




	Resumen

	Introducción: La nefritis túbulo-intersticial (NTI) aguda con eosinofilia y lesión tubular aguda constituye una causa infrecuente pero clínicamente significativa de insuficiencia renal aguda (IRA) especialmente en pacientes con comorbilidades crónicas.

	Caso clínico: Mujer diabética tipo 2 de 44 años con antecedentes de hipertensión arterial y un episodio previo de cetoacidosis diabética, quien ingresó por un cuadro de descompensación metabólica severa secundaria a gastroenteritis infecciosa y deshidratación. Durante su evolución en la unidad de cuidados intensivos, desarrolló IRA estadio KDIGO III, con requerimiento de terapia de reemplazo renal. La biopsia renal confirmó el diagnóstico de NTI aguda con lesión tubular, atribuida a múltiples factores: hipovolemia severa, exposición reciente a fármacos potencialmente nefrotóxicos (alopurinol, antibióticos y antiinflamatorios no esteroideos) y sepsis de origen gastrointestinal. 

	Tratamiento: El tratamiento incluyó soporte hemodinámico, insulinoterapia, antibióticos ajustados por cultivo y hemodiálisis intermitente. 

	Evolución: La paciente presentó mejoría metabólica y recuperación parcial de la función renal tras tres sesiones dialíticas. Su creatinina se mantuvo en 1.6 mg/dl sin requerir hemodiálisis.

	Conclusiones: Este caso presenta un cuadro de deterioro renal agudo en un con-texto de insuficiencia renal crónica no diagnosticada previamente. La sospecha de NTI surgió ante la presencia de eosinofiluria, protei-nuria no nefrótica, ausencia de hallazgos glomerulares evidentes y exposición a fármacos con potencial nefrotóxico.
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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 nonsteroidal 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 hemodialysis.

	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.
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	a insuficiencia renal aguda (IRA) es una entidad clínica compleja caracterizada por una disminución rápida de la tasa de filtración glomerular (TFG), acompañada de retención de productos nitrogenados y desequilibrios hidroelectrolíticos y ácido-base [1-3]. Entre sus diversas causas, la nefritis túbulo-intersticial (NTI) representa una forma infrecuente pero clínicamente significativa, en especial cuando se asocia con eosinofilia y daño tubular agudo [4].

	Esta entidad puede ser desencadenada por infecciones, enfermedades sistémicas o, con mayor frecuencia, por la exposición a fármacos, los cuales son responsables de hasta el 70% de los casos según algunas series [5]. Histológicamente, la NTI medicamentosa se caracteriza por un infiltrado inflamatorio intersticial compuesto por linfocitos, células plasmáticas y, en ocasiones, eosinófilos, además de edema y daño tubular en distintos grados [6-7]. Clínicamente, puede cursar de forma insidiosa o manifestarse como una IRA de rápida progresión, sobre todo en presencia de factores agravantes como hipovolemia, exposición a nefrotóxicos, hipoperfusión renal o sepsis [6].

	El presente artículo describe el caso de una paciente femenina de mediana edad con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 de larga evolución y episodios previos de cetoacidosis diabética, quien desarrolló un cuadro de IRA estadio KDIGO III en el contexto de una NTIA con eosinofilia urinaria y daño tubular agudo. Entre los factores implicados se consideraron la diarrea severa, deshidratación, y la posible exposición a fármacos como el alopurinol —un inhibidor de la xantina oxidasa utilizado para reducir la producción de ácido úrico [8]. No se logró identificar una única causa desencadenante. La evolución clínica requirió el inicio de terapia de reemplazo renal, con recuperación parcial tras la estabilización hemodinámica y metabólica.

	Caso clínico

	Historia clínica

	Paciente mujer de 44 años de edad, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 de 22 años de evolución, insulino-requiriente. Portadora de hipertensión 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 ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI), intubación orotraqueal y traqueotomía. Entre sus antecedentes quirúrgicos se encuentran cesárea, colecistectomía y cirugía nasal por carcinoma de piel recidivante. Alérgica a la penicilina, en tratamiento habitual con insulina NPH y losartán

	Ingresa al servicio de urgencias por cuadro de tres días de evolución caracterizado por vómito, diarrea y dolor abdominal, sin mejoría con tratamiento ambulatorio. Previamente, había recibido ibuprofeno y cefalexina como manejo sintomático.

	Taller diagnóstico

	Al ingreso se documentó cetoacidosis diabética severa, insuficiencia renal aguda estadio AKIN III, alteraciones hidroelectrolíticas (hiperkalemia, acidosis metabólica, hipofosfatemia), pancreatitis leve e infección concomitante. 

	Tratamiento

	Requirió ingreso a UCI, donde recibió hidratación intravenosa intensiva, insulinoterapia continua, terapia antibiótica de amplio espectro y soporte con hemodiálisis por oliguria persistente e hiperkalemia refractaria.

	Durante su estancia en UCI, se emplearon fármacos potencialmente nefrotóxicos, incluyendo alopurinol y piperacilina/tazobactam como antibiótico empírico inicial —a pesar del antecedente de alergia a penicilina—, que fue posteriormente reemplazado por meropenem. Esta exposición farmacológica, en conjunto con la hipovolemia severa por pérdidas gastrointestinales y el estado de sepsis, se consideró como contribuyente al deterioro de la función renal.

	Evolución

	Tras recuperación parcial de la diuresis y mejoría de parámetros ácido-base, se suspendió la terapia de reemplazo renal. Sin embargo, ante la persistencia de disfunción renal, se realizó biopsia renal percutánea 8 días después del ingreso. El estudio histopatológico (Figura 2) evidenció nefropatía diabética clase III con presencia de nefritis túbulo-intersticial aguda con infiltrado eosinofílico y lesión tubular aguda, hallazgos compatibles con daño inflamatorio e isquémico superpuesto a enfermedad renal crónica. El índice de cronicidad fue de 6 puntos, con esclerosis glomerular global (25–30%), atrofia tubular leve (20–25%), fibrosis intersticial moderada (26–30%) y arteriopatía hialina severa.

	Estos hallazgos respaldan el diagnóstico de lesión renal aguda sobrepuesta a una enfermedad renal crónica en el contexto de cetoacidosis diabética, hipoperfusión renal, exposición a fármacos nefrotóxicos y respuesta inflamatoria sistémica. La paciente fue dada de alta con función renal persistentemente alterada y seguimiento programado por nefrología para evaluación de progresión a enfermedad renal crónica terminal y eventual indicación de terapia sustitutiva renal permanente. La línea temporal del caso clínico se presenta más adelante (línea de tiempo 1).  La paciente actualmente está en evaluación continua en consulta externa por 3 meses y mantiene una creatinina sérica de1.6 mg/dl sin necesidad de tratamiento sustitutivo de la función renal.

	
		
				Figura 1. Línea de tiempo en el caso 1.
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				Figura 2. Biopsia renal en el caso: Nefropatía diabética clase III, nefritis túbulo - intersticial con eosinófilos + lesión tubular aguda.

		

		
				[image: Image]

		

		
				Parénquima renal constituido por corteza, médula, unión cortico medular; que contó con 15 glomérulos, 4 con esclerosis global, no esclerosis segmentaria, 2 con hipoperfusión, todos presentan engrosamiento de las membranas basales glomerulares, sin defectos de llenado, con expansión de la matriz mesangial y focal formación de nódulos de Kimmelstiel–Wilson (PAS + JONES +), no hipercelularidad endocapilar, no lesiones extra capilares. Los túbulos presentan atrofia tubular que compromete entre el 20-25%. El epitelio está descamado y algunos túbulos presentan luces dilatadas. El intersticio muestra focos de fibrosis en el 25-30% de su superficie y parches de infiltrado inflamatorio linfocitario (sin relación con zonas de fibrosis, se acompañan de eosinófilos) Los vasos de mediano calibre presentan fibrosis de la íntima / esclerosis que compromete más del 50% de su espesor. Las arteriolas presentan hialinización. Técnica patológica utilizada: HE, PAS, TRICRÓMICO, JONES.

		

	

	



	



	Discusión

	La insuficiencia renal aguda (IRA) constituye una emergencia nefrológica compleja, cuya etiología suele ser multifactorial, especialmente en pacientes con comorbilidades como diabetes mellitus de larga evolución, hipovolemia y exposición a fármacos potencialmente nefrotóxicos. En este contexto, la nefritis túbulo-intersticial (NTI) con eosinofilia urinaria y lesión tubular aguda representa una causa relevante, aunque frecuentemente subdiagnosticada, de disfunción renal aguda [9].

	Por ello, el diagnóstico temprano de la NTI es crucial en pacientes con múltiples factores de riesgo acumulativos, como los ya mencionados, para evitar la progresión a insuficiencia renal crónica o, en casos graves, la necesidad de terapia renal sustitutiva. Esta progresión suele estar mediada por procesos inflamatorios e isquémicos que afectan de forma convergente el parénquima renal, afectando gravemente el intersticio y los túbulos renales [10].

	En el caso presentado, la paciente desarrolló una IRA estadio KDIGO III, con requerimiento de terapia de reemplazo renal, en el contexto de un proceso infeccioso gastrointestinal, deshidratación severa, acidosis metabólica, y exposición reciente a múltiples medicamentos nefrotóxicos, entre ellos cefalexina, ibuprofeno y probablemente alopurinol. La combinación de estos factores representa una “tormenta nefrotóxica” que puede precipitar daño renal agudo, tanto tubular como intersticial. La NTI inducida por fármacos ha sido ampliamente documentada como una causa potencial de IRA, siendo los antibióticos betalactámicos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los inhibidores de la xantina oxidasa algunos de los agentes más frecuentemente implicados [9, 10].

	La NTI de origen farmacológico representa hasta el 27% de las causas de IRA intrínseca hospitalaria, pero es subdiagnosticada en ausencia de biopsia [11]. En este caso, la confirmación histológica de infiltrado inflamatorio eosinofílico en el intersticio renal, sumado a la evidencia de necrosis tubular aguda y cambios crónicos como esclerosis glomerular y fibrosis intersticial, permitió integrar el diagnóstico de una NTI sobrepuesta a nefropatía diabética clase III, lo que enmarca un síndrome de “injuria renal aguda sobre crónica” [12].

	Un diagnóstico precoz habría permitido la suspensión temprana de los agentes potencialmente implicados —cefalexina, ibuprofeno y alopurinol—, así como la mitigación de factores de progresión, como el uso de diuréticos en un contexto de hipovolemia. Estas intervenciones podrían haber prevenido la perpetuación de la disfunción tubular y la evolución hacia un daño renal irreversible [6].

	Desde un enfoque inmunopatológico, se ha descrito que el alopurinol puede actuar como hapteno al unirse a proteínas endógenas, formando complejos antigénicos que activan linfocitos T CD4+ y mastocitos. Esta activación desencadena una cascada inflamatoria mediada por la liberación de IL-5, que promueve el reclutamiento de eosinófilos al intersticio renal [4]. La presencia de infiltrado eosinofílico en la biopsia renal es altamente sugestiva de NTI de origen inmunoalérgico, siendo la inducida por alopurinol un diagnóstico diferencial clave ante la presencia de eosinofiluria y fallo renal agudo en pacientes con exposición reciente a dicho fármaco. Además, su metabolismo hepático puede generar radicales libres que inducen daño tubular directo, lo cual se ve exacerbado en pacientes con enfermedad renal previa [13, 14].

	La lesión tubular aguda se produce por necrosis o apoptosis de las células epiteliales tubulares, especialmente en segmentos con alta demanda de oxígeno, como el túbulo contorneado proximal y la rama ascendente gruesa del asa de Henle. En este caso, la hipovolemia severa y sostenida, secundaria a diarrea, vómito y uso inapropiado de diuréticos, provocó una disminución crítica del flujo sanguíneo renal, con isquemia preferencial en la médula renal externa [15].

	La isquemia activa receptores tipo Toll en las células tubulares, lo que induce la secreción de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-α), vasoconstricción intrarrenal y disrupción del citoesqueleto tubular. Esto conlleva pérdida de la polaridad celular y formación de cilindros obstructivos, perpetuando la reducción de la filtración glomerular y favoreciendo el colapso de la arquitectura túbulo-intersticial [16].

	Adicionalmente, los fármacos nefrotóxicos involucrados actuaron como cofactores en el daño tubular:

	•      Ibuprofeno: inhibe la síntesis de prostaglandinas, reduciendo la perfusión renal [17].

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

	•      Alopurinol: se asocia a respuestas inmunoalérgicas con necrosis tubular, eosinofilia y, en casos graves, al síndrome de hipersensibilidad inducido por fármacos (DRESS) [4].

	Así, la reciente exposición a alopurinol, en un contexto de hipovolemia, sepsis e hiperglucemia, generó un entorno inflamatorio e inmunológicamente activado, favoreciendo el desarrollo de una NTI con daño túbulo-intersticial agudo. A esto se sumaron las pérdidas extrarrenales por diarrea severa y el estado hipovolémico sostenido, que probablemente contribuyeron a una hipoperfusión renal prolongada y a una lesión tubular aguda. Esta condición desencadena una respuesta inflamatoria local, que se ve intensificada en presencia de hiperglucemia, acidosis y endotoxinas bacterianas, todos ellos presentes en este caso clínico. El uso de diuréticos durante la fase oligúrica, sin una respuesta efectiva, también pudo haber agravado la injuria renal por una mayor depleción de volumen y sodio [19].

	La elevación de enzimas pancreáticas en ausencia de dolor abdominal o hallazgos clásicos de pancreatitis plantea la posibilidad de un fenómeno inflamatorio sistémico o una respuesta funcional secundaria a hipercalcemia transitoria o sepsis. Aunque el mecanismo exacto permanece incierto, se ha documentado la asociación entre disfunción renal y alteraciones pancreáticas subclínicas en contextos críticos, como la cetoacidosis diabética [20, 21]. A futuro deberán evaluarse estudios del impacto de la hipertensión, ultrafiltración sobre la recuperación de la función renal [22].

	Conclusiones

	Este caso presenta un cuadro de deterioro renal agudo en un contexto de insuficiencia renal crónica no diagnosticada previamente. La sospecha de NTI surgió ante la presencia de eosinofiluria, proteinuria no nefrótica, ausencia de hallazgos glomerulares evidentes y exposición a fármacos con potencial nefrotóxico. La identificación oportuna de estos elementos permitió instaurar tratamientos dirigidos, prevenir la progresión a enfermedad renal crónica y reducir la mortalidad asociada.
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