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1. RESUMEN

“DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL
AGUDA: REVISION BIBLIOGRAFICA”
Katherine Del Cisne Maquilon Minuche
Universidad Catolica de Cuenca: kdmagquilonm47(@est.ucacue.edu.ec

Importancia: La Nefritis Tubulointersticial Aguda (NTIA) se presenta como una afeccion
renal de importancia, mostrando una tendencia creciente en su prevalencia, particularmente
entre la poblacion de mayor edad. La asociacion de determinados farmacos tales como
antibidticos, inhibidores de la bomba de protones (IBP), y antiinflamatorios no esteroides
(AINE) con la NTIA subraya la imperativa necesidad de una revision exhaustiva respecto a
los métodos diagndsticos y las estrategias de manejo vigentes. Observaciones: A través de una
revision bibliografica exhaustiva, se identificaron la prevalencia, incidencia y los factores de
riesgo asociados con la NTIA, lo que evidencia una correlacion notable con el uso de ciertos
medicamentos. Ademas, se exploraron las estrategias de manejo y tratamientos actuales y
potenciales para la NTIA, abarcando desde intervenciones farmacoldgicas hasta
modificaciones en el estilo de vida. La revision también destac6 las complicaciones
inherentes a la NTIA y su impacto en el pronostico de los pacientes, enfatizando la necesidad
de un diagnoéstico temprano y un manejo adecuado. Conclusiones y Relevancia: Los hallazgos
de esta revision subrayan la necesidad critica de un enfoque diagndstico temprano y un
manejo adecuado de la NTIA para prevenir la progresion hacia enfermedad renal crénica. Las
estrategias de manejo actual y emergente, incluyendo el retiro oportuno del medicamento
causante y la terapia con corticosteroides, se identifican como esenciales para mitigar el
impacto de la NTIA. Esta revisién aporta una comprensiéon actualizada y profunda que es
clinicamente relevante para la deteccion temprana y el manejo eficaz de la NTIA,
contribuyendo asi a mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.

Palabras clave: diagnostico, manejo, nefropatia, Nefritis Intersticial, Nefritis

Tubulointersticial.



2. ABSTRACT
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF ACUTE

TUBULOINTERSTITIAL NEPHRITIS: A LITERATURE REVIEW
Katherine Del Cisne Maquilon Minuche

Catholic University of Cuenca: kdmaquilonm47@est.ucacue.edu.ec

Importance: Acute Tubulointerstitial Nephritis (ATIN) is an essential renal condition with an
increasing prevalence, particularly among the older population. The association of certain
drugs such as antibiotics, proton pump inhibitors (PPIs), and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) with ATIN underscores the imperative need for a thorough review of current
diagnostic methods and management strategies. Observations: Through a comprehensive
literature review, the prevalence, incidence, and risk factors associated with ATIN were
identified, evidencing a remarkable correlation with the use of certain medications. In
addition, current and potential management strategies and treatments for ATIN were explored,
ranging from pharmacological interventions to lifestyle modifications. It also highlighted the
complications inherent to ATIN and their impact on patient prognosis, emphasizing the
necessity for early diagnosis and appropriate management. Conclusions and Relevance: The
review findings underscore the critical need for an early diagnostic approach and appropriate
management of ATIN to prevent progression to chronic kidney disease. Current and emerging
management strategies, including timely withdrawal of the causative drug and corticosteroid
therapy, are identified as essential to mitigate the impact of ATIN. This review provides an
up-to-date and in-depth understanding of clinically relevant for the early detection and
effective management of ATIN, thereby improving the quality of life for affected patients.

Keywords: diagnosis, management, nephropathy, Interstitial Nephritis, Tubulointerstitial
Nepbhritis.
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3. INTRODUCCION

La Nefritis Tubulointersticial Aguda (NTIA), desde su primera documentacion en 1860 por
Biemer hasta su definicion formal por Councilman en 1898, ha revelado ser un trastorno renal
de importancia creciente en la medicina moderna (1). Su naturaleza compleja y el impacto
directo en la funcién renal resaltan la necesidad de una revisién meticulosa que permita una

mejor comprension y manejo de esta afeccion (2).

La NTIA se manifiesta como una entidad patoldgica con una prevalencia notable en las
biopsias renales, siendo el hallazgo predominante en el 2% al 5% de todas las biopsias en
rifiones nativos. En contextos de disfunciéon renal aguda, la prevalencia se incrementa,
situandose entre el 10% y el 30%. Estas cifras sugieren una incidencia subestimada, lo que

plantea un desafio significativo en el diagnostico y manejo de la NTIA (3).

Los hallazgos clinicos de la NTIA son variados e inespecificos, con manifestaciones que
incluyen elevacion de azoados, astenia, adinamia, nauseas, vomito, y alteraciones en el
volumen urinario como poliuria, oliguria o anuria (4). Se resalta una triada clasica compuesta
por fiebre, erupciones cutaneas y eosinofilia, predominante especialmente en episodios de
reacciones de hipersensibilidad a antibiéticos beta-lactamicos; no obstante, la concurrencia de

estas manifestaciones se observa en menos del 10% de los casos (5).

La deteccidn oportuna y el manejo adecuado de la NTIA son cruciales, donde una serie de
evaluaciones basicas son imperativas en cada paciente con sospecha clinica de NTIA, entre
estas evaluaciones se incluyen determinaciones de nitrogeno ureico en sangre, creatinina,
uroanalisis, relacion proteinuria/creatinuria, eosindfilos en orina, entre otros, que permiten
orientar el abordaje clinico y establecer un plan terapéutico especifico (6). La biopsia renal se
destaca como el método definitivo de diagndstico, mientras que una de las principales causas
identificadas de NTIA es la complicacion derivada del tratamiento con ciertos medicamentos,

incluyendo antibi6ticos, analgésicos y diuréticos (2).

El objetivo de esta revision es proporcionar una comprension enriquecida sobre la NTIA,
explorando sus aspectos epidemioldgicos, diagnosticos y terapeuticos. Se busca abordar
métodos diagndsticos precisos y estrategias de manejo eficaces, que incluyen desde la
identificaciébn y eliminacion de causas subyacentes hasta la administracion de
glucocorticoides y monitoreo renal riguroso, contribuyendo asi a optimizar los desenlaces

clinicos y mejorar la calidad de vida del paciente. Este enfoque multidisciplinario en el
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manejo de la NTIA se presenta como un pilar fundamental para la practica médica
especializada, teniendo una relevancia directa en la salud renal y, por ende, en la salud

publica.

3.1. OBJETIVOS

3.1.1 GENERAL
Desarrollar un marco comprensivo y actualizado sobre la etiologia, patogénesis y progresion

de la nefritis tubulointersticial aguda.

3.1.2 ESPECIFICOS
Identificar la prevalencia, incidencia y factores de riesgo asociados con la NTIA

Describir las estrategias de manejo y tratamientos actuales y potenciales para la NTIA,

incluyendo medicamentos, intervenciones y manejo del estilo de vida.
Evaluar las complicaciones asociadas con la NTIA y su impacto en el pronéstico

3.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Qué estrategias de manejo y tratamientos, incluyendo farmacos, intervenciones y cambios en
el estilo de vida, se estan empleando actualmente para la NTIA y cuéles presentan resultados

prometedores?

4. METODOLOGIA

La naturaleza de la presente investigacion corresponde a un disefio no experimental,
descriptivo-observacional, fundamentado en una revision bibliografica rigurosa respecto a la
Nefritis Tubulointersticial Aguda (NTIA). Para alcanzar este objetivo, se ejecutd una

busqueda bibliografica exhaustiva, cuyas caracteristicas se detallan a continuacion:

Se dirigio la busqueda hacia articulos originales que abordan casos clinicos y revisiones sobre
nefropatias, privilegiando aquellos publicados en revistas medicas cientificas indexadas y
sometidas a revision por pares. Se establecio como criterio de inclusion la antigliedad no
mayor a cinco afios de la literatura, con excepciones para articulos de fuente madre o estudios
referentes en la tematica. La diversidad linglistica de los articulos comprendi6 inglés,
portugués, espafiol y francés, enfocandose en poblaciones de estudio que involucran pacientes
entre 15 y 65 afios. Ademas, se incluyd material bibliografico tipo tesis que proporcionara

informacion valiosa en regiones menos documentadas en articulos de revision por pares.
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Las fuentes de informacion seleccionadas comprenden bases de datos digitales accesibles a
través de la biblioteca virtual de la Universidad Catolica, incluyendo Scopus, Scielo, Dialnet,
Redalyc, Pubmed y LILACS. Los criterios de exclusion aplicados descartaron estudios de
caso, cartas al editor, comentarios, opiniones, y estudios no revisados por pares, asi como
aquellos estudios con metodologia poco clara, falta de grupo de control en caso de ensayos

clinicos, o sin resultados estadisticamente significativos.

La busqueda bibliogréfica utiliz6 términos de busqueda pertinentes al diagndstico y manejo
de la NTIA, y se guio por un proceso evaluativo riguroso para asegurar la relevancia y calidad
de la literatura incluida en esta revision. Este enfoque permitié obtener un compendio de
informacion actualizada y relevante que sirve como base para la elaboracién de este estudio

descriptivo-observacional.
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5. DESARROLLO DEL TRABAJO

La Nefritis Tubulointersticial Aguda (NTIA) representa un tipo de lesion renal caracterizada
por que a nivel histologico se evidencia la presencia de infiltrados e inflamatorios en el
compartimiento intersticial. Este escenario frecuentemente se asocia con un deterioro agudo

de la funcion renal (7).

5.1 EPIDEMIOLOGIA

Se calcula que la Nefritis Tubulointersticial Aguda (NTIA) es responsable de cerca del 2% de
los casos de Enfermedad Renal Crénica (ERC), lo que equivale a cerca de 10 millones de
casos prevalentes en todo el mundo. Ademas, la NTIA se destaca como la causa principal de
la Enfermedad Renal en Etapa Terminal (ESKD, por sus siglas en inglés) en un porcentaje

que oscila entre el 3% Yy el 4% de los nuevos pacientes diagnosticados (8).

Entre los aflos 1994 y 2009, se registraron en el Registro Espafiol de Glomerulonefritis un
total de 17,680 biopsias de rifién nativo, provenientes de 120 hospitales a lo largo de Espafia.
De todas las biopsias llevadas a cabo, 468 cumplieron con los criterios histoldgicos de NTIA,
reflejando una prevalencia del 2.7%, sin embargo, cuando a incidencia de NTIA era analizada
en el grupo de pacientes con IRA (3053 pacientes) se determind la presencia de NTIA en 392

pacientes (12.9%) con IRA, presentando con ello una correlacion mayor en pacientes con IRA

9).

En lo que respecta a los 468 pacientes con NTIA, el 53.2% eran hombres y el 46.6% eran
mujeres, con una edad media de 58.3 + 18 afios. Los adultos constituyeron el 51.2% de los
casos, los pacientes de edad avanzada representaron el 48%, y los nifios comprendieron el 5%

de los casos (9).

Especificamente, se observd un incremento en la incidencia de NTIA identificada por biopsia
durante el periodo examinado: del 1.5% (1994-1997) al 1.8% (1998-2001), del 3.2% (2002-
2005) al 4.2% (2006-2009). Este aumento progresivo en la incidencia de NTIA a lo largo del
periodo sugiere una posible mejora en las técnicas de diagnosis 0 una mayor prevalencia de
factores contribuyentes a la NTIA durante los afios examinados. (9,10). Sin embargo, una
gran problematica existente para la evaluacion de estos datos radica en la presentacion de la
informacion a manera de tablas y graficos, segun el ultimo reporte del registro espafiol de
glomerulonefritis en el afio 2020, no cuenta con la demostracion especifica de frecuencia y

porcentajes (10).
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5.2. ETIOLOGIA

La nefritis tubulointersticial aguda es una patologia renal engendrada por una diversidad de
factores. Estos elementos precipitantes se clasifican en varias categorias: inducidos por
farmacos, idiopaticos, genéticos, inmunomediados e infecciosos, siendo los agentes
infecciosos virales, bacterianos, parasitarios o fungicos. También se halla asociada con
afecciones inflamatorias sistémicas como la enfermedad inflamatoria intestinal, sarcoidosis,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Sjogren, enfermedad autoinmune asociada a
inmunoglobulina G4, manifestada por la infiltracion intersticial de células plasmaticas
positivas para 1G4 y deposito de C3, y el sindrome de nefritis tubulointersticial y uveitis
(11,12). Segun los datos del Registro Espafiol de Glomerulonefritis, la proporcion de
diagndsticos confirmados mediante biopsias ha experimentado una ascension del 3.6% al
10.5% durante la ultima década, siendo mas pronunciado en la poblacion anciana, con un
aumento del 1.6% al 12.3% (10).

Muriithi, un referente global en este &mbito llevd a cabo un estudio en un centro médico
durante el periodo de 1993 a 2011, donde se evaluaron 133 pacientes con diagnostico de
NTIA confirmado por biopsia. Los resultados del estudio mostraron que las principales causas
de NTIA en la poblacién estudiada incluyeron: medicamentos (70%), condiciones
autoinmunes (20%) e infecciones (4%). La induccion de NTIA por farmacos se atribuye
mayormente a antibidticos, representando estos él (49%), seguidos por los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) con un (14%), y los antiinflamatorios no esteroides (AINE)
constituyendo un (11%). Dentro del rango de medicamentos involucrados, se identificaron
tres agentes causales predominantes: omeprazol (12%), amoxicilina (8%) y ciprofloxacino
(8%) (13).

En términos generales, se ha detectado NTIA inducida por farmacos en un rango del 7% al

27% de los pacientes adultos que IRA oligurica o no oligurica sin explicacion aparente (14).

Actualmente, se ha identificado que tres principales categorias de farmacos - antibioticos,
antiinflamatorios no esteroides (AINE) e inhibidores de la bomba de protones (IBP) -
comprenden entre el 80% y el 90% de los casos reportados de Nefritis Tubulointersticial
Aguda inducida por medicamentos (DI-NTIA) (3). No obstante, una nueva clase de
medicamentos, los inhibidores de puntos de control inmunoldgico (ICI), ha venido captando

creciente atenciéon como causal de NTIA. Estos nuevos farmacos presentan desafios
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terapéuticos similares a otros medicamentos asociados a DI-NTIA, pero introducen una
cuestion ética significativa dado que, para algunos pacientes, no existen tratamientos

alternativos y, por lo tanto, no es viable suspender la administracion de ICI (3).

Entre uno de los farmacos mas destacados involucrados hacia el desarrollo de NTIA se
encuentra la VVancomicina, un antibidtico preferido en entornos hospitalarios debido a su
eficacia bactericida y costo accesible, puede desencadenar Insuficiencia Renal Aguda
asociada a Vancomicina (VA-AKI), especialmente en pacientes criticamente enfermos. Esta
nefrotoxicidad puede manifestarse como Necrosis Tubular Aguda o Nefritis Tubulointersticial
inducida por farmacos (15). Diversos estudios, incluido un metaandlisis de Ray et al. (16),

destacan un riesgo elevado de IRA con la VVancomicina, elevando el riesgo en 2.5 veces.

El mecanismo postulado gira en torno a la acumulacién intracelular de VVancomicina en el
epitelio tubular proximal renal, que, tras su endocitosis en las células tubulares, desencadena
estrés oxidativo, activacion del complemento, inflamacion, disfuncién mitocondrial y
apoptosis celular. Esta acumulacion es particularmente notoria en individuos con

predisposiciones a la nefrotoxicidad (17).

5.3. FISIOPATOLOGIA DE LANTIA

Histologicamente, la NTIA se distingue por la presencia de infiltrados inflamatorios en el

intersticio renal, mientras que los glomeérulos y vasos suelen mantenerse conservados (18) .

La fisiopatologia de la NTIA se sustenta en una respuesta inmunoldgica estructurada en
distintas fases superpuestas. En la fase inicial, se lleva a cabo el reconocimiento y
presentacion del antigeno el cual puede tener diferentes origenes (farmacos, agentes
microbioldgicos, toxinas, etc.), este proceso es ejecutado por las células peritubulares y las
células epiteliales lesionadas, que actian como células presentadoras de antigeno. Al ser
reconocido el antigeno, se genera una respuesta inflamatoria que conlleva la liberacion de
citoquinas, lo cual incrementa la permeabilidad vascular y propicia la infiltracion de células

inflamatorias, resultando en la muerte de las células tubulares renales (19).

La segunda fase es seguida por la fase integrativa o reguladora de la respuesta inmunoldgica,
donde a traves de mecanismos de proteccion, se regula y autolimita la respuesta inflamatoria.
En este contexto, las células T supresoras y la subregulacion de la expresion molecular clase
Il de histocompatibilidad desempefian roles cruciales. Si el estimulo es intensamente

persistente, las células epiteliales tubulares favorecen la produccion de citoquinas, que a su
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vez inducen la expresion de fibroblastos, macrofagos y neutréfilos, ademas de la elastasa,
colagenasa y especies reactivas del oxigeno. Estos elementos amplifican el dafio ya infligido
por los linfocitos T, provocando un mayor grado de lesion tubular y produccion de matriz

extracelular, lo que incrementa la fibrosis (19).

En la tercera fase, también denominada fase efectora, las células renales y las células
infiltrantes tienen la capacidad de atenuar o eliminar la respuesta inflamatoria, o, por el
contrario, agravarla. Este curso de accion depende considerablemente de la duracion de la
exposicion antigénica, en este caso, si la administracion del farmaco se descontinua o no. Esta
travesia fisiopatoldgica subraya la complejidad y las multiples aristas que engloban la
evolucion de la NTIA, proporcionando un panorama que demanda un entendimiento profundo

para una gestion clinica adecuada (19).

Existen aspectos peculiares sobre cada etiologia, siendo propicio centrarnos uno de los
principales agentes etiologicos como lo son los asociados a farmacos. Se ha propuesto que el
mecanismo subyacente de la Nefritis Intersticial Aguda inducida por drogas (DI-NTIA) seria
una reaccién idiosincrasica de hipersensibilidad retardada tipo IV mediada por células T.
Dicha hipotesis encuentra respaldo en varias observaciones: la presencia comun de
eosinofilos en las biopsias renales, la predominancia de células T entre los linfocitos que a
veces forman granulomas, la similitud de los sintomas de la NTIA con una reaccion sistémica
de hipersensibilidad, el curso temporal de la enfermedad, y la tincién de inmunofluorescencia
(IF) negativa para inmunoglobulinas y complemento, lo que favorece la teoria de una reaccion
de hipersensibilidad tipo IV (18).

Una de las teorias prevalentes para elucidar la patogénesis de la enfermedad se centra en la
formacion de haptenos. Esta teoria se sustenta en la comprension de que una sustancia
farmacologica (de bajo peso molecular) por si misma no posee la capacidad de desencadenar
una reaccion inmunitaria. Sin embargo, se ha observado que algunos farmacos pueden unirse
a proteinas mediante enlaces covalentes, confiriendo a este complejo proteina-farmaco una
capacidad inmunogénica. Este complejo resultante se denomina hapteno, y adquiere la
facultad de funcionar como un antigeno inmunogénico, siendo asi capaz de estimular una

respuesta inmune (3,18).

Este proceso puede ocurrir localmente en el rifion, donde los fadrmacos se unen a proteinas
tubulointersticiales especificas del rifion, o en la circulacion periférica, como es el caso de los

antibioticos betalactamicos. Si la haptenizacion ocurre periféricamente, los haptenos seran



17

transportados a los rifiones, donde quedaran “atrapados”, y posteriormente seran filtrados y
endocitados por las células epiteliales tubulares del rifion, iniciando la primera fase del

proceso inmunogeénico, que incluye la presentacion del antigeno y la fase de reconocimiento

).

Existen aun muchos aspectos por descubrir sobre la fisiopatologia inmersa en el origen de la
patologia renal tubulointersticial aguda. Sin embargo, el conocimiento acumulado hasta la
fecha ha desvelado una serie de procesos y respuestas inmunoldgicas complejas que juegan
un papel central en el desarrollo y progresion de esta enfermedad renal. La interaccion entre
antigenos, principalmente medicamentos, y el sistema inmunoldgico renal, desencadena una
cascada de respuestas que culminan en inflamacion y dafio renal. La identificacion y
comprensién de estos mecanismos fisiopatoldgicos son cruciales para el disefio de estrategias
terapéuticas eficaces y el manejo clinico adecuado de los pacientes afectados por nefritis

tubulointersticial aguda (14,18).

5.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La NTIA generas diversas manifestaciones clinicas ligado al entorno fisiopatoldgico
mencionado, en el cual se destaca como una patologia mediada por la inmunidad celular,
siendo asi que todas sus manifestaciones clinicas se derivan en gran medidas a través de

respuestas sistémicas de hipersensibilidad (20).

Es notable la presencia de una triada clinica compuesta por rash, fiebre y eosinofilia, la cual
se evidencia en més del 10% de los pacientes afectados por NTIA, particularmente en
aquellos expuestos a antibidticos beta-lactdmicos. No obstante, el espectro de manifestaciones
clinicas es diverso, siendo frecuente la elevacion de los niveles de urea y creatinina. Ademas,
se han observado sintomas como astenia, adinamia y nauseas, que en ocasiones culminan en
vomito, asi como alteraciones en el volumen urinario, donde la polaquiuria y la nicturia se

presentan con cierta frecuencia (4).

Desde una perspectiva renal, el deterioro de la funcion renal en ausencia de una proteinuria
significativa podria sugerir una progresion acelerada de la enfermedad. En el escenario de la
NTIA, también puede manifestarse el Sindrome de Fanconi, caracterizado por acidosis
tubular tipo Il, glucosuria, fosfaturia y aminoaciduria. Otros hallazgos clinicos relevantes

incluyen dolor en el flanco renal, edema y una posible expansién de la capsula renal (21).
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En ciertos casos, la hematuria macroscopica o sintomas articulares como las artralgias pueden
hacer acto de presencia. Aunque no son tan prevalentes, el edema y la hipertension arterial
también pueden ser indicativos de esta patologia. Este amplio espectro de manifestaciones y
hallazgos clinicos subraya la complejidad inherente en la determinacion y manejo de la NTIA,
y resalta la necesidad de un entendimiento profundo y actualizado para una intervencién

médica efectiva y oportuna (22).

5.5. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico de la NTIA frecuentemente se realiza de manera empirica, basandose en la
manifestacion clinica (por ejemplo, un caso de IRA que se presenta junto con antecedentes de
erupcion y fiebre, eosinofilia periférica y ausencia de proteinas en la orina). Sin embargo, un
diagnostico veraz de NTIA solo puede confirmarse mediante una biopsia renal. De hecho,
dado que la NTIA se manifiesta con mayor frecuencia en ausencia de hallazgos clinicos o de
laboratorio que lo corroboren, la relevancia de la biopsia renal para diagnosticar de manera
concluyente la NTIA como la causa de la IRA no puede ser subestimada (23).

55.1 METODOS COMPLEMENTARIOS DE TIPO LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio especificas para la diagnosis de la NTIA son escasas. La presencia
de eosinofilia podria sugerir una enfermedad alérgica inmunoldgica relacionada con la NTIA.
No obstante, la eosinofilia también puede manifestarse en diversas condiciones clinicas como
el sindrome de embolia de colesterol, vasculitis y malignidades, entre otros, lo que requiere
una consideracion de estos procesos en la determinacion diferencial, en particular en pacientes
de edad avanzada (24).

Resulta imperativo implementar un protocolo exhaustivo en cada caso de NTIA, con el fin de
descartar enfermedades infecciosas o sistémicas subyacentes. Esto comprende la serologia
para hepatitis B, C y VIH, la deteccion de anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos, complemento sérico, anti-RO/SSa y anti-LA/SSb, actividad de
la enzima convertidora de angiotensina, electroforesis sérica e inmunofijacién. De manera
adicional, estas evaluaciones deben ser complementadas con cultivos de orina y tincion de

Ziehl-Neelsen en casos seleccionados (24).

El examen de orina puede revelar eosinofilia urinaria, definida como una proporcion de
eosinofilos que excede el 1% del total de leucocitos urinarios, aungue la confiabilidad de esta

prueba para el diagndstico de la NTIA ha sido puesta en duda en varios estudios. La
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leucocituria es una manifestacion comun, a menudo acompafiada de cilindros leucocitarios.
De hecho, cerca del 80% de los pacientes con NTIA pueden mostrar una esterasa leucocitaria

positiva en la tira reactiva, que sirve como un indicador sustituto de leucocitos urinarios (25).

Otro hallazgo recurrente es la hematuria microscopica, la cual puede estar presente en hasta el
50% de los casos, aunque los cilindros de hematies son infrecuentes. Ademas, el analisis de
orina puede revelar diversos grados de proteinuria, generalmente en rango no nefrotico,
acorde con proteinuria tubular, aunque también se ha documentado proteinuria en rango
nefroético (25).

Se ha examinado un conjunto de biomarcadores urinarios, incluyendo el péptido
quimiotéctico de monocitos-1 y la lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos en la NTIA,
no obstante, estos hallazgos aun no han sido integrados en la préctica clinica. Investigaciones
recientes han indagado en el papel potencial de otros biomarcadores como TNF-a urinario e

IL-9 en la diferenciacion entre la NTIA y la lesion tubular aguda (26).

552 METODO HISTOPATOLOGICO

En 1952, Alwall en Suecia se consagré como el primer médico en ejecutar una biopsia renal,
obtenida mediante aguja, para el diagndstico de una nefropatia. Desde entonces, la técnica ha
evolucionado, siendo modificada y estandarizada a lo largo de los afios. Su adopcién se ha
generalizado a nivel global, siendo actualmente una préctica reconocida por su seguridad y
eficacia. Los estudios contempordneos reportan una efectividad diagndstica que oscila entre el
50 y el 90%, con una morbilidad minima y una tasa de complicaciones que no supera el 0.1%
(27).

A pesar de los progresos significativos en las investigaciones bioquimicas y en las técnicas de
imagenologia no invasiva, las biopsias renales contintian siendo cruciales para la deteccion de
las enfermedades renales. Ofrecen datos prondsticos que pueden conducir a una modificacion
del tratamiento en hasta el 74% de los pacientes, evidenciando su rol central en la orientacion

terapéutica y la gestion clinica de las afecciones renales (28).

No existe una uniformidad de criterios entre los distintos paises, y en numerosas situaciones,
las capacidades de estudio o la interpretacion de los resultados determinan el momento y el

paciente seleccionado para realizar una biopsia renal (29).
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Segun Sosa-Barrios et al.(30), para proceder con una biopsia renal, es imperativo que se
satisfagan las siguientes condiciones: 1) Se deben haber agotado todos los procedimientos no
invasivos disponibles para el diagnostico de afecciones renales, cuyas manifestaciones
clinicas sean compatibles con enfermedades del parénquima renal. 2) Es crucial considerar
que los datos obtenidos de la biopsia brindaran un dictamen preciso y fidedigno. 3) Es
indispensable asegurar que un patologo experto lleve a cabo los estudios pertinentes
utilizando microscopia Optica, inmunofluorescencia y microscopia electronica. 4) Se debe
anticipar que este analisis tendrd un impacto significativo en la seleccion del tratamiento y en

la determinacion del pronostico del paciente (30).

Las biopsias renales son procedimientos invasivos que conllevan ciertos riesgos inherentes.
La determinacion de proceder con este procedimiento requiere supervision, y usualmente
finalizacion, por parte del equipo de nefrologia, ademas de una decision conjunta con el
paciente. Las biopsias deberian realizarse Gnicamente cuando los resultados proporcionen
orientacion para el tratamiento, asistan en establecer un diagnostico que pueda modificar el
tratamiento, o proporcionen informacion relevante sobre el pronostico. La preparacion
minuciosa del paciente es esencial, y las contraindicaciones significativas para la biopsia estan
detalladas en la Tabla 1 (28).

Tabla 1: Contraindicaciones de Biopsia Renal

Contraindicacion Motivo

Relativa

Hipertension Mayor riesgo de sangrado

Coagulopatia Debe corregirse antes de la biopsia; Se deben suspender

antiplaguetarios y anticoagulantes.

Asimetria renal Sugiere un proceso que afecta a los rifiones de manera
diferencial, por ejemplo, estenosis de la arteria renal.

Hipoplasia renal segun | Sugiere que el dafio es cronico e irreversible; seria técnicamente
pruebas de imagenes dificil y es probable que se encuentren cambios fibroticos
inespecificos en la biopsia

Rifién Gnico Los rifiones Unicos no se biopsian de forma rutinaria debido al
riesgo de complicaciones que dejan al paciente con
insuficiencia renal; sin embargo, una biopsia puede estar
justificada si existe la posibilidad de descubrir una causa
tratable de lesién renal que de otro modo causaria una
enfermedad en etapa terminal.
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Absoluta

Pielonefritis  activa o | Mayor riesgo de sepsis
infeccion de la piel en el
lugar de insercion de la
aguja.

Hipertension 0 | Mayor riesgo de sangrado
coagulopatia incontrolable.

No puede tolerar el
procedimiento.

Tabla Adaptada de Hull Katherine et al (28).

La valoracion definitiva de la NTIA se establece mediante la biopsia renal, que se considera el
estdndar de oro. Sin embargo, en muchos casos, la biopsia se lleva a cabo después de
administrar un tratamiento empirico (basado en la sospecha etiol6gica de NTIA) y que este no
hubiera propiciado una mejora en la condicion del paciente (31).

En la biopsia renal correspondiente a una NTIA inducida por farmacos, se observan hallazgos
distintivos como un intersticio renal dilatado a causa del edema, que hospeda un infiltrado de
caracter mononuclear. También es destacada una presencia copiosa de eosinofilos,
macrdfagos, neutréfilos o células gigantes multinucleadas. Estas Ultimas se detectan
especialmente cuando la NTIA tiene una etiologia infecciosa. Las caracteristicas histoldgicas
desveladas mediante la biopsia renal son esenciales para entender la naturaleza y el origen de

la NTIA, lo que, a su vez, guia el enfoque terapéutico apropiado (23).

6. MANEJO Y TRATAMIENTO

Tal como se ha indicado, la NTIA es una afeccion que frecuentemente se revela mediante
sintomas ambiguos como malestar general, nauseas o vomitos. La triada clasica compuesta
por fiebre, rash y eosinofilia es indicativa de un cuadro de NTIA asociada a farmacos, no
obstante, solo se manifiesta en un 10% de los casos, delineando con ello desde una

perspectiva clinica, un escenario no dirigido hacia la evaluaciéon de NTIA (31).

Desde la perspectiva de los examenes paraclinicos, la disminucion gradual de la funcion renal
en ausencia de proteinuria significativa es una manifestacién recurrente, aunque también

pueden surgir formas de progresion rapida (32).

En el &mbito diagnostico, el deterioro agudo de la funcion renal se presenta como un hallazgo

habitual en la NTIA, correlacionandose con una incidencia elevada en el contexto de la
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Insuficiencia Renal Aguda (IRA), lo cual se refleja en un incremento de los productos
nitrogenados en la analitica. Aunque en la actualidad no se disponen de pruebas analiticas
especificas para la diagnosis de la NTIA, se ha avanzado en la investigacion de biomarcadores
urinarios tales como la proteina quimiotéctica de monocitos 1 (MCP-1), la lipocalina asociada
a la gelatinasa de neutrdfilos (NGAL), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), y la
interleucina 9 (IL9), que podrian coadyuvar en la identificacion de esta patologia. Sin
embargo, mas alla de ser especificas para la NTIA, estas sustancias orientan hacia una
prediccion temprana de la IRA, con la cual varios de estos biomarcadores se hallan asociados
(33,34).

Para una aproximacién diagnostica mas precisa de la NTIA, es crucial efectuar un andlisis
analitico exhaustivo que facilite descartar infecciones o afecciones sistémicas subyacentes.
Dicho anélisis deberia abarcar serologia de hepatitis B, C y VIH, identificacion de anticuerpos
antinucleares, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), evaluacion del
complemento serico, anticuerpos anti-Ro y anti-La, medicién de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), asi como la ejecucion de electroforesis e inmunofijacion sérica.
Adicionalmente, en situaciones seleccionadas, puede resultar relevante efectuar una tincion de
Ziehl-Neelsen en orina y urocultivo, para una comprensién diagnéstica mas cabal y una
conduccion clinica mas informada. Esta estructura analitica sugiere una trayectoria
diagndstica integral que, sumada a los avances en la deteccion de biomarcadores, aspira a
perfeccionar la precision diagnostica en la NTIA vy, consecuentemente, optimizar el

tratamiento y prondstico de los pacientes involucrados (22,32).

Desde el aspecto histoldgico, la biopsia renal proporciona la determinacion definitiva de
NTIA, sin embargo, no todos los pacientes pueden someterse a esta prueba tanto por
contraindicaciones existentes, asi como también debido a la falta de acceso existente en

diversos paises (4,22).

En resumen, el manejo diagnostico de la NTIA requiere una evaluacion clinica meticulosa, un
analisis de laboratorio exhaustivo, y una biopsia renal para confirmar y determinar la etiologia
subyacente. Esta aproximacion diagnostica integral permite una mejor orientacion en la
seleccion de estrategias terapéuticas y en la anticipacion del prondstico.
La intervencion primordial en la NTIA se determina ampliamente por la sospecha etioldgica
asumida en cada situacion, particularmente en la NTIA inducida por farmacos, radica en la

discontinuacion temprana del agente causal, enfatizando la importancia de una identificacion
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y cesacién expedita del medicamento involucrado. Se ha reconocido que el grado de fibrosis
intersticial y la demora en instaurar el tratamiento con corticosteroides constituyen factores de
riesgo asociados con dafio renal residual. En escenarios de insuficiencia renal grave, la terapia

de apoyo mediante didlisis podria ser requerida (35).

La literatura actual evidencia una falta de datos provenientes de ensayos controlados
aleatorios que guien el tratamiento de la NTIA. Sin embargo, estudios observacionales han
sugerido una recuperacion renal favorable con el inicio temprano de terapia con
corticosteroides, los cuales actian suprimiendo la inflamacion mediada por células T,
posiblemente atenuando la progresion de fibrosis y el dafio renal residual. Los estudios
prospectivos con poblaciones de estudio limitadas no han demostrado diferencias
significativas en la eficacia entre las dosis de pulsos de esteroides administradas oralmente
versus intravenosamente para tratar la NTIA. Un régimen potencial de terapia con esteroides
podria comprender la administracion de 500 mg de metilprednisolona intravenosa durante tres
dias, seguido de 1 mg/kg de prednisona oral durante dos semanas, con una disminucion

gradual posterior durante 4 a 6 semanas (36).

7. CONCLUSIONES

La indagacion bibliografica respecto al diagnostico y gestion de la Nefritis Tubulointersticial
Aguda (NTIA) pone de manifiesto la relevancia de un diagndstico anticipado y exacto para
una conduccion clinica eficaz. Se destaca la relevancia de los examenes complementarios
como biomarcadores y examen de orina. Destacamos ademas la necesidad de en situaciones
pertinentes, la biopsia renal sea usada como complemento para confirmar el diagnéstico. La
identificacién y discontinuacion del agente causante, especialmente cuando se trata de
medicamentos, es fundamental para la resolucion de la NTIA. Los corticosteroides emergen
como una opcion terapéutica viable en casos severos, mostrando una mejora significativa en
los pacientes. La revision también subraya la necesidad de estrategias preventivas y educacion
del paciente para minimizar los riesgos y mejorar el prondstico. La colaboracion
interdisciplinaria y la adherencia a las guias clinicas actualizadas son cruciales para un manejo
optimo de la NTIA. Adicionalmente, se destaca una laguna en la literatura respecto a
marcadores diagndsticos méas exactos y la apreciacion de nuevas modalidades terapéuticas, lo

que sugiere un rumbo para investigaciones futuras. En resumen, un enfoque integral y



24

sustentado en evidencia es indispensable para el diagnostico y gestion eficaz de la NTIA, lo

cual, en consecuencia, contribuye a optimizar la calidad de vida de los pacientes afectados.
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9. GLOSARIO
Nefropatia Tubulointersticial Aguda (NTIA): Condicién renal caracterizada por infiltrados
inflamatorios y edema en el compartimento intersticial, usualmente acompafiada de un

deterioro agudo de la funcién renal.

Enfermedad Renal Crénica (ERC): Condiciones médicas de larga duracion que afectan el

funcionamiento de los rifiones y pueden llevar a la Enfermedad Renal en Etapa Terminal.

Enfermedad Renal en Etapa Terminal (ESKD): Fase avanzada de la Enfermedad Renal
Cronica donde los rifiones ya no pueden funcionar adecuadamente sin intervencion médica

como didlisis o trasplante renal.
Etiologia: Estudio de las causas u origen de una enfermedad.

Inmunomediado: Proceso o respuesta que es llevada a cabo por o mediada a través del

sistema inmunoldgico.

Hapteno: Molécula pequefia que, cuando se combina con una proteina mas grande, puede

provocar una respuesta inmunoldgica.

Fisiopatologia: Estudio de los procesos patologicos (anormales) que ocurren en el organismo

durante una enfermedad o afeccion.

Proteinuria: Presencia anormal de proteinas en la orina, indicativo de una posible

enfermedad renal.

Eosinofilia: Aumento en el nimero de eosindfilos en la sangre, lo que puede indicar una

reaccion alérgica o una infeccion.

Biopsia Renal: Procedimiento médico donde se extrae una pequefia muestra de tejido renal

para examinarla bajo el microscopio y diagnosticar enfermedades renales.

Inmunofluorescencia: Técnica de laboratorio utilizada para detectar la presencia de

anticuerpos especificos o antigenos en tejidos o fluidos.

Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP): Grupo de farmacos utilizados para reducir la

produccion de acido en el estbmago.

Antiinflamatorios No Esteroides (AINE): Clase de medicamentos utilizados para reducir la

inflamacion y el dolor.
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Insuficiencia Renal Aguda (IRA): Condicién en la que los rifiones de repente dejan de
funcionar correctamente, lo que puede ser causado por una variedad de condiciones,
incluyendo la NTIA.

Sindrome de Fanconi: Trastorno renal tubular que resulta en la pérdida excesiva de solutos

esenciales en la orina.
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