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Nefritis intersticial aguda y angeitis
necrotizante por noramidopirina
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RESUMEN

Se describe un caso de nefritis intersticial aguda por noramidopirina (Nolotil)
que cursé con deterioro de la funcién renal, microhematuria y leucocituria. Aparte
de las lesiones tubulointersticiales, en la biopsia renal se observé la existencia de
una angeitis necrotizante de las arterias renales musculares de pequeno calibre. La
evolucién fue satisfactoria y el enfermo se recuperé espontineamente en dos se-
manas. Un test de transformacion linfobldstica fue positivo con los lififocitos del
enfermo.
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ACUTE INTERSTITIAL NEPHRITIS AND NECROTIZING
ANGIITIS INDUCED BY NORAMIDOPYRINE

SUMMARY

We describe a patient with renal functional impairment, microhematuria and
leucocyturia caused by an allergic interstitial nephritis due to noramidopyrine
(Nolotil). Renal biopsy showed a necrotizong angiitis of small muscular arteries,
besides the tubulo-interstitial lesions. A lymphoblastic transformation test with the
lymphocytes of the patient was positive. The evolution was satisfactory and the
patient recovered spontaneously in two weeks.
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| Introduccion

La nefritis intersticial aguda-y la angeitis necroti-
zante son las dos formas mas frecuentes de afecta-
cion renal en las reacciones por hipersensibilidad a
drogas. Numerosas drogas son capaces de producir
una nefritis intersticial aguda, siendo la mayoria de
ellas antibidticos, diuréticos y antiinflamatorios no
esteroideos '. Con mucha menor frecuencia se han des-
crito lesiones vasculares similares a las observadas
en la poliarteritis nodosa después de tratamientos con
sulfamidas, penicilinas, compuestos yodados y

Correspondencia: Dr. ). L. Teruel.
Servicio de Nefrologia.

Hospital Ramén y Cajal. difenilhidantoinas “. . Sin embargo, dnicamente de
Carretera de Colmenar, km. 9,100, forma excepcional se observan simultdneamente am-
28034 Madrid. bas lesiones producidas por una misma droga. Des-
Recibido: 28-IV-86. _cribimos a continuaciéon un caso de nefritis intersti-
En forma definitiva: 18-VI-86. cial aguda y angeitis necrotizante secundarias a nora-
Aceptado: 26-VI-86. midopirina.
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Caso clinico

Varén de veinticinco anos que ingresé por dolor
lumbar y febricula. Entre sus antecedentes personales.
hay que destacar la existencia de crisis de migrafa,
tratadas con &cido acetilsalicilico, paracetamol y er-
gotamina. Ei 15-11-1985, el enfermo utilizé por pri-
mera vez otra droga analgésica, noramidopirina, con
buenos resultados. En las dos semanas siguientes to-
moé un total de 12 cépsulas de 575 mg., la Gltima de
ellas el dia 1-12-1985. Dos dias mas tarde comenzé
con dolor lumbar bilateral, intenso, no célico, aso-
ciado a fiebre (38° C) y nicturia de una vez. No tuvo
en ningln momento lesiones cutdneas, artralgias ni
disminucién de la diuresis; el color de la orina era
normal. Por persistencia del cuadro clinico ingres6 en
nuestro hospital el dia 7-12-1985. En el momento del
ingreso, la temperatura era de 37,8° C, la tension ar-
terial de 120/80 y la pufopercusién renal bilateral
muy dolorosa. El resto de la exploracion fisica era
normal. La diuresis del primer dia fue de 2.800 c.c.
En la analitica inicial destacaba una concentracion
de hemoglobina de 16 g/dl:, 7.300 leucocitos/mm?
sin eosinofilia (210 eosinéfilos/mm?), 214.000
plaguetas/mm* y una velocidad de sedimentacién
globular de 40 mm. en la primera hora. El nitrége-
no ureico era de 34 mg/dl. y la creatinina sérica de
2,6 mg/dl. En la orina tenia una minima proteinuria
(380 mg/24 horas), con microhematuria (15-20 he-
maties por campo) y leucocituria (10-15 leucocitos
por campo), observindose de forma aislada células
de epitelio tubular en el sedimento. Con la tincion

. de Wright no se.pudo demostrar la existencia de
eosindfilos en tres muestras sucesivas de orina. La
concentracién urinaria de sodio era de 31 mEg/l.,
con una excreciéon fraccional del 0,7 %. La con-
centracién sérica de IgE era de 800 unidades/ml.
Las restantes inmunoglobulinas (IgG, I1gA e IgM),
asi como los anticuerpos anti-DNA, el factor reu-
matoideo, las crioglobulinas, los inmunocomplejos
circulantes (por nefelometria anti-Clq), el test de
Coombs, la antiestreptolisina O, el C3, C4 v
CHso, la haptoglobina, los tests de funcién hepéti-
ca, el antigeno de superficie del virus de la hepati-
tis B y el urocultivo fueron negativos o normales.

La ecografia puso de manifiesto el aumento de
tamano de ambos rifones, que tenian un aspecto
globuloso y una hipertrofia manifiesta de las pira-
mides renales. Una gammagrafia renal con citrato
de galio® fue negativa.

La biopsia renal mostré la existencia de un infil-
trado intersticial de distribucién focal, que afecta-
ba tanto a zona cortical como a la medular, asocia-
do a ligero edema intersticial sin signos de fibrosis.
El infiltrado estaba constituido por monocitos, lin-
focitos, un ndmero variable de células plasmaticas
y, Unicamente de forma ocasional, se vieron leuco-
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citos polinucleares en escaso nimero. Se contabili-
zaron un total de 20 glomérulos, ninguno esclero-
sado, sin lesiones morfolégicas relevantes. El epi-
telio tubular mostraba signos de necrosis y de rege-
neracion en relacién con los infiltrados (fig. 1).
Ademds de las lesiones anteriores, dos arterias in-
terlobulillares tenian necrosis fibrinoide de la pa-
red con rotura de lamina elastica interna e infiltra-
cién por células inflamatorias (fig. 2).

La fiebre y el dolor lumbar fueron tratados con
acido acetilsalicilico y paracetamol. La funcién re-
nal mejoré espontidneamente a lo largo del ingreso,
y dos semanas mas tarde la creatinina sérica era de
0,9 mg/dl., el enfermo no tenia proteinuria y el se-
dimento urinario era normal. La intradermorreac-
cién con noramidopirina y un test de degranula-
cion de basofilos fueron negativos. El test de trans-
formacion linfoblastica (incorporacién de timidina
marcada con tritio a un cultivo linfocitario en pre-
sencia de noramidopirina) fue positivo con los lin-
focitos del enfermo y negativo con los linfocitos de
tres controles que habian recibido previamente no-
ramidopirina. :

Discusidén

La noramidopirina (dipirona) es un conocido
analgésico de venta libre en nuestro pais. Puede
producir reacciones alérgicas a nivel hematolégico
(anemia hemolitica, granulocitopenia y plaquetope-
nia), mediante la formacién de anticuerpos citoté-
xicos dirigidos contra el complejo constituido por
la noramidopirina y proteinas de la membrana ce-
lular. Rara vez produce dafo renal, y en nuestro
conocimiento sélo haYdos casos descritos de nefri-
tis intersticial aguda ' 3. '

Nuestro caso tiene, por una parte, aspectos clini-
cos, inmunoldgicos e histolégicos que son tipicos
de nefritis intersticial aguda, y por otra parte tiene
una necrosis inflamatoria de las arterias musculares
de pequeno calibre similar a las lesiones renales de
poliarteritis nodosa. En la mayoria de los enfermos
con nefritis intersticial aguda inducida por drogas
no se objetiva daio en las arterias renales. Se han
descrito casos aislados de angeitis necrotizante
asociadas a nefritis intersticial aguda en enfermos .
tratados con sulfamidas #, meticilina % 3, cotrimo-
xazol ', indometacina, 4cido salicilico ' y penicili-
na ®, teniendo los dos Gltimos casos una evolucién
desfavorable. En nuestro enfermo, a pesar de la exis-
tencia de las lesiones vasculares, la recuperacién fue
espontanea y completa en el plazo de dos semanas.

Como dato curioso hay que resaltar que la capta-
cién renal de citrato de galio®” fue negativa a pesar
de haberse descrito tests positivos tanto en la nefri-
tis intersticial aguda 7 como en la angeitis necroti-
zante 8.
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Fig. 1.—lInfiltrado intersti-
cial inflamatorio constituido
por células mononucleares.
Se observan leucocitos poli-
nucleares aislados, pero no
eosindfilos. Los tiubulos tie-
nen lesiones degenerativas y
hay células inflamatorias
tanto en la luz tubular como
entre las células epiteliales.
(Hematoxilina-eosina X
250.)

Fig. 2.—Arteria interlobuii-

llar con necrosis fibrinoide,

oclusion de la luz y rotura

de la ldmina eldstica. Mini-

ma reaccioén inflamatoria in-

tramural. (Metenamina
plata x 300.)

La nefritis intersticial aguda por drogas es consi-
derada como una reaccién por hipersensibilidad,
pero el mecanismo inmunolégico es desconocido

en la mayoria de los casos. Nuestro enfermo tenia:

niveles elevados de IgE sérica, lo cual indicaria la
posibilidad de una reaccion tipo | mediada por an-
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ticuerpos reaginicos. Sin embargo, no tuvo eosino-
filia y no se observaron eosinéfilos en la orina ni
en la biopsia renal y el test de degranulacion de
baséfilos fue negativo. La existencia de un test de
transformacion linfoblastica positivo expresa la
existencia de un reconocimiento de la droga por el



sistema inmunolégico. Este test es més tipico de las
reacciones mediadas por inmunidad celular, pero
no descarta un mecanismo humoral. Es posible que
varios mecanismos inmunolégicos puedan estar
implicados.
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