

32. Enfermedad tubulointersticial
Los túbulos y el intersticio renal están estrechamente conectados y se ven afectados por una serie de procesos patológicos, cuya presentación clínica viene condicionada por su efecto sobre la función tubular. Por lo general, estos procesos suelen provocar un bloqueo de los túbulos, lo que reduce la filtración glomerular, o bien una alteración de sus funciones de transporte, lo que disminuye la reabsorción de agua y de solutos. Algunas presentaciones importantes ligadas al daño tubulointersticial son la nefritis intersticial aguda y la nefritis intersticial crónica. También se producen lesiones intersticiales en la necrosis tubular aguda, el rechazo agudo del trasplante renal y la obstrucción de las vías urinarias. Determinadas enfermedades, la mayoría de ellas hereditarias, alteran la función tubular sin ocasionar lesiones intersticiales.
Nefritis intersticial aguda
La nefritis intersticial aguda provoca inflamación renal aguda difusa y puede ocasionar un deterioro rápido de la función renal. Por lo general, la nefritis intersticial aguda es asintomática, pero, cuando es de origen medicamentoso, puede cursar con erupción maculopapular, fiebre y eosinofilia, así como con dolor lumbar, probablemente como consecuencia del estiramiento de la cápsula renal. Asimismo, en la orina se pueden detectar proteinuria leve, hematuria microscópica, cilindros leucocitarios y eosinófilos. En la ecografía, suele observarse un ligero aumento de tamaño de los riñones. Para el diagnóstico definitivo es preciso realizar una biopsia renal, donde se aprecia una infiltración del intersticio con células inflamatorias, particularmente monocitos y linfocitos T. Puede haber un deterioro de la membrana basal tubular y una compresión de los túbulos por parte de las células infiltrativas. El tratamiento consiste en la interrupción de cualquier medicamento que pudiera haber desencadenado el proceso, el tratamiento de las infecciones y, a menudo, la inmunosupresión con corticosteroides. El pronóstico es favorable.
Etiología de la nefritis intersticial aguda
Su causa principal es la reacción alérgica inducida por medicamentos, principalmente por antiinflamatorios no esteroideos (AINE), diuréticos, inhibidores de la bomba de protones (IBP), como el omeprazol, y antibióticos (sobre todo, las penicilinas, las cefalosporinas, la rifampicina [rifampina] y las sulfamidas). Una infección renal o sistémica, normalmente una pielonefritis aguda, puede ocasionar una nefritis intersticial aguda. La gota favorece la excreción excesiva de urato, con precipitación de cristales de dicha sustancia en el interior de los túbulos, lo que da lugar a obstrucción tubular e inflamación.
Nefritis intersticial crónica
Por lo general, cursa con insuficiencia renal crónica o con síntomas de la enfermedad primaria asociada. La hipertensión es un hallazgo frecuente, la velocidad de filtración glomerular (VFG) disminuye, y en la orina se detectan proteinuria leve, hematuria microscópica y células inflamatorias. Puede haber una alteración del transporte y la reabsorción tubular, lo que ocasiona signos como la glucosuria. La destrucción de las células intersticiales productoras de eritropoyetina causa anemia. Las células tubulares aparecen planas y atróficas, los túbulos se dilatan y se observa fibrosis intersticial con un infiltrado de células mononucleares.
Etiología de la nefritis intersticial crónica
Las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas se filtran por el glomérulo y, normalmente, se reabsorben en el túbulo proximal a través de endocitosis mediada por receptores. En el mieloma, las altas concentraciones de estas cadenas ligeras saturan dicha reabsorción, lo que produce una excreción de cadenas ligeras (proteinuria de Bence Jones). La presencia de cadenas ligeras en la orina resulta tóxica para los túbulos y provoca inflamación y daño tubular (véase el capítulo 31). El uso excesivo de analgésicos, como el ácido acetilsalicílico, el paracetamol y los AINE (y, en el pasado, la fenacetina), causa nefritis intersticial crónica y, en ocasiones, necrosis papilar. Otras causas de nefritis intersticial crónica son la ingesta excesiva de plomo o cadmio, la radiación, la sarcoidosis, y la nefropatía de los Balcanes (una enfermedad intersticial crónica endémica en los países de la península de los Balcanes).
Necrosis papilar
La irrigación sanguínea llega a la médula a través de los vasos rectos, haciendo que las papilas sean muy vulnerables al daño isquémico y a la hipoxia. Asimismo, el mecanismo de contracorriente provoca una concentración de toxinas, como los analgésicos, en la médula y las papilas. Cuando la isquemia medular o el daño intersticial son graves, el funcionamiento del asa de Henle y de los conductos colectores puede verse alterado. En el peor de los casos, las papilas afectadas pueden desprenderse e incluso obstruir los uréteres. Entre las causas de necrosis papilar se cuentan el consumo de analgésicos, la diabetes mellitus, la infección y la anemia drepanocítica. En la anemia drepanocítica, la isquemia medular origina la formación de drepanocitos en las papilas. Por otro lado, en la diabetes mellitus, las infecciones y las enfermedades vasculares favorecen el daño de las papilas por isquemia.
Trastornos de la función tubular
[bookmark: _GoBack]Los trastornos de la función tubular comprenden aminoacidurias, acidosis tubulares renales, el síndrome de Bartter, el raquitismo resistente a la vitamina D, la diabetes insípida nefrogénica y el síndrome de Fanconi (véanse los capítulos 16, 18, 24 y 28). Existen tres cuadros principales de daño tubular, de acuerdo con las funciones de transporte del segmento tubular dañado. Las anomalías de la función tubular pueden presentarse de manera independiente en algunas enfermedades específicas o como parte de una nefritis tubulointersticial aguda o, lo que es más común, crónica.
El daño tubular proximal altera la reabsorción en los túbulos proximales. Esto puede dar lugar a aminoaciduria, glucosuria, fosfaturia, uricosuria y bicarbonaturia, lo que lleva a la aparición de acidosis metabólica (acidosis tubular renal proximal). Asimismo, puede aparecer proteinuria de bajo peso molecular debido a la interrupción de la captación endocítica normal de las proteínas filtradas por parte de los túbulos proximales (véase el capítulo 2).
El daño de los túbulos distales supone una alteración de la reabsorción distal de bicarbonato y la reabsorción de sodio regulada por la aldosterona, así como de la secreción de potasio que se deriva de ella. La bicarbonaturia causa acidosis metabólica (acidosis tubular renal distal).
Por último, el daño medular afecta al asa de Henle y a los conductos colectores, reduciendo la capacidad de los riñones para concentrar la orina. Esto puede ocurrir como consecuencia de una infección, del uso de analgésicos o de una anemia drepanocítica, y también puede observarse durante la fase de recuperación poliúrica de una necrosis tubular aguda.
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