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Smdrome nefritis intersticial aguda y uveitis
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Interstitial nephritis and uveitis

A nine year old male patient was admited to a metropolitan general hospital at Santiago, Chile, because of
unexplained severe anemia (hematocrit 18%) and redness of the right eye. Uveitis was confirmed by ophthalmologi-
cal examination. Laboratory work up showed an erithrocyte sedimentation rate of 101 mm • h, marked nitrogen
retention (BUN 91 mg/dl), creatinine clearance was 9 ml/rnin • 1,73 sq m, serum IgG and IgM immune globulin
concentrations were 2,368 mg/dl and 263 mg/dl respectively, over the normal range for age, with almost absent
serum IgA and reduced T cell populations. Negative rheumathoid factor, antinuclear antibodies and anti smooth
muscle antibodies reactions were obtained, together with normal levels of €3 and C^ fractions of complement
and normal urine sediment. Renal biopsy specimen included 25 glomerulae, one of them was wholy sclerotic, another
two had periglomerular fibrosis and the remaider showed only slightly increased mesangial matrix. Heavy
mononuclear inflammatory interstitial infiltration, with granulomatous structures including giant multinuclear cells
as those seen in foreign body reactions (f ig 1) and PAS possitive intraluminal tubular crystals were also observed.
In spite of steroidal treatment, which was complicated by an inflammatory brain granuloma that healed in co-
incidence with parenteral antibiotic therapy, the patient evolved toward chronic renal failure. We think that the
available evidence strongly suggests an immunological disorder as a very likely explanation for this case.
(Key words: interstitial nephritis, uveitis.)

La nefritis intersticial aguda se asocia con in-
fecciones virales, bacterianas o parasitarias;
hipersensibilidad a medicamentos (p.e,, antibio-
ticos o antiinflamatorios no esteroidales); sustan-
cias toxicas (compuestos halogenados —entre los
que destacan tetracloruro de carbono y clorofor-
mo—, la nafta y otros) o enfermedades en que se
presentan alteraciones de la inmunidad (p.e.,
lupus, artritis reumatoidea). En 1975 Dobrin1

describio un nuevo sfndrome, en la cual se aso-
cian nefritis intersticial aguda y uveitis. A partir
de esa fecha se han descrito mas de 35 casos de
este si'ndrome en la literatura internacional. Las
edades de estos pacientes fluctuaban entre 10 y
74 afios. En Chile no se ha descrito ningun caso.
Presentamos a continuation la historia cli'nica
de un paciente con nefritis intersticial aguda y
uveitis.

Caso Clinico

Paciente de 9 afios de edad, sexo masculino, cuyos
sintomas comenzaron 20 dias antes de su ingreso al
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hospital, con astenia, adinamia, dolores abdominales
vagos y palidez de piel y mucosas, hematocrito (Ht)
18% y nitrogeno ureico sangui'neo (BUN) 83 mg/dl.
En los antecedentes destacaba contacto, un mes antes
de su hospitalizacion, con un plaguicida organo-
fosforado y un aerosol usado como partidor en frio
para motores, compuesto por una nafta liviana tipo
hexano y un propelente halogenado. En el examen
clinico de ingreso mostraba palidez de piel y mucosas,
buen desanollo ponderal y estatural; presion arterial
(PA) 95/60 mm de Hg; enrojecimiento de la conjuntiva
del ojo derecho, sin secrecion.

Los examenes de laboratorio dieron los siguientes
resultados: Ht 18%; hemoglobina 5,5 g%; leucocitos
4,600 x mm3; eosinofilos 3%; baciliformes 4% segmen-
tados 68%, linfocitos 23%, monocitos 2%; plaquetas
normales al frotis. Velocidad de eritrosedimentacion
(VHS): 101 mm; mielograma normal; gases y electroli-
tos: pH sangui'neo arterial 7,29 ;PCO2-' 37,5 mmHg;exce-
so debase (B.E.) -6,9; Na + serico: 130 mEq/l;K+seri-
co: 4,1 mEq/1; BUN: 91 mg/dl; creatininemia 6,5 mg-dl;
depuracion de creatinina 9 ml • min • 1,73 m . Sedi-
mento urinario normal; urocultivo negative; proteinu-
ria 24 h: 9,5 mg • m2 • h; protefnas de Bence Jones
negativo; acido urico sangui'neo 5,9 mg/dl; calcemia
10,2 mg/dl; fosfemia 3,2 mg/dl; proteinemia: 8,3
g • dl; albuminemia 4,2 g • dl; VDRL negativo; C. 174
mg/dl; C: 22,4-- mg/dl; inmunoglobulina G(IgG) 2 368
mg/dl; IgM: 263 mg/dl; IgA: indicios. Factor reuma-
toideo, anticuerpos antinucleares, anticuerpos an-
timusculo liso, PPD, baciloscopias en expectoracion
y orina: negatives; radktgrafias de torax y esqueleto
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Figura: Se observa glomerulo con leve aumento de matliz mesangial, fibrosis pericapsular y
marcado infiltrado inflamatorio intersticial mononuclear (linfocitos, plasmocitos). En relacion
con el infiltrado se identifican celuks gigantes multinucleares a cuerpo extrafio, constituyendo
en conjunto una reaccion de tipo granulomatosa.

normales. Estudio de citomegalovirus y toxoplasmosis
negativos. Inmunidad celular: linfocitos T y B dis-
minuidos.

La evaluacion oftalmologica concluyo que habia
evidencia de uveitis anterior del ojo derecho.

En la biopsia renal se identificaron 25 glomerulos,
uno de ellos completamente esclerotico, 2 con fibrosis
periglomerular y el resto con leve aumento de la matriz
mesangial. El intersticio mostraba abundante infihrado
inflamatorio mononuclear: linfocitos, celuks pksmati-
cas y macrofagos, destacando k presencia de formacio-
nes granulomatosas, con celuhs gigantes mult inuclea das,
sugerentes de reaccion a cuerpo extrano (figura 1). En
los tubulos se observo atiofia epitelial focal, cristales
PAS positives, algunos de los cuales tendian a destruir
el eprtelio y comprometer k portion externa del tubulo.
Los estudios de inmunofluorescencia para IgA, IgG,
IgM, €3 y fibrinogeno fueron todos negativos.

Se realizo tratamiento con colirios de atropina, pi-
locarpina y corticoides durante toda su hospitalizacion
y con prednisona 60 mg m2 de superficie corporal
por via oral durante 2 meses. La uveitis evoluciono
hacia la cicatrization con sinequias pupikres que
estaban siendo tratadas hasta el ultimo control con
colirio de pilocarpina. La VHS disminuyo a 36 mm • h,
la creatininemia a 2,3 mg/dl y k depuration de creatini-
na aumento a 28 ml/min - 1,73 m , pero esta mejoria
fue transitoria y el paciente evoluciono finalmente hacia
k insuficiencia renal cronica, a pesar del tratamiento,

siendo necesario tratarlo con dialisis peritoneal inter-
mitente, por lo que se resolvio reducir progresivamente
el suministro de esteroides hasta suspenderlo.

Durante el segundo mes de hospitalizacion el pacien-
te presento progresrvamente hipotonia muscular y
temblor de extremidades que llego a interferir con k
escritura y k aHmentacion. El estudio de conduccion
nerviosa resulto normal. Estas manifestaciones neurolo-
gicas, que aparecieron en k fase final del tratamiento
esteroidal, fueron interpretadas como si'ndrome
extrapiramidal y atribuidas a un origen probablemente
toxico, dado el antecedente de contacto concompuestos
organofosforados y nafta liviana y se estabilizaron
en los dos meses siguientes. Sin embargo, a los 5 meses
de hospitalizacion presento estatus epileptico, a raiz
del cual se realizo una tomografia axial computadori-
zada (TAG), en la que se detecto una lesion focal que
fue interpretada como probable granuloma inflamatorio
parietoocciprtal izquierdo, cuyo origen se considero
infeccioso, por cuanto, despues de un mes de tratamien-
to con antibioticos por via endovenosa y anticonvul-
sivantes, se observo mejoria clinica progresiva, conoor-
dante con los resuttados de la TAG de control en la cual
habia desaparecido la lesion pieviamente descrrta, salvo
por una pequena zona hipodensa residual parietooccipi-
tal izquierda. Actualmente el paciente es portador de
insuficiencia renal cronica terminal y se encuentra en
programa de hemodialisis en k perspectiva de trans-
pknte renal.
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Comentario

En sintesis, este paciente se presento como un
caso de nefritis intersticial aguda y uveitis unila-
teral concomitante, con insuficiencia renal cro-
nica y sinequias pupilares como secuela.

El estudio clinico, de laboratorio, radiografico
y biopsico del paciente permiti'a descartar diver-
sas causas de nefritis intersticial y uveitis, como
drogas, toxoplasmosis, tuberculosis, lues, cito-
megalovirus, paraproteinemias, sarcoidosis, lupus
y artritisreumatoi'dea.

Quedaba la duda si la nefritis era secundaria
a toxicos o si correspondi'a al sfndrome de nefri-
tis intersticial y uveitis. La nefritis tubulo in-
tersticial por exposicion a solventes organicos
se caracteriza por astenia, anorexia y dolor
abdominal. En ella el hematocrito y la hemoglo-
bina estan dentro de li mites normales, el sedi-
mento urinario contiene celulas tubulares y hay
glucosuria; la VHS puede estar normal o elevada
y en la biopsia renal lo caracteristico es el dafio
de la celula tubular renal, con leve proliferation
de celulas mesangiales en el glomerulo, presencia
de edema intersticial sin infiltrado mononu-
clear2-3.

Se ban descrito anteriormente casos de ne-
fritis intersticial aguda secundaria a intoxica-
tion por etilenglicol, sustancia que se usa como
anticongelante, con la que tuvo contacto el pa-
ciente un mes antes de su hospitalizacion. Esta
sustancia produce oxalosis aguda, con depositos
de cristales de oxalato de calcio intralumen
tubular; ocasionalmente estos cristales pueden
romper el epitelio y extenderse hacia el inters-
ticio, produciendo reaction a celulas gigantes y
fibrosis intersticial, lo que coincidiria con la
biopsia de este paciente4.

El si'ndrome de nefritis intersticial y uvei'tis,
por otra parte, afecta fundamentalmente al sexo
femenino, es mas comun en ninos que en adul-
tos5; es precedido o se acompana de fatiga,
anorexia, dolor abdominal, perdida de peso y
anemia. La uveitis es anterior, puede preceder,
acompafiar o aparecer posteriormente a la ne-
fritis intersticial, ser uni o bilateral y se han des-
crito recai'das6'7. La nefritis intersticial se ca-
racteriza morfologicamente por ser difusa, con
infiltrado de celulas mononucleares, celulas plas-
maticas y eosinofilos, en grado variable y escasos
polimorfonucleares, en ausencia de depositos de
complejos inmunes. En general no existe com-
promise glomerular ni vascular. Se acompana de

insuficiencia renal, que suele evolucionar a la
mejoria en un periodo de 2 meses8, aunque se
han descrito casos que llegan a la insuficiencia
renal cronica9.

Con estos antecedentes nos inclinamos por
el diagnostico de nefritis intersticial y uveitis
en el nifio que comentamos. La presencia de
granulomas en ganglios linfaticos y medula osea
ha sido descrita en pacientes con el si'ndrome de
nefritis intersticial y uveitis1"10 . En este caso
no fue posible aclarar si el granuloma inflamato-
rio parietooccipital que causo un severe transtor-
no neurologico y fue detectado por la TAG
pudiera haber correspondido a una lesion gra-
nulomatosa como las senaladas en esta enferme-
dad en otros tejidos, pero ello es poco probable
pues estas no han sido descritas en el cerebro,
segun nuestra informaci6n. De este modo, su
ubicacion, sus caracten'sticas ch'nicas, la asocia-
cion con el tratamiento esteroidal y la regresion
clinica y tomografica de la lesion en coincidencia
con el empleo de antibioticos sugiere que se
trataba de un granuloma inflamatorio infec-
cioso11.

La patogenesis de esta enfermedad es des-
conocida7'10'12: la evoluci6n de la VHS, los
elevados niveles de inmunoglobulinas y la dis-
minucion de los linfocitos T sugieren una base
inmunologica10; la evidencia en las biopsias re-
nales de estos pacientes, de importante infiltrado
mononuclear intersticial, sin depositos significa-
tivos de inmunocomplejos, hace sospechar un
mecanismo inmune celular13. Desde el punto de
vista morfologico, esta nefritis intersticial parece
ser una reaccion mediada por celulas T. Esto se
comprobo en 2 pacientes donde se determine
que las celulas que compom'an el infiltrado in-
tersticial correspondian a celulas T del tipo
CD4

14. El antigeno no ha sido determinado y
puede ser autologo o ex6geno. La posibilidad de
que se trate de un antigeno tubular aut61ogo fue
planteada en un estudio realizado in vitro con
leucocitos de 2 pacientes portadores de esta en-
fermedad, utilizando la prueba de inhibicion de
migracion leucocitaria15. Entre los resultados de
laboratorio de este y otros casos descritos desta-
can anemia normocitica normocromica, VHS
elevada, IgG elevada, Ifrifocitos T y B dismi-
nuidos13. No tenemos explicacion para el hallaz-
go en nuestro paciente de niveles bajos de IgA
sangumeo, los que no habn'an sido descritos por
otros autores.

Los diversos autores no se han puesto de
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acuerdo en el tratamiento; algunos pacienteshan
recibido prednisona 60 mg - m2 de superficie cor-
poral por un periodo variable de 2 a 10,5 meses
con mejoria de la nefritis intersticial aguda, mien-
tras otros nan mejorado sin tratamiento. Dado el
gran componente inflamatorio que se apreciaba
en la biopsia renal, era posible sospechar que la
nefritis intersticial evolutionary hacia la croni-
cidad, como se confirmo en los 8 meses de
evolution de la enfermedad. Los casos que
evolucionaron hacia la insuflciencia renal croni-
ca no habi'an recibido tratamiento corticoeste-
roidal1'7~9 ; sin embargo, este paciente derivo
a la insuflciencia renal a pesar de tratamiento
con prednisona por un pen'odo de 2 meses. Los
hallazgos de la biopsia renal, sumados al antece-
dente del contacto con una sustancia toxica,
podrian sugerir que en este caso la oxalosis
pudo haber jugado algun rol en la etiopatogenia
del sindrome de nefritis intersticial y uvei'tis,
hipotesis cuya confirmation excede las posibi-
lidades de esta experiencia.

Resumen

Un nino de 9 afios ingreso al hospital por
anemia severa (hematocrito 18%) y enrojeci-
miento del ojo derecho, comprobandose en
oftalmologi'a que sufn'a uvei'tis. La velocidad de
sedimentation de los eritrocitos (VMS) era 101
mm • h, ureico 91 mg/dl, depuration plasmati-
ca de creatinina 9 ml/min • 1,73 m2 , concen-
traciones sericas de IgG e IgM 2.368 mg/dl y
263 mg/dl respectivamente, sobre los margenes
normales para su edad, con IgA apenas detecta-
ble y reducci6n de las poblaciones de celulas T.
Los ensayos de factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares y antimiisculo liso dieron resulta-
dos negatives. Las actividades de las fracciones
€3 y €4 del complemento serico y el sedimento
de orina eran normales. La muestra de la biopsia
renal incluia 25 glome"rulos, uno totalmente
esclerotico, dos con fibrosis periglomerular y
los restantes s61o con leve aumento de la matriz
mesangial. Habi'a, ademas, intensa infiltrati6n
inflamatoria del intersticio, con estructuras
granulomatosas que incluian celulas gigantes,
semejantes observables en reacciones por cuer-
pos extrafios, y cristales PAS positives en el in-
terior de los lumenes tubulares. A pesar del
empleo de tratamiento esteroidal, el que se
complied al final con un granuloma inflamato-

rio intracerebral que euro en coincidencia con el
uso de antibioticos por via parenteral, el pacien-
te evoluciono hacia la insuflciencia renal cronica
y actualmente esta siendo sometido a hemo-
dialisis, con perspectivas.de transplante renal. La
uvei'tis fue tratada con colirios de atropina y
esteroides, curando con secuelas minimas.

(Palabras claves: nefritis intersticial, uvei'tis.)
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