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r e  s u m e n

Introducción: Las nefropatías tubulointersticiales (NTI) comprenden un amplio grupo de

enfermedades renales, exclusivas o sistémicas, agudas (NTIA) o  crónicas (NTIC), que en los

últimos años han sido objeto de propuestas terapéuticas exitosas. Los objetivos del presente

estudio fueron evaluar la frecuencia, la presentación clínica-histopatológica, el tratamiento

y  la evolución, de  los pacientes con diagnóstico de NTI no obstructiva en Uruguay, para lo

cual  se  analizaron 2 registros nefrológicos nacionales.

Métodos:  Se realizó un análisis retrospectivo de  124 pacientes: grupo 1: 66  con diagnóstico

clínico  de NTI y enfermedad renal crónica del Registro del Programa de  Salud Renal (RPSR),

y  grupo 2: 58 pacientes del Registro de biopsias renales (RUG/RUB). Se analizó el  grupo 2

(biopsiadas) que incluye datos clínicos completos.

Resultados: En  ambas cohortes el sexo femenino presentó mayor riesgo de  NTI (OR 2,3 en

RPSR  y  1,9 en RUB, p < 0,05), principalmente causadas por medicamentos. La presenta-

ción  clínica más frecuente en el grupo biopsiado fue  como insuficiencia renal rápidamente

progresiva (IRRP). Una mejor evolución del FGe se asoció a menor score de fibrosis tubuloin-

tersticial en la biopsia, en quienes recibieron tratamiento esteroideo (exclusivo o asociado

a  otros inmunosupresores) (OR 0,143, IC del 95%, 0,028-0,720, p  < 0,05). El subgrupo tratado

presentaba mayor score de  infiltrado inflamatorio (OR 6,3, IC  del 95%, 1,6–24,3, p < 0,05).

Conclusiones: Los resultados del estudio son concordantes con datos internacionales de pre-

sentación clínica y  destacan la importancia de los hallazgos histológicos en la decisión

terapéutica y  en el pronóstico funcional renal.
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a  b s t  r  a c  t

Introduction: Interstitial nephropathies include a  wide spectrum of acute and chronic renal

diseases. The aims of this study were to evaluate frequency, clinical onset, histological

damage, treatment and outcomes of patients with non-obstructive tubulointerstitial neph-

ropathies (TIN) in Uruguay (defined by clinical diagnosis and/or renal biopsy).

Methods: A retrospective analysis was performed on the  complete clinical records of

124  patients. They were classified into two groups: Group 1: 66  patients with a  clinical dia-

gnosis of TIN and chronic kidney disease from the Uruguayan Renal Healthcare Program

(PSR),  and Group 2:  58 patients from the national Registry of Kidney biopsies (RUG/RUB).

Results: In both cohorts, being female doubled the risk of TIN vs men  (OR 2.3 in the  PSR and

1.9  in the RUB, P<.05), mainly due to by drugs. The most frequent clinical presentation in the

biopsied  group was as acute renal failure/rapidly progressive renal failure (Table 1). A  higher

degree  of interstitial infiltration of inflammatory cells was associated with more frequent

steroid treatment (OR 6.3, 95% CI; 1.6–24.3, P<.05). In the steroid-treated group, a  lower level

of interstitial fibrosis was associated with glomerular filtration rate improvement (OR 0.143,

95% CI; 0.028-0.720, P<.05)

Conclusions: The results were similar to those found in international reports on the clinical

presentation of TIN, and highlight the importance of renal histology in treatment decisions

and  to  predict outcomes.

©  2017  Sociedad Latinoamericana de Nefrologı́a e Hipertensión. Published by Elsevier

España,  S.L.U. This is an open access article under the CC  BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Las nefropatías tuulointersticiales (NTI) comprenden un
amplio grupo de enfermedades renales exclusivas o sis-
témicas. Pueden clasificarse en agudas (NTIA) y crónicas
(NTIC), según las características histológicas1,2 y la presen-
tación clínica. Las NTIA se caracterizan por la presencia de
un infiltrado inflamatorio intersticial y  son frecuentemente
reversibles. El infiltrado inflamatorio intersticial, incluye lin-
focitos T en su mayoría, macrófagos, células plasmáticas,
eosinófilos y, ocasionalmente, neutrófilos, acompañado de
edema intersticial, lesiones tubulares de distinta entidad3 y
en algunos casos granulomas (p. ej., sarcoidosis o Sjögren).
Las NTIC se caracterizan por una lesión histológica de fibro-
sis intersticial, atrofia tubular e  infiltrado de macrófagos y
linfocitos.

La presentación clínica clásica de la NTIA, con la tríada de
hipersensibilidad (fiebre, rash cutáneo y  eosinofilia) asociada
al uso de meticilina4, es infrecuente y en  algunos estudios se
refiere en menos del 10% de los casos. La presentación más
frecuente es oligosintomática, el diagnóstico requiere un alto
índice de sospecha3 y la confirmación requeriría el estudio
histológico renal. Esta dificultad diagnóstica explica una posi-
ble subestimación de la incidencia y  la prevalencia de esta
patología, dado que la mayoría de las estimaciones se basan
en revisiones retrospectivas de registros de biopsias renales y
existe, por un lado un bajo índice de sospecha, y  por otro una
reticencia en realizar biopsias renales en todos los casos de
NTIA, principalmente cuando las anomalías bioquímicas son
menores y los síntomas retroceden al  suspender la medica-
ción que la causó5,6.

Las alteraciones del sedimento urinario pueden ser  varia-
das y orientan al mecanismo patogénico. Así el sedimento
urinario es «activo»  en los  casos que cursan con inflama-
ción aguda, como la nefritis tubulointersticial inmunoalérgica.
Es  frecuente el hallazgo de leucocituria, eosinofilinuria y
cilindros leucocitarios, que evidencian compromiso paren-
quimatoso renal2.  La eosinofilinuria demostrada por tinción
de Hansel tiene una baja sensibilidad y también un bajo
valor predictivo positivo, por lo que su hallazgo no per-
mite confirmar ni descartar la NTI7.  Las tubulopatías tóxicas
agudas, por ejemplo, por aminoglucósidos, suelen presentar
cilindros hialinos granulosos. En algunos casos, menos fre-
cuentes, puede asociarse hematuria y/o cilindros hemáticos.
Las NTIC suelen presentar mínimas o nulas alteraciones del
sedimento urinario, con alteraciones funcionales variables
(diabetes insípida nefrogénica, acidosis metabólica hiperclo-
rémica, disionías, glucosuria, aminoaciduria, proteinuria de
bajo peso molecular) con deterioro variable y progresivo del
filtrado glomerular, por lo que se requiere un alto grado de
sospecha clínica para realizar un diagnóstico oportuno. El
diagnóstico incluye estudio imagenológico (ecografía, radiolo-
gía con contraste intravenosos y/o cistografía) para descartar
una causa obstructiva1,2,8-10.

Las etiologías de las NTIA son múltiples. Numerosos fár-
macos han sido identificados como agentes causales, entre los
que predominan los antibióticos (ATB) y  los antinflamatorios
no esteroideos (AINE)11.  En  los últimos años, se han reportado
casos vinculados con el uso de inhibidores de la  bomba de
protones12 y  también secundarios a fármacos antirretrovirales
en pacientes VIH positivos13.

La verdadera incidencia de NTIA es difícil de estable-
cer, puesto que no siempre se realiza estudio histológico
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confirmatorio. En series retrospectivas, con presentación clí-
nica de injuria renal aguda (IRA) con confirmación histológica,
oscila entre el 5 y  el 18,6%11,14,15.

La evolución de  una NTIA a una forma crónica, o las lesio-
nes que determinan un daño tubulointersticial progresivo,
constituyen el grupo de las NTIC que también pueden estar
determinadas por fármacos, tóxicos o ser de causa inmu-
nológica (Sjögren, sarcoidosis, por ejemplo) y  determinan
enfermedad renal crónica (ERC). La causa más  común es la
obstructiva, pero este grupo no será incluido en el presente
estudio, por tener características diferentes en cuanto al tra-
tamiento y la evolución1,2,8,9. La presentación clínica puede
ser insidiosa, con alteraciones mínimas del sedimento urina-
rio, asociadas a  alteraciones en la capacidad de concentración
urinaria, con poliuria, así como acidosis metabólica hiper-
clorémica (acidosis tubular), aminoaciduria, glucosuria y/o
disionías que permitirían el planteo clínico de compromiso
tubular, con eventual progresión de la ERC.

En Uruguay existen 3 registros nefrológicos nacionales:
a) el Registro Uruguayo de Glomerulopatías/Registro de biop-
sias renales, (RUG/RBR), que incluye la totalidad de las
glomerulopatías biopsiadas y  en la última década, a  la totali-
dad de las biopsias renales realizadas en el país; b) el Registro
del Programa de Salud Renal del Uruguay (RPSR), que se rea-
liza desde 2004, abarca el 58% de la población del país y es
de inclusión voluntaria de pacientes con ERC, y  c) el Registro
Uruguayo de Diálisis crónica (RUD), que incluye la totalidad de
los pacientes ingresados a  terapia de reemplazo renal (TRR)
desde 1981. Estos registros están administrados por el Fondo
Nacional de Recursos y cumplen con los requisitos legales
de respeto a  la privacidad de datos sensibles (Ley de Habeas
Data N.◦ 18331) (www.fnr.gub.uy). Asimismo estos registros
anualmente se cruzan entre sí y  con el Registro Nacional de
Fallecidos, como referencia de la evolución.

El Programa de Salud Renal se inició en 2004 con el obje-
tivo de optimizar el diagnóstico y  tratamiento oportunos de
los pacientes con ERC del país. Los pacientes son incluidos
en forma voluntaria y  en diciembre del 2013 representaba
el 58% de la población del país. Los criterios de inclusión
en el RPSR son: personas de 20 años o más, con alteracio-
nes renales persistentes por más  de 3 meses, con filtrado
glomerular estimado (FGe) menor de 60 ml/min/1,73 m2 y/o
proteinuria mayor de 300 mg/día o albuminuria mayor  de
30 mg/día en diabéticos y  que hayan firmado consentimiento
informado.

En Uruguay, los  ingresos a  TRR (diálisis o trasplante renal)
secundarios a  NTI de causa no obstructiva oscilan entre el 1,3
y el 4% en los últimos años, según datos del RUD16.

Los cambios detectados en la presentación clínica y  las  pro-
puestas recientes de tratamiento inmunosupresor en las NTIA
motivan la revisión de la presentación clínica, la evolución y
los tratamientos instituidos en pacientes con NTI, tanto aguda
como crónica, del país en la última década. Dado que la pre-
sentación clínica puede ser paucisintomática y evolucionar
a la progresión de la ERC en forma «silenciosa», considera-
mos de importancia llamar la atención sobre esta patología,
a menudo subdiagnosticada, y por ende no tratada oportuna-
mente. Se recurrió a  2 registros, con características diferentes,
para incluir la  mayor  cantidad de pacientes y  al más  amplio
espectro de presentaciones clínicas.

Los objetivos del presente estudio fueron evaluar la inci-
dencia de pacientes con diagnóstico de NTI en 2  registros de
Uruguay, y en particular el análisis de la presentación clínica-
histopatológica, el tratamiento y  la evolución de los pacientes
con biopsia renal.

Materiales  y  métodos

Se  realizó el análisis retrospectivo de casos con diagnóstico de
NTI en el período del 1 de enero del 2006 al  31 de diciembre
del 2013 de 2  cohortes nefrológicas del Uruguay:

Grupo 1: en el RPSR, se analizaron los  datos de pacien-
tes con diagnóstico clínico (reportado por nefrólogo tratante)
de NTI idiopática, autoinmune y por fármacos, con al menos
2 controles (inicio y una evolución). En el período de estu-
dio se registraron 13.146 pacientes (5.641 mujeres), entre los
cuales 69  pacientes (0,5%) tenían diagnóstico clínico de ERC
por NTIC. Dado que 3  pacientes tenían biopsia renal y, por lo
tanto, estaban también en el registro de biopsias, se incluye-
ron solamente en el grupo 2, y el grupo 1 quedó integrado por
66 pacientes.

Grupo 2: en el Registro de biopsias renales, en el período del
estudio se incluyó a 1.247 pacientes (583 mujeres) y se analiza-
ron los datos de 67 pacientes (5,7%) con diagnóstico histológico
de NTI. Se excluyeron casos que tuvieran evidencia de uropa-
tía  obstructiva de cualquier etiología y aquellos en los que no
existían datos de la presentación clínica y/o de su seguimiento.
Por lo que se analizaron datos iniciales (presentación clínica e
histología) de 58  pacientes y  evolutivos de 53.

Las biopsias renales son procesadas en el país por 4
nefropatólogos, quienes han estandarizado las técnicas utili-
zadas. Para el análisis histopatológico renal las muestras son:
a) fijadas en formol tamponado o Duboscq-Brasil, se obtie-
nen secciones de 3 micras de  espesor, y se realizan tinciones
de  rutina con hematoxilina eosina, presión arterial sistólica
(PAS), tricrómico de Masson y  metenamina argéntica (Jones)
para la observación al microscopio óptico (MO), eventual-
mente rojo Congo u otras, según el caso, y  b) otro fragmento
se coloca en suero fisiológico que luego es fijado en formol
tamponado para la realización de técnicas de inmunoflores-
cencia directa en bloques de parafina o paraplast. Las lesiones
histológicas al MO se describen como lesión tubular (aguda o
crónica), infiltrado inflamatorio y fibrosis tubulointersticial. Se
realizó el cálculo de score de daño, de acuerdo con la  extensión
de la alteración correspondiente, en un promedio de 10 cam-
pos al  MO con  aumento 200×. La graduación de las lesiones
fueron realizadas por cada patólogo informante y se clasifi-
caron en: ausente (0); leve (1): cuando la lesión era menor al
25% de la muestra; moderada (2): cuando compromete entre
25-50%, y  severa (3): cuando es mayor del 50%.

Definiciones

– Hipertensión arterial (HTA): presión arterial ≥ 140/90 mmHg
registrada en condiciones establecidas, o el uso de fármacos
antihipertensivos17.

– Alteraciones urinarias asintomáticas (AUA): presencia de
alteraciones del sedimento urinario (proteinuria menor

http://www.fnr.gub.uy/
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de 1 g/24 h, hematuria, cilindruria), en ausencia de HTA, y
con FGe > 60  ml/min/1,73 m2 medido por CKD-EPI18.

–  Insuficiencia renal rápidamente progresiva (IRRP): caída de
más  del 50% del FGe respecto a  valores basales, en menos
de 3 meses, acompañado de sedimento activo, con micro-
hematuria y  proteinuria.

– ERC según definición K/DOQI: daño renal y/o tasa de FGe
< 60 ml/min/1,73 m2 superficie corporal, persistentes por
más  de 3 meses, y/o proteinuria > 300 mg/día (albuminuria >
30 mg/día en los pacientes diabéticos) o por anormalidades
estructurales, histología renal o estudios por imágenes18.

–  Diagnóstico de causa de NTI y  clasificación de «no
obstructiva»:  se define según reporte del nefrólogo tratante,
que opta por los diagnósticos predefinidos de los regis-
tros, según datos clínicos e imagenológicos recomendados
en las guías de práctica clínica nefrológicas, nacionales8 e
internacionales9,18.

– Se definió mejoría del FGe a  un aumento del 50% respecto a
valores basales, o FGe > 60 ml/min/1,73 m2, al final del segui-
miento.

Datos  registrados

Se analizaron los  datos genéricos: edad, sexo, fecha de ini-
cio de síntomas, de la biopsia renal y de cada control, las
comorbilidades (diabetes, HTA, enfermedades autoinmunes
sistémicas), los datos clínicos y bioquímicos (PAS y  presión
arterial diastólica [PAD], bicarbonatemia venosa, proteinu-
ria, micro y/o macrohematuria, glucosuria, creatininemia. Se
registró además el tratamiento específico indicado y la evolu-
ción final: en control al 31 de diciembre del 2013, ingreso a TRR
o fallecimiento.

Análisis  estadístico

Para el análisis estadístico, los resultados se resumen en media
y desviación estándar para las variables continuas con distri-
bución normal, o mediana y  rango. Las variables categóricas
se expresan mediante porcentajes.

Se utilizó el test de la �
2 o Fisher para variables categóri-

cas, se calcularon la OR y el intervalo de confianza del 95%
(IC del 95%), y  el test de «t» independiente para las variables
continuas. Un valor de p < 0,05 fue considerado como estadís-
ticamente significativo. Se realizaron curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier que se compararon con el test de log-rank.
El  análisis estadístico se realizó mediante el programa SPSS
(Statistical Product and Service Solutions para Windows. Ver.
15.0. Chicago, SPSS Inc.; 2006).

Aspectos  éticos

Para la inclusión de los datos al Registro de biopsias renales
del PPTG y al PSR  se brinda información y  se solicita consen-
timiento a los pacientes, y se asegura la preservación de la
privacidad de los datos filiatorios. El análisis de los datos se
realizó sin incluir ningún dato identificatorio, ya que la base
analizada fue disociada según la legislación vigente (Ley de
Habeas Data N.◦ 18331). El proyecto fue aprobado por el Comité
de Ética del Hospital Universitario.

Tabla 1 – Población incluida y  presentación clínica

Grupo 1 (PSR)
(n = 66)

Grupo 2 (RBR)
(n =  58)

Edad (años) (media ±  DE)  72 ± 15  52 ± 21
Sexo (hombre/mujer) 24/42 22/36
PAS (mmHg) (media ±  DE)  128 ± 17 132 ±  20
PAD (mmHg) (media ± DE) 73 ± 9  83 ± 16
Creatininemia (mg/dl)

(media ± DE)
1,8 ±  0,9 3,6 ± 3,4

Bicarbonato venoso  (mEq/l)
(media ± DE)

22 ± 4  (n = 13) 19,3 ± 3,3
(n =  20)

Proteinuria (g/l) (media ±

DE)
0,06 ± 0,16 1,2 ± 1,3

Tiempo de  seguimiento
(meses) (media ± DE)

21 ± 17  27,8 ± 27,6

DE: desviación estándar.

Resultados

Población  y  presentación  clínica  (tablas  1 y  2)

En  el período analizado, del 1 de enero del 2006 al 31 de
diciembre del 2013, en las 2 cohortes estudiadas, se incluyó a
124 pacientes con diagnóstico de NTI: grupo 1: 66  pacientes del
RPSR y grupo 2: 58 pacientes del RUG/RUB. Tres casos coinci-
dían en ambos registros, por lo  que en el análisis se incluyeron
solo en el grupo 2 (tabla 1).

Grupo 1: incluye 66  pacientes, 64% mujeres (OR 2,352, IC del
95% 1,437-3,847, p < 0,05), edad media de 72  ± 15 años (20-91),
con seguimiento medio de 21 ±  17 meses (1-71). La nefropatía
planteada por el nefrólogo tratante era: NTI secundaria a fár-
macos en 28 casos, (sin estar consignado el fármaco causante),
de causa autoinmune (incluyendo sarcoidosis y  Sjögren) en
3  casos y  los restantes sin  causa identificada. La proteinuria
al ingreso fue 0,06 ±  0,16 g/l, la creatininemia 1,8 ±  0,9 mg/dl,
bicarbonatemia venosa 22 ± 4 mEq/l (aunque se dispone del
dato en solo 13  pacientes), la PAS 128 ± 17 mmHg  y  la PAD
73 ± 9  mmHg. El tiempo promedio de seguimiento de este
grupo fue  de 21 ± 17  meses.

Grupo 2: en el período analizado en el Registro de biop-
sias renales se realizó diagnóstico histológico de NTI en
67 pacientes (5,3%). Se dispone de datos clínicos completos
en 58 pacientes con biopsia renal (se excluyó a  9  pacien-
tes por datos incompletos), el 62,1% mujeres (OR 1,902, IC
del 95%, 1,116-3,304, p < 0,05), edad media (en el momento
de la biopsia renal) 52 ± 21 años (17-86), con un seguimiento
medio de 27,8 ± 27,6 meses. Dado que el RUB incluye todas
las biopsias renales realizadas en el país, se puede calcular
la incidencia de biopsias renales con diagnóstico histológico
de NTI en el período analizado en 2,8 pmp/año. La presenta-
ción clínica reportada más  frecuente al inicio de los síntomas
clínicos fue IRRP en el 76,4%, luego el 13,9% como AUA, el
5,8% como síndrome nefrótico y  el 3,9% como síndrome nefrí-
tico. La PAS media al comienzo fue 132 ± 20  mmHg  (80-180), la
PAD fue 83,0 ± 16 mmHg  (50-120), y  29/58 (50%) estaban hiper-
tensos al momento del diagnóstico histológico. La proteinuria
media fue 1,2 ± 1,3 g/l (0-5,6) y  31/58 (53,4%) pacientes presen-
taban hematuria al comienzo. Se registró glucosuria en 2 de
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Tabla 2 – Pacientes con nefropatía tubulointersticial (NTI) y biopsia renal (grupo 2), según gravedad de la  falla renal
inicial: con requerimiento de tratamiento con hemodiálisis inicial vs. no hemodiálisis

n =  53 Hemodiálisis
(n = 32)

No  hemodiálisis
(n  = 21)

p

Edad (años) (media ± DE)  50,9 ±  20,4 52,6 ±  19,6 NSa

Creatininemia (mg/dl) (media ±  DE)  7,5  ± 3,2 2,9 ± 1,8 < 0,05a

Proteinuria (g/l) (media ± DE) 1,75 ±  1,57 1,00 ±  0,93 NSa

PAS (mmHg) (media ±  DE) 129,6  ±  19,7 133,2 ± 18,9 NSa

PAD (mmHg) (media ± DE) 81,3 ±  14,5 83,2 ±  14,7 NSa

Score de lesión tubular (≥  2) (n)c 27  13 NSb

Score de infiltrado inflamatorio (≥  2) (n) 13  12 NSb

Score de fibrosis túbulo-intersticial (≥ 2) (n) 11  10 NSb

Tiempo de seguimiento (meses) (media ±  DE)  25,6 ±  24,4 33,8 ±  31,3 NSa

Tratamiento inmunosupresor (sí/no) (media ± DE)  20/12 13/8 NSb

Evolución (TRR crónico/fallece) (media ± DE) 8  1 NSb

DE: desviación estándar.
a Test de t de variables independientes.
b

�
2.

c Score de lesiones histológicas definidas según extensión: ausente (0); leve (1): cuando la  lesión  era menor al 25% de  la  muestra; moderada (2):
cuando compromete entre el 25-50%, y  severa  (3):  cuando es mayor del  50%.

52 pacientes con este dato reportado. La creatininemia media
en el momento del estudio histológico era 3,6 ± 3,4 mg/dl
(0,7-13,3) y 51/58 pacientes tenían creatininemia mayor de
1,5 mg/dl. El bicarbonato plasmático se midió en 20 pacientes,
siendo menor a  24 mEq/l en 18/20, con una media de 19,3 ± 3,3
mEq/l (14-26,2).

Hallazgos  histopatológicos

Se destaca que en el grupo 1, en un total de 69  pacientes con
NTIC y ERC, solo se realizaron biopsias renales en 3 pacien-
tes, a pesar de  que al ingreso la creatininemia promedio era
1,8 mg/dl, por lo que en los 66 pacientes incluidos en el grupo
1  el diagnóstico fue exclusivamente por criterio clínico del
nefrólogo tratante. Por lo tanto, se analizaron un total de
58 biopsias renales de pacientes incluidos en el Registro de
biopsias renales del Uruguay (grupo 2). Los hallazgos histo-
lógicos se resumen en la figura 1 y  evidencian las lesiones
características de esta entidad.

Etiología,  factores  causantes

En el grupo 1, la etiología vinculada a medicamentos se reportó
en 28 pacientes (42,4%).

En el grupo 2 se identificaron agentes causales en 51/58
pacientes (86,2%). Los AINE, enfermedades autoinmunes y
ATB fueron las causas predominantes (fig. 2).

Tratamiento  y  evolución

El análisis del tratamiento se realiza exclusivamente en los
pacientes incluidos en el grupo 2 con datos evolutivos, ya que
en el PSR no están consignados. En el grupo 1 se registra-
ron 3 ingresos a TSR y  ningún fallecimiento en el período de
observación.

En el grupo 2 predominan, como ya se ha mencionado,
la presentación aguda, o sea las NTIA y  se dispone de datos
evolutivos y del tratamiento inmunosupresor en 53 pacientes.
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Figura 1 – NTI con biopsia renal (grupo 2, n = 58).
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En  la tabla 2  se comparan las características clínicas e histo-
lógicas al  momento de  la biopsia renal entre los pacientes que
requieren tratamiento dialítico agudo o no, y  se destaca, como
era esperable, un  menor nivel de creatininemia en el momento
de  la biopsia. Recibieron tratamiento hemodiálitico en agudo
32/58 pacientes (56,8%) y de  estos, 8 pacientes ingresaron a
TSR crónico en la evolución y uno falleció.

Recibieron tratamiento corticoideo 32 de 53 pacientes biop-
siados con datos evolutivos completos (60,4%) (20 exclusivos
y 12 asociados a otros inmunosupresores: azatioprina, ciclo-
fosfamida, melfalan o micofenolato), y  11 de 13 (84,6%) con
enfermedad autoinmune (�2 p < 0,05). En  la evolución logra-
ron la mejoría del FGe 20 de 32 pacientes (62,5%) tratados
con corticoides vs. 9 de 21  (42,8%) de aquellos que no los
recibieron (�2 NS) (tabla 3). El  subgrupo tratado tenía mayor
score de infiltrado inflamatorio en la biopsia (chi2 p < 0,05,
OR 6,300, IC del 95%, 1,627-24,390) (tabla 3). El subgrupo
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Figura 2 – Etiología en pacientes con NTI biopsiados (grupo 2, n  = 58).

Tabla 3 –  Características clínicas y  evolución de pacientes biopsiados (grupo 2) con datos completos de tratamiento
inmunosupresor y evolución

n = 53 Tratamiento inmunosupresor
(n = 32)

No  inmunopresores
(n = 21)

p  < 0,05

Edad (años) 51,3 ± 18,4 51,8 ±  22,5 NSb

Creatininemia (mg/dl) 5,4 ± 3,3 6,4 ± 3,9 NSb

FG estimado (ml/min/1,73 m2)a 23,0 ±28,0 18,6 ±  25,1 NSb

Tiempo seguimiento (meses) 27  ± 22 33 ± 31  NSb

PAS (mmHg) 133,6 ±  19,6 128,2 ± 18,6 NSb

PAD (mmHg) 84,2 ± 14,5 80,0 ±  13,7 NSb

Lesión tubular (≥ 2) 24  16 NSc

Infiltrado inflamatorio (≥ 2)  20  4 <0,05c

Fibrosis T-I (≥ 2)  15  8 NSc

Mejoría filtrado glomerulara 20  9 NSc

Ingreso a  TRR/fallece 5 (15,6%) 4 (19%) NSc

FGe: filtrado glomerular estimado con fórmula CKD-EPI.
a Se entiende por mejoría de  filtrado glomerular un  aumento del 50% al  final  del seguimiento respecto al  inicial y/o un valor final ≥ 60 ml/min/1,73

m2.
b Test de «t» variables independientes.
c

�
2.

que mejoró el FGe con tratamiento esteroideo presentaba un
menor grado de fibrosis intersticial (score de fibrosis intersti-
cial < 2 en 14 de 20 pacientes) que el subgrupo tratado que no
mejoró (3 de 11 pacientes) (OR 0,143, IC del 95%, 0,028-0,720,
p < 0,05).

La supervivencia (tiempo entre la biopsia renal y  el evento
final, en control al  31 de diciembre del 2013, ingreso a  TRR
o fallecimiento) fue menor en el grupo con score de fibro-
sis tubulointersticial ≥ 2 que en quienes presentaban menor
fibrosis, aunque sin significación estadística (log-rank = NS). Al
analizar la evolución de los 53  pacientes con datos completos
evolutivos, se observa que 32 pacientes recibieron inmunosu-
presores y de ellos 4 requirieron ingreso a  TRR y uno falleció
(gammapatía monoclonal). De 21 pacientes que no recibieron
inmunosupresores (4 ingresaron a  TRR) (�2 NS). El  tiempo de
seguimiento en el grupo tratado vs. no tratado no fue signi-
ficativamente diferente (27 ± 22  vs. 33 ±  31 meses, test de «t»

NS).

Discusión

Analizamos retrospectivamente los casos con  diagnóstico clí-
nico de NTI no obstructivos incluidos en el PSR y aquellos con
diagnóstico histológico de NTI, incluidos en el PPTG/RUB, en
un período de 7 años en Uruguay.

En ambas cohortes analizadas, el sexo femenino presentó
un riesgo significativamente mayor  de NTI (OR 2,3 en RPSR y
1,9 en RUB), al  igual que señalan otras series retrospectivas
publicadas3,19.

La incidencia de NTI es variable, puesto que en un gran
número de casos no se realiza estudio histológico confirmato-
rio. En  series de  pacientes con biopsia renal oscila entre 0,5-3%;
sin embargo, aumenta francamente en pacientes biopsiados
en presencia de IRA, siendo de hasta el 18%11,14.  En este estu-
dio, la frecuencia de NTI entre los pacientes biopsiados fue
del 5,3%, en contexto de IRRP en la mayoría de los  casos. En
cambio, en la cohorte del PSR, fue del 0,5%, de los cuales solo
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3 pacientes habían sido biopsiados (estos 3 pacientes se inclu-
yeron para el análisis en el grupo 2), en tanto que el diagnóstico
de NTI en los restantes fue  exclusivamente clínico.

La presentación clínica es heterogénea, predominando la
IRRP (76,4%) en el grupo de pacientes biopsiados en los  que
disponemos de este dato, lo que justifica el número de pacien-
tes que requirieron tratamiento de sustitución renal de inicio.
En los datos bioquímicos disponibles se destaca la presen-
cia de glucosuria y  acidosis metabólica, lo  que orienta a  un
compromiso de la función tubular inicial. Dado que no se dis-
pone de datos de cloremia y  la asociación con creatininemias
aumentadas en varios pacientes, no podemos confirmar que
la causa de la acidosis metabólica sea exclusivamente tubular
en todos los casos o vinculada también al deterioro del fil-
trado glomerular. La proteinuria significativamente mayor en
el grupo del RUB vs. PSR (tabla 1)  podría explicarse por un sesgo
en la indicación de biopsia renal, ya que los pacientes que se
presentan con IRA/IRRP y  proteinuria orientan al planteo de
glomerulonefritis rápidamente progresiva que es considerada
una indicación de biopsia renal de urgencia.

Como ha sido referido, la presentación con la tríada clásica
de fiebre, erupción cutánea y  eosinofilia es poco frecuente en
las NTI vinculadas con fármacos, que en general tienen una
instalación lenta en semanas a  meses, lo  que contribuye a  un
subdiagnóstico de esta afección, que ensombrece el pronós-
tico. La tríada completa sería algo más  frecuente (20%) con los
betalactámicos que con otros ATB20.

Las etiologías más  frecuentes, al igual que lo reportado por
otros autores, fueron medicamentosas, en ambas cohortes y
dentro de ellas, en el grupo biopsiado en el que se dispone de
datos precisos, predominaron los AINE y los ATB11,19 (fig. 2).

En la revisión realizada por Airy et al.21 destaca la publi-
cación en PubMed de más  de 30  casos de NTIA reportados en
el 2014 causados por inhibidores no selectivos de COX (feno-
profeno, ibuprofeno y  naproxeno), así como de inhibidores de
COX2 (celecoxib, rofecoxib) y  más  de 50 casos reportados de
NTI secundarias a  meticilina, rifampicina y ciprofloxacina6.

En el presente estudio se registraron 2 casos secundarios
al uso de cocaína. Esta droga de abuso provoca daño renal por
múltiples mecanismos entre ellos NTI, aunque aún no está
dilucidado si la toxicidad es únicamente por la droga, o tam-
bién por sustancias que se adicionan en su procesamiento22.
Hubo 2 casos secundarios al uso  de metotrexato en pacientes
con neoplasias de  origen hematológico. Este fármaco provoca
lesión renal secundaria a la precipitación de cristales a  nivel
tubular, que en ocasiones puede ser grave, generando rotura
de túbulos y  nefritis asociada, aunque dentro de los fárma-
cos para el tratamiento del cáncer se listan otros con mayor
frecuencia de NTI como la ifosfamida, los inhibidores de  la
tirosincinasa (sunitinib, sorafenib, cedarinib) y premetrexed21.

Las enfermedades autoinmunes también son causa de NTI,
como ha sido reportado en series internacionales coinciden-
tes con los hallazgos del presente estudio, en el cual 13/58
pacientes del grupo biopsiado presentaban patología auto-
inmune y 3/66 del PSRU. La nefritis lúpica ha  sido la más
reportada como causa de NTI, pero diversas enfermedades
autoinmunes producen esta lesión6. En un  estudio nacio-
nal de funciones tubulares en pacientes con biopsia renal y
creatininemias inferiores a  2 mg/dl, se encontró una elevada
prevalencia, en pacientes con nefropatía lúpica, de acidosis

metabólica hiperclorémicas, así como otras manifestaciones
de disfunción tubular (glucosuria, hipopotasemia con  pota-
siuria elevada y alteración de la  capacidad de concentración
urinaria)23.  Pang et al.24 encuentran una asociación estrecha
entre la injuria tubulointersticial en la nefritis lúpica y  nive-
les plasmáticos elevados, así como depósitos en la biopsia
renal de Pentraxin 3, integrante de la  familia de reactantes de
fase aguda, lo  que permitiría plantear a  esta molécula como
un biomarcador de injuria tubulointersticial y  de progresión
de  la lesión. El síndrome de Sjögren primario (reportado en
2 pacientes del grupo 2) incluye compromiso renal en un
42% de los casos, que se manifiesta como disfunción tubular:
acidosis metabólica y/o proteinuria de bajo  peso molecular,
con deterioro variable del filtrado glomerular25.

Las 2 cohortes analizadas tienen claras diferencias
(tabla 1), como ya mencionamos, dado que representan situa-
ciones diversas dentro del amplio espectro de presentación
de las NTI. El grupo biopsiado evidencia el sesgo de la indi-
cación de biopsia renal por los  nefrólogos tratantes: IRRP
con diagnóstico de probable GNRP o IRA sin diagnóstico
claro. En  consecuencia, este grupo presenta creatininemia
y proteinuria significativamente mayores y bicarbonatemia
significativamente menor. En  cambio, el grupo del PSR, por
definición, presenta ERC y  el diagnóstico fue  clínico en la gran
mayoría de los casos, con las limitaciones que esto implica.

Histopatología  renal

El  estudio histológico permite diferenciar la NTI claramente
de  una GNRP y  también de la IRA (necrosis tubular aguda) por
la magnitud del edema e infiltrado celular del intersticio, que
son más  prominentes, en tanto que la injuria de las  células epi-
teliales es menor. Se destaca que en la NTI la injuria tubular
(tubulitis) es una lesión focal con infiltrado inflamatorio celu-
lar que penetra y daña a  la membrana basal, con injuria de las
membranas basolaterales de las células adyacentes. En cam-
bio, en la  NTA el daño celular predomina en la superficie apical
de las células tubulares, con necrosis y  apoptosis posterior.
Sin embargo, en algunos casos puede ser difícil el diagnóstico
diferencial porque la extensión del edema y  del infiltrado infla-
matorio puede ser variable6,  en cuyo caso el contexto clínico
adquiere mayor relevancia.

Tratamiento  y evolución

En  el grupo 1, que como ya se mencionó, incluye a  pacientes
con ERC, 3 pacientes requirieron ingreso a  TRR crónica, y uno
falleció. En este grupo no se disponen de datos de tratamiento
inmunosupresor, en el período estudiado.

En  el grupo 2, con datos de  histología renal, 32  pacien-
tes recibieron tratamiento con corticoides (solos o asociados
a otros inmunosupresores), de los cuales 20  (62,5%) lograron
mejoría del FGe según definimos. Cabe destacar que no se dis-
pone del tiempo entre la  presentación clínica y el inicio del
tratamiento esteroideo, lo que puede limitar la interpretación
de los resultados de la evolución, ya que se ha  reportado que
el inicio temprano se asocia a  mejor evolución11. El subgrupo
que recibió inmunosupresión tenía mayor score de infiltrado
inflamatorio en la biopsia (OR 6,300, IC del 95%, 1,627-24,390,
�

2 p < 0,05) (tabla 3). Esta asociación podría traducir que los



n e f  r  o  l  l a t i n o a m .  2 0 1 7;1  4(4):144–152 151

nefrólogos tratantes indicaron corticoides fundamentalmente
basados en las evidencias histológicas de actividad inflama-
toria significativa, que implica mayor gravedad. El grupo que
mejoró el FGe con esteroides presentaba un menor grado de
fibrosis intersticial (score de fibrosis intersticial < 2 en 14 de
20 pacientes) que el subgrupo tratado que no mejoró (3 de
11 pacientes) (OR 0,143, IC  del 95%, 0,028-0,720, p < 0,05), por
lo que este parámetro podría ser un indicador pronóstico como
ha sido señalado en diversas patologías26.  Si bien el subgrupo
que recibió corticoides presentó mejoría del FGe en mayor  pro-
porción que los no tratados (62,5% vs. 42,8%), esta diferencia no
es significativa probablemente por el bajo número de pacien-
tes analizados. Praga et al.11 han  destacado el beneficio del
tratamiento esteroideo oportuno para obtener una mejor evo-
lución. Asimismo, no fue estadísticamente significativa la tasa
de ingreso a  TRR.

En el grupo 2 ingresaron a  TRR 8 pacientes (4 que recibieron
corticoides y  4 que no recibieron, �

2 NS) y  un paciente falleció
(con diagnóstico de gammapatía monoclonal).

Dado que el presente es un estudio retrospectivo de
2 cohortes con objetivos diferentes (una incluye pacientes
con ERC y la otra pacientes con biopsia renal), han quedado
excluidos aquellos pacientes que presentaron una NTIA,
pero que no fueron biopsiados ni evolucionaron a  la ERC, o
si lo hicieron no integran el 58% de la población uruguaya
registrada en el PSR. Este sesgo de selección es inevitable
en los estudios retrospectivos, como señalan numerosos
autores11,15 y  solo podría ser evitado si  se realiza un estudio
prospectivo, que será de gran interés para evaluar el impacto
del tratamiento corticoideo, por ejemplo. Consideramos, sin
embargo, que analizar ambos registros permite incluir un
espectro más  amplio de  presentaciones clínicas, destaca la
importancia pronóstica de los hallazgos histológicos y  alienta
a precisar el diagnóstico de pacientes con presentación clínica
indicativa mediante el estudio histológico y así orientar un
tratamiento oportuno y  eficaz.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio retrospectivo en Uruguay
concuerdan con reportes internacionales, en cuanto a que las
nefritis tubulointersticiales predominan en mujeres y que la
principal causa se vincula a  medicamentos. El grupo biopsiado
se presentó más  frecuentemente como IRA/IRRP, con predomi-
nio de pacientes jóvenes con proteinuria, quienes recibieron
corticoides en la mitad de los casos. El subgrupo tratado pre-
sentaba mayor score de infiltrado inflamatorio y  en ellos la
mejoría del FGe se asoció a  menor score histológico de fibrosis
intersticial.
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