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Resumen

Introduccion: La nefritis tubulointersticial (NTI) es un diagnéstico histologico que se puede
manifestar con la triada clasica: fiebre, rash y eosinofilia. Dentro de las principales causas se
encuentra el consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los inhibidores de la
ciclooxigenasa 2 (COX2). Presentamos un caso inusual de desarrollo de N'T1 con la exposicion
de AINES en forma tépica en una adolescente.

Caso clinico: Mujer de 16 afios, ingresada por estudio de abdomen agudo con episodios
eméticos a repeticiéon. Durante la hospitalizaciéon desarrollo falla renal aguda no oligurica,
hiperfosforemia, proteinuria, acidosis metabolica, hiperuricemia, hiperparatiroidismo y
disminucion de los niveles de vitamina D e hipertension arterial.

Evoluciéon: Requirié el uso de vitamina D, antihipertensivos, alopurinol, hidratacién
parenteral. No requirié hemodialisis o esteroides. Progresivamente la paciente mejord y fue
dada de alta, el reporte de biopsia renal fue confirmada en consulta externa como nefritis
tubulo intersticial aguda en parches.

Conclusion: Es importante conocer que todos los AINEs tienen el riesgo potencial de generar
una nefritis tubulointersticial, siendo este un diagnoéstico de descarte, no debe ser subestimado
dentro de la préctica clinica, incluso con el tratamiento de AINEs en forma tépica.

Palabras clave:

DeCS: Nefritis Intersticial, Antiinflamatorios no Esteroideos, Adolescente Hospitalizado, Informes de
Casos.
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Acute tubulointerstitial nephritis due to the use of topical diclo-

fenac in a pediatric patient: A case report.

Abstract

Introduction: Tubulointerstitial nephritis (TIN) is a histological diagnosis that can manifest with the classic triad: fever,
rash, and eosinophilia. Among the leading causes is consuming non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and cy-
clooxygenase 2 (COX2) inhibitors. We present an unusual case of TIN development with topical NSAID exposure in an

adolescent.

Clinical case: 16-year-old woman admitted for the study of acute abdomen with repeated emetic episodes. During hos-
pitalization, he developed non-oliguric acute renal failure, hyperphosphatemia, proteinuria, metabolic acidosis, hyperu-
ricemia, hyperparathyroidism, decreased vitamin D, and developed arterial hypertension.

Evolution: The patient required vitamin D, antihypertensives, allopurinol, and parenteral hydration. She did not require
hemodialysis or steroids. Progressively, the patient improved and was discharged. The renal biopsy report was confirmed
in the outpatient clinic as acute patchy tubulointerstitial nephritis.

Conclusion: It is essential to know that all NSAIDs have the potential risk of generating tubulointerstitial nephritis. This
rule-out diagnosis should not be underestimated in clinical practice, even with topical NSAID treatment.
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a nefritis tubulointersticial aguda es una causa importante de

lesion renal aguda, representa aproximadamente el 5-15% de

los casos en pacientes pediatricos y adultos. Se caracteriza
histolégicamente por un infiltrado de células inflamatorias, edema y
tubulitis a nivel del intersticio renal, que puede progresar a fibrosis y
usualmente esta acompanado con deterioro de la funcién renal [1-3].
Se ha descrito que representan (en su forma aguda o cronica) el
diagnostico del 1-7% de las biopsias renales realizadas en pacientes
pediatricos [2].
Dentro de los multiples factores desencadenantes se encuentran; los
procesos infecciosos, condiciones genéticas, medicamentos vy
enfermedades autoinmunes. Sin embargo, el 90% de los casos
reportados  estin asociados a medicamentos, siendo los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), los antibidticos (ej.
betalactamicos) y los inhibidores de bomba de protones los mas
frecuentes [1, 3].
Los AINEs topicos se han convertido en una alternativa para el
manejo del dolor. Estos proveen concentraciones cutdneas locales
mas elevadas en comparacién con los niveles plasmaticos, generando
un menor grado de exposicién sistémica y, por consiguiente, un
menor riesgo de efectos adversos sistémicos en comparaciéon con las
presentaciones por via oral [4]. Dada la cantidad limitada de reportes

en la literatura, de los posibles efectos adversos a nivel renal, se decide
la realizacion de este reporte de caso.

Caso clinico

Mujer adolescente de 16 afos, sin antecedentes médicos patologicos,
consulta al servicio de urgencias por cuadro clinico de 8 horas de
evolucién consistente en multiples episodios eméticos, manejados
inicialmente con liquidos endovenosos y antiemético (ondansetrén),
con mejoria de sintomatologia, por lo que se dio el egreso. Sin
embargo, reconsulta a las 48 horas por dolor abdominal tipo célico a
nivel del mesogastrio, que se irradia en banda a dorso, de intensidad
6/10 en la escala andloga del dolor asociado a nauseas e hiporexia,
manejado en casa con dosis Gnica de 500 mg de acetaminofén. Al
examen fisico de ingreso se encuentra paciente en buenas condiciones
generales, con dolor a la palpacién de hipocondrio, flanco derecho y
puilo percusion bilateral positiva de predominio derecho, sin otros
hallazgos al examen fisico.

Taller diagnéstico

Por el cuadro clinico de dolor abdominal agudo en estudio, se
solicitan paraclinicos, que evidencian niveles séricos de creatinina dos
veces aumentados para el valor normal de acuerdo a la edad en 1.63
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mg/dl (valor normal esperado para la edad: 0.8 mg/dl), con un BUN
26.8 mg/dl, un cociente BUN/creatinina en 16.44, con una ecografia
de vias urinarias que evidencia rifiones sin alteraciones en su tamano,
forma o ecogenicidad, ni evidencia de lesiones focales en su
parénquima o dilatacién de los sistemas colectores; acompafiado de
un uroandlisis con densidad 1.006, pH 6, proteinas 30 mg/dl, sin
leucocituria, hematuria o bacteriuria.

Inicialmente se consider6 una lesion renal aguda KDIGO 2, por
lo que se solicitaron paraclinicos de extensién que muestran para
aclarar origen de la misma: ionograma con niveles de fésforo en limite
superior (6.1 mg/dl), con una relacién proteinuria/creatinuria en
rango moderado de elevaciéon: 1.6 (creatinuria y proteinuria en
muestra aislada en 43 y 71 mg/dl respectivamente), una relaciéon
calciuria/proteinuria normal (calciuria en muestra aislada en 0.18
mg/dl) y gases venosos con acidosis metaboélica (pH: 7.36, pCO2: 23
mmHg, pO2: 20 mmHg, HCO3: 21.9 mmol/1, BE - 3 mmol/I).

Teniendo en cuenta los episodios eméticos asociados y la
sintomatologia de la paciente se consider6 inicialmente un cuadro de
lesion renal aguda de presunta etiologia isquémica, sin embargo, la
presencia de proteinuria, edad, sexo, aumento progresivo de azoados
y las noxas presentadas previamente orientaba a descartar un cuadro
diferencial como una glomerulonefritis aguda o una lesién renal
aguda toxica. Se completé estudios mostrando: perfil de
autoinmunidad negativo (anti-DNA, ANAS, pANCA, cANCAS) con
C3/C4 sin alteraciones, perfil lipidico, glicemia y hemoglobina
glicosilada normal, hemograma sin discrasias, con frotis de sangre
periférica que evidencia ocasionales equinocitos, leucocitosis ligera,
sin alteracién en linea plaquetaria, tiempos de coagulacion
conservados, LDH normal, con niveles de acido trico elevados en
10.6 mg/dl, PTH y f6sforo incrementados (87.4 pg/ml y 6.2 mg/dl
respectivamente), con vitamina D 25 hidroxi disminuida en 12.9
mg/dl, calcio y fosfatasa alcalina en rangos para la edad, eosindfilos
en orina en 0, proteinuria en 24 horas en rango moderado de
elevacion (13.2 mg/m2/hora) y una tomografia urinaria con leve
fenébmeno inflamatorio de la grasa perirrenal derecha. Ante
hiperuricemia, proteinuria moderada e hiperparatiroidismo
secundario a nefropatia, se continu6 manejo con liquidos
endovenosos, se inici6 suplencia con vitamina D y manejo con
alopurinol.

Evolucién
Durante la estancia hospitalaria la paciente desarrolla hipertension
arterial por lo que se realizé una ecografia doppler de vasos renales
en la que se observé un leve incremento de los indices de resistencia
de las arterias renales proximales de aspecto inespecifico. La
evolucién clinica fue térpida, con progresion de su lesion renal, con
niveles séricos de creatinina maximos de 3.12 mg/dl, que configuran
una lesion renal aguda KDIGO 3, por lo que se realiz una biopsia
renal con el fin de establecer causa y determinar necesidad de
tratamientos adicionales.

Se re-interroga a madre y paciente, quienes niegan ingesta de
medicamentos en los tltimos meses diferentes al acetaminofén del dia

de la consulta, niegan ingesta de hierbas chinas u homeopaticos.
Unicamente manifiestan que 3-4 semanas previo a cuadro clinico
actual, present6 edema en region articular cubital unilateral en mano
derecha no asociado a trauma, manejada con diclofenaco tdpico
diario en la regién afectada por cerca de 3 dias con resolucion del
cuadro, sin sintomas o signos que sugirieran autoinmunidad.

Alos 4 dias de hospitalizacion, la paciente present6 la resolucién
de la lesion renal y de hiperuricemia; los niveles de creatinina
disminuyeron a 0.77 mg/dl, sin necesidad de manejos adicionales
como corticoide sistémico, se decide suspender el alopurinol, se
contintia con vitamina D y antihipertensivo. Se da el egreso con
sospecha diagndstica de nefritis tubulointersticial secundaria a AINE
topico.

Se recibié en forma ambulatoria el reporte de biopsia por el
servicio de patologia, en donde no se aprecia lesion glomerular, se
descarta lesion inmunomediada y de manera muy aislada y focal
exhibe un infiltrado intersticial linfohistiocitario en parches con
algunos eosinoéfilos, sugiere un cuadro de nefritis tubulointersticial en
resolucion posiblemente por hipersensibilidad, apoyando sospecha
diagnoéstica del egreso.

. .,
Discusion

Las manifestaciones clinicas de la nefritis tubulointersticial aguda son
inespecificas, lo que hace dificil su diagnéstico. Tiene una triada
clasica de manifestaciones extrarrenales de fiebre, exantema vy
eosinofilia, sin embargo, solo un 5-10% de los pacientes presentan los
3 hallazgos simultineamente [2]. En un estudio retrospectivo,
realizado en el Great Ormond Street Hospital de Londres,
caracterizo 60 pacientes pediatricos con diagnoésticos por biopsia
renal de nefritis tubulointersticial, encontrando que 11 (41%) curs6
con fiebre, 9 (33%) manifest6 dolor lumbar, 4 (15%) presentd un
exantema, no reportan eosinofilia, siendo la anorexia, el vomito, las
nauseas y el malestar general los sintomas de mayor reporte [5].

A nivel renal se caracteriza por lesién renal aguda no oligurica,
con deterioro rapido de los niveles de creatinina. Pueden tener
hallazgos de piuria, hematuria, glucosuria, con pérdida de fésforo y
potasio, que indican una lesion tubular. En ocasiones estos pacientes
logran desarrollar proteinuria en distintos grados de severidad, rara
vez en rango nefrético, pueden presentar eosinofiluria y anemia. La
hipertension arterial y el edema son manifestaciones poco comunes.
[1-3].

El desarrollo de hiperparatiroidismo en contexto de una lesién
renal aguda se explica por la disminucién de los niveles de Vitamina
1,25 D y la hipocalcemia relacionados con el deterioro de la tasa de
filtracion glomerular (TFG), lo que conlleva a un aumento en la
secrecion de hormona paratiroidea (PTH) y posteriormente
generando aumento de la produccién del Factor de Crecimiento
Fibroblastico 23 (FGF-23) como parte de la retroalimentaciéon
negativa [6].

La ecografia renal puede ser normal o mostrar un aumento de
la ecogenicidad cortical o del tamafio renal. Los hallazgos de la
biopsia usualmente se ubican a nivel de intersticio, con un edema de
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grado variable, tubulitis, con un infiltrado de células mononucleares,
sobre todo de linfocitos y macréfagos. Los glomérulos comtinmente
son normales, no obstante, los ocasionados por AINE, en ocasiones se
observa una enfermedad de cambios minimos [7, 8].

El mecanismo fisiopatologico exacto mediante el cual se genera
nefritis tubulointersticial por AINES no esta bien establecido, se cree
que es debido a una reaccién de hipersensibilidad retardada.
También se ha descrito que la desviaciéon del metabolismo del acido
araquidénico para la formacién de leucotrienos (por inhibicién de las
ciclooxigenasas), induce la activacién de los linfocitos T, los cuales van
a generar el dafio [7, 8]. En relacién con los hallazgos histologicos no
es comun encontrar depésitos de inmunocomplejos granulares a nivel
de la membrana basal glomerular, es posible evidenciar infiltrados
intersticiales con un porcentaje importante de linfocitos T,
acompafiados de injuria tubular de grado variable y en ocasiones
reacciones de tipo granulomatosa mediada por linfocitos T y
eosindfilos, lo que implica una alta probabilidad de inmunidad
mediada por células [9]. Se describe en nuestra paciente la presencia
de infiltrado intersticial linfohistocitario en parches con algunos
eosindfilos lo que sugiere la posibilidad de wuna nefritis
tubulointersticial por AINE.

El tratamiento se basa en la suspension del agente etiologico y el
manejo de soporte. La probabilidad de tener una recuperacién
espontanea dependera del tiempo de exposicién al farmaco, sin
embargo, la mayoria se autolimita. Se puede considerar la adicién de
corticoide sistémico, pero la evidencia es poco concluyente y limitada
en la poblacion pediatrica [1, 3].

En la literatura internacional hay pocos casos descritos de
nefritis tubulointersticial aguda por AINE t6pico, todos ocurrieron en
adultos con edades avanzadas, no hay casos reportados en la
poblacién pediatrica [10-12].

Conclusion

En el presente caso de nefritis tubulointersticial aguda en una mujer
adolescente la etiologia atribuida fue el uso de AINEs tépicos. Si bien
las concentraciones plasmaticas alcanzadas por un AINE topico son
bajas, existe un riesgo tedrico de generar un compromiso sistémico.
Dada la dificultad de establecer posible causalidad, se debe considerar
la posibilidad de lesién renal por este tipo de medicamento, una vez
descartadas las otras causas.

Abreviaturas

AINES: Anti-inflamatorios no esteroidales.
FGF-23: Factor de crecimiento fibroblastico 23
NTI: nefritis tubulo intersticial.

PTH: paratohormona.
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