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Nefropatia obstructiva intrarrenal aguda
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RESUMEN

Presentamos un caso clinico de un paciente afecto de sarcoma de prostata, en el

que la realizacién de una vejiga ileal condicioné la persistencia de infecciones urinarias
de repeticion por Proteus mirabilis. Con el objetivo de corregir un pH acido de la orina,
recibié dosis altas de acido ascérbico. Un mes mas tarde present6 una IRA. La biopsia
renal revelé mdltiples depositos intratubulares de oxalato calcico. La falta de respuesta a
un tratamiento conservador hizo necesario el empleo de tratamiento sustitutivo.

En la discusion del presente caso se revisan las circunstancias en que se puede pre-
sentar una obstruccion intratubular, las diferentes causas que la pueden producir, la evo-
lucién clinica y las medidas preventivas y de tratamiento en cada uno de ellos.

Palabras clave: Insuficiencia renal aguda. Obstruccién intrabular. Acido ascérbico. Oxa-
losis.

ACUTE OBSTRUCTIVE INTRARENAL NEPHROPATHY

SUMMARY

We present a case of a patient with a prostate sarcoma. Where an ileal bladder rea-
lization conditioned the persistance of repetitive Proteus mirabilis urinary infections. With
the objetive of obtaining a low urinary pH, he received high doses of ascorbic acid. A
month later, he developed an acute renal failure. The renal biopsy revealed diffuse cal-

cium oxalate intratubular deposits.

The discussion of the case allowed us to review the circumstances where intratubular
obstruction may appear, the various ethiologies, the clinical evolution and the meassures
that can be taken to prevent and to treat the different processes.

Key words: Acute renal failure. Intratubular obstruction. Ascorbic acid. Oxalosis.

Introduccion

Dentro de los procesos que pueden conducir a una in-
suficiencia renal aguda (IRA) hay que incluir la obstruccion
intratubular. Clasicamente se describia como las sulfami-
das primeras, por su baja solubilidad, podrian producir es-
tos cuadros. Actualmente, las posibilidades de una IRA
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por obstruccion intratubular han aumentado en relacion,
sobre todo, con situaciones relacionadas con procesos
neoplasicos y en relacion con mecanismos que pueden
conducir a una rabdomidlisis. Resulta dificil poder preci-
sar su incidencia, ya que un porcentaje de ellos pueden
quedar sin ser diagnosticados. Su diagnéstico requiere
pensar en ello, que exista una causa capaz de producirlo
y que se objetive el deterioro funcional renal. Por la falta
de clinica especifica, y en situaciones de moderada afec-
tacién funcional, puede pasar inadvertida. Es diferente
cuando se trata de una insuficiencia renal andrica. En és-
tas circunstancias, la concomitancia con una causa poten-
cialmente productora de estos procesos y el estudio del
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sedimento urinario puede ser suficiente para su diagnos-
tico.

Aunque ha venido siendo considerado como una IRA
obstructiva propiamente intrarrenal, hay autores que pien-
san que debe ser incluido dentro de las IRA intrinsecas,
teniendo en cuenta que el dafo renal es del propio pa-
rénquima y no de las vias de excrecion, ya que la orina
esta todavia en fase de elaboracion. Fisiopatologicamen-
te, y en los comienzos de la obstruccion, el proceso se-
meja a la obstruccion renal bilateral. Sin embargo, el de-
sarrollo posterior puede encuadrar mas a una nefritis tu-
bulointersticial aguda.

Queremos presentar un caso clinico y unos comenta-
rios al respecto con un interés eminentemente practico.
Aspectos fisiopatologicos han sido magistralmente reco-
gidos en la editorial del profesor S. Klahr de este mismo
nimero monografico.

Caso clinico

Varén de sesenta y dos afios de edad, diagnosticado dos
anos antes de sarcoma de prostata. Tras realizacion de prosta-
tectomia recibié quimioterapia y radioterapia. Posteriormente
presentd una obstruccion ureteral, por lo que requirié una de-
rivacion ileal bilateral. A partir de ese momento, infecciones uri-
narias de repeticion por Proteus mirabilis, por lo que sigui6 di-
versas pautas de antibioterapia, y Gltimamente se habia anadi-
do al tratamiento acido ascorbico, a razén de 6 gramos al dia.
Un mes més tarde acudi6 al hospital por presentar vomitos de
repeticion, astenia, adinamia, anorexia, junto con diuresis dis-
minuida y orinas coldricas.

A la exploracion fisica, paciente en mal estado, con marcada
palidez de piel y mucosas, deshidratacion, con signo de pliegue
positivo y fetor urémico. Auscultacion cardiopulmonar normal.
Abdomen blando, ligeramente distendido y doloroso a la pal-

acion global, sin signos de defensa abdominal. Percusién lum-
Ear bilateral positiva. Peristaltismo lento.

Exploraciones analliticas

Sangre: Hb, 9,0 g %; Hcto, 26 %; VCM, 89,5; CHCM, 35,7; pla-
quetas, 200.000; leucocitos, 10.200 (N, 90,5 %, L, 6 %; M, 2,2 %;
E, 1,1%; BO, 2 %).

lonograma: Sodio, 125 mM/!; potasio, 4,8 mM/I; cloro, 99
mM/I; reserva alcalina, 16.

Creatinina, 6,7 pM/I; urea, 2,3 mM/I; 4cido drico, 7,6 mg %;
proteinas totales, 5,4 g %; SGOT, 7 U/I; SGPT, 8 U/I; glucemia,
80 mg %; bilirrubina total, 0,73 mg %; directa, 0,07 mg; calcio,
8,0 mM/I; fosforo, 6,5 mM/I; osmolalidad, 284 mOsM/kg; C3,
98 mg %; C4, 18 mg %. .

Orina: Densidad, 1.010; pH, 9; proteinas (++++); hemoglo-
bina (+++); bacteriuria. Sedimento: 120-150 hematies por cam-
po, 30-40 leucocitos por campo, cristales de oxalato célcico.

Sodio, 99 mM/I; potasio, 9 mM/I.

Ac. oxalico, 0,86 mM/24 horas (VN: menor de
0,56 mM/24 h).

Calcio de 24 horas: 132 mg (volumen, 2.200 cc).
| Cultivo de orina: positivo para Proteus y Streptococcus faeca-
is.
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Radiografia de torax: Discreta elongacion adrtica sin cardio-
megalia. Parénquima pulmonar sin alteraciones.

Ecografia abgominalz Presencia de calcificaciones en pelvis re-
nal y origen de uréteres.

TAC abdominal: Calcificacion difusa bilateral de pelvis renal.
Calices y uréteres sin signos de hidronefrosis.

La biopsia renal puso en evidencia, a nivel glomerular, un au-
mento mesangial de diferente grado de afectacién en la mayor

arte de los 25 glomérulos. Como dato mas significativo de la

Eiopsia se encontr6 un alteracion tubular consistente en atrofia
marcada y con la luz ocupada por gran nimero de cristales bi-
refringentes y a veces asociados a microcalcificaciones. En el in-
tersticio se apreciaba un moderado infiltrado, con caracter difu-
so, de células mononucleares y signos iniciales de fibrosis in-
tersticial. No habfa lesiones vasculares.

Se inici6 tratamiento conservador con fluidoterapia, perfusién
de dopamina a dosis prebeta y furosemida en perfusion. La fal-
ta de respuesta adecuada hizo preciso el tratamiento sustitutivg,

Discusion

La cristalizacion de oxalatos en la luz tubular, cuando
se produce de forma extensa, conduce a la obstruccion
tubular, con la consiguiente insuficiencia renal aguda'.
Esto es lo que ha sucedido en este enfermo. La excrecion
urinaria aumentada de oxalato puede ser primaria (se trans-
mite con caracter autosémico recesivo) o adquirida. Den-
tro de esta Ultima, la ingestion accidental o voluntaria de
etilenglicol (presente en anticongelantes) es la causa mas
frecuente?3. A las veinticuatro-cuarenta y ocho horas de
la ingestion se produce el fallo renal, que se caracteriza
por el deposito masivo de cristales de oxalato calcico, so-
bre todo a nivel del tibulo proximal™2. También se ha
descrito la obstruccion tubular por oxalato en enfermos
en los que se ha utilizado el metoxifluorano* y en enfer-
mos que han utilizado dosis altas de acido ascorbico?, el
cual se metaboliza directamente a glioxilato o bien a oxa-
lato. Otras causas de cristalizaciones intratubulares por
oxalatos, como pueden ser determinadas alteraciones
gastrointestinales® (reseccion intestinal, derivaciones intes-
tinales como tratamiento de la obesidad...) o el déficit de
piridoxina, dan origen a procesos cronicos’.

El deposito intratubular de estos cristales frecuente-
mente se acompafa de nefropatia tubulointersticial rela-
cionada con el dafio tubular. El edema intersticial y la in-
filtracion de células inflamatorias acomparnian a la zona del
dafio tubular. La luz tubular suele estar ocupada por de-
positos cristalinos, que unas veces adquieren la forma de
sobre y otras un aspecto de abanico-3.

Hay estudios in vitro” donde se demuestra que los cris-
tales de oxalato inducen agregacion leucocitaria, produc-
cion de superoxidos, aumento de la hexona monofosfato
y liberacion plaquetaria de serotonina. Clinicamente, y
junto a los datos acompanantes a la IRA, es caracteristica

" la acidosis metabdlica con anién gap muy elevado (sobre

todo cuando el origen del proceso es la ingesta de eti-
lenglicol), que puede plantear el diagnéstico diferencial



con otros cuadros de aumento del anioén gap, como son
la ingesta de metanol, la cetoacidosis diabética, la acido-
sis lactica y el fallo renal crénico.

JQué otros procesos pueden producir una obstruccién
intratubular?

Como queda recogido en la tabla |, la obstruccion in-
tratubular puede tener relacion con el depdsito de crista-
les, pigmentos o material proteico.

Dentro de las cristalizaciones, el cuadro més frecuente
es la nefropatia aguda por uratos®?. Se presenta funda-
mentalmente en relacion con procesos neoplasicos de
origen linfoproliferativo y leucémico. Dentro del metabo-
lismo de las purinas, el acido drico es el Gltimo eslabon.
Por una parte, la guanina da origen a la xantina, y por
otra, la adenina es metabolizada a hipoxantina. Mediante
la enzima xantinaoxidasa, la hipoxantina se transforma en
xantina y la xantina en acido Urico. En el hombre, la au-
sencia de la uricasa convierte al acido Grico en el produc-
to final del metabolismo de las purinas. Su solubilidad
guarda una estrecha relacion con el pH: aumenta con un
pH elevado y disminuye con un pH acido. Cuando la con-
centracion plasmatica es muy elevada, las posibilidades
de precipitacion intratubular aumentan en relacion direc-
ta sobre todo a nivel del tGbulo colector en razon a un
menor pH y a una mayor concentracion del acido Grico
en el fluido tubular a este nivel tubular. En el fallo renal
secundario a la hiperuricemia hay que considerar la pre-
sencia concomitante de hiperfosforemia, que podria pre-
cipitar en la luz tubular. Se ha descrito que también lo po-
drian hacer los cristales de xantina en pacientes tratados
con alopurinol, donde este precursor del acido Grico al-
canza elevadas concentraciones® ™,

La lisis tumoral, origen de la hiperuricemia, se puede
producir previamente a la iniciacién del tratamiento qui-
mioterapico, pero su presentacion clinica tipica es en re-
lacibri con el tratamiento®.- Menos frecuentemente se

Tabla L.

Cristales

— Acido drico.
— Oxalato.

— Sulfamidas.

— Metotrexate.
— Aciclovir.

Causas de obstruccion intraluminal

Pigmentos

— Mioglobina.
— Hemoglobina.
Proteinas

— Mieloma.
— Mucoproteinas (adenocarcinoma).
~ Nefropatia por cadenas ligeras.

NEFROPATIA OBSTRUCTIVA INTRARRENAL AGUDA

puede presentar en otros procesos de destruccion celu-
lar. Se manifiesta como una IRA oligoandirica, acomparian-
dose de hiperfosforemia y aumento de la LDH. En orina,
junto a los hallazgos sugestivos de necrosis tubular, suele
poder objetivarse la presencia de cristales de acido rico
(tabla Il) y una concentracion de acido Grrico muy elevada
(incluso 200 mg %).

La cristalizacion intratubular se puede presentar tam-
bién en enfermos tratados con sulfamidas™ y en tratados
con metotrexate '2.

Los primeros son muy poco frecuentes por la relativa
poca utilizacion de las sulfamidas y por la mayor solubili-
dad de las sulfamidas actuales®' (sulfametoxazol funda-
mentalmente). En cuanto al metotrexate 2, éste se elimi-
na fundamentalmente por via renal, lo mismo que su me-
tabolito, el 7-OH metotrexate. Ambos son relativamente
insolubles en pH &cido, precipitando a nivel tubular, con
la consiguiente obstruccion. Ademas se produce la lesion
de las células del epitelio tubular.

Por (ltimo, y dentro de los procesos obstructivos por
cristaluria, hay que mencionar el aciclovir . Si se adminis-
tra por via endovenosa y a dosis elevadas puede precipi-
tarI en la luz tubular, con la consiguiente insuficiencia re-
nal.

Un apartado importante dentro de las tubulopatias obs-
tructivas lo constituyen las llamadas pigmenturias o nefro-
patias por pigmentos™. Aqui se incluye tanto la mioglo-
binuria como la hemoglobinuria®. la mioglobinuria™
puede ser un factor importante en un 5-10 % de los ca-
sos de IRA, aunque es muy probable que un porcentaje
mayor de casos pueda pasar clinicamente inadvertido. La
rabdomidlisis™ es un proceso que tiene por encima de
cien causas posibles, aunque su severidad no es suficien-
te en todos los casos como para producir una IRA. El pro-
ceso bioquimico que produce la rabdomi6lisis es conse-
cuencia de la entrada de calcio en la célula muscular. Este
aumento del calcio va a condicionar una alteracion en el
funcionamiento de las mitocondrias y otras organelas in-
tracelulares y, por tanto, en mecanismos fundamentales
de la vida celular. En la tabla lll se recoge una clasifica-
cion de causas de rabdomidlisis, teniendo en cuenta que
el alcohol, los procesos traumaticos, el ejercicio excesivo,

Tabla Il.  Andlisis de orina en los procesos obstructivos
tubulares

— Orina turbia. )
— Densidad: 1.010.
— pH: 6-7.

— Proteinas: 1+.

— Hemoglobina: 1+.
— Sedimento:

® Hematies
® |eucocitos
® Células epiteliales

Numero variable,
aunque moderado

¢ Cristaluria seg(in la etiologfa del proceso.
® Cilindros segin la etiologia del proceso.
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Tabla IlL.

1. Aumento del consumo de energia

Causas de rabdomiolisis

— Ejercicio excesivo.
— Conwulsiones, tétanos, delirio tremens.
— Hiperactividad inducida por drogas.

2. Insuficiente produccion de energia

— Diabetes mellitus.

— Deplecion de potasio, fosforo.

— Hipotiroidismo.

— Abuso de alcohol.

— Déficit genético de camitina palmitoil transferasa.
— Distrofia muscular.

3. Inadecuada oxigenacion

— Oclusion arterial.
— Hipotension severa.
— Sedacion-anestesia prolongadas.

4. Dafo muscular

— Trauma.
— Quemaduras severas.

5. Procesos infecciosos

— Bacterianos: Clostridium, Leptospiras, Shigellosis, Legionela, Es-
treptococo anaerobio y otros.
— Virales: Influenza, Mononucleosis, Herpes, Coxsackie y otros.

6. Farmacos y ofras sustancias quimicas

— Productores de miopatia necrotizante: opiaceos, anfetaminas,
colchicina, alcohol, clofibrato, cloroquina, vincristina.

— Aumento de trabajo muscular: anfetaminas, succinilcolina, teofi-
lina. :

— Inmovilizacion por sedacion: opiaceos, sedantes.

— Productores de hipopotasemia: teofilina, diuréticos, laxantes, an-
foterina B.

7. Venenos
— Picadura de serpiente, arafa y avispa.

el abuso de farmacos, la infeccion y los problemas de rie-
go son las causas mas frecuentes en nuestro medio %13 4,

La destruccion del masculo esquelético libera mioglo-
bina con un peso molecular de 17.000 daltons, que prac-
ticamente no se une a las proteinas (por lo que se filtra
relativamente facil a nivel glomerular). En medio écido, la
globina se disocia del hem, el cual puede producir un
daro en las células del epitelio tubular. Por tanto, la mio-
globina filtrada se va a disociar al final del tabulo proxi-
mal una vez reabsorbido el bicarbonato, con lo que ade-
mas de la obstruccion hay que considerar el dafio tubu-
lar producido por el hem. Por otra parte, las purinas libe-
radas de la célula muscular se van a metabolizar, dando
niveles elevados de acido Urico. La experiencia clinica
apoya el hecho de que para que se produzca una IRA por
mioglobinuria es necesario que exista una hipovolemia
con hemoconcentracion, una vasoconstriccién renal o

bien la asociacion con otra causa potencial de nefrotoxi-
cidad.
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El diagnostico de la mioglobinuria® 1> en las situa-
ciones de franca destruccion muscular se acompana de
oliguria e incluso anuria. La orina inicial es de color oscu-
ro, con positividad (mediante el método de la tira) a la pre-
sencia de sangre en la orina. Sin embargo, no hay hema-
ties en el sedimento. Es muy frecuente la presencia de ci-
lindros granulosos de coloracién marrén. La analitica pre-
senta hiperpotasemia, hiperfosforemia, acidosis, hiperuri-
cemia e hipocalcemia inicial con hipercalcemia posterior.

_Junto a ello, cambios enziméticos significativos: CPK muy

elevada inicialmente, con elevaciones posteriores de tran-
saminasas (AST) y LDH. Dentro de los datos de insuficien-
cia renal es caracteristica la disminucion evidente del co-
ciente urea/creatinina por desproporcionado aumento de
la creatinina en relacién a la Iigeraci()n de la creatina des-
de la célula muscular.

Las posibilidades de IRA secundaria a una hemoglobi-
nuria son mucho menores que con la mioglobina . Por
una parte existe una proteina (haptoglobina) que se une
a la hemoglobina circulante, con lo que ésta no se filtra.
Cuando se supera la capacidad de union de la haptoglo-
bina, el propio peso molecular de la hemoglobina (68.000
daltons) dificulta en gran medida su filtrado glomerular. Al
igual que sucede con la mioglobinuria, la nefrotoxicidad

e la hemoglobinuria esta en funcién de la deplecion de
volumen, de la acidosis y de la hipotension. También, lo
mismo que se ha comentado mas arriba, la disociacion
en medio acido del hem supone un dafo de éste sobre
las células del epitelio tubular. La IRA por hemoglobinuria
se acompana de una disminucién de la hemoglobina en
sangre, con aumento de leucocitos, aumento de bilirru-
bina, disminucién de haptoglobina, aumento de la LDH.
En oring, los datos son superponibles a los observados en
la mioglobinuria. En la tabla IV se recogen una serie de
causas de hemélisis intravascular productoras de IRA.

Tabla IV. Causas de hemolisis productoras de IRA

Incompatibilidad transfusional.
Infeccion:

— Malaria.

— Clostridium.

— Leptospirosis.

Daiio fisico de los hematies:

— Prétesis valvular,

— Quemaduras extensas.

— Hemoglobinuria de la marcha.

— Coagulaci6n intravascular diseminada.
Agentes quimicos:

— Agua intravenosa.
— Quinina.

— Glicerol.

— Tiopental.

— Rifampicina.
Defectos genéticos:

— Defecto de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
— Hemoglobinuria paroxistica nocturna.




Por ultimo, se debe considerar la precipitacion intratu-
_bular de material proteico' ', tanto en el mieloma mal-
tiple como en la enfermedad por cadenas ligeras. En el
primer caso, la obstruccion intratubular produce una IRA
que se viene a sumar a la relacionada con la hipercalce-
mia, los medios de contraste yodado con deshidratacion
o los antibi6ticos nefrotoxicos. Este material proteico sue-
le producir un dario en las células del epitelio tubular con
manifestaciones tipo sindrome de Fanconi. La enferme-
dad por cadenas ligeras se puede acompanar también de
una obstruccion intratubular por precipitacion de estas ca-
denas ligeras al unirse con la proteina de Tamm-Hosfall.

Prevenci6n y tratamiento

El mejor tratamiento tiene como primer objetivo pre-
venir la precipitacion intratubular, lo cual se puede reali-
zar a través de tres acciones diferentes: reducir la concen-
tracién plasmatica (y por supuesto evitarla), aumentar la
cantidad de fluido tubulary, en general, alcalinizar la orina.

En el caso clinico motivo de esta revisiobnV, el primer
objetivo debe ser suspender la administracion de acido
ascorbico y, junto a ello, aumentar la diuresis mediante la
utilizacion de manitol y/o furosemida y, por Gltimo, la ad-
ministracion de bicarbonato por via endovenosa para con-
seguir una reserva alcalina en sangre entre 26 y 30 mM/!.

En la toxicidad por etilenglicol?, y al objeto de compe-
tir con la deshidrogenasa que va a convertir el etilenglicol
en glicoaldehido, se debe administrar etanol, que utiliza
la misma enzima para convertirse en acetaldehido. De
esta forma se bloquea el inicio de la produccion de éci-
do oxdlico a partir del etilenglicol (fig. 1). Se administra
una infusién de alcohol por via gastrica y por infusion en-

Etanol »  Acetaldehido

T

Deshidrogenasa
Etilenglicol »  Clicolaldehédo

'

Ac. glicoxilico

i

Ac. glictlico

¢

Ac. oxalico

Fig. 1.—Metabolismo del etilenglicol.
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dovenosa. Otra posibilidad ha sido utilizar el 4-metilpira-
zol, que inhibe la misma deshidrogenasa.

En la nefropatia Grica debe administrarse alopuri-
nol*>V, que inhibe la xantinaoxidasa, a razéon de
300-600 mg/dia y empezando previamente al inicio de la
quimioterapia. Junto a ello, aumentar la diuresis a base
de suero fisiologico y alcalinizar la orina con infusion de
bicarbonato y administracion de acetazolamida (diurético
inhibidor de la anhidrasa carbonica). El objetivo es con-
seguir un pH en orina superior a 7. Hay que tener en
cuenta, no obstante, que la eficacia de una diuresis au-
mentada es mayor que la conseguida con la alcaliniza-
ci6n de la orina.

" Cuando es preciso utilizar metotrexate'? se debe co-
nocer como es la funcion renal previa, descartar una uro-
patia obstructiva y conseguir una diuresis. abundante a
base de solucion salina isotonica y alcalinizacion para con-
seguir un pH en la orina superior a 7. Cuando existe una
afectacion renal previa se debe disminuir la dosis y utili-
zar, por ejemplo, leucovorin a las veinticuatro-treinta y seis
horas para evitar efectos secundarios que pueden ser le-
tales.

En el mieloma maltiple > % son fundamentales las me-
didas preventivas, que se pueden resumir en evitar la des-
hidratacion y evitar agresiones nefrotoxicas, que pueden
concretarse en contrastes yodados, antibioticos nefrotoxi-
cos y antiinflamatorios no esteroideos.

Por Gltimo, tanto en [a mioglobinuria como en la he-
moglobinuria® 1>, sigue siendo importante la preven-
cion, evitando todas aquellas circunstancias potencial-
mente productoras de ambos procesos. Una vez puesta
en marcha, la precoz expansion de volumen con la co-
rrespondiente alcalinizacion puede ser muy eficaz. Se han
descrito buenos resultados con la administracion de una
solucion glucosada al 5 %, a la que se afladen 25 gramos
por litro de manitol y 100 mM/I de bicarbonato. El ob-
jetivo es conseguir una buena diuresis y un pH en la ori-
na alcalino. Si no se consigue rapidamente un adecuado
volumen, se debe realizar depuracion extrarrenal median-
te hemodidlisis. En el caso de la rabdomidlisis, se debe
tener una actitud activa en lo que se refiere a suprimir fo-
cos de necrosis muscular.
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