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Introduccion

La nefritis intersticial (NI) es una lesion renal caracterizada por la presencia de infiltrados
intersticiales inflamatorios, edema y tubulitis que conducen a un deterioro de la funcién renal
(NAD: Nefropatias intersticiales). La incidencia de la NI aguda en biopsias renales es un 5-27%
[1] siendo la tercera causa mas frecuente de deterioro agudo de funcién renal en pacientes
hospitalizados. Diferentes etiologias pueden producir NI: infecciosas, autoinmunes, enferme-
dades sistémicas o farmacos. La patogenia no se conoce con exactitud, pero la relacionada
con farmacos se cree secundaria a una reaccion de hipersensibilidad idiosincratica (dosis in-
dependiente), a los 7-10 dias tras la exposicion al farmaco, aunque puede ampliarse a meses
[2].

Las manifestaciones clinicas suelen ser sintomas inespecificos secundarios a la insuficiencia
renal (malestar general, nduseas y vomitos) y puede acompanarse de manifestaciones extra-
rrenales secundarias a la etiologia subyacente (artralgias, fiebre, infiltrados pulmonares, uvei-
tis) [1]. El diagndstico de certeza lo da la biopsia renal.
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Caso clinico

Mujer 72 anos remitida a consultas externas de nefrologia en noviembre de 2020 por deterioro
de la funcién renal (Cr 4.5 mg/dl; CKD-EPI 8 ml/min/1,73m2), proteinuria de 1 gr/24h y leucoci-
turia. Como antecedentes personales: dislipemia, obesidad grado Il (IMC 39 kg/m2),
hipotiroidismo, hipoacusia severa y sindrome depresivo.

Al revisar los analisis encontramos deterioro de la funcidn renal a partir de octubre del 2020
(Cr: 3.4 mg/dl y CKD-EPI: 12 ml/min/1.73 m2) ya que en junio del 2020 era normal (Cr: 0.8 mg/
dl y CKD-EPI 67 ml/min/1.73m2), por lo que se decidid ingresar para ver evolucién y ampliar
estudio.

En la anamnesis, referia malestar general de unos dias de evolucion, con sensacion nauseosa,
negando cualquier otra sintomatologia. No habia tenido infecciones urinarias ni célicos nefriti-
cos. No tomaba de AINES ni se habia realizado ningun procedimiento con contraste. No tenia
antecedentes familiares de patologia renal.

El tratamiento domiciliario no habia cambiado desde hacia anos e incluia pregabalina 25 mg,
duloxetina 60 mg, lamotrigina 100 mg y clonazepam 0,75 mg. Desde septiembre de 2020, ha-
bia comenzado con "bolitas de polen de abeja”, un producto de herboristeria, el cual
suspendimos al ingreso.

Exploracion fisica: PA 128/62 mmHg, FC 80 Ipm. Sin hallazgos relevantes.

Durante el ingreso, tras descartarse causas obstructivas y funcionales, llega a Cr 5.9 mg y
CKD-EPI 7 mli/min/1.73m2 comenzando hemodialisis el cuarto dia del ingreso.

La (Tabla 1) muestra las pruebas realizadas sin hallazgos a destacar, por lo que realizamos una
biopsia renal.

Tabla 1: Pruebas diagnésticas solicitadas durante ingreso. (RD=rifién derecho; Rl =rifién izquierdo).

Hemograma: Leucocitos 7100/l (eosindfilos 150/ulL [0-500]), hemoglobina 11,5g/dl, VCM: 82,7fL, HCM 28,7 pg, plaquetas 264,000/uL
Bioquimica: Glucosa 107 mg/dl, Urea 89 mg/dl, urico 3,13 mg/d, creatinina 5,88 mg/dl, CKD-EPI: 7 mL/min/1.73m2, Sodio 143 mmol/L, Potasio
3,6 mmol/L, bicarbonato 18,5 mmol/L,Cloro 108 mmol/L, Magnesio 2,13 mg/dl, AST: 13 Ul/L, ALT 7 UI/L, ALP 77 Ul/L, GGT 14 UI/L, LDL 80 mg/dl,

Andlisis CK 125 Ul/L, LDH 182 UI/L, albumina 4,27 g/dl, proteinas totales 6,8 g/dl, Calcio 9,4 mg/dl, Fosforo 3,3 mg/dl PTH 130 pg/ml, 25-OH vitamina D
14ng/ml, HbAIc: 5,8% .
Cinética de hierro: IST 34%, Ferritina 240ng/mL
Perfil tiroideo: T4: 0.865 ng/dL, TSH: 1.77 pUl/L

o Pequefios derrames pleurales. Indice cardiotordcico en el limite alto de la normalidad. Cayado adrtico prominente. Importante espondiloartrosis
dorsal.
Esteatosis leve. Ambos rifiones son de tamafio y morfologia normales, (RD = 9,8 cm y Rl = 11 cm, ligero aumento de la ecogenicidad del

Ecografia abdominal paréng renal, con mala diferenciacién cortic dular.
Quistes corticales simples renales bilaterales. Via excretora no dilatada. Vejiga vacia, no valorable. No se observa liquido libre intraperitoneal.
Ac antiMBG: negativo, ANCAS negativo. ENAS: negativo, ANA (1/40), antiDNA 4.2 [0-20], C3: 118 mlgrs/100 [75-140], C4:31 mlgrs/100 [10-34],

Autoinmunidad Inmunoglobulinas: IgG: 828 mg/dl [700-1600], IgM: 91 mg/d [40-230], IgA: 206 mg/d [70-400], IgE Total 5.46Ul/mL. (A partir de 14 afios:
100Ul/ml)

Enzima C ion Angi i 19,5 U/L [18-55]

Paraproteinas Cociente cadenas ligeras K/L normal en sangre y orina. Proteinograma: leve perfil inflamatorio

Serologia VHB Ag, anti VHBc, antiVHBs, Ac VHC, serologia VIH, CMV y VEB negativo

Marcadores tumorales Ca 12.5 :5,4 Ul/ml [0-35] , Ca 19.9: 7,2 U/ml [0-37], Ca 72.4: 1,5U/ml [0-6], Cal5.3:24,6 U/ml [0-35] , CEA 2.15 U/mL[0-5].

Orina 24H Diuresis 3000cc/24hm Prot24h 0.7 g, Sodio 132mEqg, Calcio 110,40 mg/24H [100-300]. Fosfato inorgdnico 459 mg/24H [400-1300], Oxalato
28mg/24h [4 - 31], Citrato 400.5 mg/24h [140- 940 ] .

Orina el ! Sistemadtico: glucosa 200 mg/dl, sedimento con leucocituria. Cociente albumina/creatinina :130mg/g

Urocultivo Negativo

Inreffero’n-TB.C, Ma.ntoux y ] INegeve

Cultivo de orina micobacterias.

En el estudio histoldgico, se apreciaba un 20% de los glomérulos completamente esclerosa-
dos, presencia de un moderado infiltrado linfocitario intersticial con algunos eosinoéfilos y
escasos leucocitos polimorfonucleares, con escasa fibrosis secundaria acompafado por cier-
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ta atrofia tubular, algun foco de fibrosis intimal pero sin comprometer la luz vascular. Destaca-
ban también dos lesiones microgranulomatosas compuestas por histiocitos, sin células gigan-
tes ni necrosis. En la inmunofluorescencia directa no se observo depdsito de complemento, in-
munoglobulina, cadenas ligeras ni fibrindgeno. El diagndstico fue de nefritis intersticial aguda
(Figura 1).

Figura 1: A) Moderado infiltrado linfocitario intersticial. B) Lesiones microgranulomatosas
compuestas por histiocitos.

Ante estos hallazgos, se inicio tratamiento con bolos diarios de 6-metilprednisolona, 500 mg
durante tres dias, seguido de prednisona 60 mg/dia durante dos semanas y posterior pauta
descendente. Tras 20 dias de ingreso y 8 dias de tratamiento de corticoides, la funcion renal
mejoré permitiendo la salida de dialisis, prosiguiendo mejoria hasta abril de 2022, cuando pre-
sentaba Cr:1 mg/dl y CKD-EPI: 53 ml/min/1.73m2 cociente albumina/creatinina en orina 12 mg/
gy proteinuria en 24h: 0.2 g.

Discusion

Como se ha comentado, multiples etiologias pueden dar lugar a una NI (NAD: tabla 1. Etiolo-
gias de nefritis intersticial aguda), por lo que seguir un algoritmo diagnostico e ir descartando
las posibles causas de ese dafno renal es esencial para el diagndstico y tratamiento, como se
hizo en este caso. Fijandonos en las causas infecciosas, se mantuvo afebril durante todo el in-
greso, los reactantes de fase aguda fueron normales (ausencia de leucocitosis, PCR y procal-
citonina negativas), cultivo de orina negativo, radiografia de térax normal y las serologias tanto
para VIH, CMV y VHB también fueron negativas. El virus BK no fue solicitado por ser una pa-
ciente inmunocompetente. Posteriormente, ante el hallazgo de microgranulomas en la biopsia,
realizamos Mantoux, IFN TBC y cultivo de micobacterias en orina que fueron negativos. Con
todos estos datos parecia poco probable que la causa de la NI fuera infecciosa.
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Con respecto a las causas secundarias a enfermedades autoinmunes y sistémicas solicitamos
un perfil de autoinmunidad. Solo destaco ANA a titulos bajos (anti-DNA negativo, complemen-
to normal) y sin cumplir criterios de lupus eritematoso sistémico. Tampoco existia banda mo-
noclonal ni aumento de cadenas ligeras. Realizamos también una interconsulta a oftalmologia
que descartaron uveitis. Asi que este origen se descarto también.

Las causas metabolicas suelen ser poco frecuentes y consideramos esta opcion improbable
ya que en el sedimento urinario no se hallaron cristales y el estudio metabodlico de la orina fue
normal.

Llegamos asi a la causa farmacoldgica, que representa la etiologia mas frecuente, siendo res-
ponsable de aproximadamente el 60-70% de los casos. Dado que un amplio niumero de farma-
cos se han relacionado con el desarrollo de NI es importante tener la sospecha diagndstica,
realizar una buena anamnesis y una revision de los analisis previos para saber el momento del
deterioro viendo si es posible establecer una relacion causal con el farmaco responsable, lo
que constituye un gran reto en pacientes polimedicados. Aunque nuestra paciente estaba en
tratamiento con lamotrigina (un posible farmaco relacionado), lo tomaba desde hace seis afos
y es poco posible que aparezca NI con ese intervalo de tiempo. Si habia introducido las "boli-
tas de polen de abeja” (producto de herboristeria relacionado con aumento de la vitalidad, de-
fensas y déficit nutricional) en septiembre de 2020, produciéndose el deterioro de la funcion
renal un mes después. La relacion temporal lo convirtié en el principal agente sospechoso y
decidimos retirarlo, medida que es esencial para el tratamiento.

No es bien conocido el mecanismo por el que el polen de abeja desencadena NI, aunque se
ha planteado que podria ser secundaria a una reaccion de hipersensibilidad, con formacion de
inmunocomplejos, y que dichos complejos se depositen en el rindn, dando a resultados
positivos en la imunofluorescencia para IgE [3]. En nuestro paciente la IgE y eosinéfilos fueron
normales y la inmunofluorescencia negativa para inmunoglobulinas, pero si habia eosinoéfilos
en el infiltrado y microgranulomas. Otro mecanismo probable es que los compuestos polifeno-
licos del polen, principalmente flavonoides, pueden inhibir tanto la COX-1 como la 2, como los
AINE convencionales, y es bien conocida la asociacion de estos con la NI [4].

Para el diagnéstico y prondstico es esencial la biopsia renal, en la que encontramos datos de
NI aguda y minimos de dano crénico (escasa atrofia tubular, fibrosis intersticial y engrosamien-
to fibrointimal), lesiones que pueden aparecer tras dos semanas del dano. Cuando la lesion es
cronica provoca un deterioro progresivo de la funcion renal. La presencia de granulomas, en
ausencia de enfermedades sistémicas como sarcoidosis o tuberculosis, hace sospechar que
la causa sea farmacoldgica. Con esta informacion de la biopsia, con escasos datos de cronici-
dad, y con la cronologia de fracaso renal agudo, se decidido comenzar tratamiento con esteroi-
des.

En el tratamiento, como se ha dicho, es primordial la identificacion del agente causal y su reti-
rada, como se hizo. Ademas, se recomienda administrar corticoides de forma precoz ya que
se asocia con una mayor probabilidad de recuperacion de la funcion renal. En nuestra pacien-
te se inicio el tratamiento tan pronto tuvimos el diagndstico, ademas de haber identificado y
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retirado el agente causal al ingreso. Con ello recuperd la funcion renal de forma rapida, aun-
que no llegoé a su funcion renal basal posiblemente debido a ligeros datos de cronicidad en la
biopsia. (NAD: Nefropatias intersticiales: Tratamiento).

Como conclusion, recalcar los aspectos docentes del caso. El primero es la necesidad de lle-
var a cabo un estudio de posibles etiologias y una anamnesis exhaustiva. Si la sospecha es de
un farmaco, encontrar el causante y retirarlo lo antes posible. Lo segundo es la importancia de
la biopsia renal tanto para el diagnostico como para tomar decisiones terapéuticas que eviten
tratamientos agresivos si se prevén escasas posibilidades de éxito. Finalmente, recordar que
estas patologias pueden dejar dano residual de mayor o menor intensidad que requerira segui-
miento.
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