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La nefritis intersticial aguda es una entidad rara en los
nifios. Presentamos un caso de nefritis intersticial aguda
cuya etiologia probablemente sea medicamentosa en un
paciente de 10 afios de edad. Presentaba fiebre, astenia,
pérdida de peso, alteraciones en analisis de orina e insu-
ficiencia renal leve. Se realiz6 tratamiento con corticoi-
des obteniéndose una buena respuesta con mejoria clini-
ca y normalizacion de la funcién renal al cabo de pocos
meses.
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ACUTE INTERSTITIAL NEPHRITIS OF PROBABLE
PHARMACOLOGICAL ORIGIN

Acute interstitial nephritis in children is rare. We pre-
sent a case of acute interstitial nephritis in a 10-year-old
boy, which was probably drug-induced. Initial symptoms
included fever, loss of appetite, weight loss, alterations in
urine analysis and mild renal failure. Treatment with ste-
roids produced a good clinical response and renal func-
tion returned to normal within a few months.

INTRODUCCION

La nefritis intersticial aguda (NIA) es una entidad cuya
definicion es histologica y se basa en la presencia de un
edema difuso o focal y un infiltrado de células predo-
minantemente mononucleares (linfocitos T y monocitos)
y/o polinucleares (neutréfilos y eosinoéfilos) a nivel del
intersticio renal, con afectacion secundaria de los tibu-
los y ausencia o minima lesiéon glomerular'. Es una en-
tidad poco frecuente en la edad pediatrica y fue descri-
ta por Councilman en 1898°. En la tabla 1 presentamos
las diferentes etiologias descritas de la nefritis intersticial.
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La clinica de la NIA es inespecifica: fiebre, astenia y
pérdida de peso asociado a insuficiencia renal de grado
variable. En la orina encontraremos generalmente pro-
teinuria, leucocituria, glucosuria y en ocasiones otros
signos de disfuncion tubular.

OBSERVACION CLINICA

Paciente de sexo masculino de 10 anos de edad con
fiebre, astenia y pérdida de peso (4 kg) de un mes de
evolucion.

TABLA 1. Etiologia de la nefritis intersiticial aguda’*

Infecciosa

Bacteriana
Y. pseudotuberculosis
Streptococcus pneumoniae
Brucelosis/Legionelosis/Leptospirosis
Mycoplasma pneumoniae

Viral
Mononucleosis infecciosa
Citomegalovirus

Medicamentosa
Antibioticos
Penicilinas (meticilina, amoxicilina, ampicilina)
Cefalosporinas (cefalotina, cefalexina, cefotaxima)
Macrolidos (eritromicina)
Otros: cotrimoxazol, rifampicina, etambutol
AINE
Naproxeno, tolmetin, piroxicam, fenilbutazona,
indometacina, diclofenaco, ketoprofeno, ibuprofeno
Otros
Alopurinol, cimetidina, aspirina, fenobarbital
indinavir, furosemida, tiazidas, triamtereno

NIA y enfermedades inmunologicas
Lupus eritematoso diseminado
Sindrome de Sjogren
Crioglobulinemia mixta esencial
Vasculitis cutinea

NIA idiopatica
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Figuras 1y 2. Biopsia renal: edema e infiltrado inflamatorio intersticial con predominio de linfocitos e bistiocitos, ade-
mds de abundantes eosindfilos. No se observa afectacion glomerular.

Antecedentes personales: convulsiones febriles; farin-
goamigdalitis de repeticién; hacia un mes cuadro amig-
dalar que recibié tratamiento con amoxicilina + clavula-
nico e ibuprofeno; exploracion fisica al ingreso normal;
tension arterial, 100/50 mmHg; peso, 54 kg. Se le ingre-
sa para estudio de fiebre de origen desconocido. Se
practica una analitica sanguinea donde la serie roja y
plaquetaria eran normales; leucocitos, 10.000/ul; VSG,
106 mm/h; proteina C reactiva, 65 mg/l; inmunoglobuli-
nas: 1gG, 17.310; IgA, 2.572; IgM, 1.742; IgE, 4.400; AS-
LO < 200 U; Todd, enolasa neuroespecifica normal. La
radiografia de torax, PPD asi como los hemocultivos
practicados de manera seriada fueron negativos. En el
sedimento urinario se observo: leucocitos, 10-25/campo;
glucosa, 50 mg/dl; proteinas, 30 mg/dl; con Gram y uro-
cultivo negativos. Se realizan serologias: TORCH, VIH,
VHB, Epstein-Barr, Salmonellay Brucella que resultaron
negativas. Ecografia abdominal normal. Funcionalismo
renal. En plasma: aclaramiento creatinina; 45
ml/min/m?; aclaramiento de Na, 0,58 ml%; aclaramiento
de K, 27 ml%; reabsorcion fosfatos, 76%; urea, 40 mg/dl;
creatinina, 1,29 mg/dl; Na, 135 mmol/l; K, 4 mmol/l. En
orina: Na, 44 mmol/l, K, 33 mmol/l; Ca, 0,08 mmol/l, P,
9,7 mmol/l. En orina de 24 h se observa proteinuria de
38 mg/m*/h con glucosuria de 1.080 mg/dia, siendo el
resto normal. En orina habia una hiperaminoaciduria ge-
neralizada. Biopsia renal: afectacion intersticial y tubular
con presencia de edema e infiltrado inflamatorio donde

predominaban linfocitos e histiocitos, y ademas se de-
tectaban numerosos eosinodfilos. No existia afectacion
glomerular ni tampoco habia presencia de granulomas
ni afectacion de los vasos sanguineos (figs. 1 y 2). In-
munofluorescencia negativa. Serologias: Legionella, Yer-
sinia, Leptospira, Mycoplasma pneumoniae negativas;
fraccion C3 del complemento normal; anticuerpos anti-
MB tubular e inmunocomplejos circulantes negativos;.
ANCA, anti-ADN, Scl-70, SSA/SSB, ENA, RNP, anticoagu-
lante lapico y Ac. anticardiolipina, negativos. Aumento
de captacion renal en la gammagrafia con Ga-67. La
puncion medular presentaba una médula irritativa con
numerosos eosinofilos. El Prick a neumoalergenos y
alergenos alimentarios, asi como la IgE especifica para
amoxicilina y penicilina V resultaron negativos. Ante la
persistencia de la sintomatologia clinica y la afectacion
renal se inicia tratamiento con corticoides a las 5 sema-
nas del ingreso mediante prednisona, 1 mg/kg/dia du-
rante 2 semanas con disminucion progresiva de la dosis
hasta su retirada a los 4 meses de su inicio, obteniéndo-
se una gran mejoria clinica asi como de la funcion renal
(tabla 2). En la actualidad han pasado 14 meses y el pa-
ciente se encuentra asintomatico y con una funcion re-
nal dentro de la normalidad.

DiscusION
La NIA es una entidad poco frecuente en los nifios,
siendo escasas las series pediatricas publicadas. La defi-

TABLA 2. Parametros de funcion renal antes y después del tratamiento con corticoides

Antes del tratamiento A la semana 1 mes 4 meses
Aclaramiento
de creatinina (ml/min/m?) 45 56 67 95
Urea plasmatica (mg/dl) 40 46 30 27
Creatinina plasmatica (mg/dD 1,29 1,06 0,89 0,70
Proteinuria (mg/dia) 1.110 608 148 72
Glucosuria (mg/dia) 1.080 900 100 54
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nicion de la enfermedad es histologica y se caracteriza
por la presencia de edema e infiltrado predominante-
mente de linfocitos T y monocitos, y menos frecuente
eosinofilos en el intersticio renal. Suele producirse una
afectacion tubular secundaria y generalmente en ausen-
cia de lesion glomerular.

La patogenia no estd claramente definida, pero parece
que la inmunidad celular desempena el papel principal
en aquélla a través de dos mecanismos: hipersensibili-
dad retardada y citotoxicidad directa’. Aunque menos
frecuente, también pueden estar presentes otros meca-
nismos: inmunocomplejos y anticuerpos anti-MBT'".

La etiologia principal suele ser de naturaleza infeccio-
sa (la principal en la era preantibi6tica) o medicamento-
sa. Los medicamentos que se relacionan principalmente
con la NIA son los antibiéticos y los AINE. Tanto la amo-
xicilina como el ibuprofeno, ambos recibidos por nues-
tro paciente, se hallan asociados con esta entidad en la
literatura®’. En nuestro paciente no se pudo demostrar
la causa medicamentosa al no disponer de la autoriza-
cién para la realizacion del estudio de provocacion, pe-
ro se han descartado todas las infecciones asociadas con
la NIA, asi como también las enfermedades inmunologi-
cas en relacién con ésta.

Existe una asociacion de la NIA con la uveitis que fue
descrita en 1975 por Dobrin!'! constituyendo una enti-
dad propia. La uveitis puede presentarse antes, durante
o incluso meses después del inicio de la nefropatia. En
nuestro paciente se realizaron estudios oftalmolégicos y
se descart6 esta asociacion.

La sintomatologia clinica de la NIA es inespecifica y
suele cursar con fiebre, pérdida de peso y astenia. La
tension arterial suele ser normal. Cuando la etiologia es
medicamentosa, también suele presentarse un exantema
cutineo maculopapuloso y en la mitad de los pacientes
existe ademas eosinofilia.

Los hallazgos de laboratorio suelen ser también ines-
pecificos. Suele existir aumento de la velocidad de sedi-
mentacion globular, anemia normocitica normocrémica
y en ocasiones anemia hemolitica, aumento de la alfa-2-
globulina, IgG e IgM. La eosinofilia suele estar presente
cuando la causa es medicamentosa, pero también en al-
gunos casos de etiologia infecciosa. Los niveles del com-
plemento sérico suelen ser normales. Esta caracteristica,
asociada a la ausencia de inmunocomplejos circulantes,
permite diferenciar esta entidad de la glomerulonefritis
aguda postestreptococica. La IgE elevada suele ser indi-
cativa de una etiologia alérgica'?. En nuestro paciente la
cifra de IgE era muy elevada en ausencia de anteceden-
tes personales de atopia ni de asma, lo cual nos hace
sospechar que la etiologia medicamentosa sea la mas
probable en nuestro caso.

El anilisis de orina nos permite establecer la sospecha
diagnostica de esta entidad. Generalmente existe micro-
hematuria, leucocituria y proteinuria. También suele

existir glucosuria en ausencia de hiperglucemia. Otros
hallazgos que pueden observarse, y que reflejan una dis-
funcioén tubular, son la aminoaciduria y el incremento de
la eliminacion de fosfato por la orina, pudiendo desa-
rrollarse un sindrome de Fanconi. La proteinuria suele
ser a expensas de proteinas de bajo peso molecular,
existiendo un marcador de la proteinuria tubular que es
la beta-2-microglobulina'?, aunque es muy poco fre-
cuente, pero también puede instaurarse un sindrome ne-
frotico'™.

La insuficiencia renal (IRA) puede ser leve, moderada
o severa, no existiendo relacion entre el grado de insu-
ficiencia renal y las alteraciones observadas en el anali-
sis de orina.

El diagnostico, una vez sospechado por la clinica, la
IRA vy las alteraciones en el anilisis de orina, se confir-
maran a través del estudio histolégico (biopsia renal). La
presencia de numerosos eosinéfilos es caracteristico de
la NIA de causa infecciosa 0 medicamentosa'®.

El tratamiento de la NIA es etiologico, y consiste en la
retirada del medicamento en caso de que la etiologia sea
medicamentosa, tratamiento de las infecciones cuando
la causa sea infecciosa. El empleo de los corticoides es
controvertido, si bien parece ser que aceleran la recu-
peracion de la funcion renal y estarfan indicados sobre
todo en pacientes con IRA severa y con poca fibrosis in-
tersticial observada en la biopsia renal'>'°.

El pronéstico de la NIA en los nifios suele ser exce-
lente. En la mayoria de las series la funcién renal se nor-
maliza a los pocos meses del inicio de la misma'’.
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