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» Resumen

El sindrome de TINU es una
entidad rara, que cursa con
nefritis tubulointerstitial y
uveitis anterior bilateral. En
este articulo, se presenta el
caso de una paciente feme-
nina de 51 anos de edad,
diagnosticada con este sin-
drome en nuestra Institucion
y quien desarrolla cataratas
subcapsulares bilateralmen-
te, como consecuencia de su
tratamiento sistémico con
esteroides. Se describe el se-
guimiento de la paciente y su
respuesta a la cirugia ocular.
Ademas se hace una revision
de la literatura sobre el tema.

» Abstract

TINU syndrome is a rare
entity that develops tubu-
lointerstitial nephritis and
bilateral anterior uveitis. In
this article we present the
case of a Sl-year-old fema-
le diagnosed for this syndro-
me at our institution and
who developed subcapsular
cataracts bilaterally as a con-
sequence of the treatment
with steroids. We descri-
be the longterm follow-up
and the response to ocular
surgery. We also include li-
terature review.

Keywords:
Cataract, tubuloin-
terstitial nephritis,
TINU syndrome,
oculorenal syndro-
me, uveitis, Mexico.

Correspondencia: Dr. Francisco Cdrdenas Veldzquez. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn. Vasco de Quiroga 15, Colonia Sec-
cién XVI. C.P. 14080. México D.F., México. Teléfono: (5255) 5487 0900, extension: 5042. Correo electrénico: francarvel@gmail.com.

0187-4519/$ - see front matter © 2012 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Publicado por Elsevier México. Todos los derechos reservados.




» Introduccion

La relacién de las uveitis con diversas enfermeda-
des sistémicas estd bien establecida. En muchas
ocasiones, la presencia de una enfermedad que
afecte a otros dérganos vitales no se sospecha has-
ta que se realizan procedimientos diagndsticos,
posteriores a la afectacion ocular.! Por ello, debe
considerarse siempre dentro de los diagndsticos
diferenciales de las uveitis, patologias de caracter
sistémico.

Una entidad rara pero que debe considerarse
por los oftalmdlogos, es el sindrome de nefritis
tibulo-intersticial y uveitis (TINU, por sus siglas
en inglés), el cual consiste en un grupo de signos y
sintomas relacionados con ataque al estado gene-
ral, en donde se presenta dano renal de tipo tubu-
lar, y en la mayoria de los casos se acompana de
una uveitis anterior bilateral.

En este reporte, presentamos el caso de un
paciente con sindrome de TINU, considerando su
diagndstico, tratamiento y el seguimiento a largo
plazo, incluyendo la respuesta a la cirugia de ca-
tarata.

» Presentacion del caso

Paciente femenina de 51 anos de edad, quien ini-
cia su padecimiento en noviembre de 2003, pre-
sentando astenia, adinamia, hiporexia, escalofrios
y pérdida de 10 Kg de peso en dos meses y medio.
Acude con médico particular, quien diagnostica
anemia en base a estudios de laboratorio y da tra-
tamiento con hierro oral, reportando leve mejoria
de los sintomas.

Tres semanas después, presenta disminucién
de la agudeza visual e hiperemia conjuntival en
ojo derecho (OD), por lo que acude con médico
oftalmdlogo, quien realiza diagndstico de uveitis
anterior bilateral e inicia tratamiento con predni-
solona tépica. La mejoria del cuadro es transitoria.
Un mes después se agrega fotofobia, dolor ocular
constante y nictalopia, asi como artralgias, pares-
tesias a nivel de hombros y fiebre no cuantificada,
por lo cual es referida para su estudio al Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salva-
dor Zubirdn. La paciente tiene como tnico ante-
cedente de importancia el padecer vitiligo desde
la infancia.

A la exploracién oftalmoldgica se encontrd
una agudeza visual de 20/40 en OD, que corregia
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con refraccion a 20/25 y de 20/25 en ojo izquierdo
(OD). Los movimientos oculares, reflejos pupilares
y la exploracién de anexos fueron normales. En la
exploracion del segmento anterior, el OD presenta-
ba cdmara anterior formada, sin celularidad y con
presencia de sinequias posteriores en iris (Figura
1), y el OI camara anterior formada sin alteracio-
nes. La presion intraocular (PIO) por aplanamien-
to fue de 16 mmHg en OD y de 14 mmHg en OI. No
se encontraron datos patoldgicos en la revision del
fondo de ojo en ambos ojos (AO).

Por el cuadro de afeccién sistémica, se valora
a la paciente en conjunto con Servicio de Medicina
Interna y se solicitan laboratorios, los cuales mos-
traron anemia microcitica hipocrémica y velocidad
de sedimentacién globular elevada (51 mm/h). El
examen general de orina evidenciaba la presencia
de proteinas (0.70 g/L), glucosuria (2.7 g/L) y he-
maturia microscopica (4+). La quimica sanguinea
mostraba datos de dafio renal (nitrégeno ureico
19.1 mg/dL, urea 40.87 mg/dL, creatinina 1.65
mg/dL). Los estudios de gabinete incluyeron una
radiografia de térax normal y un ultrasonido renal,
sin alteraciones relevantes.

El estudio inmunolégico mostrd lo siguiente:
C3 y C4 normales, anticuerpos antinucleares pa-
trén nuclear 1:320 y patrén citopldsmico 1:640,
anti-Ro y anti-La normales, anti-DNA negati-
vo, anti-ENA RNP y SM normales, factor reuma-
toide negativo y c-ANCAs 1:40.

La funcién renal de la paciente continda de-
teriorandose, por lo que tres meses después, se

) Figura 1. Imagen clinica del ojo derecho en la primera explora-
cién. Se muestran sinequias posteriores.
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decide realizar una biopsia renal en donde se diag-
nostica nefritis tdbulo-intersticial (Figura 2). Se
inicia tratamiento con prednisona oral 1 mg/Kg/
dia con pauta descendente y azatioprina 50 mg,
como ahorrador de esteroides durante tres me-
ses. Con esto la funcién renal mejora, pero al
suspender el esquema de esteroides, la paciente
presenta dolor ocular, hiperemia conjuntival y dis-
minucién de la agudeza visual en AO.

En la revision oftalmoldgica, se encuentra una
agudeza visual de 20/60 en OD y de 20/200 en
Ol El segmento anterior del OD con celularidad
2+, de acuerdo a la clasificacién del grupo para la
estandarizaciéon de la nomenclatura en uveitis y
la presencia de sinequias posteriores. E1 OI con
presencia de fibrina en cdmara anterior, celulari-
dad 4+ vy depdsitos retroqueraticos finos.? PIO de
11 mmHg y fondo de ojo sin alteraciones en AO.

Por la presencia de uveitis anterior bilateral no
granulomatosa y los hallazgos en la biopsia renal,
cumple con los criterios diagnésticos para sindro-
me de TINU definitivo. Se inicia tratamiento con
prednisona tdpica en AO, y se inician nuevamente
esteroides sistémicos.

En el seguimiento a largo plazo, la paciente
desarrolla cataratas subcapsulares posteriores en
AO como secuela de la uveitis y del tratamiento
con esteroides. Se decide cirugfa de facoemulsifi-
cacion con implante de lente intraocular en OD,
por la baja agudeza visual y porque cursaba con
periodo de inactividad de la uveitis. Se realizo rup-
tura de sinequias posteriores con viscoelastico, sin
poderse quitar la membrana del borde pupilar, por
lo que se procedié a dilatar mecdnicamente con
ganchos de Sinskey. Esta maniobra produjo desga-
rros del esfinter por su falta de elasticidad, pero no
hubo sangrado y se logré dilatar la pupila suficien-
temente para hacer la facoemulsificaciéon y la co-
locacion del lente intraocular sin complicacién al-
guna. En el posoperatorio se not6 una reactivacion
de la uveitis, que fue tratada con esteroides topicos
mientras tomaba azatioprina 50 mg e hidroxicloro-
quina 200 mg. A pesar del tratamiento permanecié
con celularidad en cdmara anterior por tres meses.
Dos afos después se realiza misma cirugia de ca-
tarata en OI. En este ojo no habia membrana pu-
pilar y se logré una buena dilatacién, con esto se
pudo realizar la facoemulsificacién sin problemas.
En esta ocasién, con persistencia de la celularidad
por cinco meses y teniendo dos reactivaciones de
uveitis. Nunca presento elevacién de la PIO con los

Figura 2. Biopsia renal. Infiltrado inflamatorio agudo y croni-
co tubular con presencia de eosinoéfilos, atrofia en 80% vy fibrosis
intersticial en 60% compatible con nefritis tubulo-intersticial. Tin-
cion hematoxilina — eosina (H&E).
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esteroides topicos o sistémicos. El tratamiento en
su seguimiento ha consistido en modificaciones de
los esquemas de esteroides topicos, asi como de la
prednisona y la azatioprina sistémicas. La funcién
renal se ha mantenido estable desde que se realiz6
el diagnoéstico. Su capacidad visual en la actuali-
dad es de 20/25 en AO.

» Discusion

En 1975, Dobrin reporto los primeros dos casos de
pacientes con nefritis ttibulo-intersticial eosinofili-
ca que presentaban uveitis anterior y granulomas
de la médula 6sea,® pero fue hasta 1988 que Ro-
senbaum presenta por primera vez este sindrome
en la literatura de oftalmologia.* Desde entonces
se han descrito aproximadamente 200 casos, aun-
que la mayoria en relacién a reportes de nefrologia
tanto pediatrica como de adultos.>¢

El sindrome de TINU ocurre mads frecuente-
mente en mujeres con una relacién 3:1, aunque
la proporcién de pacientes varones ha ido en au-
mento a través de los afios.” Es mas comuin que
se presente en ninos, con un edad media de ini-
cio a los 15 anos, aunque se ha reportado en otros
grupos de edad, como la paciente de nuestro caso
e incluso en pacientes de edad avanzada.® Parece
que este sindrome no tiene preferencia por alguna
raza, ya que se han realizado reportes de pacientes
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de distintos grupos étnicos, aunque son pocos los
que puntualizan una zona geografica especifica.’
Acorde a nuestra bisqueda, este es el primer caso
reportado en un paciente mexicano. También exis-
ten reportes de casos en familiares, aunque no en
multiples miembros.!%2

La etiologia de este sindrome es atin incierta.
En aproximadamente la mitad de los casos, pue-
den identificarse factores de riesgo para la nefritis
intersticial aguda, siendo el antecedente de uso de
medicamentos el mads comun. El uso de antibio-
ticos se encontré como el mds comun en 24% de
los casos, seguido de antiinflamatorios no esteroi-
deos. En algunos reportes el sindrome de TINU
se ha relacionado con infecciones como el virus
de Epstein-Barr, toxoplasmosis, varicela zoster y
chlamydia.’*'¢ Ademds se ha encontrado la pre-
sentacion de este sindrome en relacién con otras
condiciones autoinmunes, tales como hipertiroi-
dismo, sacroiletitis y hepatitis granulomatosa.’”"
Se sabe que la inmunidad mediada por células, so-
bre todo la relacionada con linfocitos T desempena
un rol importante. Los investigadores han demos-
trado la asociacion de este sindrome con antigenos
leucocitarios humanos (HLA), destacando que la
asociacién con HLA-DRB1*0102 presenta una de
las mayores relaciones reportadas en la literatura
médica, y en estudios mds recientes se ha encon-
trado que este alelo puede estar relacionado con
la predisposicién en general, al desarrollo de uvei-
tis anteriores bilaterales agudas.?®*' En poblacio-
nes especificas se ha encontrado la relacién con
otros HLA, como el HLA-DR14 en pacientes es-
pafnoles y el HLA-A24 en pacientes japoneses.?>%
Incluso se ha reportado la presencia de autoan-
ticuerpos en células tubulares del rinén, cuerpo
ciliar e iris en inmunofluorescencia indirecta, que
podrian reaccionar contra un posible antigeno co-
mun, asi como la presencia de anticuerpos contra
la proteina C reactiva modificada.***

El sindrome de TINU la mayoria de las ve-
ces (65%) inicia con signos y sintomas poco es-
pecificos, los cuales son atribuidos a la nefritis
intersticial como en nuestra paciente, aunque en
un porcentaje menor pueden ocurrir primero o al
mismo tiempo los sintomas oculares. Los sintomas
sistémicos mds comunes son fiebre, pérdida de
peso, fatiga, malestar general y anorexia. Aproxi-
madamente un mes después inician los sintomas
de la uveitis, siendo los mds comunes dolor ocu-
lar, hiperemia conjuntival, visién disminuida y
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fotofobia.?® El patron mads caracteristico de presen-
tacién es de una uveitis anterior bilateral, siendo
mucho mads frecuente en pacientes menores de 20
afos, pero puede presentarse como uveitis pos-
terior o como panuveitis.?”?8 La recurrencia de la
uveitis es comun y se presenta en muchos de los
pacientes, y aunque el mayor porcentaje solamen-
te experimenta un episodio adicional, pueden
llegar a tener un curso prolongado con multiples
exacerbaciones. La complicacion mds comun es
la formacién de sinequias posteriores, aunque se
han reportado otras madas raras como coroiditis
multifocal bilateral, edema de los discos 6pticos y
neuroretinitis.?*3! La formacién de catarata se ha
reportado en el 21% de los pacientes, siendo usual-
mente ocasionada por la terapia sistémica con cor-
ticosteroides.2¢

Los estudios de laboratorio muestran datos
de funcién renal alterada como son creatinina y
nitrégeno ureico en sangre elevados, inicialmen-
te en poca cantidad pero que tienden a elevarse
conforme progresa el dafio.”® Prdcticamente todos
los pacientes presentan anemia y una velocidad
de sedimentacion globular mayor de 50 mm/h. El
examen general de orina tipicamente reporta pro-
teinuria de bajo grado, hematuria microscépica y
glucosuria. Los anticuerpos que han sido detec-
tados en serologia son ANAs, factor reumatoide,
anti-DNA, anticardiolipinas y c-ANCAs.3%3*

En base a la revisién de todos los casos repor-
tados de sindrome de TINU, Mandeville propuso
establecer criterios diagnésticos considerando la
posibilidad de que el paciente tenga la enferme-
dad y categorizando como definitivo, probable o
posible.* Un diagndstico definitivo requiere de
comprobar la presencia de una nefritis intersticial
aguda mediante biopsia renal o criterios clinicos
completos, asociada a una uveitis tipica que debe
ser anterior, bilateral, con o sin uveitis intermedia
0 posterior, y que su inicio sea menor de dos meses
antes o 12 meses después del inicio de la nefritis.
Es importante recordar que esta enfermedad se
considera de exclusién, por lo que deben descar-
tarse otros posibles diagndsticos, ademds de que
el clinico debe tener una alta sospecha, puesto
que las manifestaciones pueden estar separadas
por meses de diferencia.

El estudio de las uveitis puede orientarse
en base al patrén de presentacién clinica, incluso en
este sindrome donde puede presentarse con dis-
tintos patrones, ain teniendo una manifestacion
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cldsica.®® Los diagndsticos diferenciales abarcan
multiples enfermedades que tienen afectacién
oftdlmica y renal, en las que resaltan patologias
autoinmunes e infecciosas, y en donde otros ha-
llazgos oculares o el involucro de otros dérganos
puede facilitar la orientacién.*® Las enfermedades
inmunoldgicas a considerar son el sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico y enfermedad
de Behget.*” De igual manera, el estudio clinico y
los estudios complementarios deben descartar una
etiologia de origen infecciosa, principalmente la
sarcoidosis.*®

Aunque al momento no se han realizado en-
sayos clinicos aleatorizados, la mayor parte de los
casos reportados siguen un esquema de tratamien-
to similar. La uveitis anterior usualmente se trata
con corticosteroides tdpicos y agentes ciclopléjicos.
Los esteroides orales se han utilizado en los casos
de uveitis severa, en las recurrencias que no res-
ponden a tratamiento tépico y en los que el dano
renal es progresivo.” En algunos pacientes se uti-
lizan medicamentos inmunomoduladores, cuando
los episodios de uveitis no se controlan con esteroi-
des sistémicos, o cuando existe la preocupacion de
los efectos adversos por su uso mantenido.

No muchos de los casos describen el segui-
miento a largo plazo. A pesar de lo comun de las
recurrencias de uveitis, no se han reportado casos
con pérdida de visién severa y la agudeza visual
en el seguimiento final es buena.?® La funcién re-
nal mejora de manera espontdnea en la mayoria de
los casos, de lo contrario puede usarse tratamiento
a base de esteroides sistémicos con buenos resulta-
dos.*® En este reporte mostramos el resultado de la
cirugia de catarata en un paciente con sindrome de
TINU, que evidencia recurrencias de uveitis y per-
sistencia de la celularidad por meses, en el periodo
posoperatorio sin relacién con la nefritis.

» Conclusiones

El sindrome de TINU es una entidad que aunque
rara, debe conocerse debido a la importancia de su
sospecha diagndstica. Su seguimiento debe con-
sistir en un abordaje multidisciplinario.
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