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Caso clinico

Sindrome TINU como causa de fiebre de origen desconocido
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RESUMEN

El sindrome TINU (nefritis tubulointersticial aguda asociada con uveitis) se distingue por la aparicion de un cuadro sistémico de fiebre,
astenia, anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal y cefalea que precede a la insuficiencia renal aguda asociada con uveitis, general-
mente anterior y bilateral. Se comunica el caso de una paciente de 36 afios de edad, cuyo diagnéstico del sindrome TINU se establecio
por la nefritis tubulointersticial aguda idiopatica confirmada anatomopatol6gicamente con biopsia renal, asociada con uveitis anterior aguda
diagnosticada por examen oftalmoldgico.

Palabras clave: sindrome TINU, nefritis tubulointersticial aguda, uveitis.

ABSTRACT

TINU syndrome (acute tubulo-interstitial nephritis associated to uveitis) is characterized by symptoms of fever, asthenia, anorexia, weight
loss, abdominal pain and headache preceding acute renal failure associated to uveitis, generally anterior and bilateral. This paper reports
the case of a 36-year-old female patient, whose diagnosis of TINU syndrome was established by idiopathic acute tubulo-interstitial nephritis
confirmed anatomo-pathologically with renal biopsy, associated to acute anterior uveitis diagnosed by ophthalmological exam.
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I sindrome TINU (nefritis tubulointersticial
aguda asociada con uveitis) es poco frecuente.
Su causa se desconoce, pero en su patogenia
se han implicado mecanismos inmunolégicos
celulares. Lo describi6 por primera vez Dobrin en 1975.12
Es mas comln en adolescentes y la edad media de apari-
cién es a los 15 afios, predomina en el sexo femenino en
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una proporcion 3:1. Se caracteriza por la aparicion de un
cuadro sistémico de fiebre, astenia, anorexia, pérdida de
peso, dolor abdominal y cefalea que precede a la insufi-
ciencia renal aguda asociada con uveitis, generalmente
anterior y bilateral .2® Desde su descripcion en 1975 hasta
la actualidad se han publicado alrededor de 133 casos.
Recientemente se describid la asociacidon con sordera
neurosensorial,* disfuncion tiroidea (hipertiroidismo),®
glucosuria®y neumonitis inersticial linfocitaria.”

La lesion renal tipica es un infiltrado tubulointersticial
linfoplasmocitario con afectacion predominante tubular
proximal y preservacion de glomérulos y vasos.-'2

Aungue la etiopatogenia de este sindrome se desco-
noce parece atribuirsele un origen inmunoloégico, con
participacion de células T2.315 En estudios recientes se
ha demostrado que los componentes mayoritarios del in-
filtrado intersticial son células T activadas. Frente a este
fendmeno de hiperreactividad celular focal parece existir
una depresion funcional de los linfocitos colaboradores
TH2 periféricos, que explica el descenso de la sintesis de
linfocinas y la hipergammaglobulinemia policlonal .15

El pronodstico de la enfermedad es habitualmente fa-
vorable con tratamiento con esteroides, aunque se han
descrito casos de progresion a insuficiencia renal cronica
y la uveitis tiende a recurrir o hacerse cronica.>%!?
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Se comunica el caso de una paciente de 36 afios en la
que el sindrome TINU fue la causa de la fiebre de origen
desconocido.

PRESENTACION DEL CASO

Se comunica el caso de una paciente de 36 afios de edad,
con antecedentes de salud hasta once meses antes del
ingreso, cuando comenzd a sentir dolor punzante en el
hipocondrio izquierdo, que guardaba relacién con la in-
gestion de alimentos, aparecia inmediatamente después
que comia, no irradiaba, se intensificaba con la ingestion
de alimentos, pero permanecia todo el dia; se alivio al
tercer dia después de la ingestion de metoclopramida.
Quince dias después aparecio, en tres ocasiones diarias,
fiebre subita, de 38°C precedida de escalofrios; se trataba
con antipiréticos (dipirona). Ademas, refirié dolores en
las masas musculares del miembro superior izquierdo,
disminucion del apetito y pérdida de 7 kg de peso cor-
poral en un mes. Acudié al médico en otro hospital y le
realizaron multiples exadmenes complementarios sin lograr
precisar el diagnostico, alli le detectaron anemia (Hb 10.5
g/L), creatinina en 140 mmol/L y eritrosedimentacion en
125 mm/h. Por todo esto fue enviada a nuestro centro y
se hospitalizd.

Examen fisico al ingreso
Mucosas palidas.
Temperatura de 38°C.
Peso de 75 kg y talla de 155 cm.

Figura 2. Infiltrado linfoplasmocitico intersticial y edema.

Abdomen: dolor a la palpacion profunda en el hipo-
condrio izquierdo.

Sistema genitourinario: puntos pielorrenoureterales
posteriores izquierdos dolorosos.

Al cabo de dieciséis dias de ingreso sin haberse pre-
cisado aun el diagndstico etiologico, persistia la fiebre
diaria con iguales caracteristicas y comenzo a referir dolor
punzante en el 0jo izquierdo y vision borrosa.

Examen oftalmolégico: ojo izquierdo con hiperemia
cilioconjuntival con predominio ciliar. Cornea transparen-
te. Sinequias posteriores H-7-5. Camara formada. Miosis,
respuesta pupilar a la luz un poco perezoza, no celularidad
ni flare, precipitados retroqueraticos finos. Se diagnosticé
uveitis anterior aguda.

Examenes complementarios

Hemoglobina 10.5 g/L, leucocitos 9.2 x 10% L, plaquetas
311 x 10%L, eritrosedimentacién 100 mm/h, TP ¢ 14.5
p 14.6 seg, TPT kaolin ¢ 33 p 42.9 seg, glucemia 4.9
mmol/L, creatinina 169 mmol/L, TGO 11 U/L, FAL 167
U/L, bilirrubina total 17 mmol/L, proteinas totales 82 g/L,
albiimina 36.9 g/L., CK 126.5, amilasa 60 U/L, ionograma
Na 144 mmol/L K 3.3 mmol/L, Ca 0.91 mmol/L, urea 4.8
mmol/L, acido urico 147.8 mmol/L, calcio en sangre 2.9
mmol/L, fosfatos 1.31 mmol/L, cituria leucocitos 30,000
hematies, 20,000 cilindros, 0 albiimina trazas, conteo de
Addis de 2 horas, leucocitos 20,833 hematies 0 cilindros,
500 albimina 0.47 mg, proteinuria de 24 horas 0.96 g/
mL, filtrado glomerular 47.68 mL/min. Tres hemocultivos
negativos. Tres urocultivos negativos. Exudado vaginal
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negativo. ANA negativo. Factor reumatoide negativo. Anti
ADN negativo. ANCA negativo. Antigeno de superficie
VHB negativo. Anticuerpo anti HVC negativo. CMV IgG
53.9% Hu/mL. EBV IgG 130.9% Hu/mL. Serologia de
Brucella negativa. VDRL no reactivo. VIH negativo.

Radiografia de tdrax sin alteraciones. Ultrasonido ab-
dominal y ginecol6gico sin alteraciones, ultrasonido renal
sin alteraciones. Esofagogastroduodenoscopia normal.
Frotis duodenal negativo.

Biopsia renal: 23 glomérulos que no muestran alte-
raciones significativas, severa lesion tubulointersticial
caracterizada por extenso y difuso infiltrado linfoplas-
mocitico intersticial con acumulacion de eosindfilos y
edema. Los tubulos muestran degeneracion citoplasmaética,
necrosis celular aislada y tubulitis multifocal. Escasos
cilindros proteinaceos. No hubo alteraciones vasculares
ni atrofia tubular. Diagnoéstico: nefritis intersticial aguda
severa. Inmunofenotipo IF 06206, cilindro con cuatro
glomérulos que muestran escasos y pequefios depdsitos
de C3 e IgM.

Diagnéstico
Sindrome TINU.

Tratamiento

Se administraron esteroides: prednisona 40 mg diarios con
lo que se consiguid una clara mejoria clinica (desaparicion
de los sintomas) y mejoria analitica (normalizacidn de las
cifras de hemoglobina, descenso de las cifras de creatini-
na, reduccion de los valores de eritrosedimentacion hasta
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Figura 3. Los tubulos muestran degeneracion citoplasmatica, necro-
sis celular aislada y tubulitis multifocal. Depédsitos de C3 e IgM.

casi su normalizacion), asi como evolucion favorable en
el examen oftalmoldgico hacia la curacion.

DISCUSION

El diagnostico del sindrome TINU se establecio por la
nefritis tubulointersticial aguda idiopatica confirmada
anatomopatologicamente con biopsia renal, asociada con
uveitis anterior aguda diagnosticada por examen oftal-
molégico. En el cuadro clinico lo mas significativo fue
la fiebre de origen desconocido y la mayor parte de los
sintomas clasicos descritos para el sindrome; el resultado
de la biopsia renal confirmo6 la nefritis tubulointersticial
aguda con infiltrado mayoritario de linfocitos.

El proceder diagnéstico seguido permitié descartar
como agentes etiologicos los procesos infecciosos!®!?
bacterianos y virales, los procesos inflamatorios cro-
nicos y las enfermedades mediadas por mecanismos
autoinmunitarios'®!” como el sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de
Reiter y sarcoidosis.

No se demostré exposicién a farmacos,” como: an-
tinflamatorios no esteroides, antibioticos, antivirales,
diuréticos ni anticonvulsivos. La paciente tenia antece-
dentes de salud y no ingeria ningin medicamento antes
de la aparicion de los sintomas.

También se descartd como diagndstico la enfermedad
contra la membrana basal del tabulo, por el resultado de
la biopsia renal.

La respuesta al tratamiento con esteroides fue efectiva,
aunque la etiopatogenia del sindrome TINU es incierta,
parece ser que en su génesis existe un trastorno inmunolé-
gico,? con participacion de linfocitos T, lo cual corresponde
con los hallazgos de la biopsia renal.

El diagnéstico de este sindrome es excepcional; sin
embargo, debe iniciarse con prontitud el tratamiento
adecuado (de preferencia con esteroides) que garantice la
evolucion favorable en la mayoria de los casos y que debe
considerarse al analizar las posibles causas de la fiebre de
origen desconocido.
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