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Introduccion

La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) constituye la segunda causa de fracaso renal agudo
de origen parenquimatoso en pacientes hospitalizados tras la necrosis tubular aguda (NAD:
Nefropatias tubulointersticiales). Las causas de NTIA son multiples, siendo la farmacoldgica la
etiologia mas frecuente originando hasta un 70% de los casos. También se han descrito
asociaciones con infecciones y enfermedades sistémicas de causa autoinmune [1].

La nefritis tubulointersticial con uveitis (TINU) constituye una causa poco frecuente de NTIA.
Su descripcion se realizo por primera vez en 1975 y desde entonces existen alrededor de 200
casos en la literatura [2][3]. El sindrome de TINU se ha descrito mas frecuentemente en muje-
res y a edades tempranas, aunque también puede afectar a adultos. El mecanismo patogénico
actualmente se desconoce. Su presentacion clinica es variable e inespecifica por lo que su
diagnostico es complejo. La asociacion de afectacion ocular y renal apoya el diagndéstico de
esta entidad [2].

Presentamos el caso de una mujer de 70 afos con diagnostico de nefritis NTIA asociada a
uveitis anterior compatible con sindrome de TINU.
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Caso clinico

Mujer de 71 afnos que acude a urgencias derivada desde atencion primaria por deterioro agudo
de funcion renal. En las dos semanas previas, habia aparecido febricula vespertina (37.4°C), el
control de la presion arterial habia sido irregular y habian aparecido edemas en miembros
inferiores, por lo que se realizé control analitico.

En sus antecedentes personales destacan enfermedad renal cronica G2A1 (CKD EPI 63 ml/
min, Cr 1 mg/dl), diabetes mellitus con buen control (HbAlc < 7%), hipertension arterial, hipoti-
roidismo y dolor ocular derecho de un ano de evolucién con diagndstico de uveitis anterior un
mes antes de la derivacién a urgencias. Realizaba tratamiento oral con: valsartan 150 mg/24h,
metformina 850 mg/24 h, omeprazol 20 mg/24h, levotiroxina 125 mcg/24h y simvastatina 20
mg/24h.

En la exploracion fisica: TA 160/110 mmHg. Buen estado general. Auscultacién cardiopulmonar
y abdominal normal. Edemas minimos en miembros inferiores. A la exploracion oftalmoldgica:
Ojo izquierdo anodino. Ojo derecho con hiperemia ciliar, precipitados finos, dispersos por
endotelio, Tyndall positivo intenso.

En la analitica de estudio se evidencié fracaso renal agudo con Cr 2.96 mg/dl (FG 15 ml/min
estimado por CKD-EPI) y sedimento con microhematuria. La ecografia renal no mostré datos
de obstruccion. El cociente proteina/creatinina fue de 1186 mg/gr. En el hemograma destacaba
anemia en rango no transfusional con Hb 9.7 g/dl. El resto de estudio dirigido con autoinmuni-
dad, infeccioso y paraproteinemia obtuvo resultados negativos.

-Estudio inmunoldgico: ANA, anti-DNA, ANCAs, anti-Ro, anti-La negativos y complemento
normal e inmunoglobulinas en rango.

- Proteinograma normal sin pico monoclonal.
— ECA normal
- Test de Mantoux negativo.

La presencia de orina patoldgica junto con el deterioro de funcion renal motivé la realizacion
de una biopsia renal. Se obtuvieron 11 glomérulos, 5 con esclerosis global. Se evidencio un in-
filtrado inflamatorio mononuclear intersticial parcheado con intensidad moderada, con presen-
cia de eosinofilos y tubulitis. No se objetivaron granulomas ni lesiones de vasculitis. La inmu-
nofluorescencia fue negativa en 6 glomérulos para: IgG, IgA, IgM, C3, fibrindgeno y cadenas
ligeras Kappa y lambda.

La histologia compatible de NTIA con el cuadro oftalmoldgico y tras descartar otras etiologias
posibles, llevo al diagndstico de sindrome de TINU.

Se inici6 tratamiento con una dosis de 80 mg de prednisona cada 24h durante 2 semanas con
reduccidn progresiva del 50% de la dosis durante 6 meses hasta llegar a una dosis de mante-
nimiento de 5 mg/24h. Durante un total de 12 meses de seguimiento, ha presentado una evolu-
cion favorable con desaparicion de microhematuria y proteinuria en sedimento y bioquimica
urinaria y mejoria de funcién renal alcanzando un filtrado glomerular de 36 ml/min (Cr actual
1.52 mg/dl) sin nuevos episodios de uveitis asociados.
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Comentarios

Presentamos una paciente con deterioro subagudo de funcién renal, microhematuria, protei-
nuria y biopsia renal compatible con NTIA, junto con uveitis anterior aguda unilateral, por lo
que tras descartar patologias glomerulares fundamentalmente autoinmunes se establecio
diagnostico de sindrome de TINU.

El sindrome de TINU se define como una uveitis anterior bilateral asociada con NTIA. Es una
entidad rara y poco frecuente con un diagnostico complejo dada su baja incidencia. Las mani-
festaciones renales incluyen el fracaso renal agudo, proteinuria de origen tubular no nefrética,
leucocituria estéril y microhematuria. Los sintomas oculares se caracterizan por dolor o enro-
jecimiento ocular, fotofobia, ojo seco y disminucion de la agudeza visual bilateral o unilateral.
El sindrome de TINU puede presentarse con manifestaciones sistémicas que incluyen artral-
gias, mialgias, fiebre, pérdida de peso y dolor abdominal. El diagndstico se realiza mediante la
combinacién de clinica oftalmologica sugestiva de uveitis anterior y una biopsia renal compati-
ble con NTIA. Ante la alta prevalencia de la NTIA en el fracaso renal agudo del paciente hospi-
talizado es imprescindible realizar una anamnesis exhaustiva y dirigida en busca de afectacion
extrarrenal [1][2]. En la paciente que presentamos, realizamos un despistaje de agentes nefro-
toxicos (inicio de nuevos farmacos, productos de parafarmacia y posibles infecciones laten-
tes), destacando en la historia clinica la afectacion ocular (dolor e hiperemia ciliar en el ojo
derecho) junto con mal control de tensidn arterial, edemas y febricula. El diagndstico de uveitis
anterior en ojo derecho unido al desarrollo de fracaso renal agudo en el mes siguiente resulta
fundamental para plantear un diagnostico de sospecha inicial de TINU, tras descartar otras
causas autoinmunes.

La mayoria de los pacientes son mujeres jévenes (mediana de edad 15 anos), aunque se han
descrito casos en adultos. El diagndstico diferencial debe contemplar enfermedades autoin-
munes e infecciones (tuberculosis, brucelosis, toxoplasmosis e histoplasmosis). Se descarta-
ron entidades como las vasculitis, sindrome de Sjoegren, sarcoidosis y enfermedades del teji-
do conectivo. La realizacion de una biopsia renal se muestra imprescindible para alcanzar el
diagnostico de sindrome de TINU. En esta se pueda observar histologia compatible con NTIA
gue junto con la patologia oftalmoldgica concomitante suponen los pilares del diagndstico. [2]
[3].

La patogenia del sindrome de TINU es desconocida, pero se cree que esta mediada por la pro-
teina C reactiva modificada con autoantigenos comunes entre Uvea y células tubulares renales
a través de linfocitos T e IL-2. El virus de Epstein Barr también se ha relacionado en su patoge-
nia [2][3].

El tratamiento esteroideo es la principal estrategia terapéutica en el sindrome de TINU. La ma-
yoria de los pacientes mejoran la funcidon renal aunque pueden presentarse recidivas durante
el seguimiento. En casos con deterioro de funcion renal puede tratarse con prednisona a 1 mg/
kg/dia con bajada progresiva durante 3 a 6 meses en funcién de la respuesta clinica y analitica
[2][3]. En la paciente, dado el fracaso renal AKIN Il y la confirmacion histoldgica de NTIA se
inicid esquema de tratamiento esteroideo a 1 mg/kg/d durante 2 semanas con reduccién
progresiva del 50% de la dosis durante 6 meses.
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La evolucidn suele ser favorable, aunque se han descrito algunos casos con progresion a en-
fermedad renal crénica y necesidad de dialisis. Los sintomas oculares pueden presentarse de
forma independiente a la afectacion renal, aproximadamente un ano antes o después de esta.
Tampoco suelen tener correlacion evolutiva, de manera que, aunque remita la afectacion renal
u ocular la recidiva de cualquiera de los dos 6rganos es posible. Por tanto, el seguimiento mul-
tidisciplinar y precoz por oftalmologia y nefrologia cobra especial relevancia. El pronéstico es
variable y es posible que existan recaidas. Los esteroides se mantienen como el principal tra-
tamiento del sindrome de TINU. En casos refractarios o en los que se prefiere reducir la expo-
sicidon a esteroides se han propuesto estrategias con otros inmunosupresores con bajo reco-
mendacion de expertos ante la rareza del cuadro y ausencia de estudios prospectivos [2][3].
Tras completar la pauta de tratamiento a los 6 meses, la paciente alcanza un filtrado glomeru-
lar de 36 ml/min y no presenté ninguna recaida ocular ni renal en un ano de seguimiento.

Como conclusidn, cabe resaltar que el sindrome TINU puede aparecer en edades avanzadas y
es clave la historia clinica para detectar la afectacién ocular, siendo fundamental descartar
otras patologias. El tratamiento con esteroides orales y topicos, para la patologia oftalmologi-
ca, el esquema actual de abordaje de este sindrome que requiere seguimiento y manejo
multidisciplinar entre nefrologia y oftalmologia.
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