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Sindrome TINU: una entidad probablemente infradiagnosticada

TINU syndrome: a probably underdiagnosed entity

Antonio Rosales-Castillo', Antonio Bustos-Merlo', Maria del Pilar Aguilar Jaldo?

RESUMEN

Elsindrome TINU (tubulointerstitial
nephritis and uveitis) es una rara
entidad descrita por primera vez
en 1975 por Dobrin er alV Desde
ese momento, se han descrito en
la literatura unos 300 casos.”
Tipicamente afecta a edad infantil
y adolescentes con predominio claro
en la mujer (9:1 en algin estudio).
Dicha enfermedad consiste en la
asociacién de sindrome inflamatorio
sistémico, con aumento de reactantes
de fase aguda, nefropatia tdbulo-
intersticial ~ proximal (glucosuria,
leucocituria) y uveitis anterior
bilateral no granulomatosa, en la
mayoria de los casos. A continuacién
presentamos un caso de dicha
entidad con evolucién y respuesta
terapéutica favorables. Los sintomas
iniciales fueron inespecificos, pero
present6 deterioro importante de la
funcién renal, por lo cual se realizé
tratamiento esteroideo con respuesta
exitosa y sin nuevas recaidas durante
el seguimiento.
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ABSTRACT

TINU syndrome (tubulointerstitial
nephritis and uveitis) is a rare
entity first described in 1975 by
Dobrin et al.(1) Since then, about
300 cases have been described in
the literature.(2) It typically affects
children and adolescents with a clear
predominance in women (9:1 in some
studies). This disease consists of the
association of systemic inflammatory
syndrome, with an increase in
acute phase reactants, proximal

tubulo-interstitial nephropathy
(glucosuria, leukocyturia) and non-
granulomatous  bilateral  anterior
uveitis, in mostcases. We presentacase
of this entity with favorable evolution
and therapeutic response. The initial
symptoms were nonspecific, but
there was a significant deterioration
in renal function, for which steroid
treatment was carried out with a
successful response and without new
relapses during follow-up.

KEYWORDS: uveitis; tubulointer-

stitial nephritis

INTRODUCCION

El sindrome TINU es una rara
entidad conformada por la aparicién
concomitante de uveitis y nefritis
tubulointersticial, en ausencia de
enfermedad sistémica, constituyendo
un pequeno porcentaje dentro de las
etiologias de uveitis. En la mayoria
de los casos (65%) la nefritis aparece
primer lugar, aunque pueden aparecer
de forma simultdnea hasta en el 15%
de los casos.”?) Presentamos el caso de
una chica joven con debut de uveitis
anterior bilateral y fracaso renal agudo
con biopsia compatible con nefritis
tubulointersticial, con diagnéstico
final de sindrome TINU tras descartar
el resto de las etiologfas.

PRESENTACION DE CASO
Mujer de 14 afios, sin antecedentes
personales ni familiares de interés, que
acudié por hiperemia en ojo izquierdo
junto con fotofobia y visién borrosa
unilateral, sin episodios previos. No
presentaba  otras  manifestaciones
clinicas significativas. La exploracién
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oftalmolégica fue compatible con uveitis
anterior bilateral (Flare ++ bilateral; Tyndall +
derecho; precipitados querdticos inferiores ojo
izquierdo). No se objetivaron lesiones cutdneas,
aftas orogenitales o inflamacién articular. Las
determinaciones analiticas mostraron elevacién
de urea (53 mg/dL), creatinina (1,49 mg/dL),
proteina C reactiva (24,8 mg/L) y velocidad de
sedimentacién globular (62 mm/h). Se constaté
hipergammaglobulinemia  policlonal ~ (IgA
487, IgE 26,6, IgM 256, IgG 2498 mg/dL) y
elevacion de beta-2 microglobulina (4,85 mg/L).
El hemograma mostré anemia normocitica
(hemoglobina 9,4 g/dL, VCM 88 fl) y cosinofilia
(1380/mm3). El sistemdtico de orina detectd
glucosuria (50 mg/dL), hematuria microscépica
(+) y proteinuria (25 mg/dL). Se amplié estudio
con  determinaciones de  autoinmunidad
(ANAs, ENAs, anti-DNAds, ANCAs, todos
ellos negativos), HLA (B51 y B27, negativos),
microbiolégicas (serologias de VIH, VHC, VHB
e IGRA, negativas) y ecografia abdominal que no
mostré alteraciones. Las determinaciones de orina
de 24 horas confirmaron la proteinuria en rango
no nefrético (684 mg/24 h) y la glucosuria (1570
mg/24 h). Se decidié realizar biopsia renal, donde
se observaron infiltrados inflamatorios difusos
de intensidad grave formados por linfocitos T
(CD3+), macréfagos (CDG68+), con presencia de
eosindfilos y células plasmdticas (CD38+), junto
con fibrosis intersticial y atrofia tubular focal,
todo ello compatible con nefritis tubulointersticial
de intensidad grave.

Se inicié tratamiento tépico ocular con corticoide
y ciclopléjico con buena evolucién, no obstante,
dada la afectacidén renal, se decidié iniciar
corticoterapia en bolos (metilprednisolona 250
mg 3 veces) seguido de prednisona a 0,5 mg/
kg dia en pauta descendente. A los seis meses, la
funcién renal era normal y habian desaparecido
las alteraciones urinarias. No hubo mds episodios
de uveitis.

DISCUSION

Laasociacién de uveitisy nefritis tubulointersticial,
conocida como sindrome TINU, fue descrita en
1975. Corresponde al 1-2% de las etiologias de
uveitis y <5% de las nefritis tubulointersticiales,”
con una mayor afectacién de adolescentes y adultos
jovenes y predominio de sexo femenino. No se ha
establecido una asociacién clara con genotipos
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predisponentes y existen varias hipétesis sobre su
fisiopatologia, donde estdn implicados diferentes
factores. La hipersensibilidad retardada y la
inmunidad mediada por células con proliferacién
y activacién de linfocitos T por IL- 2, parecen
jugar un papel en la patogénesis de esta entidad.
Se han encontrado autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos expresados tanto en el tubulo
renal como la Givea, aunque no se han identificado
con exactitud. También se le ha dado importancia
patogénica a los anticuerpos dirigidos contra la
proteina C reactiva modificada, identificada
en pacientes con nefritis ldpica con afectacién
tubulo-intersticial.)

A nivel clinico, la afectacién ocular m4ds frecuente
es la uveitis anterior bilateral no granulomatosa,
pudiendo ser asintomdtica en el 50% de los casos,
generalmente tras la afectacién renal. Esta tltima
suele manifestarse en forma de alteraciones
de urea y creatinina junto con hallazgos de
afectacién tubular proximal como glucosuria,
aminoaciduria y acidosis. La determinacién de
beta-2 microglobulina urinaria se ha postulado
como screening y se ha descrito su correlacién
con la gravedad de la afectacién renal en pacientes
pedidtricos. No es infrecuente la presencia de
sintomatologfa constitucional como febricula,
artromialgias, exantema o pérdida de peso.

Si bien lo mds frecuente es una presentacién
idiopdtica, se ha descrito su asociacién con
infecciones viricas y fdrmacos (antibidticos y
antiinflamatorios no esteroideos). Sin embargo,
las causas infecciosas, neopldsicas e inmunolégicas
también deben ser tenidas en cuenta en el
diagndstico  diferencial. El diagndstico del
sindrome de TINU es de exclusién, realizindose
el diagnéstico diferencial con lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Behcet, sindrome
de Sjogren, sarcoidosis, tuberculosis, vasculitis
granulomatosa y sifilis. Mandeville ez al.
describieron en 2001 criterios diagndsticos,
clasificindolo en probable, posible y definitivo.®
Los exdmenes de laboratorio suelen mostrar
cosinofilia, anemia, alteraciones ligeras de las
pruebas de funcién hepdtica y eritrosedimentacién
acelerada.” Se ha reportado asociacién ocasional
con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA),” anticuerpos antinucleares (ANA) y
autoanticuerpos dirigidos contra células tubulares
renales; ademds, se ha relacionado con la presencia
de factor reumatoide e hipocomplementemia.®
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Histopatolégicamente, se caracteriza por un
infiltrado tubulointersticial linfoplasmocitario
con afectacién predominante tubular proximal
e intersticial y respetando las estructuras
glomerulares y vasculares. Menos frecuentemente
se pueden encontrar eosindfilos, neutréfilos y
granulomas no caseificantes. Los hallazgos de la
inmunofluorescencia y la microscopia electrénica
son inespecificos.

En cuanto al tratamiento, la uveitis anterior suele
responder a tratamiento tépico con corticoides
y ciclopléjicos, siendo necesario la corticoterapia
sistémica para la afectacién renal,”’ con una dosis
de prednisolona sugerida de 1 mg/kg/dia (40-
60 mg/dia) y la duracién del tratamiento puede
oscilar entre tres semanas y seis meses, segt’m
la respuesta clinica. No hay datos suficientes
acerca de la terapia inmunosupresora asociada
a corticoides, aunque se ha descrito mejoria
con micofenolato de mofetilo."” Las terapias
basadas en citocinas, receptores de citocinas
e inmunoglobulinas intravenosas constituyen
nuevas lineas de tratamiento de este sindrome.
(11-12)

El pronéstico suele ser favorable,"? aunque se
han descrito recidivas de la uveitis tras mas de 10
anos. Ademds, aproximadamente un 20% de los
pacientes con uveitis presentan complicaciones
intraoculares como sinequias posteriores, edema
del disco 6ptico, edema macular quistico,
formacién de cicatrices coriorretinianas, cataratas
y glaucoma, siendo fundamental el seguimiento
de estos pacientes por el oftalmélogo. Con
respecto a la afectacién renal, en ocasiones
aparece progresion a enfermedad renal crénica
y unos pocos casos con necesidad de terapia de
reemplazo renal.’”¥ Tanto la gravedad como el
curso de la afectacién renal y ocular parecen ser
independientes.

CONCLUSION

El sindrome TINU, aun siendo una entidad
rara, probablemente esté infradiagnosticada en
la actualidad. Creemos, por tanto, obligado un
estudio de funcién renal ante todo paciente, sobre
todo joven, con uveitis anterior aguda bilateral y
sintomas sistémicos inespecificos. Para concluir,
un diagnéstico oportuno y un tratamiento
adecuado pueden permitir la recuperacién
completa de los pacientes y evitar secuelas oculares
y renales irreversibles.
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