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TEXTO COMPLETO

NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA Definición

La NIA es un tipo de lesión renal caracterizada por la presencia de infiltrados inflamatorios, edema y

tubulitis en el compartimento intersticial, con frecuencia acompañado de un deterioro agudo de la

función renal [1].

La incidencia reportada de NIA en biopsias renales realizadas por fracaso renal agudo oscila entre

un 5–27% [2] [3] [4], representando la tercera causa más frecuente de deterioro agudo de función

renal en pacientes hospitalizados [5]. Diferentes series de casos y registros han mostrado un

incremento progresivo de la incidencia de NIA, especialmente en pacientes ancianos [3] [4] [6]. Sin

embargo, se desconoce si este incremento en la incidencia sería debido a un incremento real de la

patología, o a un cambio en la política de realización de biopsias renales en los diferentes hospitales

[7].

En los últimos años se han realizado importantes avances en el conocimiento de los mecanismos

etiopatogénicos subyacentes en el desarrollo de NIA, así como sus principales determinantes

pronósticos, que se sintetizan en los siguientes apartados.

Etiologías Fármacos

La reacción inmunoalérgica a fármacos representa la etiología más frecuente de NIA [3], siendo

responsable de aproximadamente un 60-70% de los casos [5] [8]. Sin embargo, la correcta

identificación del fármaco responsable constituye un difícil reto desde el punto de vista clínico,

especialmente en pacientes polimedicados. De hecho, en una serie de NIA recientemente publicada,
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no se pudo identificar de forma precisa el fármaco causante en hasta un 30% de los pacientes [9].

Un gran número de fármacos se han implicado en el desarrollo de NIA [10], algunos de los más

frecuentes se muestran en la (Tabla 1). Sin embargo, potencialmente cualquier fármaco podría

inducir el desarrollo de una NIA [3].

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son una causa frecuente de NIA tanto en pacientes

pediátricos como adultos. Se ha descrito que las manifestaciones extrarrenales de NIA, como la

presencia de fiebre, rash cutáneo o eosinofilia, pueden ser menos frecuentes en las formas asociadas

a AINEs en comparación con otras etiologías [8] [11]. Esa pobre expresividad clínica puede

condicionar un retraso en el diagnóstico.

Los antibióticos constituyen otro de los grandes grupos de fármacos implicados en el desarrollo de

NIA, siendo las fluorquinolonas una de las principales responsables [10]. A diferencia del grupo

farmacológico anterior, la aparición de reacciones de hipersensibilidad  es más frecuente en las NIA

asociadas a antibióticos [8].

Sin embargo, en los últimos años se ha observado un cambio epidemiológico en los fármacos

implicados en la patología. La prescripción casi generalizada de inhibidores de la bomba de protones

(IBP) en la población o su toma subrepticia se han planteado como posibles causas de este

incremento de casos de NIA [3] [12]. De acuerdo a algunas series, los IBP serían responsable de

entre un 18–64% de los casos de NIA, especialmente en pacientes ancianos [13] [14] [15]. La

presentación clínica de las NIA asociadas a IBP con frecuencia es inespecífica y larvada,

condicionando así una exposición más prolongada al fármaco y una consecuente menor probabilidad

de recuperación del daño renal [3] [13].

El empleo de 5-aminosalicilatos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal también se ha

asociado con el desarrollo de NIA, por lo que resulta importante la monitorización de la función

renal en este perfil de pacientes [3].

Por otra parte, el creciente empleo de nuevas terapias contra el cáncer también ha condicionado un

incremento del desarrollo de reacciones adversas, como la NIA [16] [17] [18]. Los fármacos

inhibidores de los puntos de control inmunitarios (immune checkpoint inhibitors) como ipilimumab,

nivolumab o pembrolizumab, pueden inducir fracaso renal agudo entre el 1–29% de los pacientes,

aunque se postula que esta incidencia podría estar infraestimada [19] [20]. El diagnóstico diferencial

del deterioro de función renal en la población oncológica es amplio, y por este motivo, la realización
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de una biopsia renal en estos casos es recomendable si la situación del enfermo lo permite. El

intervalo reportado el inicio de estos fármacos y el desarrollo de manifestaciones renales es variable

entre 1–24 meses [17] [19] [21] [22], aunque en ocasiones puede ser precedido por otras

complicaciones extrarrenales como la hipofisitis o colitis [17].

Finalmente, el síndrome DRESS (del inglés, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic

Symptoms), también puede asociarse a NIA [23] [24]. Algunos fármacos relacionados con la

enfermedad incluyen el alopurinol, antiepilépticos o antibióticos.

Infecciones

Diferentes procesos infecciosos tanto bacterianos como víricos pueden precipitar el desarrollo de

una NIA (Tabla 1) [25]. Aunque se desconoce el mecanismo patogénico responsable, se especula con

el posible efecto citopático directo de los microorganismos, o la liberación de citocinas

proinflamatorias en el seno de la infección, como factores inductores del daño renal [3] [26].

Por otra parte, algunos estudios han sugerido que la presentación clínica característica de la

tuberculosis renal podría estar cambiando hacia un patrón de NIA con menor grado de expresividad

clínico-radiográfico [27].

Enfermedades sistémicas

Un gran número de enfermedades sistémicas pueden asociarse a NIA, como el lupus eritematoso

sistémico, síndrome de Sjögren, esclerodermia, nefritis intersticial y uveitis (TINU), enfermedad

relacionada con IgG4 o vasculitis, entre otras [28]. Sin embargo, a diferencia de las etiologías

anteriormente descritas, estos procesos sistémicos suelen afectar a pacientes en edades más jóvenes

y con frecuencia se acompañan de otras manifestaciones extrarrenales características, facilitando

así el diagnóstico. Los casos de NIA asociados a enfermedades sistémicas en ocasiones pueden

presentar recurrencias, lo que supone un verdadero reto desde el punto de vista clínico y

terapéutico [29].

Los infiltrados inflamatorios presentes en las biopsias de estos pacientes con frecuencia evolucionan

hacia fibrosis intersticial, por lo que no es infrecuente detectar diferentes grados de cronicidad en el

estudio histológico [28].

Otros procesos patológicos sistémicos que pueden manifestarse con NIA incluyen la denominada

NIA secundaria a anticuerpos contra la membrana basal tubular, asociado o no a anticuerpos anti-
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membrana basal glomerular [30]. Asimismo, se han descrito formas de NIA asociada a depósito de

cadenas ligeras monoclonales, con o sin tubulopatía [31].

Finalmente, lesiones tempranas de NIA han sido reportadas también en la denominada nefropatía

mesoamericana o de los agricultores, cuya patogenia aún no se conoce de manera precisa [32].

Patogenia

La NIA asociada a fármacos es una reacción de hipersensibilidad idiosincrática (dosis independiente)

que suele desarrollarse en un plazo de entre 7–10 días tras la exposición al fármaco causante,

aunque el rango puede dilatarse hasta meses después del inicio de algunos fármacos como ocurre

por ejemplo con los IBP [5].

Se han postulado diferentes posibles mecanismos patogénicos en el desarrollo de NIA asociada a

fármacos, que se exponen a continuación [5]:

1) La unión de un hapteno farmacológico a la membrana basal tubular (MBT) que

desencadenaría la respuesta inmune.

2) La liberación de un antígeno del fármaco con estructura bioquímica similar a componentes de

la MBT, que generaría así una reacción cruzada contra la MBT.

3) La liberación de un antígeno del fármaco que quedaría atrapado en el intersticio,

desencadenando así una respuesta inmunitaria.

4) La formación de complejos antígeno-anticuerpo que quedarían atrapados en el espacio

intersticial, desencadenando la respuesta inmune.

En el caso de la inmunoterapia contra el cáncer, los fármacos inhibidores de los puntos de control

inmunitarios o las técnicas de transferencia celular adoptiva (como las denominadas Chimeric

Antigen Receptor T-Cells), también pueden inducir intolerancia inmunológica a determinados

antígenos endógenos y a otros derivados del metabolismo de fármacos [17] [33] [34].

La patogenia de la NIA en el seno de enfermedades sistémicas es más heterogénea, incluyendo tanto

la producción de autoanticuerpos, depósito de inmunocomplejos en el intersticio y la activación de

vías inflamatorias [35].

Presentación clínica



En la mayor parte de los casos, los síntomas asociados a una NIA son inespecíficos, incluyendo

malestar general, náuseas o vómitos. La triada clásica consistente en la presencia de fiebre, rash y

eosinofilia es más frecuente en las reacciones de hipersensibilidad, especialmente cuando están

implicados antibióticos beta-lactámicos [1], aunque en conjunto aparece en menos del 10% de los

pacientes [2] [8] [9]. En la (Tabla 2), se muestras las principales características clínicas según las

principales etiologías de NIA.

La fiebre puede ser de bajo grado o intermitente, aunque puede no estar presente en algunos casos

de NIA [8]. Por otro lado, las erupciones cutáneas suele ser maculopapulares o morbiliformes,

aunque también puede desarrollarse eritrodermia difusa o necrolisis epidérmica tóxica [2] [8].

Desde el punto de vista renal, la manifestación más frecuente es el deterioro paulatino de la función

renal en ausencia de proteinuria significativa, aunque también puede haber formas rápidamente

progresivas [8]. La presencia de edema o hipertensión arterial son poco frecuentes.

Diagnóstico Laboratorio

Como se ha mencionado previamente, el deterioro agudo de la función renal es un hallazgo

frecuente en la NIA y por tanto, en la analítica se observará un aumento de productos nitrogenados

[8].

En el momento actual no existen pruebas analíticas específicas que permitan establecer el

diagnóstico de NIA, aunque recientemente se ha estudiado el empleo de un panel de biomarcadores

urinarios incluyendo la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1), la lipocalina asociada con la

gelatinasa de neutrófilos (NGAL), así como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), o la interleucina

9 (IL9) [36] [37]. La presencia de eosinofilia, cuando está presente, debe hacer sospechar la

patología [38]. Sin embargo, la eosinofilia puede aparecer en otros procesos patológicos como el

embolismo de colesterol, vasculitis o neoplasias, entre otros. Por este motivo, estas patologías deben

ser incluidas en el diagnóstico diferencial de todo fracaso renal agudo de etiología no bien

determinada, especialmente en pacientes ancianos [3] [39].

En todos los casos de NIA, debe realizarse un estudio analítico completo para descartar posibles

infecciones o enfermedades sistémicas subyacentes, incluyendo serología de hepatitis B, C o VIH,

anticuerpos antinucleares, anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA), complemento sérico,

anticuerpos anti-Ro y anti-La, enzima convertidora de la angiotensina (ECA), así como espectro

electroforético e inmunofijación en suero. Además, en casos concretos puede resultar interesante
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completar el estudio con tinción de Ziehl-Neelsen en orina y urocultivo [1].

El examen de orina puede mostrar eosinofiluria, definida como la presencia de un porcentaje de

eosinófilos >1% del total de leucocitos urinarios, aunque diferentes estudios han puesto en cuestión

la fiabilidad de este hallazgos en el diagnóstico de NIA [38] [39].

Es frecuente encontrar diferentes grados de proteinuria, que en raras ocasiones alcanza el rango

nefrótico, y cuyo origen es una proteinuria de origen tubular [2] [9] [39].

Histología

El estudio histológico de la biopsia proporciona el diagnóstico definitivo de NIA [2] [7] [40]. En la

(Figura 1), se muestran cuatro imágenes histológicas de NIA.

El infiltrado intersticial característico de esta patología está compuesto por linfocitos y monocitos, y

se acompaña de un número variable de eosinófilos, células plasmáticas y neutrófilos [39]. El

predominio de infiltrados eosinofílicos debe hacer sospechar una NIA inducida por fármacos,

mientras que el predominio neutrofílico es sugestivo de una infección bacteriana [39]. La presencia

de edema intersticial también es frecuente en el curso de la patología.

La invasión de la membrana basal tubular por células inflamatorias da lugar a la lesión clásica de

tubulitis [8]. También es posible encontrar la presencia de granulomas en algunos pacientes [2]. Las

formas de NIA granulomatosa pueden aparecer tras la exposición a determinados fármacos como la

vancomicina, ciprofloxacino, penicilinas o cefalosporinas, y también en el seno de enfermedades

granulomatosas sistémicas como la sarcoidosis y tuberculosis, entre otras [26].

Tratamiento y pronóstico

El tratamiento de la NIA va a depender de la etiología subyacente [1]. En el caso de NIA secundarias

a fármacos, la rápida identificación y suspensión del agente causante de la patología es esencial en

el tratamiento. Sin embargo, esto puede resultar problemático en pacientes polimedicados, aunque

la relación temporal entre el inicio de un determinado fármaco y el desarrollo de la patología puede

ayudar a su sospecha [8].

La probabilidad de una recuperación espontánea de la función renal tras la suspensión del agente

causante de la NIA dependerá del tiempo de exposición [8]. Aunque el posible beneficio terapéutico

de la inmunosupresión en casos de NIA no ha sido evaluada en ensayos clínicos prospectivos,

diferentes estudios de observación han encontrado que un tratamiento precoz con corticosteroides
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se asocia con una mayor probabilidad de recuperación de la función renal [4] [9] [41] [42].

En un estudio multicéntrico reciente, que incluyó 182 pacientes con NIA inducida por fármacos

diagnosticados mediante biopsia renal y tratados con corticosteroides, el 41% presentó recuperación

de >75% de su función renal a los 6 meses del episodio, mientras que sólo el 13% de los casos

recuperó <25% de la función renal [9]. La dosis media de esteroides recibida fue de 0,8±0,2

mg/kg/día, sin encontrarse diferencias significativas entre los pacientes que recibieron inicialmente

bolus de esteroides y los que no lo recibieron. En el análisis multivariable, los mejores determinantes

de una recuperación incompleta de función renal fueron el grado de fibrosis intersticial y el retraso

en el inicio de tratamiento esteroideo. Otro hallazgo reseñable en el citado estudio fue que la

prescripción de dosis altas de esteroides durante más de 3 semanas o un descenso de dosis

progresiva durante más de 5 semanas no se asoció con una mejor evolución de la función renal.

Aunque estos estudios están sujetos a importantes limitaciones (principalmente sesgos por

indicación), el balance riesgo-beneficio del tratamiento esteroideo ante la sospecha de una NIA

parece ir en favor de su empleo, salvo que exista una recuperación rápida de la función renal tras la

suspensión del agente causante [3].

Un posible régimen terapéutico podría ser el siguiente: pulsos intravenosos de metilprednisolona

125-250 mg/día durante 3 días seguido de prednisona oral a dosis entre 0,5-1 mg/kg/día desde el

cuarto día, durante 1–2 semanas. Posteriormente, dosis descendente durante 4–6 semanas. Sin

embargo, se debería considerar una suspensión más precoz del tratamiento esteroideo en caso de no

objetivarse una mejoría analítica a las dos semanas de iniciarlo, con el fin de evitar posibles efectos

adversos [1].

Por otra parte, los casos de NIA en el seno de procesos infecciosos o enfermedades sistémicas

requerirán tratamiento dirigido contra la etiología subyacente [3] [28].

El pronóstico reportado de las NIA es variable. De acuerdo a las últimas series de casos publicadas,

es frecuente una recuperación incompleta de función renal en casos de NIA asociada a fármacos,

cuya incidencia puede estar en torno al 40–50% de los casos [4] [9] [14] [41] [42]. Sin embargo, el

pronóstico renal de NIA en el seno de otras enfermedades sistémicas es menos conocido. 

Conclusiones

La posibilidad de una NIA debe ser considerada en todo paciente con deterioro de función renal de



curso agudo o subagudo sin una clara etiología, y en particular, en pacientes ancianos

polimedicados. Sin embargo, a pesar de que los fármacos son su principal etiología, se deben

descartar otros procesos patológicos sistémicos o infecciosos. A pesar de que no se dispone de

estudios aleatorizados que evalúen el tratamiento de las NIA, diferentes estudios de observación han

mostrado el beneficio terapéutico de los corticosteroides en esta entidad, especialmente cuando se

administran de forma precoz.

NEFRITIS INTERSTICIAL CRÓNICA Definición y patogenia

La nefritis intersticial crónica (NIC) representa un patrón inespecífico de daño renal que puede

ocurrir como resultado de múltiples etiologías, en cuyos estadios iniciales predominen lesiones de

NIA [43]. 

A diferencia de las NIA, en las NIC, el daño se desarrolla en meses o años, manifestándose así con

un descenso progresivo de la función renal. En las biopsias renales predominan las lesiones de

atrofia tubular y fibrosis intersticial, siendo los focos de infiltrados celulares intersticiales muchos

más aislados que en las formas agudas. Según va progresando la severidad de las lesiones

tubulointersticiales, son más frecuentes las alteraciones glomerulares: fibrosis periglomerular y

glomeruloesclerosis global. Los vasos presentan un engrosamiento fibrointimal progresivo. En la

(Figura 2), se muestran cuatro imágenes histológicas de NIC.

Características según la etiología

Existe una gran variedad de causas responsables del desarrollo de NIC, algunas de las cuales se

resumen en la (Tabla 3), y se desarrollan con más detalle en los siguientes apartados:

Nefropatía por analgésicos

La nefropatía por consumo crónico de analgésicos representa una causa frecuente de NIC y necrosis

papilar, como resultado de la toma de analgésicos durante periodos prolongados [44]. Sin embargo,

su prevalencia habría disminuido en las últimas décadas como consecuencia de la restricción en la

dispensación de este grupo de fármacos [45]. 

Aunque se desconoce de manera exacta el fármaco que con más frecuencia se asocia a esta

patología, algunos estudios sugieren que la combinación de fenacetina, paracetamol, ácido

acetilsalicílico, codeína o AINEs, incrementarían el riesgo de desarrollar enfermedad renal crónica

(ERC) [44].
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La patogenia estaría mediada por el efecto tóxico de algunos metabolitos, que inducirían la

producción de radicales libres de oxígeno, generando isquemia y toxicidad celular.

La nefropatía por analgésicos afecta de manera más predominante a mujeres con edades >45 años,

y con frecuencia, asocian antecedentes de migrañas o dolores articulares como causa para la toma

de estos medicamentos [46]. El deterioro de función renal se suele diagnosticar de manera

incidental, siendo infrecuente la existencia de sintomatología urinaria, salvo hematuria o dolor

lumbar de forma excepcional. La progresión de la insuficiencia renal suele ser lenta, consiguiéndose

estabilizar cuando se erradica el consumo de analgésicos [44].

Nefropatía por plomo

La exposición prolongada al plomo (niveles persistentes >60 mcg/dl) produce toxicidad a nivel de

diferentes órganos y sistemas, incluido el riñón. La nefropatía crónica por plomo se caracteriza por

una NIC, con deterioro paulatino de la función renal [47]. 

Las manifestaciones clínicas y analíticas son variables según el grado de exposición. Las

intoxicaciones agudas (niveles séricos >100 mcg/dl) producen toxicidad a nivel del túbulo proximal,

pudiendo manifestarse con síndrome de Fanconi [48]. Aunque suele ser reversible tras el cese de la

exposición, en ocasiones puede persistir glucosuria y aminoaciduria. Sin embargo, en la nefropatía

crónica por plomo es característica la existencia de hiperuricemia, como consecuencia de una

absorción aumentada a nivel tubular [48]. Por este motivo, esta entidad debe incluirse en el

diagnóstico diferencial de determinados pacientes con ERC e historia de hiperuricemia.

La biopsia renal suele mostrar el patrón característico de NIC con grados variables de fibrosis

intersticial y atrofia tubular. En ocasiones, se pueden evidenciar inclusiones intranucleares en las

células del túbulo proximal.

El diagnóstico se establece midiendo los niveles de plomo séricos cuando se trata de una

intoxicación aguda, o valorando su excreción urinaria tras la movilización de los depósitos de plomo

en los huesos mediante la administración de etilendiaminotetraacetato de calcio (EDTA), cuando la

exposición fue más prolongada [49]. Una excreción urinaria >600 mcg a las 72 horas es indicativo

de que puede haber existido una intoxicación crónica.

El tratamiento se basa en la suspensión de la exposición y el empleo de quelantes.

Otros fármacos y tóxicos



El tratamiento crónico con litio, utilizado en trastornos psiquiátricos, puede producir una NIC que se

manifiesta con poliuria, polidipsia y desarrollo de ERC lentamente progresiva si no se suspende el

fármaco [50]. También es frecuente la asociación de diabetes insípida nefrogénica. 

Los fármacos inmunosupresores ciclosporina A y tacrolimus, ampliamente utilizados en los

trasplantes de órganos y en procesos con base inmunológica, pueden producir nefrotoxicidad

crónica si se mantienen niveles sanguíneos elevados [51]. En la histología es frecuente encontrar

fibrosis intersticial parcheada, atrofia tubular y lesiones vasculares que afectan a las arteriolas

aferentes de manera preferente [51]. Si no se revierten a tiempo, estas lesiones pueden llegar a

causar ERC avanzada. 

Otro grupo de fármacos que pueden asociarse con NIC son los inhibidores de los nucleósidos como

tenofovir, cidofovir o adefovir, que pueden producir síndrome de Fanconi [52].

Por otra parte, metales pesados como el cadmio y el mercurio pueden causar también NIC en

trabajadores de la fundición expuestos a estos agentes. 

La denominada nefropatía por hierbas chinas se trata de una NIC inducida por hierbas adelgazantes

de curso ilegal, procedentes de China, siendo mujeres las pacientes afectas de manera predominante

[53]. El componente responsable del daño renal es el ácido aristolóquico, que condiciona una NIC

con una progresión rápida y necesidad de inicio de diálisis en pocos meses o años si no se

interrumpe su administración [53]. Además, en estos pacientes existe un riesgo elevado de

desarrollar posteriormente neoplasias uroteliales. 

Finalmente, los platinos (especialmente el cisplatino), agentes quimioterápicos usados con

frecuencia en pacientes oncológicos, pueden dar lugar a una disfunción tubular y un deterioro

progresivo de la función renal [54]. La lesión está mediada por toxicidad directa sobre las células

epiteliales tubulares y efectos proinflamatorios directos. Su efecto es dosis-dependiente.

Clínicamente puede aparecer hipomagnesemia sintomática, síndrome de Fanconi o un síndrome

pierde-sal. En pacientes con ERC, se puede valorar la administración de otros análogos

(carboplatino, oxaliplatino) con menor efecto nefrotóxico.

Alteraciones metabólicas

La hipercalcemia crónica mantenida, de cualquier etiología, puede producir NIC con infiltrados

celulares focales, fibrosis túbulo-intersticial y depósito de calcio a nivel intersticial, tubular y



vascular. Clínicamente, el aspecto más relevante es la alteración en la concentración urinaria,

manifestada por la presencia de poliuria y nicturia.

La hiperuricemia crónica también se ha asociado a NIC y ERC progresiva por depósitos cristalinos

de ácido úrico y de sales de urato monosódico en los túbulos e intersticio. Estos depósitos provocan

obstrucción tubular y desencadenan una inflamación linfocitaria con reacción de células gigantes

por cuerpo extraño, generando fibrosis intersticial a largo plazo. El tratamiento con alopurinol ha

demostrado reducir la tasa de progresión de la ERC y reducir el riesgo cardiovascular [55].

La hipopotasemia crónica – secundaria a patologías como hiperaldosteronismo primario, síndrome

de Bartter, uso crónico de diuréticos o laxantes – produce lesiones de vacuolización en células

tubulares y acidosis intracelular que provoca migración de células inflamatorias y la producción de

fibrosis tubulo-intersticial extensa. Las manifestaciones clínicas más frecuentes son la poliuria,

polidipsia y nicturia y, más raramente, ERC de lenta progresión.

La hiperoxaluria primaria y secundaria se caracterizan por una excreción urinaria excesiva de

oxalato, con el consiguiente depósito intratubular del mismo, formación de litiasis, nefrocalcinosis y

ERC progresiva.

La cistinosis es un defecto genético autosómico recesivo que origina un acúmulo intralisosomal de

cistina y en la que se observa una tubulopatía consistente en un síndrome de Fanconi y en un

defecto de la reabsorción proximal de los aminoácidos dibásicos cistina, arginina, lisina y ornitina.

La enfermedad se caracteriza por recurrencia de cálculos de cistina y en el sedimento urinario hay

unos cristales típicamente hexagonales. Esta entidad puede desarrollar una NIC que puede

evolucionar hacia la ERC.

NIC de base inmunológica o en el seno de patología glomerular

La sarcoidosis puede asociarse con el desarrollo de NIC [28] [56]. Las manifestaciones clínicas

características incluyen la formación de nefrolitiasis y nefrocalcinosis como resultado del

metabolismo anormal del calcio. Los hallazgos histológicos típicos incluyen NIC con o sin

granulomas no caseificantes. La respuesta a glucocorticoides es menos evidente en estos casos de

presentación crónica, sobre todo si existe fibrosis intersticial avanzada. El micofenolato mofetil

puede mejorar la respuesta y disminuir los efectos secundarios de una administración prolongada de

glucocorticoides.



El síndrome de Sjögren se caracteriza por la formación de infiltrados linfoplasmocitarios a nivel de

las glándulas salivares, parótidas y lacrimales, dando lugar al denominado síndrome seco [28]. Sin

embargo, también se puede producir afectación de otros órganos como el riñón, con el desarrollo de

NIC en un rango variable entre el 2–67% de los casos [57] [58]. Además, hasta un 25% de los

pacientes pueden asociar acidosis tubular renal distal, cuyo mecanismo patogénico se desconoce

[59]. 

Por otra parte, cualquier patología glomerular puede asociar un daño túbulo-intersticial cuya

gravedad tiene una importancia pronostica decisiva. La proteinuria de los procesos glomerulares

ejerce un efecto nocivo directo sobre las células tubulares, estimulando la síntesis de numerosas

sustancias proinflamatorias, profibróticas y quimiotácticas que atraen macrófagos y linfocitos al

intersticio renal, promoviendo así el desarrollo de fibrosis [60]. Por este motivo, la cuantía de la

proteinuria en cualquier tipo de enfermedad renal es un factor de gran importancia pronóstica y

toda medida terapéutica que la disminuya contrarresta la progresión de la insuficiencia renal.

Nefropatía de los Balcanes y Mesoamericana

La denominada nefropatía de los Balcanes es una NIC endémica de los países del sureste de Europa,

cuya causa más probable es una exposición de bajo grado, pero prolongada al ácido aristolóquico,

condicionando así un deterioro lentamente progresivo de la función renal [61]. También se especula

con la posible contribución de algunos factores de susceptibilidad genética. Las características

clínicas son las propias de una NIC, y no existe un tratamiento específico para revertirla.

La denominada nefropatía Mesoamericana corresponde a un tipo de NIC que afecta de manera

predominante a trabajadores jóvenes de la agricultura, habiéndose descrito también en otras

regiones como Sri Lanka [62] [63]. Aunque existe controversia en cuanto a su posible etiopatogenia,

se considera que podría ser resultado de las condiciones laborales de los pacientes, sometidos a

altas temperaturas, con la consecuente deshidratación y pérdida de minerales.

Tratamiento y pronóstico

La mayor parte de NIC muestran un deterioro lentamente progresivo de función renal. El

tratamiento principal se basa en abordar las enfermedades subyacentes, así como identificar y

eliminar cualquier fármaco o agente tóxico causante. Sin embargo, no es infrecuente que en el

momento del diagnóstico los pacientes presenten una ERC moderada o avanzada, limitando así las

opciones terapéuticas. Aunque se están estudiando posibles estrategias de reparación o reversión de

https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatia-endemica-mesoamericana--319


la fibrosis [64], en el momento actual, los avances no se han trasladado a la práctica clínica habitual

TABLAS

Tabla 1. Etiologías de nefritis intersticial aguda (adaptado de Nast et al.[10])

Tabla 2. Características clínicas de las principales etiologías de nefritis intersticial aguda (adaptado
de Praga et al.[3])



Tabla 3. Etiologías de nefritis intersticial crónica (adaptado de Perazella et al.[39])



IMÁGENES

Figura 2. Se muestran cuatro imágenes de nefritis intersticial crónica, observándose una
arquitectura del parénquima renal distorsionada con incremento de la matriz intersticial, atrofia

tubular y una fibrosis intersticial intensa. En la imagen D se muestra un granuloma.

Figura 1. Se muestran cuatro imágenes de nefritis intersticial aguda con tinción de hematoxilina-
eosina, observándose un infiltrado compuesto por linfocitos en su mayor parte, y en menor

proporción células plasmáticas, eosinófilos o neutrófilos.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Caravaca-Fontán F, Fernández-Juárez G, Praga M. Acute kidney injury in interstitial nephritis. Curr
Opin Crit Care. 2019 Dec;25(6):558¿64.



2. Praga M, González E. Acute interstitial nephritis. Kidney Int. 2010 Jun;77(11):956¿61. [Pubmed]
3. Praga M, Sevillano A, Aunon P, Gonzalez E. Changes in the aetiology, clinical presentation and
management of acute interstitial nephritis, an increasingly common cause of acute kidney injury. Nephrol
Dial Transplant. 2015;30(9):1472¿9.

4. Muriithi AK, Leung N, Valeri AM, Cornell LD, Sethi S, Fidler ME, et al. Biopsy-proven acute interstitial
nephritis, 1993-2011: A case series. Am J Kidney Dis. 2014;64(4):558¿66.

5. Raghavan R, Shawar S. Mechanisms of Drug-Induced Interstitial Nephritis. Adv Chronic Kidney Dis.
2017 Mar;24(2):64¿71.

6. Goicoechea M, Rivera F, López-Gómez JM. Increased prevalence of acute tubulointerstitial nephritis.
Nephrol Dial Transplant. 2013 Jan;28(1):112¿5.

7. Bomback AS, Markowitz GS. Increased prevalence of acute interstitial nephritis: more disease or
simply more detection? Nephrol Dial Transplant. 2013 Jan;28(1):16¿8.

8. Perazella MA, Markowitz GS. Drug-induced acute interstitial nephritis. Nat Rev Nephrol. 2010
Aug;6(8):461¿70. [Pubmed]
9. Fernandez-Juarez G, Perez JV, Caravaca-Fontán F, Quintana L, Shabaka A, Rodriguez E, et al. Duration
of Treatment with Corticosteroids and Recovery of Kidney Function in Acute Interstitial Nephritis. Clin J
Am Soc Nephrol. 2018 Dec;13(12):1851¿8.

10. Nast CC. Medication-Induced Interstitial Nephritis in the 21st Century. Adv Chronic Kidney Dis. 2017
Mar;24(2):72¿9.

11. Misurac JM, Knoderer CA, Leiser JD, Nailescu C, Wilson AC, Andreoli SP. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs are an important cause of acute kidney injury in children. Journal of Pediatrics.
Elsevier Ltd; 2013; pp 1153-1159.e1. [Pubmed]
12. Moledina DG, Perazella MA. PPIs and kidney disease: from AIN to CKD. J Nephrol. 2016
Oct;29(5):611¿6.

13. Muriithi AK, Leung N, Valeri AM, Cornell LD, Sethi S, Fidler ME, et al. Clinical characteristics, causes
and outcomes of acute interstitial nephritis in the elderly. Kidney Int. 2015 Feb;87(2):458¿64.
[Pubmed]
14. Valluri A, Hetherington L, McQuarrie E, Fleming S, Kipgen D, Geddes CC, et al. Acute
tubulointerstitial nephritis in Scotland. QJM. 2015 Jul;108(7):527¿32. [Pubmed]
15. Geevasinga N, Coleman PL, Webster AC, Roger SD. Proton Pump Inhibitors and Acute Interstitial
Nephritis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006 May;4(5):597¿604.

16. Izzedine H, Perazella MA. Anticancer Drug-Induced Acute Kidney Injury. Kidney Int Reports.
2017;81(4):504¿14.

17. Izzedine H, Mathian A, Champiat S, Picard C, Mateus C, Routier E, et al. Renal toxicities associated
with pembrolizumab. Clin Kidney J. 2018 Feb;12(1):81¿8.

18. Cheungpasitporn W, Leung N, Rajkumar SV, Cornell LD, Sethi S, Angioi A, et al. Bortezomib-induced
acute interstitial nephritis. Nephrol Dial Transplant. 2015 Jul;30(7):1225¿9. [Pubmed]
19. Cortazar FB, Marrone KA, Troxell ML, Ralto KM, Hoenig MP, Brahmer JR, et al. Clinicopathological
features of acute kidney injury associated with immune checkpoint inhibitors. Kidney Int. 2016
Sep;90(3):638¿47. [Pubmed]
20. Wanchoo R, Karam S, Uppal NN, Barta VS, Deray G, Devoe C, et al. Adverse Renal Effects of Immune
Checkpoint Inhibitors: A Narrative Review. Am J Nephrol. 2017;45(2):160¿9.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010+Jun%3B77%2811%29%3A956%E2%80%9361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010+Aug%3B6%288%29%3A461%E2%80%9370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=e1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015+Feb%3B87%282%29%3A458%E2%80%9364
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015+Jul%3B108%287%29%3A527%E2%80%9332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015+Jul%3B30%287%29%3A1225%E2%80%939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016+Sep%3B90%283%29%3A638%E2%80%9347


21. Mamlouk O, Selamet U, Machado S, Abdelrahim M, Glass WF, Tchakarov A, et al. Nephrotoxicity of
immune checkpoint inhibitors beyond tubulointerstitial nephritis: single-center experience. J Immunother
Cancer. 2019 Dec;7(1):2. [Pubmed]
22. Shirali AC, Perazella MA, Gettinger S. Association of Acute Interstitial Nephritis With Programmed
Cell Death 1 Inhibitor Therapy in Lung Cancer Patients. Am J Kidney Dis. 2016 Aug;68(2):287¿91.

23. Chen Y, Chang C, Cho Y, Chiu H, Chu C. Long-term sequelae of drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms: A retrospective cohort study from Taiwan. J Am Dermatology. 2012;68(3):459¿65.

24. Díaz-Mancebo R, Costero-Fernández O, Vega-Cabrera C, Olea-Tejero T, Yébenes L, Picazo ML, et al.
Dress syndrome and acute tubulointerstitial nephritis after treatment with vancomycin and beta-lactams.
Case report and literature review. Nefrologia. 2012;32(5):685¿7.

25. Ruebner RL, Fadrowski JJ. Tubulointerstitial Nephritis. Pediatr Clin North Am. 2019 Feb;66(1):111¿9.

26. Shah S, Carter-Monroe N, Atta MG. Granulomatous interstitial nephritis. Clin Kidney J. 2015
Oct;8(5):516¿23. [Pubmed]
27. Chapagain A, Dobbie H, Sheaff M, Yaqoob MM. Presentation, diagnosis, and treatment outcome of
tuberculous-mediated tubulointerstitial nephritis. Kidney Int. 2011 Mar;79(6):671¿7.

28. Oliva-Damaso N, Oliva-Damaso E, Payan J. Acute and Chronic Tubulointerstitial Nephritis of
Rheumatic Causes. Rheum Dis Clin North Am. 2018 Nov;44(4):619¿33.

29. Su T, Gu Y, Sun P, Tang J, Wang S, Liu G, et al. Etiology and renal outcomes of acute tubulointerstitial
nephritis: A single-center prospective cohort study in China. Nephrol Dial Transplant. 2018;33(7):1180¿8.

30. Lusco MA, Fogo AB, Najafian B, Alpers CE. Atlas of Renal Pathology II AJKD Atlas of Renal
Pathology?: Anti ¿ Tubular Basement Membrane Antibody Disease Atlas of Renal Pathology II. Am J
Kidney Dis. 2017;70(1):e3¿4.

31. Gu X, Herrera GA. Light-chain-mediated acute tubular interstitial nephritis: a poorly recognized
pattern of renal disease in patients with plasma cell dyscrasia. Arch Pathol Lab Med. 2006
Feb;130(2):165¿9. [Pubmed]
32. Fischer RSB, Vangala C, Truong L, Mandayam S, Chavarria D, Granera Llanes OM, et al. Early
detection of acute tubulointerstitial nephritis in the genesis of Mesoamerican nephropathy. Kidney Int.
2018 Mar;93(3):681¿90.

33. Izzedine H, Perazella MA. Thrombotic Microangiopathy, Cancer, and Cancer Drugs. Am J Kidney Dis.
2015 Nov;66(5):857¿68. [Pubmed]
34. Sury K, Perazella MA. The nephrotoxicity of new immunotherapies. Expert Rev Clin Pharmacol. 2019
Jun;12(6):1¿9.

35. Clark MR, Trotter K, Chang A. The Pathogenesis and Therapeutic Implications of Tubulointerstitial
Inflammation in Human Lupus Nephritis. Semin Nephrol. 2015 Sep;35(5):455¿64. [Pubmed]
36. Wu Y, Yang L, Su T, Wang C, Liu G, Li X. Pathological Significance of a Panel of Urinary Biomarkers
in Patients with Drug-Induced Tubulointerstitial Nephritis. Clin J Am Soc Nephrol. 2010
Nov;5(11):1954¿9. [Pubmed]
37. Moledina DG, Parikh CR. Differentiating Acute Interstitial Nephritis from Acute Tubular Injury: A
Challenge for Clinicians. Nephron. 2019 Jun;21287:1¿6.

38. Muriithi AK, Nasr SH, Leung N. Utility of Urine Eosinophils in the Diagnosis of Acute Interstitial
Nephritis. Clin J Am Soc Nephrol. 2013 Nov;8(11):1857¿62.

39. Perazella MA. Clinical Approach to Diagnosing Acute and Chronic Tubulointerstitial Disease. Adv

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2019+Dec%3B7%281%29%3A2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015+Oct%3B8%285%29%3A516%E2%80%9323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2006+Feb%3B130%282%29%3A165%E2%80%939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015+Nov%3B66%285%29%3A857%E2%80%9368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015+Sep%3B35%285%29%3A455%E2%80%9364
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010+Nov%3B5%2811%29%3A1954%E2%80%939


Chronic Kidney Dis. 2017 Mar;24(2):57¿63.

40. Perazella MA. Drug-induced nephropathy: an update. Expert Opin Drug Saf. 2005 Jul;4(4):689¿706.
[Pubmed]
41. González E, Gutiérrez E, Galeano C, Chevia C, De Sequera P, Bernis C, et al. Early steroid treatment
improves the recovery of renal function in patients with drug-induced acute interstitial nephritis. Kidney
Int. 2008 Apr;73(8):940¿6. [Pubmed]
42. Prendecki M, Tanna A, Salama AD, Tam FWK, Cairns T, Taube D, et al. Long-term outcome in biopsy-
proven acute interstitial nephritis treated with steroids. Clin Kidney J. 2017 Dec;10(2):233¿9.

43. Fogo AB, Lusco MA, Najafian B, Alpers CE. AJKD Atlas of Renal Pathology: Chronic Interstitial
Nephritis. Am J Kidney Dis. 2017;70(1):e1¿2.

44. Vadivel N, Trikudanathan S, Singh AK. Analgesic nephropathy. Kidney Int. 2007 Aug;72(4):517¿20.
[Pubmed]
45. Mihatsch MJ, Khanlari B, Brunner FP. Obituary to analgesic nephropathy--an autopsy study. Nephrol
Dial Transplant. 2006 Nov;21(11):3139¿45. [Pubmed]
46. De Broe ME, Elseviers MM. Analgesic Nephropathy. N Engl J Med. 1998 Feb;338(7):446¿52.
[Pubmed]
47. Ekong EB, Jaar BG, Weaver VM. Lead-related nephrotoxicity: A review of the epidemiologic evidence.
Kidney Int. 2006 Dec;70(12):2074¿84. [Pubmed]
48. Bennett WM. Lead nephropathy. Kidney Int. 1985 Aug;28(2):212¿20.

49. Sánchez-Fructuoso AI, Blanco J, Cano M, Ortega L, Arroyo M, Fernández C, et al. Experimental lead
nephropathy: Treatment with calcium disodium ethylenediaminetetraacetate. Am J Kidney Dis. 2002
Jul;40(1):59¿67.

50. Markowitz GS, Radhakrishnan J, Kambham N, Valeri AM, Hines WH, D¿Agati VD. Lithium
nephrotoxicity: a progressive combined glomerular and tubulointerstitial nephropathy. J Am Soc Nephrol.
2000 Aug;11(8):1439¿48. [Pubmed]
51. Naesens M, Kuypers DRJ, Sarwal M. Calcineurin inhibitor nephrotoxicity. Clin J Am Soc Nephrol.
2009 Feb;4(2):481¿508. [Pubmed]
52. Jotwani V, Atta MG, Estrella MM. Kidney Disease in HIV: Moving beyond HIV-Associated
Nephropathy. J Am Soc Nephrol. 2017 Nov;28(11):3142¿54.

53. Debelle FD, Vanherweghem J-L, Nortier JL. Aristolochic acid nephropathy: a worldwide problem.
Kidney Int. 2008 Jul;74(2):158¿69. [Pubmed]
54. Crona DJ, Faso A, Nishijima TF, McGraw KA, Galsky MD, Milowsky MI. A Systematic Review of
Strategies to Prevent Cisplatin-Induced Nephrotoxicity. Oncologist. 2017;22(5):609¿19.

55. Goicoechea M, Garcia de Vinuesa S, Verdalles U, Verde E, Macias N, Santos A, et al. Allopurinol and
Progression of CKD and Cardiovascular Events: Long-term Follow-up of a Randomized Clinical Trial. Am J
Kidney Dis. 2015 Apr;65(4):543¿9. [Pubmed]
56. Berliner AR, Haas M, Choi MJ. Sarcoidosis: the nephrologist¿s perspective. Am J Kidney Dis. 2006
Nov;48(5):856¿70. [Pubmed]
57. Maripuri S, Grande JP, Osborn TG, Fervenza FC, Matteson EL, Donadio J V., et al. Renal involvement
in primary sjögren¿s syndrome: A clinicopathologic study. Clin J Am Soc Nephrol. 2009;4(9):1423¿31.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2005+Jul%3B4%284%29%3A689%E2%80%93706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2008+Apr%3B73%288%29%3A940%E2%80%936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2007+Aug%3B72%284%29%3A517%E2%80%9320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2006+Nov%3B21%2811%29%3A3139%E2%80%9345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1998+Feb%3B338%287%29%3A446%E2%80%9352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2006+Dec%3B70%2812%29%3A2074%E2%80%9384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2000+Aug%3B11%288%29%3A1439%E2%80%9348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2009+Feb%3B4%282%29%3A481%E2%80%93508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2008+Jul%3B74%282%29%3A158%E2%80%9369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015+Apr%3B65%284%29%3A543%E2%80%939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2006+Nov%3B48%285%29%3A856%E2%80%9370


58. Bossini N, Savoldi S, Franceschini F, Mombelloni S, Baronio M, Cavazzana I, et al. Clinical and
morphological features of kidney involvement in primary Sjögren¿s syndrome. Nephrol Dial Transplant.
2001 Dec;16(12):2328¿36. [Pubmed]
59. Pun KK, Wong CK, Tsui EY, Tam SC, Kung AW, Wang CC. Hypokalemic periodic paralysis due to the
Sjögren syndrome in Chinese patients. Ann Intern Med. 1989 Mar;110(5):405¿6. [Pubmed]
60. Abbate M, Zoja C, Remuzzi G. How Does Proteinuria Cause Progressive Renal Damage? J Am Soc
Nephrol. 2006 Nov;17(11):2974¿84. [Pubmed]
61. Bamias G, Boletis J. Balkan nephropathy: evolution of our knowledge. Am J Kidney Dis. 2008
Sep;52(3):606¿16. [Pubmed]
62. Wesseling C, Crowe J, Hogstedt C, Jakobsson K, Lucas R, Wegman DH, et al. Resolving the enigma of
the mesoamerican nephropathy: a research workshop summary. Am J Kidney Dis. 2014
Mar;63(3):396¿404. [Pubmed]
63. Jayasumana C, Orantes C, Herrera R, Almaguer M, Lopez L, Silva LC, et al. Chronic interstitial
nephritis in agricultural communities: a worldwide epidemic with social, occupational and environmental
determinants. Nephrol Dial Transplant. 2017;32(2):234¿41.

64. Tampe D, Zeisberg M. Potential approaches to reverse or repair renal fibrosis. Nat Rev Nephrol.
2014;10(4):226¿37.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2001+Dec%3B16%2812%29%3A2328%E2%80%9336
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1989+Mar%3B110%285%29%3A405%E2%80%936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2006+Nov%3B17%2811%29%3A2974%E2%80%9384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2008+Sep%3B52%283%29%3A606%E2%80%9316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014+Mar%3B63%283%29%3A396%E2%80%93404

