar proteinuria, hema-
turia, leucocituria, eosinofiluria y alteraciones de dafo
tubular, aunque un sedimento de orina normal no es
incompatible con el diagnéstico de NTIA™.

Las pruebas de imagen no suelen mostrar alteracio-
nes importantes. Al ser un diagnéstico histolégico la
biopsia renal sigue siendo el patrén de referencia, pero
generalmente se reserva para pacientes que presentan
una evolucién térpida o cuando hay dudas diagndsti-
cas®?. En el caso presentado se opt6 por no realizarla
al presentar una rapida mejoria clinica y de laboratorio
tras el inicio de la corticoterapia. La misma decisién
se ha tomado en otros estudios, como el realizado por
Nikolic et al.” en el cual se hizo biopsia renal sélo en 5
de los 21 nifios diagnosticados de NTIA. En otros tres
ninos vistos anteriormente en nuestro centro tampoco
realizamos biopsia renal al presentar muy buena evo-
lucién clinica tras realizar tratamiento con corticoides
segtin la pauta descrita'.
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La primera medida del tratamiento es retirar el
farmaco responsable lo antes posible y ofrecer un tra-
tamiento de soporte adecuado para el grado de DRA.
El uso de corticoides ha sido muy controvertido, exis-
tiendo articulos tanto a favor'® como en contra de este
tipo de tratamiento'®". Estudios mds recientes, como
el realizado por Gonzalez et al®, han demostrado que el
empleo de corticoides, ayuda a la recuperacién com-
pleta de la funcién renal y que, ademds, su empleo pre-
coz (en los primeros 7 dias) es el principal marcador
prondstico. En este estudio se analizaron los datos de
61 pacientes adultos diagnosticados, mediante estudio
histolégico, de NTIA debida a medicamentos. Cin-
cuenta y dos pacientes recibieron tratamiento con cor-
ticoides y comparados con el grupo de pacientes que
no recibieron dicho tratamiento, mantuvieron valores
de creatinina mds bajos, siendo menos frecuente que
precisaran didlisis tras el episodio agudo de insuficien-
cia renal aguda (3,8% vs 44,4%, p < 0,001).

Hay varias pautas para el tratamiento con corticoi-
des en este tipo de pacientes. En una revisién recien-
te'® se recomienda el uso de 1 g/1,73 m* de metipred-
nisolona intravenosa una vez al dia durante 3 dias y
posteriormente prednisona oral a 2 mg/kg con pauta
descendente en un periodo de 3 a 6 semanas. En la
bibliografia actual no existen estudios prospectivos y
aleatorizados sobre la pauta de corticoterapia, por lo
que en cada centro se utiliza una pauta diferente. En
nuestro caso, adaptamos a pediatria la pauta de corti-
coterapia mds frecuentemente empleada en el estudio
de Gonzilez et al.® y administramos 15 mg/kg de me-
tilprednisolona durante 3 dias, seguida de prednisona
oral a 1 mg/kg/dia con pauta descendente en un perio-
do de 8-12 semanas. El pronéstico de los pacientes con
NTIA suele ser bueno, aunque un porcentaje de estos
nifos desarrollara DRC.

La importancia de nuestro caso se encuentra en la
edad del paciente: una lactante de 10 meses de edad,
siendo la paciente de mds corta edad que ha presen-
tado esta patologia en nuestro centro. En los estudios
revisados no se ha encontrado referencia a pacientes
menores de 1 afio de edad diagnosticados de NTIA en
relacién a ibuprofeno y/o a beta-lactdmicos. La admi-
nistracién de AINEs y de antibi6ticos no estd exenta de
riesgos, por lo que los pediatras debemos tener cierta
precaucion al prescribir este tipo de farmacos de uso
tan frecuente entre nuestra poblacién.

Conclusiones

En pacientes con dafo renal agudo sin signos de
deshidratacién y ecografia del aparato urinario sin
imégenes de obstruccién, es muy importante investi-
gar el tratamiento farmacoldgico previo. Medicamen-



Nefritis tubuloinsterticial - N. Oikonomopoulou et al

tos tan frecuentes, como los AINES o los antibiéticos,
pueden ser la causa de una NTIA incluso en lactantes.
Es muy importante la retirada del medicamento sospe-
choso lo antes posible y el inicio precoz de la cortico-
terapia, ya que se ha demostrado una disminucién del
porcentaje de los nifios que desarrollaran un DRC pos-
terior. Estos nifios precisan seguimiento a largo plazo
y se desaconseja la nueva administracién del medica-
mento causante.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Financiacién

Este estudio no ha contado con financiacién total o
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