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Resumen

La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) inducida por azitromicina es una causa rara de lesion renal aguda. Reportamos el
caso de un varon de 19 anos que, tras exposicion a azitromicina, presenté incremento de creatinina, leucocitosis, leucocituria
y proteinuria no nefrética; se excluyeron etiologias obstructivas, hemodinamicas, infecciosas y autoinmunitarias. La biopsia
evidencid NTIA con dafio tubular e inflamacion predominante de linfocitos. El tratamiento con corticosteroides se asocié con
recuperacion completa de la funcion renal. La relacion causal farmaco-evento fue «probable» (Naranjo = 8; ADRs-AKI > 9).
Este caso amplia el espectro clinico-histolégico de la NTIA por macrdlidos.

Palabras clave: Nefritis tubulointersticial aguda. Azitromicina. Nefrotoxicidad inducida por farmacos. Biopsia renal. Lesion
renal aguda.

Azithromycin-associated acute interstitial nephritis: clinicopathologic study and
comparative review of published reports

Abstract

Azithromycin-induced acute tubulointerstitial nephritis (ATIN) is a rare cause of acute kidney injury. We report a 19-year-old
man who, after exposure to azithromycin, developed rising creatinine, leukocytosis, pyuria, and non-nephrotic proteinuria;
obstructive, hemodynamic, infectious, and autoimmune etiologies were excluded. Kidney biopsy showed ATIN with focal tubu-
lar injury and a lymphocytic infiltrate. Treatment with corticosteroids was associated with complete recovery of renal function.
The drug-event causal relationship was “probable” (Naranjo = 8; ADRs-AKI > 9). This case broadens the clinic-histologic
spectrum of macrolide-associated ATIN.
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Introduccion

La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) es una
causa inflamatoria de lesién renal aguda caracterizada
por un deterioro subito y significativo de la funcion
renal, con afectacion predominante del compartimento
tubulointersticial y preservacion relativa del glomérulo
y de la microvasculatura. Esta region integrada por los
tubulos renales y el tejido conectivo del parénquima
participa en el equilibrio &cido-base, la excrecion de
farmacos y diversas funciones endocrinas del rifdn. La
inflamacion persistente en este compartimento induce
alteraciones metabdlicas y estructurales que, si no se
resuelven, pueden progresar a fibrosis intersticial y
pérdida irreversible de la funcion renal'. Los datos epi-
demioldgicos provienen en su mayoria de series de
casos y hallazgos incidentales en biopsias, dado que
la biopsia renal no suele realizarse como estudio sis-
tematico y se reserva para cuadros rapidamente pro-
gresivos 0 de mayor gravedad. Las formas leves o
subclinicas suelen pasar inadvertidas, lo que sugiere
que la frecuencia real de la NTIA podria estar subes-
timada. En cohortes seleccionadas, la NTIA representa
aproximadamente el 1-3% de todas las biopsias rena-
les y hasta el 15-27% de los casos de lesion renal
aguda, cifras que subrayan la necesidad de estrategias
diagnésticas mas tempranas, sensibles y accesibles?.
En cuanto a su etiologia, la NTIA puede deberse a
causas farmacoldgicas, infecciosas, autoinmunitarias
0 neoplasicas, ademas de haber formas idiopaticas y
relacionadas con el trasplante renal. Entre ellas, la
etiologia farmacoldgica es la mas frecuente y se han
identificado como agentes comunes los antibidticos,
los inhibidores de la bomba de protones y los antiinfla-
matorios no esteroideos®*. La estructura renal y las
caracteristicas particulares de su circulacion predispo-
nen al rindn a desarrollar reacciones de hipersensibi-
lidad frente a diversos antigenos o farmacos. Su alta
perfusion sanguinea, la amplia superficie de contacto
tubular y la capacidad de concentracion de solutos
favorecen la exposicidn directa del tubulo-intersticio a
sustancias potencialmente inmundgenas o tdxicas.
Diversos estimulos antigénicos pueden alcanzar esta
region y activar directamente las células inmunitarias
locales o inducir una respuesta mediada por células
presentadoras de antigenos, desencadenando la infla-
macion caracteristica. El concepto de interaccion far-
macoldgica con receptores inmunitarios (p-i concept)
explica cdmo ciertos farmacos pueden activar de forma
directa a los linfocitos T mediante una union reversible
a los receptores de células T o a las moléculas del

antigeno leucocitario humano, sin requerir una presen-
tacion antigénica previa, contribuyendo asi al dafo
tubulointersticial caracteristico de la NTIA*°. El estudio
histopatoldgico refleja esta complejidad fisiopatoldgica:
se observa un infiltrado inflamatorio mononuclear con
predominio de linfocitos T, acompafado de edema
intersticial, dafo tubular, tubulitis y presencia de eosi-
nofilos, mastocitos y macrofagos. Esta diversidad celu-
lar evidencia la existencia de mdltiples mecanismos
inmunitarios subyacentes, que explican la variabilidad
clinica y morfoldgica observada en la NTIAS.

En el presente trabajo se describe un nuevo caso
de NTIA inducida por azitromicina confirmada por
biopsia renal en un paciente joven previamente sano,
y se realiza un analisis comparativo con cinco repor-
tes de casos publicados, en los cuales se contrastan
la presentacion clinica, la evolucién, los hallazgos
histopatoldgicos, el tratamiento y el desenlace. Este
reporte contribuye a reforzar la evidencia existente
y subraya la importancia del reconocimiento tem-
prano y del manejo oportuno de esta infrecuente
afeccion.

Caso clinico

Varén de 19 afios, previamente sano, sin anteceden-
tes personales de enfermedad renal ni exposicidn
conocida a nefrotoxicos. Quince dias antes de acudir
a urgencias presentd un cuadro de infeccién de vias
respiratorias altas que fue tratado con azitromicina,
500 mg diarios durante 5 dias, sin uso concomitante
de otros farmacos con potencial nefrotéxico. A los 10
dias de completar el tratamiento inici6 un cuadro de
dolor abdominal, ndusea, vomito y deterioro subito de la
funcion renal, motivo por el cual fue referido a urgencias.
Los estudios iniciales mostraron creatinina 3.66 mg/dl,
urea 65 mg/dl, bicarbonato 20.4 mEg/l y anién gap nor-
mal. Se documentd leucocitosis de 14.3 x 10%ul, sin
eosinofilia. En las primeras 24 horas, la creatinina
aumentd progresivamente hasta 5.2 mg/dl, sin alteracio-
nes electroliticas ni oliguria. El examen general de orina
revelo proteinuria 75 mg/dl, detectada mediante tira reac-
tiva; el andlisis microscopico de sedimento urinario
reveld 15 leucocitos por campo y 3 eritrocitos por campo,
sin presencia de cilindros ni eritrocitos dismorficos. No
se observaron eosindfilos. La recoleccion posterior de
orina de 24 horas confirmé la presencia de proteinuria
en rango no nefrético, con una excrecidn total de protei-
nas de 322 mg en 24 horas. El cociente urea/creatinina
fue < 40, compatible con lesion renal intrinseca y exclu-
yente de etiologia prerrenal. El perfil inmunoldgico
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Figura 1. Biopsia renal con tinciones de hematoxilina y eosina, 4cido peryédico de Schiff y tricromico de Masson.
Se observa un infiltrado intersticial linfocitario difuso con edema leve y dafio tubular focal, caracterizado por pérdida
del borde en cepillo y degeneracion epitelial. Los glomérulos y los vasos se encuentran estructuralmente
preservados, sin evidencia de proliferacion ni de depésitos. En la inmunofluorescencia directa, las tinciones para
IgG, IgA y C3c fueron negativas, lo que descarté una lesién mediada por inmunocomplejos.

(anticuerpos antinucleares, anticitoplasma de neutré6-
filos y antimembrana basal glomerular) fue negativo,
con niveles normales de C3 y C4. El urocultivo y las
serologias para virus de la inmunodeficiencia humana,
sifilis y virus del grupo TORCH resultaron negativos.
La tomografia computarizada simple de abdomen y
el ultrasonido renal mostraron rifiones de tamafo y
morfologia normales, con adecuada diferenciacion
corticomedular, sin litiasis ni signos de cronicidad. Se
observo borramiento de la grasa perirrenal e incre-
mento difuso de la densidad cortical, hallazgos inter-
pretados como inflamacion renal difusa. El estudio
Doppler evidencié indices de resistencia intrarrenal
elevados (0.79 en el rifdn izquierdo y 0.74 en el
derecho). Dado el incremento persistente de la crea-
tinina y los hallazgos radioldgicos sugestivos de infla-
macion intersticial, se realiz6 una biopsia renal que
incluyé seis glomérulos valorables, los cuales mos-
traron morfologia normal, dafio tubular focal con
pérdida del borde en cepillo, edema e infiltrado
intersticial linfocitario leve, sin evidencia de fibrosis

ni granulomas. La inmunofluorescencia fue negativa
para IgG, IgA, IgM, C1q, C3c, fibrindgeno, albuimina,
kappa y lambda, sin depdsitos lineales ni granulares,
ni alteraciones en los diferentes compartimentos. La
relacion causal entre la administracion de azitromi-
cina y la lesion renal aguda se evalu6 mediante el
algoritmo de Naranjo (8 puntos) y la escala ADRs-AKI
(> 9 puntos), ambas clasificando el vinculo como
probable. La correlacién temporal con la exposicion
al farmaco, la reversibilidad del dafo renal tras su
suspension, la exclusion de causas alternativas y los
hallazgos histopatoldgicos sustentaron el diagndstico
de nefritis intersticial aguda inducida por azitromicina
(Fig. 1).

Durante la hospitalizacion, el paciente recibié metil-
prednisolona intravenosa a dosis de 500 mg/dia
durante 3 dias, observandose mejoria clinica y bioqui-
mica progresiva (Fig. 2). Posteriormente, continu6 con
prednisona oral en esquema descendente de forma
ambulatoria, alcanzando creatinina de 0.79 mg/dl al dia
20 de tratamiento.
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Figura 2. Evolucion diaria de la urea y de la creatinina
sérica (CrS) entre los dias 1y 20. La urea muestra un
ascenso hasta un pico en los dias 4-5, con posterior
descenso. La CrS desciende de forma progresiva hasta
valores casi normales en el dia 20.

Discusidn

La revision de la literatura revela que la NTIA indu-
cida por azitromicina constituye una afeccién excepcio-
nal, con solo unos pocos casos confirmados por
biopsia. Mansoor et al.” reportaron el primer caso de
NTIA asociada a azitromicina en un hombre de 43
anos, con deterioro renal progresivo que no mejord con
corticosteroides y culminé en necesidad de hemodiali-
sis. La biopsia evidenci¢ infiltrado intersticial mixto sin
depdsitos inmunitarios, compatible con hipersensibili-
dad de tipo 1V, y fibrosis temprana, indicador de dafio
estructural y escasa recuperacion pese al tratamiento.
Soni et al.? describen una recurrencia de NTIA en una
adolescente tras la reexposicion al mismo antibidtico:
el primer episodio remitié con corticosteroides, pero el
segundo fue mas grave, con infiltrado mas extenso,
fibrosis intersticial y dafio tubular irreversible. El caso
enfatiza la biopsia renal para confirmar la etiologia far-
macoldgica y muestra la evolucion histolégica desde
inflamacién aguda a fibrosis ante exposiciones repeti-
das. Persico et al.’ reportaron, en una adolescente de
16 anos, NTIA inducida por azitromicina con lesién
renal aguda, proteinuria, leucocitosis y eosinofiluria. La
biopsia mostrd infiltrado intersticial de linfocitos, células
plasmaticas, eosindfilos y neutréfilos, asi como edema
y dafo tubular, con inmunofluorescencia negativa y
glomérulos normales, concordante con una reaccion
inmunoalérgica y sin datos de otras etiologias. El tra-
tamiento esteroideo precoz logré la recuperacion renal
completa, en contraste con casos tardios asociados a
fibrosis y evolucion a enfermedad renal cronica.
Woodruff et al.'” describen una NTIA grave por azitro-
micina en un varén de 59 afos con diabetes tipo 1,

hipertensién arterial y nefropatia diabética, quien desa-
rroll6 proteinuria, hematuria, leucocituria e incremento
rapidamente progresivo de la creatinina 2 semanas
después de la exposicion, que requirié hemodidlisis de
forma transitoria. La biopsia mostro inflamacion inters-
ticial difusa y grave con cumulos de eosindfilos y
necrosis tubular aguda, sin depdsitos inmunitarios. El
tratamiento consistié en la suspension inmediata del
antibiético y la administracion de prednisona a dosis
bajas (0.3 mg/kg al dia) con descenso gradual, logrando
una recuperacion parcial. En este caso, la baja reserva
funcional renal se asocié a mayor gravedad y a la nece-
sidad de terapia de reemplazo renal, subrayando que
dicha reserva es un determinante prondstico de la evo-
lucion clinica y de la necesidad de terapia de reemplazo
renal. Finalmente, Hasan y Ahmad'' describen un caso
atipico de lesion renal tras la administracion de azitro-
micina intravenosa en dosis Unica como procinético en
un varén de 76 afos, que presentd un incremento
agudo de la creatinina y oliguria, las cuales revirtieron
rapidamente tras suspender el farmaco, sin esteroides
ni terapia de reemplazo renal. Al no realizar biopsia, el
mecanismo preciso es incierto, pero la resoluciéon com-
pleta y breve sugiere un dafio funcional no inflamatorio,
ampliando el espectro de nefrotoxicidad de la azitromi-
cina mas alla de la NTIA inmunoalérgica clasica.

En comparacion con los casos previamente descri-
tos, nuestro reporte es de una presentacion intermedia
dentro del espectro de la NTIA inducida por azitromi-
cina, con criterios diagndsticos bien delimitados, evo-
lucién favorable y confirmacién histopatoldgica del
dafo. A diferencia del caso de Mansoor et al.’, cuyo
diagndstico tardio y la fibrosis incipiente condicionaron
una evolucion irreversible hacia enfermedad renal cré-
nica pese a la inmunosupresion, nuestro paciente fue
evaluado en fase temprana, sin fibrosis, lo que favorecio
la recuperacién completa. En el caso de Soni et al.? no
hubo reexposicién al farmaco ni evidencia de sensibili-
zacién inmunitaria, hallazgo compatible con un evento
idiosincrasico mas que con una respuesta inmunoalér-
gica secundaria y que evita el patron exacerbado y
fibrético observado tras el segundo contacto. Asimismo,
frente al de Persico et al.?, nuestro paciente cursé sin
eosindfilos en sangre y orina, lo que sugiere menor
intensidad inflamatoria. La comparacién con el caso
descrito por Woodruff et al.' subraya el papel de la
reserva funcional renal, pues en su paciente la coexis-
tencia de diabetes, hipertension y nefropatia diabética
se asocio a NTIA difusa y grave con requerimiento de
terapia de reemplazo renal, mientras que en el nuestro
la reserva preservada actué como amortiguador



fisiolégico, traduciéndose en menor gravedad y recu-
peracion integral. Por Ultimo, el caso de Hasan y
Ahmad'' amplia el espectro fisiopatoldgico al describir
una disfuncién renal transitoria, sin confirmacién histo-
l6gica y de rapida reversion tras suspender el farmaco,
mas afin a un mecanismo funcional no inflamatorio que
a una NTIA franca. En este continuo, nuestro caso se
sitda en un punto intermedio y favorable, con confirma-
cion histopatolégica de inflamacion intersticial aguda,
ausencia de sensibilizacién, reserva renal preservada
y tratamiento oportuno.

Conclusion

La NTIA inducida por azitromicina puede manifes-
tarse en un amplio espectro, que va desde formas
funcionales y reversibles hasta cuadros inflamatorios
cronicos con fibrosis irreversible. Nuestro caso rea-
firma que la identificacion temprana, la exclusion de
causas alternativas y la intervenciéon oportuna con
esteroides son determinantes para prevenir la progre-
sion hacia dafo renal permanente.
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