REV

¥ . ‘

OPEN

; ®
) ACCESS  « (co)

Nefritis tubulo intersticial aguda como causa de insufi-
ciencia renal aguda en un paciente con nefropatia diabé-
tica clase lll: reporte de caso.

José Lucas Daza
Remache Otanez
Intriago Montesdeoca

' Maria Paola Joven Sierra
3, Vanessa Villavicencio Ceron
¢, Miguel Sacoto Mazzini

2, Camila Alejandra Parra Marquez " 2, Veroénica Piedad
4 Ronald Alfredo Cevallos Macias ” 3, Otto Javier
¢, Marcela Patricia Perero Falcones " ¢.

1. Servicio de Nefrologia, Asociacién Colombiana de Nefrologia e Hipertensién Arterial, Bogota, Colombia.

ISR S

Recibido: Marzo 23, 2025.
Aceptado: Junio 1, 2025.
Publicado: Junio 6, 2025.
Editor: Dr. Franklin Mora Bravo.

Como citar:

Daza J, Joven M, Parra C, Remache
V, Villavicencio V, Cevallos R, et al.
Nefritis tubulo intersticial aguda
como causa de insufi-ciencia renal
aguda en un paciente con nefropatia
diabé-tica clase IlI: reporte de caso.
REV SEN 2025;13(2):138-145.

DOI: http://doi.org/10.56867/120
Sociedad Ecuatoriana de
Nefrologia, Diélisis y Trasplantes.

ISSN-L: 2953-6448

@ Copyright 2025, José Daza, Ma-
ria Joven, Camila Parra, Verénica
Remache, Vanessa Villavicencio,
Ronald Cevallos, Otto Intriago, Mi-
guel Sacoto, Marcela Perero. This ar-
ticle is distributed under the Crea-
tive Commons CC BY-NC-SA 4.0 At-
tribution License, which allows the
use and redistribution of the article,

citing the source and the original au-
thor for non-commercial purposes.

Facultad de Medicina, Universidad de Tolima, Ibagué, Colombia.

Servicio de Patologia Renal, Laboratorio de Anatomia Patolégica VproPath,Quito, Ecuador.
Servicio de Nefrologia, Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social Portoviejo, Ecuador.
Departamento de Posgrado en Medicina Critica y Cuidados Intensivos, Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, Portoviejo, Manabi.
Servicio de Medicina Intensiva, Hospital General Portoviejo, Ecuador.

Resumen

Introduccion: La nefritis tabulo-intersticial (NTT) aguda con eosinofilia y lesion tubular aguda constituye
una causa infrecuente pero clinicamente significativa de insuficiencia renal aguda (IRA) especialmente en
pacientes con comorbilidades cronicas.

Caso clinico: Mujer diabética tipo 2 de 44 afos con antecedentes de hipertension arterial y un episodio
previo de cetoacidosis diabética, quien ingreso por un cuadro de descompensacién metabdlica severa se-
cundaria a gastroenteritis infecciosa y deshidratacion. Durante su evolucion en la unidad de cuidados inten-
sivos, desarrollo IRA estadio KDIGO III, con requerimiento de terapia de reemplazo renal. La biopsia
renal confirmo el diagnostico de NTI aguda con lesion tubular, atribuida a multiples factores: hipovolemia
severa, exposicion reciente a farmacos potencialmente nefrotoxicos (alopurinol, antibioticos y antiinflama-
torios no esteroideos) y sepsis de origen gastrointestinal.

Tratamiento: El tratamiento incluy6 soporte hemodinamico, insulinoterapia, antibioticos ajustados por
cultivo y hemodialisis intermitente.

Evolucion: La paciente presento mejoria metabolica y recuperacion parcial de la funcion renal tras tres
sesiones dialiticas. Su creatinina se mantuvo en 1.6 mg/dl sin requerir hemodialisis.

Conclusiones: Este caso presenta un cuadro de deterioro renal agudo en un con-texto de insuficiencia
renal cronica no diagnosticada previamente. La sospecha de NTI surgi6 ante la presencia de eosinofiluria,
protei-nuria no nefrotica, ausencia de hallazgos glomerulares evidentes y exposicion a farmacos con poten-
cial nefrotoxico.
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Acute tubulointerstitial nephritis as a cause of acute renal failure

in a patient with class III diabetic nephropathy: case report.

Abstract

Introduction: Acute tubulointerstitial nephritis (TIN) with eosinophilia and acute tubular injury is a rare but clinically significant cause of acute

kidney injury (AKI), especially in patients with chronic comorbidities.

Clinical case: A 44-year-old woman with type 2 diabetes, a history of hypertension and a previous episode of diabetic ketoacidosis, was admitted
with severe metabolic decompensation secondary to infectious gastroenteritis and dehydration. During her course in the intensive care unit, she
developed KDIGO stage III AKI, requiring renal replacement therapy. A kidney biopsy confirmed the diagnosis of acute TIN with tubular
injury, attributed to multiple factors: severe hypovolemia, recent exposure to potentially nephrotoxic drugs (allopurinol, antibiotics, and non-

steroidal anti-inflammatory drugs), and gastrointestinal sepsis.

Treatment: Treatment included hemodynamic support, insulin therapy, culture-adjusted antibiotics, and intermittent hemodialysis. Outcome:
The patient showed metabolic improvement and partial recovery of renal function after three dialysis sessions. Her creatinine level remained at

1.6 mg/dL without requiring hemodialyss.

Conclusions: This case presents acute renal deterioration in the context of previously undiagnosed chronic kidney failure. ITN was suspected
due to the presence of eosinophiluria, non-nephrotic proteinuria, absence of evident glomerular findings, and exposure to potentially nephrotoxic

drugs.

Keywords:

Acute tubulointerstitial nephritis, Acute kidney injury, Diabetic nephropathy, Case report.

a insuficiencia renal aguda (IRA) es una entidad clinica com-

pleja caracterizada por una disminucién rapida de la tasa de

filtracion glomerular (TFG), acompaiada de retencién de
productos nitrogenados y desequilibrios hidroelectroliticos y acido-
base [1-3]. Entre sus diversas causas, la nefritis tabulo-intersticial
(NTT) representa una forma infrecuente pero clinicamente significa-
tiva, en especial cuando se asocia con eosinofilia y dafo tubular agudo
[4].

Esta entidad puede ser desencadenada por infecciones, enfer-
medades sistémicas o, con mayor frecuencia, por la exposicion a far-
macos, los cuales son responsables de hasta el 70% de los casos segin
algunas series [5]. Histologicamente, la NTI medicamentosa se carac-
teriza por un infiltrado inflamatorio intersticial compuesto por linfo-
citos, células plasmaticas y, en ocasiones, eosindfilos, ademas de
edema y daiio tubular en distintos grados [6-7]. Clinicamente, puede
cursar de forma insidiosa o manifestarse como una IRA de rapida
progresion, sobre todo en presencia de factores agravantes como hi-
povolemia, exposicion a nefrotoxicos, hipoperfusién renal o sepsis [6].

El presente articulo describe el caso de una paciente femenina
de mediana edad con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 de larga
evolucién y episodios previos de cetoacidosis diabética, quien

desarrollé un cuadro de IRA estadio KDIGO III en el contexto de
una NTIA con eosinofilia urinaria y dafio tubular agudo. Entre los
factores implicados se consideraron la diarrea severa, deshidratacion,
y la posible exposicién a farmacos como el alopurinol —un inhibidor
de la xantina oxidasa utilizado para reducir la produccién de acido
urico [8]. No se logré identificar una tinica causa desencadenante. La
evolucién clinica requiri6 el inicio de terapia de reemplazo renal, con
recuperacion parcial tras la estabilizacién hemodinamica y metab6-
lica.

Caso clinico

Historia clinica

Paciente mujer de 44 afos de edad, con antecedentes de diabetes me-
llitus tipo 2 de 22 afos de evolucién, insulino-requiriente. Portadora
de hipertension arterial sistémica, con discapacidad intelectual del
30% e historia de infecciones urinarias recurrentes. En su historial
médico destaca un episodio previo de cetoacidosis diabética con in-
greso a unidad de cuidados intensivos (UCI), intubacién orotraqueal
y traqueotomia. Entre sus antecedentes quirdrgicos se encuentran ce-
sarea, colecistectomia y cirugia nasal por carcinoma de piel
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recidivante. Alérgica a la penicilina, en tratamiento habitual con in-
sulina NPH y losartan

Ingresa al servicio de urgencias por cuadro de tres dias de evolu-
cién caracterizado por vomito, diarrea y dolor abdominal, sin mejoria
con tratamiento ambulatorio. Previamente, habia recibido ibupro-
feno y cefalexina como manejo sintomatico.

Taller diagnéstico
Al ingreso se documento cetoacidosis diabética severa, insuficiencia
renal aguda estadio AKIN III, alteraciones hidroelectroliticas (hiper-
kalemia, acidosis metabolica, hipofosfatemia), pancreatitis leve e in-
feccion concomitante.

Tratamiento

Requiri6 ingreso a UCI, donde recibi6 hidratacion intravenosa inten-
siva, insulinoterapia continua, terapia antibiética de amplio espectro
y soporte con hemodialisis por oliguria persistente e hiperkalemia re-
fractaria.

Durante su estancia en UCI, se emplearon farmacos potencial-
mente nefrotoxicos, incluyendo alopurinol y piperacilina/tazobactam
como antibiético empirico inicial —a pesar del antecedente de alergia
a penicilina—, que fue posteriormente reemplazado por meropenem.
Esta exposicion farmacolégica, en conjunto con la hipovolemia severa
por pérdidas gastrointestinales y el estado de sepsis, se considerd como
contribuyente al deterioro de la funcién renal.

Figura 1. Linca de tiempo en el caso 1.

« Inicio de terapia de reemplazo
renal (hemodialisis).

« Diagnostico confirmado de

pancreatitis aguda.

Persistencia de acidosis;

hipercalemia; elevacion de

enzimas pancreaticas; ecografia

sin signos de litiasis biliar.

Evolucién

Tras recuperacion parcial de la diuresis y mejoria de parametros
acido-base, se suspendi6 la terapia de reemplazo renal. Sin embargo,
ante la persistencia de disfuncién renal, se realizé biopsia renal per-
cutanea 8 dias después del ingreso. El estudio histopatologico (Figura
2) evidenci6 nefropatia diabética clase III con presencia de nefritis ta-
bulo-intersticial aguda con infiltrado eosinofilico y lesiéon tubular
aguda, hallazgos compatibles con daiio inflamatorio e isquémico su-
perpuesto a enfermedad renal crénica. El indice de cronicidad fue de
6 puntos, con esclerosis glomerular global (25-30%), atrofia tubular
leve (20-25%), fibrosis intersticial moderada (26-30%) y arteriopatia
hialina severa.

Estos hallazgos respaldan el diagnéstico de lesion renal aguda
sobrepuesta a una enfermedad renal créonica en el contexto de cetoa-
cidosis diabética, hipoperfusion renal, exposicion a farmacos nefrot6-
xicos y respuesta inflamatoria sistémica. La paciente fue dada de alta
con funcién renal persistentemente alterada y seguimiento progra-
mado por nefrologia para evaluacién de progresion a enfermedad re-
nal crénica terminal y eventual indicacion de terapia sustitutiva renal
permanente. La linea temporal del caso clinico se presenta mas ade-
lante (linea de tiempo 1). La paciente actualmente esta en evaluacién
continua en consulta externa por 3 meses y mantiene una creatinina
sérica del.6 mg/dl sin necesidad de tratamiento sustitutivo de la fun-
ci6on renal.

« Recuperacién de funcion renal.

« Suspension de terapia de
reemplazo renal.

« Creatinina: 1.6 mg/dL;
normalizacién de K+ y Na+;
diuresis adecuada.

« Ingreso a urgencias y traslado inmediato
a UCI por cetoacidosis diabética grave,
insuficiencia renal aguda estadio AKIN
1ll, alteraciones electroliticas, pancreatitis
leve e infeccion concomitante

o Glucemia: 684 mg/dL; pH: 7.01; HCO-~:
5.2 mEg/L; Anion gap: 28; Cetonemia
(+++); Creatinina: 5.4 mg/dL; BUN: 89
mg/dL; Amilasa: 812 U/L; Lipasa: 1240
uUiL

« Mejoria de parametros &cido - base
y hemodinamicos. Transicion a
insulina subcutdnea.

e ph=>7.25; HCO3 >=15; glucemia
controlada; disminucion de
amilasaflipada; inicio de via enteral

« Se solicita biopsia renal percuténea.
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La biopsia renal reveld nefropatia
diabética clase lll, acompariada de nefritis
tabulo-intersticial con eosindfilos y lesion

tubular aguda, compatible con un dafio
inflamatorio e isquémico superpuesto a
una enfermedad renal crénica.

/. Glucemia en metas; funcién renal \
estable; esquema de insulina basal -
bolo ajustado

« Traslado a hospitalizacion general.

« Educacion en diabetes.

« Planificacion del egreso y seguimiento
interdisciplinario para evaluacion de
progresion a enfermedad renal crénica
terminal y eventual indicacion de terapia
sustitutiba renal permanente.

Figura 2. Biopsia renal en el caso: Nefropatia diabética clase I1I, nefritis tibulo - intersticial con eosinéfilos + lesion tubular aguda.

Parénquima renal constituido por corteza, médula, unién cortico medular; que cont6 con 15 glomérulos, 4 con esclerosis global, no esclerosis segmentaria, 2 con hipoperfusion,
todos presentan engrosamiento de las membranas basales glomerulares, sin defectos de llenado, con expansiéon de la matriz mesangial y focal formacién de n6dulos de Kimmelstiel—
Wilson (PAS + JONES +), no hipercelularidad endocapilar, no lesiones extra capilares. Los tbulos presentan atrofia tubular que compromete entre el 20-25%. El epitelio esta
descamado y algunos tibulos presentan luces dilatadas. El intersticio muestra focos de fibrosis en el 25-30% de su superficie y parches de infiltrado inflamatorio linfocitario (sin
relacién con zonas de fibrosis, se acompanan de eosinéfilos) Los vasos de mediano calibre presentan fibrosis de la intima / esclerosis que compromete mas del 50% de su espesor.
Las arteriolas presentan hialinizacion. Técnica patologica utilizada: HE, PAS, TRICROMICO, JONES.
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La insuficiencia renal aguda (IRA) constituye una emergencia nefro-
logica compleja, cuya etiologia suele ser multifactorial, especialmente
en pacientes con comorbilidades como diabetes mellitus de larga evo-
lucién, hipovolemia y exposicién a farmacos potencialmente nefroté-
xicos. En este contexto, la nefritis tibulo-intersticial (NTT) con eo-
sinofilia urinaria y lesién tubular aguda representa una causa rele-
vante, aunque frecuentemente subdiagnosticada, de disfuncién renal
aguda [9].

Por ello, el diagnéstico temprano de la NTT es crucial en pa-
cientes con multiples factores de riesgo acumulativos, como los ya
mencionados, para evitar la progresioén a insuficiencia renal crénica
0, en casos graves, la necesidad de terapia renal sustitutiva. Esta pro-
gresion suele estar mediada por procesos inflamatorios e isquémicos
que afectan de forma convergente el parénquima renal, afectando
gravemente el intersticio y los tbulos renales [10].

En el caso presentado, la paciente desarrollé una IRA estadio
KDIGO III, con requerimiento de terapia de reemplazo renal, en el
contexto de un proceso infeccioso gastrointestinal, deshidratacién se-
vera, acidosis metabdlica, y exposicion reciente a multiples medica-
mentos nefrotoxicos, entre ellos cefalexina, ibuprofeno y probable-
mente alopurinol. La combinacién de estos factores representa una
“tormenta nefrotoxica” que puede precipitar dafno renal agudo, tanto
tubular como intersticial. La NTT inducida por farmacos ha sido am-
pliamente documentada como una causa potencial de IRA, siendo los
antibiéticos betalactdmicos, los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y los inhibidores de la xantina oxidasa algunos de los agentes
mas frecuentemente implicados [9, 10].

La NTT de origen farmacolégico representa hasta el 27% de las
causas de IRA intrinseca hospitalaria, pero es subdiagnosticada en
ausencia de biopsia [11]. En este caso, la confirmacién histolbgica de
infiltrado inflamatorio eosinofilico en el intersticio renal, sumado a la
evidencia de necrosis tubular aguda y cambios crénicos como escle-
rosis glomerular y fibrosis intersticial, permitié integrar el diagnéstico
de una N'TT sobrepuesta a nefropatia diabética clase III, lo que en-
marca un sindrome de “injuria renal aguda sobre crénica” [12].

Un diagnoéstico precoz habria permitido la suspension tem-
prana de los agentes potencialmente implicados —cefalexina, ibupro-
feno y alopurinol—, asi como la mitigacién de factores de progresion,
como el uso de diuréticos en un contexto de hipovolemia. Estas inter-
venciones podrian haber prevenido la perpetuacién de la disfuncién
tubular y la evolucion hacia un dafo renal irreversible [6].

Desde un enfoque inmunopatolégico, se ha descrito que el
alopurinol puede actuar como hapteno al unirse a proteinas endoge-
nas, formando complejos antigénicos que activan linfocitos T CD4+
y mastocitos. Esta activacién desencadena una cascada inflamatoria
mediada por la liberacion de IL-5, que promueve el reclutamiento de
eosinéfilos al intersticio renal [4]. La presencia de infiltrado eosinofi-
lico en la biopsia renal es altamente sugestiva de NTT de origen inmu-
noalérgico, siendo la inducida por alopurinol un diagnéstico diferen-
cial clave ante la presencia de eosinofiluria y fallo renal agudo en pa-
cientes con exposiciéon reciente a dicho firmaco. Ademas, su

metabolismo hepatico puede generar radicales libres que inducen
dafio tubular directo, lo cual se ve exacerbado en pacientes con enfer-
medad renal previa [13, 14].

La lesion tubular aguda se produce por necrosis o apoptosis de
las células epiteliales tubulares, especialmente en segmentos con alta
demanda de oxigeno, como el tibulo contorneado proximal y la rama
ascendente gruesa del asa de Henle. En este caso, la hipovolemia se-
vera y sostenida, secundaria a diarrea, vomito y uso inapropiado de
diuréticos, provoc6 una disminucion critica del flujo sanguineo renal,
con isquemia preferencial en la médula renal externa [15].

La isquemia activa receptores tipo Toll en las células tubulares,
lo que induce la secrecién de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-
a), vasoconstriccion intrarrenal y disrupcion del citoesqueleto tubular.
Esto conlleva pérdida de la polaridad celular y formacion de cilindros
obstructivos, perpetuando la reduccién de la filtracién glomerular y
favoreciendo el colapso de la arquitectura tibulo-intersticial [16].

Adicionalmente, los farmacos nefrotéxicos involucrados actua-
ron como cofactores en el dafo tubular:

* Ibuprofeno: inhibe la sintesis de prostaglandinas, redu-
ciendo la perfusién renal [17].

*  Cefalexina: puede inducir reacciones de hipersensibilidad
tipo IV, con infiltrado mononuclear y eosinofilico intersticial (18).

* Alopurinol: se asocia a respuestas inmunoalérgicas con ne-
crosis tubular, eosinofilia y, en casos graves, al sindrome de hipersen-
sibilidad inducido por farmacos (DRESS) [4].

Asi, la reciente exposicion a alopurinol, en un contexto de hipo-
volemia, sepsis e hiperglucemia, generd un entorno inflamatorio e in-
munolbgicamente activado, favoreciendo el desarrollo de una NTI
con dano tubulo-intersticial agudo. A esto se sumaron las pérdidas
extrarrenales por diarrea severa y el estado hipovolémico sostenido,
que probablemente contribuyeron a una hipoperfusién renal prolon-
gada y a una lesién tubular aguda. Esta condiciéon desencadena una
respuesta inflamatoria local, que se ve intensificada en presencia de
hiperglucemia, acidosis y endotoxinas bacterianas, todos ellos presen-
tes en este caso clinico. El uso de diuréticos durante la fase oligtrica,
sin una respuesta efectiva, también pudo haber agravado la injuria
renal por una mayor depleciéon de volumen y sodio [19].

La elevacion de enzimas pancredticas en ausencia de dolor ab-
dominal o hallazgos clasicos de pancreatitis plantea la posibilidad de
un fenémeno inflamatorio sistémico o una respuesta funcional secun-
daria a hipercalcemia transitoria o sepsis. Aunque el mecanismo
exacto permanece incierto, se ha documentado la asociaciéon entre
disfuncién renal y alteraciones pancredticas subclinicas en contextos
criticos, como la cetoacidosis diabética [20, 21]. A futuro deberan
evaluarse estudios del impacto de la hipertension, ultrafiltracién sobre
la recuperacion de la funcién renal [22].

Conclusiones

Este caso presenta un cuadro de deterioro renal agudo en un contexto
de insuficiencia renal crénica no diagnosticada previamente. La sos-
pecha de N'TT surgi6 ante la presencia de eosinofiluria, proteinuria no
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nefrética, ausencia de hallazgos glomerulares evidentes y exposicion
a farmacos con potencial nefrotoxico. La identificacién oportuna de
estos elementos permitié instaurar tratamientos dirigidos, prevenir la
progresion a enfermedad renal créonica y reducir la mortalidad aso-
ciada.
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IL: Interleucina.

IRA: Insuficiencia renal aguda.
NTI: Nefritis tubulo intersticial.
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