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Probable necrosis tubular aguda
por lrgapirina en el curso
de una sarcomatosis

E. Ortiz de Landdzuri, M. Espinar,
G.Herranz y F. Muiioz Canil

En estos ultimos afnos se han comuni-
cado con cierta frecuencia casos de le-
siones renales de diferente tipo a menudo
con terminacién fatal, debidas a la accién
de medicamentos de creciente uso. Gran
interés han despertado recientemente en
Suiza las consecuencias del abuso de anal-
gésicos compuestos de fenacetina ?*, espe-
cialmente bajo la forma de la llamada
nefritis intersticial crénica primaria .
Junto a ello se han descrito diferentes
tipos de lesion renal atribuidos a la Ir-
gapirina, 0 mds exactamente, a uno de los
componentes de ésta, la butazolidina .
Esta sustancia produce retencién renal de
agua y sodio por una accién tubular se-
mejante a la de los corticoides 1% 22; in-
terfiere la reabsorcidn tubular de dcido
urico, ejerciendo asi un efecto uricosurico
semejante al del benemid *'; actia en de-
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terminadas circunstancias como un téxico
vascular 20, y puede producir sobre el ri-
nén lesiones tubulares necréticas de natu-
raleza probablemente alérgica?. En co-
rrespondencia con tales acciones, la buta-
zolidina (o la Irgapirina) puede producir:
1) una nefropatia crénica urémica seme-
jante a la provocada por la fenacetina 1%;
2) una insuficiencia renal aguda por ne-
crosis tubular de origen vascular o alér-
gico > 13.18.25. 26; 3) yn empeoramiento de
nefropatias previas, a veces desconocidas,
como hipertonia maligna o pielonefritis
crénica, que bajo el tratamiento con Irga-
pirina adquiere inusitado relieve clinico y
puede derivar a una pronta terminacion
fatal 5- 1% 25; 4) una anuria aguda por pre-
cipitacion del dcido trico eliminado en
exceso con obstruccién ureteral doble 3 28
0 quiza obstruccién tubular parenquima-
tosa difusa.

Estas obstrucciones ureterales o incluso
intraparenquimatosas por precipitacion de
uratos eliminados en exceso han sido des-
critas también en circunstancias con gran
aumento de la uricemia por sobredestruc-
cién celular, sobre todo en casos de leu-
cemias 17 y linfosarcomatosis %'.

Por otra parte, existe la posibilidad de
que la infiltracién difusa del parénquima
renal por un tumor conduzca a un cuadro
final de uremia. Sdgi?* ha revisado re-
cientemente la literatura y ha podido re-
coger 32 casos a los que anadié uno pro-
pio. En buena parte de ellos trataba de
infiltraciones renales bilaterales de proce-
sos leucémicos, linfosarcoma o reticulo-
sarcoma.

A continuacién presentamos un enfermo
que hemos podido observar con aparicién
de una uremia aguda en el curso de una
sarcomatosis y a continuacién de un tra-
tamiento de Irgapirina que le habian he-
cho antes de ingresar en la clinica. Las
circunstancias que concurrieron en su evo-
lucion, las dificultades diagndsticas que
presentd y las posibles interpretaciones «a
posteriori» de lo ocurrido lo hacen digno
de publicacién, pese a que no podamos
presentar, salvo una biopsia, la diluci-
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dacion final del problema por el examen
anatomopatoldgico.

B. C, 14 afios, V. En el mes de mayo de
1958 y habiendo estado antes bien empezd a
tener un dolor en zona epigdstrica que se
presentaba bruscamente, duraba un rato y des-
aparecia a veces al ingerir alimento. A prime-
ros de julio empezé con dolores bruscos e
intensos en las encias y articulacién témporo-
maxilar, que le impedian masticar; fiebre hasta
38,50 C. Le trataron primero con sulfamidas
sin resultado y después con Novazolon e Irga-
pirina. Desde entonces le aparecié hinchazén
en la cara y a la quinta inyeccién tuvo fuerte
dolor en zonas renales, que duré media hora.
Como seguia hinchdndose, a la séptima inyec-
cién se suprimié (30-VII-58). Aparentemente
la cantidad y calidad de la orina no habia
variado, pero en un andlisis realizado el 28 de
julio, la densidad de la misma fue de 1015 y
en el sedimento se encontraron algunos hema-
ties. En el andlisis de sangre llamaban la aten-
cién la intensa anemia (3 millones de hematies
por milimetro cibico), leucopenia (2.550 leuco-
citos/mm3) y la gran aceleracién de la veloci-
dad de sedimentacién (66 mm. en una hora).

A su ingreso (7-VIII-58) aparecia seriamente
enfermo, con intensa palidez y abotagamiento,
con edema conjuntival y palpebral, pero no
en extremidades. Temperatura, 38° C. Taqui-
cardia, 112 por minuto. Gran astenia. Pulmén
y corazén normales. Tensién arterial, 12/7. En
abdomen se palpaba higado aumentado unos
tres traveses de dedo y doloroso. No se pal-
paba bazo. La palpacion del abdomen era
difusamente dolorosa. La radioscopia de térax
fue normal.

Los andlisis realizados en este dia dieron:
Hematies, 3,3 millones. Hemoglobina, 64 por
100. V. G. 0,96. Ligera anisocitosis. Leucocitos,
4.800. F., 8-42-9-0-38-3. V. de S., 108-120-84.
Urea en sangre, 110 mgrs. por 100. Orina:
densidad, 1011; albuimina, indicios; sedimento,
abundantes cristales de acido trico, leucocitos
en ligero aumento y escasos hematies. Se puso
un tratamiento con antibidticos, digitdlicos y
clorotiazida (Saluretil). El dia 7 oriné 795 c. c.,
pero en los dias siguientes fue progresivamente
orinando menos (véase grdfica). Desde el dia
12, pese a que se le puso una transfusion de
500 c. c. de plasma, quedd en anuria y estuvo
asi aproximadamente 48 horas, en cuyo tiempo
(dias 12 y 13) sélo oriné 150 c. c. Simultdnea-
mente se advirtié que el rindén derecho se pal-
paba notablemente aumentado de tamafo vy
doloroso. El dia 14 empezd a orinar espontd-
neamente y en 24 horas excreté 5.800 c. c., y
al mismo tiempo la temperatura se elevaba
atin mds, llegando a 40°. Con la orina de estos
dias el enfermo expulsé varias concreciones de
dcido trico; al mismo tiempo daba la impre-
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sién de que el tamafo del rifién derecho habia
disminuido algo. Posteriormente siguié una evo-
lucién ligeramente fluctuante (véase figura y
cuadro), aunque progresivamente empeorando.
La diuresis se mantuvo y la fiebre legd a
desaparecer algunos dias, pero, en cambio, la
cifra de urea en sangre siguid elevandose, a
pesar de la diuresis, y la anemia era cada vez
mds profunda; varias transfusiones de sangre
total no influyeron en ella. Pocos dias antes de
la muerte (1-1X-58) s advirtié la presencia de
unos nodulitos subcutdneos, desplazables, dise-
minados por la pared abdominal, extremidades,
mandibula y crdneo; algunos de estos ultimos
parecfan tener asiento &seo. Presentd también
ascitis vy un derrame en pleura derecha, con
Rivalta positivo. En el liquido ascitico no se
encontraron células neopldsicas. Se hizo enton-
ces la biopsia de un nédulo subcutdneo de la
pared abdominal (6-IX-1958):

El estudio histolégico muestra la presencia
e una infiltracién neopldsica que separa las
células adiposas del paniculo subcutinso, el
cual conserva, sin embargo, su estructura lo-
bulada. Los e¢lementos invasores, densamente
apretados, son muy polimorfos, sin delimita-
cién visible del citoplasma. Los niticleos, re-
dondeados u ovales, exhiben escotaduras mds
o menos profundas y la cromatina se dispone
en pequedos grumos, mds abundantes junto
a la membrana nuclear. Destacan claramente
uno o dos nucleolos. Las mitosis son muy
abundantes. La impregnacién argéntica (Rio-
Hortega) revela que no existe tendencia a la
formacién de reticulina. Neoplasia sarcomatosa
indiferenciada, posiblemente un reticulo-sarco-
ma.

Comentaries.—Se trataba de un en-
fermo de 14 afios con cuadro febril y mo-
lestias articulares que tratan con butazo-
lidina fuera de la Clinica y se producen
dolores renales y edemas generalizados.
Con esta sintomatologia de fiebre, edemas
y ancmia, asi como uremia de 110 mgr.
por ciento, hematuria, abundantes crista-
les de dcido trico en el sedimento vy den-
sidad de 1010 ingresa en el servicio el
7-VII-58. Durante un mes hasta que fa-
Hece, su evolucién ha transcurrido en
cuatro etapas sintomatolégicamente dis-
tintas: (fig. 1.):

a) Fase preamuria, con tendencia a la
oliguria los dias 7 y 8 de VII. b) fase
anurica los dias 9-13 de VII; ¢) fase de
recuperacién de la Rep. H. funcional
renal tras una fase de poliuria que se ini-
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Fig. 1

cié con una crisis de poliuria «salvadorar»
(14-VID). Esta fase durd hasta el 1-IX-58,
en que se inicia la ultima fase, d) comien-
za esta fase coincidiendo con la presen-
cia de multiples nédulos subcutineos des-
plazables por todo el cuerpo, cuya biop-
sia demuestra ser sarcomatosis, con una
poliserositis. Su cuadro tenal habfa me-
jorado con uremia de 40 mgr. por ciento
y orina con sedimento normal.
Consideramos en nuestro enfermo la
existencia de dos procesos diferentes: una
renal con sucesiva sintomatologia de oli-
guria, anuria y poliuria y en donde la
potasemia, la sodemia y la uremia han
cido cuidadosamente seguidos demostrdn-
dose una retencién ureica aungue fuese
en plena poliuria posiblemente por la
deplecion sédica (23-VIII-58). Por otro
lado su proceso sarcomatoso que desarro-
Ha una generalizacién final en ndédulos

multiples subcutdneos desconociéndose
su origen ya que no se pudo hacer la
necropsia.

Consideramos que su necrosis tubular
aguda fue posiblemente la coincidencia
de su trastorno neopldsico al que se agre-
g6 la movilizaciéon de sus proteinas en-
dégenas por la butazolidina. Asi se ex-
plica que cursaran ambos procesos —re-
nal y neopldsico— de modo un tanto in-
dependiente y que cuando iba indudable-
mente mejorando de su funcién renal y
normalizandose el cuadro electrolitico y
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urémico se produjera el cuadro final que
ocasioné el exitus letalis consecutivo a ia
generalizacién de su sarcomatosis.

Discusion.—La ausencia de comproba-
cién necrdpsica o bidpsica nos impide
afirmarlo; sin embargo, la sintomatologia
presentada por nuestro enfermo encaja
perfectamente dentro del cuadro que se
dencmina asi hoy y que antes fue lla-
mado «nefrosis de la nefrona inferior» y
también, sin prejuzgar sobre el cardcter
de las lesiones «proceso renal agudo» o
simplemente «anuria aguday.

Eticlégicamente: El cuadro de necrosis
tubular aguda puede ser producido por
causas muy diversas (shock, hemolisis,
quemaduras, alergia medicamentosa, etc.)
y entre ellas especialmente por la obstruc-
cién bien en forma de obstruccidén tubu-
lar difusa, como es el caso de crush-
syndreme (cilindros de hemoglobina 1) o
el antes citadc de las leucemias tratadas
con mostazas nitrogenadas, bien por obs-
truccidén de las vias excretoras. que por
un procesc no muy bien comprendido
conduciria a la necrosis tubular y a la
aparicién del sindrome, después de que
el obstaculo ha side removide * . Clini-
camente; este sindrome de la insuficien-
cia renal aguda se caracteriza por la apa-
ricién de un pericdo de anuria u cliguria
extrema a la que sigue inmediatamente
ctro periedo de poliuria con imposibili-
dad para concentrar la orita durante un
periodo de tiempo variable. Estructural-
mente: este cuadro clinice se corresponde
con dos tipos de lesiones, segin han visto
Oliver y colaboradores ?!; unas veces por
lesiones necréticas del epitelio tubular
(tubulonecresis), sin afectacién de la mem-
brana basal, que aparecen difusamente
repartidas por todas las nefronas y loca-
lizadas sobre todo en el tiabulo proximal,
y otras llamadas de tubulerexis o ruptura
de la continuidad del tibulo por destruc-
cion de la membrana basal, con reaccidn
granulomatosa concomitante del tejido
intersticial, que puede llegar a invadir
la luz del tubo; estas lesiones de tubulo-
rexis pueden ser enconfradas en cualquier
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nivel de la nefrona, aunque son mads fre-
cuentes en ¢l extremo final del tdbule
proximal, en las asas de Henle y en los
tubos distales y colectores, o sea, princi-
palmente en la médula, que es donde se
realiza la funcidén de concentracion de Ia
orina, y sélo aparecen en algunas nefro-
nas, no en todas. Junto a esto, existe evi-
dentemente una infiltracion intersticial in-
flamatoria y edema intersticial * sin que
aparezca una correlacién entre el estado
clinico y la lesidén estructural ¢ como se
ha visto por el estudic de una segunda
biopsia durante la fase de poliuria y en
donde Ia imagen histolégica no habia
cambiado nada con respecto a lo descrito
en una primera biopsia hecha en la fase
de anuria®.

Parece, pues, que el sindrome politrico-
hipostentrico tipico de la segunda fase
de necrosis tubular aguda es la consecuen-
cia funcional de un trastorno estructural
sobrevenido durante la fase anurica. cuyo
trastorno, pese a su naturaleza similar en
tcdos los casos, puede ser motivado por
causas muy diversas. En efecto, la anu-
ria puede ser atribuida a cese de la fil-
tracién glomerular por shock hipotensor
o por espasmo artericlar, en suma, por
1Isguemia cortical; pero en cuyo caso la
isquemia légicamente alcanza también a
los territorios postglomerulares, ¢ sea, a
los tubos, produciéndose la tipica lesién
de la tubulorexis, o bien ésta puede ser
producida primariamente por la obstruc-
cién de los tubulos. Es por tanto conse-
cuente aceptar tres formas distintas de
iniciarse el proceso agudo renal que es-
tamos comentando: prerrenal (isquemia);
renal (tubulorexis); obstructivo (movili-
zacién de hemoglobina o metabolitos en-
dégenos como el 4cido irico) y por au-
mentc de la presién intertubular.

Los trastornos de la diuresis en la ne-
crosis tubular aguda se han atribuido a
fendémenos de diuresis osmética 8 y de
«Water-losing nefritis» 10- 2. Es decir, unas
veces predominan orinas cuantiosas con
pérdida de urea y electrolitos (la orina
eliminada consta esencialmente de agua
osmolar (C,sy) mientras que otras veces
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las orinas son definidamente hipotdnicas
respecto al plasma (densidades entre 1001
y 1010), la excrecidén de solutos no estd
aumentada, y la orina consta fundamen-
talmente de «agua libre» o no osmolar
(Cu,0). El primer caso ha sido definiti-
vamente esclarecido por los estudios de
Bull %, mientras lo segundo se desprende
de lo observado por Earley ¥ y por Rous-
sak y Oleesky 2. No parece muy aventu-
rado suponer que ambos tipos de trastor-
no puedan combinarse de modo diferente
en cada circunstancia clinica, y que cada
uno de ellos guarde una relacién defi-
nida con cada una de las alteraciones
histolégicas encontradas; la diuresis de
tipo «osmdticon podria ser consecuencia
de la anulacion funcional en la regién cor-
tical renal del epitelio del tubo proximal
(tubulonecrosis), que impediria la reab-
sorcién de los solutos, y, especialmente,
del cloruro sédico, como ccurre en lo ob-
servado por Bricker y colaboradores ?;
mientras que la diuresis de tipo «acuoso»
expresaria un trastorno fundamentalmen-
te del tejido medular renal, en el que la
tubulorexis (especialmente a nivel de las
asas de Henle) junto con el edema y la
infiltracion celular intersticiales (y quizd
con alteraciones estructurales de los va-
sos) darfa lugar a la imposibilidad de ejer-
cerse el sistema de concentracién de la
orina, que, de acuerdo con los recientes
estudios de Wirz*, Morel 2 y Berliner %,
con la reciente confirmacién experimen-
tal de Gottschalk y Mille b tan ligado
se encuentra a la integridad de la com-
plicada estructura tubulo-vascular de esta
region de la médula renal 1.

Por tanto si en la fase poliurica domi-
na la disminucién de orinas isostenuricas
nos inclinaremos a una diuresis osmoti-
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ca o por lesién tubular cortical o de tu-
bulo-necrosis y si son orinas hipoestenu-
ricas a una diuresis acuosa por lesion tu-
bular-medular o de tubulorrexis. Final-
mente pueden existir mezcla de ambos
mecanismos.

En nuestra observacién sabemos que
la Irgapirina (o su componente la buta-
zolidina) puede actuar como un tdéxico
tubular directo. por su acciéon vascular
o por la combinacién de su efecto rete-
nedor de agua y sodio con el uricosurico,
y por consiguiente formacién de concre-
cicnes urdticas difusas a nivel del drbol
tubular o ya en las vias excretoras; de
cualquier modo, el resultado debid ser
en nuestro caso mixto, es decir: la tipica
lesién tubular necrética con tubulcrexis
(orinas hipodensas) por la accién proba-
blemente combinada de la butazolidina
que ocasiond la degeneracion epitelial ne-
crética proximal y la hipersecrecidon de
metabolitos del metabolismo enddgeno
como el dcido trico en un rifién posible-
mente previamente afectado por su sar-
comatosis generalizada como ha sido ci-
tado por Kilburn y Brown’s en un en-
fermo con un linfosarcoma con invasion
de los rifilones. Sin embargo insistimos en
nuestro punto de vista toxico (butazolidi-
na) y no estrictamenie tumoral, en el ac-
cidente primero andrico y después polit-
rico ya que precisamente coincidiendo con
el grave empeoramiento de su cuadro sar-
comatoso con ndédulos de diseminacidén
generalizada sin embargo su cuadro re-
nal fue mejorando hasta quedar practica-
mente resuelto cuando sobrevino el exitus
letalis. Sentimos no poder presentar el
examen necrépsico que no se logrd rea-
lizar.



EVOLUCION DE LOS DATOS OBTENIDOS EN EL ENFERMO B. C. A., DE SARCOMATOSIS

Fecha 7. 12. 13. 15. 16. 17. 18. 22. 23. 25, 27. 1. 6. 8.
VHI VIIK VIIE VIEHE VIl VI VIE VI VIEL VIIL VINY IX X X
Hematjies, millones/mm.3 33 —- —— — 1,3 -— 1,7 — 2,0 1,6 6 — —
Hemoglobina (%) . 96 — — 36 — 45 — 48 — 36 35 — e
Urea, mgs./100 c.c. ... ... ... 116 135 285 197 172 101 404 395 200 161 136 157 63
Creatinina, » ... ... ... ... — — —_ 2,0 o 2,0 3.5 -— 32 2.5 20— 1,8
Sodio, mEq./L. ... ... ... ... - — 133 150 — 152 128 — 137 128 128 — —
Potasio, mEq./L. ... ... ... ... - 6,2 53 5.6 - 5,0 4.4 — 3,8 4.2 36 — —
Bicarbonato, mEq./L. ... ... = - i8 18 26,7 - - — - — — e - —_ —
Acido irico, mgs./100 c.c. ... - — — - —- —_— - — 48 — - - —
Cer (c.c./min) ... — - — 52 - 44 — - — — — -
Cur (c.c./min)) ... ... - — — — . 26 — e - - — -
CuriCer ... ... ... ... .. — - — 0,59 — — — - —_ —
Diuresis c.c./24 hs. ... ... ... 795 50 5800 3235 2600 3300 1250 3580 1775 1475 3200 2215 1550 —
Densidad x 1000 ... ... ... ... 11 — — - — - — —_ — 4 — 6 7
Proteinuria ... ... ... ... ... ... ind. — — ind. — — — ind. — — — ind. ind. —
Hematuria ... ... ... .. (+) — - (—) — — () - . - (—) —_
Cilindruria ... ... ... ... ... ... (—) — - (£) — = (+) — — - (=) - -
Acido trico ... ... ... ... ... (++++) — — (— - (4 — — (+-+)
Sodioc mEq./24 hs. — e — 28 175 159 224 - 41 71 192 157 115 —
Potasio » — — — 117 81 73 129 — 28 22 2 38 39 —
Na/K ... ... ... .0 . — — — 0.2 2,1 2.1 1,7 1,4 32 2,6 4,1 2,9 —e
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La ampliacién radiogrifica directa:
nuevas aportaciones

M. Badell-Suriol

Dentro del actual avance técnico ra-
dioldgico, sorprende que las conquistas
no siempre nos llegan con la suficiente y
ecesaria informacién del clinico radio-
logo. El fisico, estimulado por las in-
quietudes del clinico especializado. se en-
trega al estudio y creacidon de nuevos
equipos instrumentales para la realiza-
cién practica de dificiles problemas téc-
nicos. En ocasicnes es tal su impulso
creador que nos cfrece aportaciones téc-
nico-instrumentales sin el condicionado
empuje inicial del clinico y, en este caso,
comos nosotros, los clinicos, que debe-
mos procurar el alumbramiento de los
dominics practicos de aquel avance téc-
nico .

Este ha sido el caso de la ampliacién
radiogrédfica directa (ARD). Corriente-
mente sélo suelen ofrecerse sencillas y
espectaculares demostracionss radiografi-
cas de ARD y limitdndose al estudio de
los sectores distales de ambas extremida-
des. Nosotros hemos publicado! ¥ 2 diver-
sos estudios radiograficos realizados con
esta variante técnica radiogréfica y de la



