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RESUMEN

Se presentan la historia clinica y los hallazgos de la autopsia de un caso
de saturnismo subagudo-crénico, que murié a consecuencia de un fallo re-
nal agudo durante el tratamiento con EDTA cdlcico. En el rifidon derecho
existfa una necrosis tubular, mientras que el izquierdo era asiento de una

pielonefritis crénica curada.

Un rasgo muy llamativo, y para el que no se ha encontrado una expli-
cacién satisfactoria, era la abundante presencia de gruesos grdnulos eosind-
filos en el citoplasma de las células del sistema reticuloendotelial del hi-
gado, bazo, ganglios linfiticos, médula Gsea, mucosa intestinal y suprarre-

nales.

Estos hallazgos son comparados con los que presentaron otros casos de

intoxicacién por EDTA.

El EDTA cilcico es considerado como
un medicamento especialmente activo en
el tratamiento de las intoxicaciones por
metales pesados y, en especial, de las pro-
ducidas por el plomo. Por otra parte, es
creencia bastante generalizada el suponer-
e carente de efectos téxicos. Sin embar-
go, en un cierto numero de casos se han

observado complicaciones atribuibles al
empleo de este agente quelante y que, de
modo caracteristico, han afectado funda-
mentalmente al rifidn.

El ntmero total de casos publicados
en los que se desarrollé una nefrosis agu-
da toxica durante el tratamiento con
EDTA cdlcico de la intoxicacién saturni-



Junio 1962

na es, incluyendo el presente, de siete 1. 6
7,910 Aunque no puede negarse que la
introduccién de esta droga ha supuesto
un notable progreso en el tratamiento de
las intoxicaciones por el plomo y otros
metales pesados, es necesario llamar la
atencién acerca de su potencialidad t6-
xica, ya que es éste un aspecto relativa-
mente poco conocido. Por otra parte, en
el caso que se presenta se descubrieron
ciertos rasgos anatomopatoldgicos de in-
terés.

Un jornalero de 51 afios ingresé en el De-
partamento de Medicina Interna de la Facul-
tad de Medicina el 8 de octubre de 1960, for-
mando parte de un grupo de siete individuos
en los que se descubri6 la existencia de una
intoxicacién por plomo en una encuesta epide-
mioldgica llevada a cabo en la poblacién de
Berbinzana. Con anterioridad habia ingresado
otro enfermo, el cual revelé en el interrogato-
rio que, en una taberna de dicha localidad, se
habia instalado un serpentin de plomo para re-
frigerar el vino que se despachaba al publico.
La revisién de los clientes més asiduos de la
citada taberna permitié descubrir los siete ca-
sos de saturnismo entre los que se encontraba
el que es objeto de este trabajo.

La historia clinica es muy reveladora. Des-
de hacfa aproximadamente un mes exXperimen-
taba una astenia intensa. Tres dias antes del in-
greso, acompafidindose de estrefiimiento, co-
mienza a sufrir fuertes dolores abdominales de
tipo cdlico y, casi simultineamente, hormigueo
en la mano izquierda. Las orinas eran cargadas
y de mal olor.

Hacia 24 afos tuvo varios episodios de dolo-
res colicos renales en el lado izquierdo que se
repitieron hace tres afos. Los antecedentes fa-
miliares carecfan de interés.

La exploracién mostraba un enfermo bien
constituido con ligera desnutricién. Faltaban
numerosas piezas dentarias y era evidente la
presencia de un ribete de Burton. La palpa-
cién del abdomen, fuera de un ligero dolor
difuso, no revelé ninguna anormalidad, lo mis-
mo que la exploracién fisica del térax. La ten-
sién arterial era de 150/80.

Los exdmenes de laboratorio dieron los si-
guientzs datos. Sangre: Hematies, 3.650.000 por
mmc. Hemoglobina, 72 %. Valor globular, 0,9.
Velocidad de sedimentacién globular, 6 mm a
la primera hora y 16 a la segunda. Leucocitos,
9.700 por mmc, con una férmula diferencial
normal. En los eritrocitos se encontrd frecuen-
te punteado baséfilo y los reticulocitos alcan-
zaban una proporcién del 2,5 9% de los glo-
bulos rojos. Bilirrubina total, 0,82 mg por
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100 cc (directa 0,31 mg e indirecta 0,51 mgr
por 100 cc).

La orina era de color oscuro, su densidad
de 1.025, pH 7 v el sedimento normal. El exa-
men quimico demostrd como tnica anormali-
dad una prueba cualitativa fuertemente positi-
va para las porfirinas.

El paciente recibié durante todo el tiempo
que estuvo ingresado un tratamiento antianémi-
co (hierro y extracto hepdtico). A partir del
dia 12 de octubre se le administr6 EDTA cil-
cico por via endovenosa gota a gota. Cada
infusién consistia en 1 gramo de EDTA cidlci-
co disuelto en 250 cc de suero salino. La can-
tidad total administrada fue de 14 gramos de
EDTA célcico: 2 gramos diarios en dos per-
fusiones (mafiana y tarde) en los dias 12 al 17
y 1 gramo diario los dias 20 y 21.

Desde el comienzo del tratamiento el enfer-
me aquejé pérdida del apetito asociada a un
estado nauseoso con vOmitos frecuentes. Los
colicos disminuyeron en intensidad. Sin em-
bargo, el estado general del enfermo empeord
de modo sensible. La diuresis descendié progre-
sivamente hasta establecerse un estado de anu-
ria a la vez que las deposiciones se hicieron
diarreicas. El dia 22 se instauré un estado de
precoma con intensa acidosis (la reserva alca-
lina fue de 10,3, 13,5 y 15,9. mEq/1 los dias
24, 25 y 26 respectivamente) y retencién urei-
ca (2,76, 2,69 y 2,57 g/l de urea los mismos
dias). El curso fue siempre afebril; el pulso,
con pequefias oscilaciones, se mantuvo en una
frecuencia media de 70 por minuto y la ten-
sién arterial no experimenté variaciones im-
portantes. Habfa una franca taquipnea. EI
cuadro diarreico se intensificé en los mismos
dias y una prueba de la bendicina dio un re-
sultado de ++ -+ 4 el dia 25. El examen he-
matoldgico dio ese mismo dia los siguientes
resultados: Hematies, 2.450.000 por mmc, con
4,3 9, de reticulocitos. Leucocitos, 5.300 por
mme, con un recuento diferencial de 1 eosiné-
filo, 18 cayados, 30 segmentados, 48 linfocitos
vy 2 mooncitos. La velocidad de sedimentacién
globular era de 61 y 85 a la primera vy segunda
hora respectivamente. El enfermo presenté los
dias 25 y 26 un estado de intensa deshidrata-
cion con fuerte agitacién, convulsiones y desfa-
llecimiento cardiaco. El signo de Erb era po-
sitivo; los de Chvostek y Trousseau, negati-
vos. El calcio en plasma era de 8,9 mg por
100 cc y el fosforo de 8,3 mg. La cantidad de
orina eliminada en estos dias fue de 155 y
210 cc, con densidad de 1.015. La muerte se
produjo el dia 27 a las 7,15 horas.

La autopsia se realizé a las 26 horas de la
muerte. Los pulmones eran intensamente antra-
coticos v habia edema en las bases. El cora-
zén pesé 390 gramos, con ligera hipertrofia
del ventriculo izquierdo. No habfa defectos val-
vulares, pero s{ pequefias esquimosis subendo-
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Fig. 2.—Riién derecho. Detalle de la mor-
Fig. 1.—RiAén derecho. Profunda alteracidn fologia celular de los tubulos contorneados
de los tubulos, especialmente del segmento prin-  proximales. Edema intersticial. (Hematoxilina-
cipal, con fenémenos de necrosis y regeneracién eosina)
tipicos de la nefrosis aguda téxica. Glomérulos
y arterias aparentemente indemnes. (Hemato-
xilina-eosina)

Rifén derecho. Inclusiones intranu-
una célula epitelial de segmento principal. (He- cleares dcido-resistentes. (Ziehi-azul de meti-
matoxilina-eosina) leno)

Fig. 3.—Rinén derecho. Figura de mitosis en Fig. 4.
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Imagen de pielone-

Fig. 5.—Rifién izquierdo.
fritis crémica curada con marcada retraccién.
(Hematoxilina-eosina)

cdrdicas a nivel de los musculos papilares del
ventriculo izquierdo. La mucosa del tracto gas-
trointestinal estaba mal conservada: no obstan-
te, podia apreciarse una inflamacién aguda
hemorrdgica con formacion de seudomembra-
nas en toda la longitud del colon. El higado
pesd 1.780 gramos; era de superficie lisa y co-
lor ligeramente azafranado. Contenia un quis-
te hidatidico de 6 cm. de didmetro, intensa-
mente calcificado, en el borde posterior del
16bulo derecho. El bazo era de 210 -gramos de
peso.

Fl rindén derecho pesé 210 gramos. Su su-
perficie externa era lisa, homogéneamente ro-
jiza, desprendiéndose la cdpsula con facilidad.
La consistencia era mds blanda de lo normal.
La superficie de corte mostraba unos limites
cérticomadulares bien reconocibles. La transpa-
rencia de la corteza estaba disminuida, desta-
cando una llamativa estriacion amarilla de los
radios medulares de la corteza y en las pird-
mides. El riién izquierdo era pequefio: pesd
120 v 65 gramos respectivamente antes y des-
pués de vaciar la pelvis marcadamente hidro-
nzfrética. La decapsulacién se hizo con difi-
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Fig. 6.—Rifndén izquierdo. Tubulos atréficos y

desdiferenciados. Faltan prdcticamente los sig-

nos de necrosis tubular. Compdrese con la fi-
gura 2. (Hematoxilina-eosina)

cultad. La corteza estaba adelgazada. La con-
sistencia del riién era dura. No se encontra-
ron célculos ni constricciones en toda la longi-
tud de las vias urinarias. La vejiga contenia
15 cc. de orina.

No se pudo abrir la cavidad craneal. El res-
to de los hallazgos carece de interés.

Fl examen histolégico mostré un cuadro muy
dispar en cada uno de los rifiones. En el ri-
fnién derecho, la estructura de los tidbulos es-
taba profundamente alterada (fig. 1 y 2). La
luz del segmento principal aparecia ensancha-
da a consecuencia de un notable aplanamiento
de su revestimiento epitelial, el cual habia de-
saparecido en algunos puntos. El citoplasma
era intensamente granular y los nicleos, mds
escasos de lo normal, eran de aspecto variado.
La mayor parte de ellos aparecian deforma-
dos, de contorno ovalado con su eje mayor
paralelo a la basal del tibulo. Otros eran pic-
néticos y, finalmente, los habia de gran tama-
fio, hipercromadticos, con gruesos nucleolos que,
sin duvda alguna, corespondian a células en
regeneracion. Ocasionalmente, v a pesar del

largo plazo transcurrido entre la muerte y la
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autopsia, se observaban figuras mitéticas en el
epitelio del segmento principal (fig. 3). El seg-
mento medio contenfa en su luz gran canti-
dad de cilindros hialinos y granulosos, masas
albuminoideas y epitelios necréticos despren-
didos. El citoplasma era en este sector inten-
samente vacuolizado.

La tincién por medio de la técnica del 4ci-
do pzry6dico-Schiff no revelé gotas hialinas ni
en el epitelio glomerular ni en el tubular. El
suddn negro demostré la presencia de pesque-
fias gotas adiposas, muy abundantes, en los
epitelios descamados y en los cilindros granu-
losos. Menor cantidad de esas gotitas se vefan
en el tubulo distal, y faltaban por completo
en el epitelio en regeneracién del segmento prin-
cipal. En numerosas células se demostré la pre-
sencia de inclusiones nucleares dcido-resisten-
tes, tipicas de la intoxicacién por el plomo (fi-
gura 4). Los glomérulos, lo mismo que las ar-
terias, no presentaban alteraciones dignas de
mencion.

En contraste con estos hallazgos, el rifién

ik

Fig. 7.—Bazo. Intensa granulacién del cito-

plasma de las células reticulares de la pulpa vy,

en menor grado, de algunos elementos del

revestimiento de los senos. (Hematoxilina-eo-
sina)
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izquierdo presentaba el cuadro de una pielonz-
fritis crénica curada con marcada retraccién.
Los tdbulos ofrecian el caracteristico aspzcio
atréfico y desdiferenciado, pero no mostraban
signos claramente definidos de lesidén necrética
aguda (fig. 5 y 6).

El cuadro histolégico que presentaban otros
érganos era probalemente debido a la uremia.
En los pulmones, aparie de edema, se encon-
traron pequefios focos de neumonitis urémica
con engrosamiento de los septos alveolares y
dzpésitos ds fibrina en la luz alveolar sin apsz-
nas infiltracién celular. La colitis, en la medi-
da en que podia juzgarse por el material en
avanzado estado de autolisis, se caracterizaba
por la presencia de pequefas ulceritas, trom-
bosis de algunos vasos, intensa infiltracién he-
morragica y formacién de seudomembranas
constituidas por fibrina, moco, leucocitos y
epitelios desprendidos.

Una mencién especial merece la amplia dis-
tribucién en diferentes érganos de células de
tipo reticulo-endotelial que presentaban un cito-
plasma muy agrandado y bien delimitado total-
mente rzpleto de grdnulos eosindfilos de toma-
fio variable, entre una y quince micras, esfz-

Fig. 8.—Higado. Células de Kupffer (flechas)
repletas de granulaciones eosindfilas (Hemato-
silina-gosina)
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Fig. 9.

Suprarrenal. Zona reticular de la cor-
teza. Las flechas muestran la situacién de cé-
lulas endoteliales cargadas de grdnulos que, en
esta localizacién, alcanzaban un gran tamafo.
(Hematoxilina-eosina)

roidales, refringentes v que parecen idénticos a
los descritos por Dudley y colaboradores en
dos casos de hipercalcemia tratados con EDTA
sédico. En el bazo eran extraordinariamente
abundantes, hasta el punto de que préctica-
mesnte todos los esplenocitos de la pulpa ha-
bian adquirido esta morfologia, lo mismo que
muchos de los elementos endoteliales que li-
mitan los senos (fig. 7). En consecuencia, es-
taba muy disminuido el nimero de eritrocitos
contenidos en el bazo. La misma transforma-
cién habifan sufrido las células de Kupffer
del higado (fig. 8), aunque aqui el cambio era
menos universal que en el bazo. Un pequefio
nimero de células similares se encontraron en
las suprarrenales (fig. 9), ganglios linfdticos to-
rdcicos, en la médula ésea vy en la ldmina pro-
pia de la mucosa duodenal (fig. 10).

Los grdnulos citados daban una positividad
evidente, aunque no marcada, en la reaccién
del dcido periddico-Schiff. No se tefifan con
el suddn negro-etilenglicol ni en las reacciones
de Perls y v. Kossa. Al examen con luz ultra-
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Fig. 10.—Duodeno. El epitelio se¢ ha despren-
dido por completo. Numerosas células con gré-
nulos PAS positivos en el eje conjuntivo de
dos vellosidades vecinas. (PAS-Hematoxilina)

violeta, en los cortes histolégicos sin tefiir, no
mostraron fluorescencia propia.

Discusion

En todos los casos en que se ha obser-
vado un efecto téxico del EDTA célcico
en los intoxicados por el plomo, la muerte
o la sintomatologia clinica fueron debidas
a un fallo renal agudo del tipo de la ne-
frosis aguda toxica.

Las dosis administradas variaron nota-
biemente. En el caso de Vogt y Cottier ¥
se aplicaron por error, durante cinco dias,
600 mgr. de EDTA célcico por kilogra-
mo de peso y dla, una cantidad diez ve-
ces mayor que la dosis deseada. En uno
de los casos de Moeschliné, con intoxi-
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cacién saturnina aguda, el primer trata-
miento con EDTA cdlcico intravenoso
(16 gramos en 4 dias, en dos infusiones
cada dia) fue mal tolerado. Dos meses
mds tarde se administré6 EDTA cdlcico
por via oral (2,10 gramos diarios) durante
30 dias. Antes de ser dado de alta, se pro-
curd completar el tratamiento con EDTA
calcico intravenoso (un total de 13,75
gramos) que hubo de ser suspendido ante
el fallo renal agudo que resulté mortal. El
otro caso del mismo autor murié con un
cuadro muy agudo de anuria al tercer
difa de comenzado el tratamiento después
de haber recibido 8 gramos de EDTA
cdlcico a razén de 4 gramos diarios. In-
cluye Moeschlin en su articulo un tercer
caso en el que no podia asegurarse una
dependencia absoluta entre el tratamien-
to con EDTA célcico y el fallo renal. La
dosis fue de 2 gramos diarios por via
intravenosa durante 6 dias. La muerte
acaecié con un cuadro urémico a los
catorce dias de suspendido el tratamien-
to, el cual, de modo evidante, empeord
la evolucidn del enfermo. El caso publi-
cado por Weinig y Schwerd 1° recibié un
total de 15 gramos de EDTA cilcico,
en dosis diarias de 3 gramos de solu-
ci6n al 10 9% por via intravenosa. Mu-
119 con un cuadro de uremia y de alte-
racién de la coagulacién sanguinea cua-
tro dias después de aplicada la udltima do-
sis del medicamento. Finalmente, en 1960,
Reuber y Bradley?, informaron del caso
de una nifa de un afio de edad con into-
xicacién plumbica que desarrollé igual-
mente un fallo renal agudo y una didtesis
hemorrdgica después de haber recibido 1
gramo diario de EDTA célcico (125 mgs.
por kilogramo de peso corporal y dia)
durante tres dias. En nuestro caso- la do-
sis total administrada fue de 14 gramos
(2 gramos diarios, en dos infusiones intra-
venosas, durante seis dias, seguidos por
dos dias sin tratamiento y, finalmente, 1
gramo diario por dos dias mds). La muer-
te se produjo a los 6 dias de la ultima
dosis.

El estudio patolégico en los casos pu-
blicados mostré en todos ellos un cuadro
similar caracterizado por la grave lesién
del epitelio tubular del rifidén en el sen-
tido de una nefrosis téxica aguda en la
que los procesos de regeneracidn apare-
cian en diferente grado de desarrollo, de-
pendiendo, aparentemente, del tiempo
transcurrido desde la Ultima aplicacion
del EDTA célcico.

El epitelio del segmento principal es
el mds profundamente afectado y a su
nivel los procesos de degeneracidn, necro-
sis y regeneracion alcanzan su méaxima
expresion. Por el contrario, el segmento
medio estd, en general, mejor preservado
y muestra constantemente un grado va-
riable de vacuolizacién. Toda la porcidn
distal de la nefrona contiene en su luz
numerosos cilindros hialinos, granulosos
y epitelios desprendidos en los que, con
gran frecuencia, se puede demostrar la
presencia de grasa coloreable por el su-
din. Los cambios glomerulares se han
descrito de forma variada: desde la au-
sencia de alteraciones microscopicas o
existencia de hinchazén del endotelio ca-
pilar hasta la presencia de un marcado al-
macenamiento de gotitas hialinas en el
epitelio glomerular y capsular.

Junto a las lesiones renales se han ob-
servado, con notable constancia, otras
alteraciones y cuyo origen es dificil de
precisar, en el sentido de que pueden
ser efectos tanto de la intoxicacidn
por el EDTA cilcico como del cua-
dro urémico final. Concretamente, se
ha seflalado en las vias urinarias la
presencia de hemorragias mds o menos
importantes y que traducirian problable-
mente una alteracién de la coagulacién
sanguinea. Los hallazgos en otros orga-
nos son de incidencia variable, habiéndo-
se observado lesiones cerebrales (hemorra-
gias perivasculares, edema e hinchazon
de la oligodendroglia), pulmonares (neu-
mon’a y pleuritis fibrinosa), pericarditis,
hemorragias en las serosas y en la mu-
cosa gastrica, etc. No es infrecuente la
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existencia de una colitis aguda hemorra-
gica. Algunas de estas lesiones son in-
dudablemente dependientes de la uremia
y otras son, con toda probabilidad, de-
bidas al defecto de la coagulacién san-
guinea inducido por el EDTA.

Es interesante sefialar que lesiones se-
mejantes a las descritas en los casos de
fallo renal agudo en el curso del trata-
miento con EDTA célcico de casos de sa-
turnismo se han visto en otros en los que
no existia esta intoxicacién y que fueron
tratados con la sal disédica del EDTA,
con el fin de corregir estados de intensa
hipercalcemia de diferente causa, lo cual
parece indicar que las lesiones presentes
no pueden ser imputadas directamente al
plomo, sino que parecen depender del
EDTA. La gran semejanza entre el cua-
dro patoldgico del presente caso y el ob-
servado por Dudley y colaboradores ? en
dos casos de hipercalcemia: tanto en lo
referente a los hallazgos renales como a
la presencia de una granulacidn caracte-
ristica en las células del sistema reticulo-
histocitario son suficientes para sentar la
firme sospecha de que la causa en ambas
sea comun, esto es, el EDTA administra-
do, ya que no se han descrito en casos
de hipercalcemia per se, ni en el cuadro
de 1a intoxicacidén crénica por plomo.

Aungue la toxicidad del EDTA ha sido
comprobada experimentalmente 3, existe
un optimismo general acerca de la ino-
cuidad de este agente quelante. Sin em-
bargo, se han levantado voces contra el
uso indiscriminado de la droga ® dada su
poiencial lesividad para el rifién, especial-
mente en aquellos casos en que existe
una nefropatia previa. En el caso presen-
te, la historia clinica hacia referencia a
un padecimiento renal poco pronunciado
cuya base anatémica resulté ser un ri-
Aaén hidronefrético con pielonefritis cré-
nica curada en estado avanzado de re-
traccién. Es curicso que, en este riién
atréfico, las lesiones directamente impu-
tables a un efecto téxico agudo como las
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presentes en el 1ifidén contralateral eran
inexistentes o minimas, lo cual constitu-
ye un argumento en favor de la hipdtesis,
hoy generalmente admitida, de que la ac-
cién de los agentes nefrotéxicos, que afec-
tan directamente al tubulo, se realiza a
través de la reabsorcidn del toxico presen-
te en el filtrado glomerular y no por una
accién directa desde la sangre. Aunque pa-
ra el EDTA se ha comprobado una elimi-
nacién secretora activa por parte de los
tubulos 4, esta es de pequefia cuantia en
comparacién con la eliminada a través
del glomérulo. Por otra parte, dado que
los agentes quelantes pierden su efecto
secuestrante cuando el pH se desvia no-
tablemente hacia el lado 4cido 8 —concre-
tamente el EDTA cdlcico suelta todo su
calcio cuando el pH desciende por de-
bajo de 5—, no puede descartarse la posi-
bilidad de que la lesién renal se debiera
a un efecto directo del plomo liberado
en tales circunstancias. Sin embargo, apar-
te de que se sabe acerca de la nefrosis
aguda por plomo muy poco mds que es
muy semejante a la debida al mercurio,
uranio u otros metales pesados 8, no pare-
ce muy probable que la orina alcanzase
ya en el tubulo proximal, y a pesar de la
intensa acidosis, un pH tan bajo.

Un comentario especial merece la gra-
nulacién de las células reticulo-endotelia-
les. Su positividad al PAS indica que pro-
bablemente se trata de una glicoproteina
o una mucoproteina. Los resultados de
las restantes reacciones histoquimicas que
se han practicado han sido negativos, lo
cual concuerda con los hallazgos de Dud-
ley vy colaboradores 2 y contribuye a man-
tener en la oscuridad su naturaleza. No
parece improbable que pudiera tratarse
de un producto de copulacion del EDTA
con las proteinas: es conocida la apeten-
cia de las células reticuloendoteliales por
ciertos productos macromoleculares sin-
téticos  (dextrano, polivinilpirrolidona)
que, al almacenarse en las mitocondrias,
transforman notablemente la morfologia
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celular de todo el sistema, caracterizada
por una llamativa replecién de todo el
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citoplasma con pequefias vacuolas cla-
ras .

SUMMARY

Pathologic findings in a case of lead intoxication treated with Na,Ca EDTA

(Acute tubular necrosis of kidney, granular engorgement of reticuloendothelial cells)

The clinical and pathologic findings in a
man, 57 years old, treated with Na,Ca EDTA
for severe plumbism are presented. The right
kidney showed an acute tubular necrosis while
the left was the site of a chronic healed pyelo-
nephritis. An outstanding feature in this case
was the presence of a great number of coarss
eosinophilic granules filling the cytoplasm of
reticuloendothelial cells of liver, spleen, bone
marrow, lymph glands, adrenals and intestinal
mucosa.

Some comments are made on the little
known toxicity of EDTA, on the pathologic
changes found in 6 other published cases of
EDTA induced toxic nephosis during treat-
ment of lead poisoning. No explanation has
been found for the reticuloendothelial cell gra-
nulation fist reported by Dudley and coworkers
in two cases of hypercalcemia treated with
Na, EDTA and which was a conspicuons fea-
ture in the present case.
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