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RESUMEN

Introduccion: la nefritis tibulo intersticial aguda se refiere a un tipo de dafio renal que afecta
principalmente el intersticio y ocasiona lesién aguda potencialmente reversible. Su curso puede
ser subclinico o con deterioro progresivo, hasta evolucionar hacia la enfermedad renal crénica.
Su manejo incluye la suspensién del farmaco responsable y la utilizacién de esteroides cuando
la condicion es de origen medicamentoso o autoinmune. Si se identifica de forma oportuna y se
trata adecuadamente, su prondstico generalmente es favorable.

Presentacion de caso: se reporta una paciente joven con historia de buena salud, que después
de un proceder estomatoldgico recibidé tratamiento con cefalexina oral durante siete dias y
desarrollé nefritis tubulo intersticial aguda comprobada clinica e histologicamente que respondid
satisfactoriamente al tratamiento habitual de la enfermedad, lo que indica la necesidad de tener
en cuenta su posibilidad, alin en situaciones clinicas habituales, e incrementar los conocimientos
de los profesionales médicos sobre este trastorno que puede, incluso, ser causa de enfermedad
renal crénica asi como evitar el uso de antibiéticos cuando no son una estricta necesidad.
Conclusiones: |a nefritis tubulo intersticial aguda es una complicacion que puede estar presente
después del uso de cefalosporinas, incluidas las de primera generacion administrada por via oral,
en el tratamiento de enfermedades comunes con un prondstico favorable.

Palabras clave: Lesion Renal Aguda; Nefritis Tubulo Intersticial; Cefalexina; Biopsia.
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ABSTRACT

Introduction: acute tubulointerstitial nephritis refers to a type of renal damage that mainly
affects the interstitium and causes potentially reversible acute injury. Its course may be
subclinical or with progressive deterioration, until it evolves into chronic renal disease. Its
management includes the suspension of the responsible drug and the use of steroids when the
condition is of drug or autoimmune origin. If identified in a timely manner and adequately
treated, its prognosis is generally favorable.

Case presentation: we report a young patient with a history of good health, who after a
stomatological procedure received treatment with oral cephalexin for seven days and developed
acute tubulointerstitial nephritis clinically and histologically proven that responded satisfactorily
to the usual treatment of the disease, which indicates the need to take into account its possibility,
even in usual clinical situations, and increase the knowledge of medical professionals about this
disorder that can even be a cause of chronic kidney disease and avoid the use of antibiotics
when they are not a strict necessity.

Conclusions: acute tubulointerstitial nephritis is a complication that may be present after the
use of cephalosporins, including those of the first generation administered orally, in the
treatment of common diseases with a favorable prognosis.

Keywords: Acute Kidney Injury; Nephritis, Interstitial; Cephalexin; Biopsy.

INTRODUCCION

La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) es un tipo de lesion renal que afecta el intersticio y se
acompafa generalmente de dafio tubular. Se caracteriza por un infiltrado inflamatorio asociado
a deterioro de la funcion renal. Aunque, su incidencia no es tan elevada como otros tipos de
lesion renal aguda, su conocimiento es relevante, ya que el diagndstico temprano de esta
enfermedad, aunado a un tratamiento adecuado, puede evitarla pérdida definitiva de la funcién
renal.(t)

La literatura reciente sugiere que la incidencia de la NTIA podria estar en aumento por el uso
indiscriminado de algunos farmacos (principalmente antiinflamatorios no esteroideos y
antibidticos), la polifarmacia y el consumo de productos herbales. En la actualidad, se conoce
gue cerca del 70 % de las mismas son secundarias al uso de farmacos, aunque en la practica
clinica, la verdadera incidencia del trastorno esta subestimada debido a la limitada sospecha
diagnodstica de los clinicos y la limitada disponibilidad de |a biopsia renal en algunos centros. (234

La NTIA esta presente entre el uno y el tres porciento de todas las biopsias renales, pero en
pacientes con lesién renal aguda, este porcentaje se incrementa del 13 al 27 %.%4

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos que explican la NTIA se encuentran las reacciones de
hipersensibilidad intersticial con afeccidén tubular renal secundarias al uso de farmacos, las
infecciones y las enfermedades autoinmunes. El espectro etioldgico de la NTIA ha cambiado con
el paso del tiempo y con la introduccién de nuevos medicamentos.(®

La NTIA es una afeccion rara en los nifios, |a etiologia sigue sin comprenderse bien. El prondstico
a largo plazo parece ser favorable; sin embargo, se han informado pacientes con enfermedad
renal crénica.®
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La cefalexina es una cefalosporina de primera generacidon con accién bactericida que actua
preferentemente sobre bacterias aerobias gram positivas, especialmente cocos, y su uso clinico
incluye infecciones del aparato respiratorio, otitismedia, cutaneas, del tracto urinario, dentales
y adenitis cervical. Sus efectos adversos son poco frecuentes y basicamente se asocia a
trastornos gastrointestinales y generales (fatiga).(®

Excepcionalmente, se ha descrito algun caso de insuficiencia renal aguda, secundaria a nefritis
tubulointersticial por dicho farmaco.(® La NTIA es un cuadro clinico patoldgico relativamente
infrecuente y cuyo diagndstico requiere la realizacion de estudio histoldgico.(*) Se presenta un
caso de NTIA por cefalexina, confirmado por biopsia renal.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una adolescente de piel negra, con 18 afios y antecedentes de salud relativa que fue
valorada en servicio de Estomatologia por un absceso molar para lo que recibié tratamiento con
cefalexina (500mg) 1cap cada/6hs durante siete dias. A los cinco dias de terminar el tratamiento
comenzé a presentar decaimiento, astenia y anorexia, por lo que fue atendida por el médico de
su consultorio y este no detecté nada positivo al examen fisico, pero le indicd un grupo de
complementarios.

Entre los complementarios realizados, la hemoglobina fue de 102 g/L, hematocrito 0,35 L/L y la
eritrosedimentacién estuvo en valores de 120 mm/h El estudio de la quimica sanguinea evidencié
cifras de creatinina de 138 umol/L y en el sedimento urinario se encontré la presencia devestigios
de proteinas;50-60 leucocitos, y 5-6 hematies x campo con cilindros leucocitarios.

Después de estos resultados la paciente fuera remitida a la consulta de nefrologia a la semana
de haber ido al consultorio y se le realizaron estudios complementarios evolutivos que
evidenciaron una hemoglobina de 98 g/L, hematocrito: 0,32 L/L y eritrosedimentacion:
100mm/hr. La glucemia fue de 4,8 mmol/L, colesterol: 4,3 mmol/L, triglicéridos: 1,82 mmol/L,
creatinina: 240 pmol/L, acido Urico: 305 pmol/L, proteinas totales: 54g/L, albimina:29,5g/L,
calcio: 2,7mmol/L.

El examen del fondo de ojo mostré papila de bordes bien definidos sin hemorragias ni exudados.

El examen fisico continuaba negativo, sin edemas, con una tensién arterial de 130/80 mmHg,
frecuencia cardiaca de 76 latidos por minutos y un peso corporal de 58,5 Kg.

Se indico el ingreso hospitalario, por la especialista en nefrologia, porque ya la paciente
presentaba nduseas y vomitos con rechazo a ingerir las carnes y mucho decaimiento. La diuresis
era abundante y la orina con espuma. La paciente estaba afebril.

Se le realizan complementarios al dia siguiente de su ingreso y estos evidenciaron hemoglobina
de 96 g/L, creatinina:664 pmol/L, urea: 18mmol/l. El conteo de Addis (de 2horas) mostro un
volumen de 1,3ml/min, proteinas 38mg/min, hematies: 2490/min, leucocitos: 29760/min,
cilindros: 0 con presencia de mas del 1% de eosindfilos en la orina.

La ultrasonografia informd el rifidn derecho con una medida de 105 x 47x 47 mmy un
parénquima de 11 mmy el rifidén izquierdo midié 105 x 54 x 41 mm y un parénquima de 10 mm.
Ambos rifiones con aumento de su ecogenicidad, sin imagenes de litiasis, ni caliectasia.
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Se calculé el indice de filtrado glomerular por tres férmulas diferentes (Cockroft-Gault: 11,22
ml/min-1,73 m?; MDRD4:9,06 ml/min-1, 73 m?; CK-EPI:8,3 ml/min-1, 73 m?).

Se sospeché la presencia de una nefritis tubulo intersticial y se decidi6 comenzar tratamiento
con esteroides (pulsos de metilprednisolona (bulbo 500 mg) 1 bulbo EV diario durante tres dias,
se continud con prednisolona (tableta de20 mg) a 1mg/kg/dia, dosis Unica diaria (tres tabletas
8 AM).

Tres dias después se repiten los estudios complementarios con los siguientes resultados:
Creatinina: 568umol/L; urea: 15,6 mmol/L; conteo de Addis (de 8horas): cantidad 470 ml, pH:
5, densidad: 1005, diuresis: 0.9ml/min, proteinas: no contiene, leucocitos: 45000 x ml,
hematies:0, cilindros:0.

Después de nueve dias de tratamiento se realizd biopsia renal, cuyos hallazgos histopatoldgicos
fueron la presencia de glomérulos sin alteraciones significativas, intersticio con severo
compromiso inflamatorio de tipo mixto, con presencia de leucocitos polimorfo nucleares y
abundantes eosindfilos de distribucion difusa., lo que indica el diagnéstico definitivo de una
nefritis tibulo intersticial aguda secundaria al uso de cefalexina.

Actualmente la paciente estd asintomatica, con seguimiento en consulta externa de nefrologia
cada seis meses, sin requerimientos de tratamiento esteroideo.

Los estudios complementarios evolutivos a los seis meses mostraron cifras de hemoglobina de
122 g/L, eritrosedimentacion: 40 mm/h, glucemia: 5,4 mmol/L, colesterol: 3,9mmol/L,
triglicéridos: 1,4 mmol/L, creatinina: 106 pymol/L, urea: 3,8 umol/L, acido urico: 285 pmol/L. El
conteo de Addis (de ocho horas) informd: cantidad: 1400 ml, diuresis: 2,9 ml/min, proteinas:
ligeros vestigios, leucocitos: 0, hematies: 0, cilindros: 0.

DISCUSION

En la nefritis tubulo intersticial la lesion primaria causa disminucién de la funcién renal. En la
forma aguda, lo mas usual es que se relacione con reacciones alérgicas a farmacos o infecciones.
La forma crdnica se produce por causas diversas, entre ellas, trastornos genéticos o metabdlicos,
uropatia obstructiva y exposicion crénica a toxinas del ambiente, asi como a determinados
farmacos o hierbas medicinales. El diagndstico queda sugerido por los antecedentes, el examen
de orina y se confirma con una biopsia. El tratamiento y el prondstico varian de acuerdo con la
etiologia y la potencial reversibilidad del trastorno en el momento del diagndstico.(”)

La NTIA involucra infiltrado inflamatorio y edema que afectan el intersticio renal y a menudo se
desarrolla en dias o meses. Mas del 95 % de los casos se produce por una infeccion o una
reaccion alérgica a un medicamento. La enfermedad causa lesién renal aguda; en los casos
graves, la demora en la terapia o la continua administracién del farmaco causante pueden llevar
a lesion permanente, incluso a la enfermedad renal crénica.®

Por ser un trastorno relacionado con alteraciones de la inmunidad celular, puede estar asociado
a manifestaciones sistémicas de hipersensibilidad como erupcidon cutanea, fiebre y eosinofilia,
triada que estd presente en el 20 % de los pacientes con NTIA secundaria a B-lactamicos vy
menos del 10 % de aquellos con otras etiologias.(®:10)
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Las manifestaciones clinicas pueden no presentarse hasta varias semanas después de la
exposicién inicial al toxico, o tan rapido como tres a cinco dias después de una segunda
exposicion; el periodo de latencia puede variar desde un dia con la rifampicina, hasta 18 meses
con los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. La fiebre y la erupcién urticariana son
manifestaciones tempranas caracteristicas en los pacientes con la NTIA inducida por farmacos,
pero la triada clasica de fiebre, erupcion y eosinofilia se presenta en menos del 10 % de estos
enfermos. El dolor abdominal, la pérdida de peso y el agrandamiento renal bilateral (causado
por edema intersticial) también pueden ocurrir, y si se presentan asociados con fiebre, pueden
sugerir errébneamente cancer o enfermedad renal poliquistica. El edema periférico y la
hipertensidn son infrecuentes a menos que aparezca fallo renal.(®

Las principales alteraciones de laboratorio y en los estudios de imagen en la NTIA son:(11/12)

* Elevacion de azoados: elevacion temprana, incluso en pacientes sin poliuria, derivada
del dafo tubular e intersticial.

* Eosinofilia: presente del 10 al 30 % de los pacientes. Descartar causas parasitarias,
alérgicas o neoplasicas.

* Alteraciones del sedimento urinario: leucocituria, hematuria y cilindros leucocitarios
(muy caracteristicos de la enfermedad)

e Eosindfilos en orina: sensibilidad cercana al 60 % y especificidad del 85 %. La
manifestacion es relevante cuando se encuentra por encima del 1 %, e importante si
mayor al 5 % con la utilizacion de la tincién de Hansen.

e Hipostenuria y poliuria: secundarias al dafio cortico medular e intersticial que origina
alteracionde la capacidad de concentracién de la orina y al desarrollo de diabetes insipida
nefrogénica.

e Bicarbonaturia, glucosuria y aminoaciduria: similar al sindrome de Fanconi, por
compromiso tubular extenso.

e Proteinuria: variable, usualmente no nefrética.

e Otros marcadores (N-GAL, KIM-1, cistatin C, TIMP-2): en la actualidad se ha
implementado el uso de moléculas recientemente descubiertas que expresan el dafo
renal temprano. Sin embargo, ninguna es especifica para el diagndstico de la NTIA y
solo describen la presenciade la lesion renal aguda con compromiso tubular.

e Ecografia: en ausencia de enfermedad renalcrénica sobreafiadida el tamafo renal estd
conservado o incluso aumentado, por edema considerable del tejido.

* Gammagrafia con Galio 67: se ha encontrado un incremento de captacion, aunque es un
hallazgo inespecifico que se observa ademas en enfermos con pielonefritis, cancer y
glomerulopatias.

e La biopsia renal es el marcador “de oro”.®!Y) En la NTIA por medicamentos, el intersticio
aparece ensanchado por edema, con infiltrado inflamatorio mono nuclear,
predominantemente linfocitos y células plasmaticas, con presencia de eosindfilos en la
mayoria de los casos; también puede encontrarse macrofagos, neutrofilos y células
gigantes multinucleadas, estas Ultimas mas frecuentes en la de causa infecciosa. En
algunos casos, existe formacién de granulomas no caseificantes. El infiltrado es
principalmente focal (aunque puede ser difuso) y mas prominente en la unién
corticomedular, a menudo rdea tubulos individuales. En ocasiones se comprueba
francanecrosis tubular y en otras, solo una atenuacién o pérdida del borde en cepillo de
las células tubulares, las que pueden observarse mas basofilicas, descaman en la luz del
tubulo o forman cilindros celulares.
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La definicidn o exclusién diagndstica no puede basarse en la eosinofiluria. Los estudios de imagen
suelen ser necesarias para diferenciar la nefritis tubulo intersticial aguda o crénica de otros
trastornos. El diagnédstico clinico presuntivo a menudo se realiza en base a los hallazgos
mencionados anteriormente, pero la biopsia renal es necesaria para establecer un diagndstico
definitivo.(?

La NTIA inducida por antibidticos B-lactdmicos es la mas reportada en la literatura.®3 La
meticilina, se asocia con sindrome de hipersensibilidad renal y no es recomendada en la
actualidad por esta razén. Sin embargo, el compromiso del tubulo intersticio renal ha sido
reportado con otros B-lactamicos, e incluye cefalosporinas. La duracion de la exposicion para el
desarrollo de la enfermedad es usualmente corto. Entre el 30 y el 40 % de los enfermos
expuestos a estos farmacos que desarrollan la NTIA presentan la triada de erupcién cutanea,
eosinofilia y fiebre, asociado a hematuria, leucocituria y proteinuria.

Siempre que el diagndstico sea oportuno, su curso usualmente es limitado sin progresion a la
enfermedad renal crdnica, no obstante, la misma puede desarrollarse con severidad variable. En
la NTIA inducida por farmacos, la funcién renal por lo general se recupera entre seis a ocho
semanas cuando el agente causante deja de administrarse, la de peor prondstico es la causada
por medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. La recuperacion puede ser incompleta, con
azoemia persistente. Cuando depende de otros factores, los cambios histolégicos suelen ser
reversibles si la causa se identifica y se elimina; sin embargo, algunos casos graves progresan
a fibrosis y enfermedad renal crénica. También existen algunos factores que independientemente
de la causa, sugieren una lesion irreversible, dentro de estos se describe el infiltrado intersticial
difuso en lugar de en parches, la fibrosis intersticial significativa, la respuesta demorada a la
prednisona y la lesidon renal aguda que se mantiene durante mas de tres semanas.®

La recuperacion de la funcion renal sin secuelas se observa en aproximadamente el 60 % de los
casos, lo que esta determinado, por el agente que precipitd la lesion intersticial, la terapia
recibida y las condiciones idiosincraticas del paciente.(®)

El tratamiento, tanto de la nefritis tubulo intersticial aguda como de la crénica, se basa en el
abordaje adecuado de la causa. El empleo adecuado de los corticoesteroides, puede acelerar la
recuperacion, es mas eficaz cuando se administran en el periodo de dos semanas a partir de la
interrupcion del farmaco causante.(4)

Cuando se seiala el uso de cefalosporinas como causa de NTIA no se describe especificamente
la cefalexina oral como una de las posibilidades. Se reporta una paciente con antecedente de
salud que, después de un proceder estomatoldgico, utilizd esta droga (2 g/dia durante una
semana), desarrolld el cuadro clinico caracteristico de NTIA acompafiado de la definicidon
histopatoldgica del diagndstico con las alteraciones morfoldgicas propias del trastorno. Debido a
la situacidon epidemioldgica del pais y al cuadro clinico tipico de la paciente se decidié comenzar
el uso de esteroides en espera del resultado de la biopsia. La paciente tuvo una evolucién
favorable con recuperacién total de la funciéon renal y se encuentra sin tratamiento en la
actualidad.
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La motivacién para presentar este caso consiste en que el uso de cefalexina es un proceder
terapéutico habitual, utilizado por los profesionales médicos de diversas especialidades en
enfermedades frecuentes, con escasas complicaciones y sin tendencia a la gravedad. En
ocasiones se indica sin un diagnostico preciso, lo que usualmente no se acompana de la
presuncion de complicaciones como la NTIA, que, aunque es rara puede aparecer, como es el
caso que se reporta. Por esta razon reviste interés senalar que, aun en situaciones clinicas
relativamente sencillas, es posible la aparicién de efectos colaterales graves como la NTIA, que
requiere incluso de atencion especializada y seguimiento, hasta definir su curacion, evitando la
potencial evolucién hacia la enfermedad renal crénica.

CONCLUSIONES

La NTIA es una complicacion que puede estar presente después del uso de cefalosporinas,
incluidas las de primera generacidon administrada por via oral, en el tratamiento de enfermedades
comunes con un prondstico favorable, lo que requiere no solo del conocimiento y precaucion del
personal médico para el perfeccionamiento de la atencidn a estos enfermos cuando las utiliza,
sino ademas evitar su uso indiscriminado en situaciones médicas que no lo requieran o la
automedicacién.
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