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Resumen

La asociacion entre compromiso renal como nefitis tiibulo intersticial y el uso de leflunomide no esta descrito en la literatura, pues en la
medida en que este medicamento no es reconocido como nefrotoxico, no se realiza seguimiento de la funcion renal bajo su uso.
Presentamos el caso de una paciente que ingreso al Hospital Universitario Clinica San Rafael por sintomas clinicos inespecificos y deterioro
rapido de la funcion renal. Tras descartar las principales causas fue llevada a biopsia renal, y se comprobo la presencia de nefritis tubulo
intersticial severa. En ese momento el tinico agente exposicional era leflunomida. Con posterioridad a la suspension del medicamento se
evidencid la recuperacion completa de la funcion renal. Es nuestra intencién exponer este caso con el fin de llamar la atencion sobre la
relacion entre el uso de leflunomida y nefrotoxicidad, y de tal forma promover la documentacion de casos similares.
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Abstract

The link between renal Tubule Interstitial Nephritis and the use of Leflunomide has not been described in the literature yet, this drug is not
recognized as a nephrotoxic; therefore tracking renal function is not usually performed.

We report the case of a patient admitted to the University Hospital of Clinic San Rafael by non-specific clinical symptoms and rapid deteri-
oration of renal function. After ruling out the usual causes, we performed a renal biopsy, documenting the presence of severe tubule intersti-
tial nephritis. By the time the use of Leflunomide was the only unusual precedent. After we suspended the treatment, the patient showed full
recovery of the renal function. It is our intention to describe this case to highlight the connection between renal Tubule Interstitial Nephritis
and the use of Leflunomide in order to promote keeping track of similar cases.
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Introduccion

a leflunomida es un agente inmunomo-

dulador no citotoxico, inhibidor de la

sintesis de novo de las pirimidinas, por
lo que finalmente la sustancia bloquea la expan-
sion clonal de los linfocitos T'-.

Las guias de practica clinica de artritis reuma-
toide recomiendan el uso de leflunomida como
alternativa al tratamiento con metotrexate en pa-
cientes con dicha enfermedad. La dosis usual es de
20 mg/dia o 100 mg/semana para los pacientes con
esta patologia; su uso se soporta en publicaciones
y guias de manejo internacionales!'!"!5,

Las principales reacciones adversas descritas
en pacientes bajo el uso de leflunomida, en mas del
10 % de los casos, son: cefalea, alopecia, diarrea,
nauseas, e infeccion del tracto respiratorio; se des-
criben, ademas, otras reacciones menos frecuentes
como falla hepatica; sin embargo, dentro de estas
no se encuentra el reporte de efectos adversos a
nivel renal, como nefritis tabulo intersticial'-!3-18,

Descripcion del caso

Se trata de una paciente de género femenino, 50
afios de edad, con antecedente de artritis reuma-
toide diagnosticada hace 10 afios, en tratamiento
inicial con metotrexate, sulfasalazina, cloroquina,
prednisona y aines ocasional, por dolor. En segui-
miento por su patologia reumatologica, el ultimo
control realizado hace ocho meses mostré inac-
tividad de la enfermedad, y una funcion renal de
la misma fecha en rango normal (creatinina de
0,7 mg/dl). Por indicacion del reumatologo se sus-
pendio el tratamiento previo y se inicid tratamien-
to con leflunomida en una dosis de 20 mg al dia;
desde entonces la paciente afirma que consumid
en dos oportunidades aines por dolor, la tltima vez
hace cuatro meses.

Ingreso al hospital con un cuadro clinico de tres
meses de evolucidon consistente en sensacion ver-
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tiginosa, nauseas, pérdida involuntaria de 10 kilo-
gramos de peso; un mes antes de ser recibida por
nuestro servicio, la paciente independientemente
se realizdo examenes de forma ambulatoria en los
que llama la atencion los siguientes resultados: (1)
creatinina de 3,7 mg/dl, y (1) parcial de orina con
proteinas 100mg/dl, leucocitos 20 xc, sin hematu-
ria. Por persistencia de sintomas, consulta a nues-
tra institucion. La paciente presentd los siguien-
tes signos vitales: FC 84 LPM, FR 19 RPM, TA
120/75 mmHg, T 36,6 °C, SatO2 94 % con FIO2
al 21 %, sin hallazgos relevantes en el examen fi-
sico. A su ingreso se realizaron nuevos examenes
de laboratorio, con creatinina de 4,7 mg/dl, BUN
59,2 mg/dL, parcial de orina densidad 1.015, pH 6,
proteinas 100 md/dl, glucosa 50 mg/dl, leucocitos
11/CPA, sin hematuria, hemograma con leucocitos
11500, neutroéfilos 65 %, linfocitos 26 %, hemo-
globina 12.6 d/dl, hematocrito 37 %, VCM 76,5 fL,
HCM 36,5 pg, RDW 14,8 %, plaquetas 360000,
sodio 140 mmol/L, potasio 4,4 mmol/L, cloro 111
mmol/L.

Valorada por este servicio de nefrologia, por el
rapido deterioro de la funcion renal, con uroana-
lisis en el que se evidencia sedimento activo, se
decidi6 completar estudios. Como TUnico antece-
dente de importancia en este momento de la evo-
lucidn era el uso de leflunomida, razon por la cual
se prescribid la suspension del medicamento, y se
empez6 a suministrar prednisona en dosis de 1 mg/
kg. Luego se realizaron examenes adicionales que
mostraron los siguientes resultados: calcio 16ni-
co 1,21 mmol/L, fésforo 4,1 mg/dL, PTH 124,2
pg/ml, acido turico 4,4 mg/dL, albumina 4 g/dL,
glucosa 104 mg/dl, ANAS positivos 1/160 patron
moteado, anti DNA negativo, anti LA negativo,
anti RO negativo, anti SM negativo, anti RNP
negativo, C3 y C4 normales, C anca negativo, P
anca positivo 1/80; hepatitis B, hepatitis C, VIH
y VDRL negativos. La ecografia renal mostr6 ri-
fiones de tamafo normal (rifion derecho 107 x 37
x 39 mm, parénquima de 15 mm; rifién izquierdo
107 x 37 x 38 mm, parénquima de 13 mm, adecua-
da diferenciacion cortico-medular), por lo que se
realizé biopsia de este 6rgano. Durante los ocho
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dias siguientes se evidencid azoados en descenso
(Figura 1).
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Figura 1
Creatinina de la paciente durante el seguimiento
(Creatinina en mg/dl)
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La biopsia renal confirmé diagnéstico histo-
patologico de nefritis tubulointersticial (NTI) con
componente inflamatorio agudo (Figura 2).

Discusion

La leflunomida, agente inmunomodulador no
citotoxico, es una sustancia profarmaco que tras
su metabolismo hepatico pasa a teriflunomida, es
decir, un inhibidor selectivo y reversible de la di-
hidroorotato deshidrogenasa, enzima que participa
en la formacién de uridinmonofosfato, elemento
esencial en la sintesis de nové de las pirimidinas.
Estas son un componente basico para completar el

Figura 2.
Biopsia renal de la paciente (Nefritis tubulointersticial (NTI) con componente inflamatorio agudo)
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ciclo celular de los linfocitos T activados, por lo
que finalmente la leflunomida bloquea la expan-
sion clonal de estos linfocitos!'=.

El mecanismo previamente mencionado no
explica totalmente sus efectos antiinflamatorios,
analgésicos, inmunorreguladores y antiprolife-
rativos, por lo que ademas se han descrito otros
mecanismos de accion como: 1. Inhibicion de la
adhesion leucocitaria al endotelio vascular y de la
produccion de metaloproteasas y citoquinas (prin-
cipalmente factor de necrosis tumoral alfa, factor
nuclear kappa, e interleuquina 1), 2. Inhibicién de
la tirocinasa en los linfocitos T activados lo que
bloquea la produccion de anticuerpos por los linfo-
citos B y ocasiona menor proliferacion celular, 3.
Disminucion de la expresion de las moléculas de
adhesion (ICAM-1 y VCAM-1), 4. Inhibicién de
la 5 - lipooxigenasa y ciclooxigenasa 2, 5. Inhibi-
cion de la glucosilacion de membranas®!°.

La nefritis tubulo intersticial (NTI) es una le-
sion renal que causa disminucion aguda del acla-
ramiento de la creatinina, se presenta clinicamente
con sintomas inespecificos como nausea, vomito,
malestar general, o incluso el paciente puede estar
asintomatico. Los examenes paraclinicos muestran
un aumento de creatinina, eosinofilia y eosinofilu-
ria, sedimento urinario activo y un grado variable
de proteinuria que puede hasta situarse en rango
nefrotico. La biopsia renal se caracteriza por infil-
trado inflamatorio en el intersticio renal. De acuer-
do con la literatura revisada la principal causa de
NTI son los farmacos (hasta el 75 % de los casos);
virtualmente cualquier medicamento puede cau-
sar NTI aguda; sin embargo, solo algunos se han
asociado a esta patologia, pero los farmacos mas
frecuentementes vinculados son los antibidticos
como meticilina, penicilinas, rifampicina, y sulfo-
namidas. Y el otro grupo frecuentemente asociado
son los antinflamatorios no esteroideos incluyen-
do los inhibidores selectivos de la cicloxigena-
sa-2. Las otras causas descritas son: infecciones
(4-10 %), sindrome de nefritis tibulo intersticial
con uveitis (5-10 %), y enfermedades autoinmunes
o sistémicas, entre 10y 20 % de los casos (sarcoi-
dosis, sindrome de Sjogren, y lupus eritematoso
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sistémico). Estas causas deben ser estudiadas una
vez se realiza la confirmacion histopatologica'®2.

Durante la busqueda en la literatura se encon-
tr6 la descripcion de dos casos de reacciones ad-
versas renales asociadas al uso de leflunomida. La
primera se trata de una paciente de género feme-
nino de 36 afios con artritis seronegativa, tratada
con leflunomida 20 mg y que después de iniciar la
medicacion se documenta acidosis tubular renal.
Y el segundo caso refirié un hombre de 70 afios,
con diagnostico de artritis reumatoide, que presen-
ta nefritis tubulo intersticial asociada a una dosis
elevada de leflunomida (equivalente a 34 mg/dia).
Esta busqueda no encontrd ningun caso de nefritis
tubulo intersticial con la dosis recomendada de le-
flunomida®*.

El caso presentado genera un reto diagndstico,
dada la ausencia de descripciones en la literatura
del compromiso renal por este medicamento y la
evolucion satisfactoria de la paciente cuando se le
suspendid. Consideramos compartir nuestra expe-
riencia como un aporte importante para crear una
base de casos sobre la relacion entre la NTI y un
agente etiologico hasta el momento no descrito.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los au-
tores declaran que para esta investigacion no se
han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento in-
formado. Los autores declaran que en este articulo
no aparecen datos de pacientes.

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener conflicto de in-

tereés.
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