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Caso clinico: N. M.

 Paciente de 17 anos de sexo masculino, sin
antecedentes familiares de relevancia.

* Antecedentes personales

— 2 episodios de epididimitis (2016 y 15 dias previos
a la consulta) tratamiento con Ibuprofeno por 7
dias.

— Niega toxicos ambientales, consumo de drogas u
otros farmacos.

— Sin antecedente de uropatia.



Caso clinico: N. M.

e Enfermedad Actual:

— Comienza 3 semanas previas a la consulta con
cuadro de astenia, anorexia, mareos, tos seca y
dolor lumbar, consulta en otra institucion donde le
realizan laboratorio que evidencia urea 61 mg/dl y
creatinina 2,4 mg/dl, por lo que lo derivan al
servicio de Nefrologia.

— 07/08/2019: 1 semana mas tarde concurre a
nuestro servicio.



Caso clinico: N. M.

 Examen fisico:
— Peso: 89 kg Talla 170 cm

— Regular estado general, decaido,
normohidratado, examen fisico dentro de
limites normales.

 Rx de Torax: ICT <0,5, sin particularidades

* Ecografia Abdominal: higado, pancreas, bazoy
retroperitoneo normales. Ambos rinones
ortotopicos, aumentados de tamano e
hiperecogénicos. Sin dilatacion de vias urinarias ni
imagenes litiasicas. Vejiga normal. Medidas RD 135
X 67 mm, Rl 155 x 65 mm.




Caso clinico: N. M.

* Se realiza laboratorio en el que se evidencia
empeoramiento de la funcién renal respecto
al realizado la semana previa. Se asume como
probable glomerulonefritis rapidamente
evolutiva, se inician pulsos de
metilprednisolona y se planifica biopsia renal
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Caso clinico: N. M.

e Valoracion cardiolégica dentro de limites normales.
* Valoracion oftalmoldgica: AV 10/10, FO normal.
* Serologias:

— HAV -

— AntiS HBV +, AntiC HBV -, Antigeno S -
— HCV -

— HIV -

— Mycoplasma IgG e IgM —

— CMV IgG + IgM —

— Parvovirus IgM e 1gG —
— EBNA +



Caso clinico: N. M.
Biopsia Renal

4 )

Presencia de moderados
infiltrados inflamatorios
mononucleares focales en
el intersticio cortical renal,
con una superficie de
ocupacion estimada del
13% (flechas azul),
acompanados por escasos
leucocitos eosindfilos y
aislados neutréfilos.
Coexistio material proteico,
leucocitos y células
epiteliales desprendidas

intraluminales (flechas

\ naranja) (H&E, 100X) /




/ En este campo, los \

infiltrados inflamatorios se
encontraron integrados
mayoritariamente por
linfocitos (flecha turquesa),
acompafados por
plasmocitos (flechas negra)
ocasionales macréfagos
(flecha naranja) y aislados
neutrofilos (H&E, 400X)




a )

En este campo se identifica
expansion fibrosa
intersticial (flechas) junto al
infiltrado inflamatorio
(Tricrémico de Masson,
400X)

N /




Grupo de tubulos atréficos
(PAS, 400X)




Caso clinico: N. M.
DIAGNOSTICO: Biopsia Renal

NEFRITIS
TUBULOINTERSTICIAL
CRONICA



Caso clinico: N. M.

Diagndstico anatomopatologico de Nefritis Tubulointersticial
Cronica

Serologias negativas

Sin antecedente de Uropatia

Antecedente de epididimitis en 2016 y en junio de 2019, no
habiendo recibido antibioticoterapia. En ambos episodio
recibio Ibuprofeno

Descartado consumo de drogas y toxicos ambientales

Se asume nefritis

tubulointersticial secundaria a
consumo de lbuprofeno.
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Caso clinico: N. M.

Episodio de
Epididimitis 2
semanas antes
del comienzo
de los sintomas

Episodio de
Epididimitis en
2016

¢ Granulomatosis Ingesta de
de Wegener? Ibuprofeno

Empeoramiento de
funcion renal al
disminuir Corticoide

Meprednisona 60 Tos de masde 1

mg/dia mes de
Enalapril 5 mg/dia evolucion




Caso clinico: N. M.

* Serealiza interconsulta con servicios de Reumatologia
y Neumonologia:

— Laboratorio reumatologico: C3 109, C4 30, FR, FAN, Anti
ADN, ANCA c vy p, Anti Ro, Anti La, Anti Sm y RNP negativos.

— TC de torax y macizo facial: Engrosamiento de ambos
senos maxilares, complejo osteomeatal permeable.
Restantes cavidades paranasales normales. Mediastino sin
adenomegalias ni neumomediastino. No se observan
imagenes nodulares. Sin compromiso del parénquima
pulmonar.

— Espirometria y Pletismografia: Normales.
— Valoracion oftalmolégica normal
— Biopsia renal sin evidencia de vasculitis

Se descarta enfermedad
Reumatolodgica
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Nefritis Tubulointersticial (NTI)

Puede ser primaria o, mas comunmente, secundaria a
enfermedad glomerular, vascular o estructural del rinon.

Se caracteriza histolégicamente por inflamacion y dafio
de estructuras tubulointersticiales con nula o escasa
afeccion glomerular y vascular.

La NTI aguda se asocia con marcada inflamacion
tubulointersticial, edema y dano de células epiteliales
tubulares con infiltracion de mononucleares

Las lesiones cronicas se caracterizan por dano de células
epiteliales tubulares y atrofia (dilatacion de tubulos con o
sin formacion de cilindros y membranas tubulares
engrosadas), con fibrosis tubulointersticial.



NTI Cronica

* Laforma primaria representa el 2-4% de las causas de ERC en pediatria.
* (Causas:

— [Uropatl'a obstructiva y el reflujo vesicoureteral.]

—[Asociada a drogas ]

— Asociada a Metales pesados
— Hereditaria

— leiopética ]

—|Secundaria a infecciones]

— |Inmuno-mediadas:

* Enfermedades asociadas a glomerulonefritis

* Enfermedades usualmente no asociadas a glomerulonefritis
— Inducida por radiacion
— Metabdlica

— Asociada a enfermedades oncoldgicas o hematoldgicas



NTI cronica

* No existe una terapia efectiva conocida. Cuando
se detecta un agente causal, debe ser eliminado.
Sin embargo, el dano puede ser irreversible y su
progresion se perpetua a si misma.

* Terapia de apoyo. Aun no se ha probado si el uso
de inhibidores de |la ECA es eficaz como en
algunas enfermedades glomerulares asociadas
con proteinuria.

* El pronodstico para la normalizacion de la funcion
renal es menos favorable que en la enfermedad
aguda.
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Tubulointerstitial nephritis: diagnosis, treatment, and monitoring
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Si bien algunos episodios de NTI agudo son reversibles (particularmente si se
suspende el causal), otros pueden progresar en NTI crénica.

La probabilidad aumenta con enfermedades inflamatorias o
reumatolodgicas y retraso eliminacion de la medicacion causal en NTI
inducida por farmacos. Rara vez resulta de infecciones bacterianas.

La deteccidn continua de proteinas BPM (B2M o A1M) en la orina puede
ser un signo de inflamacion o fibrosis tubulointersticial, que apoya el uso
de estos biomarcadores en el seguimiento.

La corticosteroides son la base del tratamiento, aunque no se ha establecido
un consenso sobre la duracion de la terapia o la dosis.

Aparte de los corticoides, el Mofetil Micofenolato (MMF) ha sido propuesto
como una posible opcion terapéutica.
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18 patients assessed for eligibility

l

11 randomized

popu

8 intention-to-treat

lation

1

1

11 Predmisone group (2 mg/kg/d)
- 6 randomized
- § received allocated mterventon

8 Non-treatment group
- § randomized
-3 chose notto be treated

11 completed in prednisone group
- 7 successful weaned
- 3 tapering in 4 wk
- 4 tapering in 5 mo
-4 on prednisone at the end of study

B completed in non-treatment
group

2 paterts changed to prednisone
group and excluded from analysis
- 1 rapidly increasing PCr
- 1 severe uvelss

PCr, plasma creatinine, wk, week, mo, month




Prednisone Pred 1.5 mg/kg eod"
2 mg/kg/day

Pred 1 mg/kg eod"

| Pred 40 mg/m’ eod"
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X, follow-up visit, eod; every other day, Pred; prednisone; *; Treatment if not in
remission at 1-month check-up: *: Prednisone tapering if in remission at 1-month

check-up
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Fig. 3 Plasma creatinine concentration at bascline and at the |-week and 1-month follow-up visits in a the non-treatment group and b the
prednisone group



Conclusiones

* NTI es un proceso autolimitado en la mayoria
de los casos.

* En este trabajo se observd que el tratamiento
con corticoide acelera la mejoria clinica en
pacientes pediatricos con NTI, sin embargo el
pronostico a los 6-12 meses no difiere.

e Sugiere retrasar el inicio de tratamiento con
corticoides en aquellos pacientes no
complicados por al menos 2 semanas.
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Table 1. Clinical findings and outcomes®

Patient
1 2 3 4 5 ] 7 ]
Agely) & 5 61 ) 63 6 54 57
Race white white white white white white white black
Gender male female female  male female male female female
Presentation ARF ARF ARF ARF ARF ARF ARF ARF
Hypertension yes no no yes yes yes no Vs
Creatinine [mgfdlj 32 15 20 21 i1 14 15 26
GFRby MDRD (32) (ml/min) ~ 58 80 B0 85 208 470 180 75
24h urine protein (g) 0200 050 025 U 150 0 038 1071 i
Presumed cause of AIN dprofloxacin unknown  MCTD  pANCA  dmuginduced  unknown  unknown  sarcoidesis
Renal biopsy findings AIN with AN AN GN AIN with AN AN GIN
ik i § -

Treatment ~

steroid courses 2 2 1 1 1 1 1 i 2

max MMF daily dose (mg) 1500 1500 W00 1000 1500 200 500 2000 204

MMEF duration (mo) ) n % 2 13 u ‘!, 16
FnL]nw—up \

duration, after MMF (mao) 8 S 5 0 3 8 0 0 109

creatinine {mg,-"dl} 17 .5 1.7 20 11 20 15 21 g
“AlN, acute interstitial nephritis; ARF, acute renal failure; GIN, hmnulnmatnus interstitial nephritis; MCTD, mixed 00

connective tissue disease; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; MMF, mycophenolate mofetil; pANCA, perinuclear Pre-MMF Post-MMF

anti-neutrophil cytoplasmic antibod
S . Figure 2. Changes in renal function after treatment with myco-

phenolate mofetil (MMF).
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* El Mofetil Micofenolato es una
alternativa terapéutica valida en
aquellos pacientes con NTl que no
responden a corticoide, son
dependientes o intolerantes.
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