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Granulomatosis pulmonar y rena por celulosa microcristalina.
Informe del primer caso en México

Arrecillas-Zamora Myrna D,* Aristi-Urista Gerardo*

RESUMEN

Presentamos el caso de un hombre de 45 afos adicto a drogas, con disnea de cinco dias de evolucion, sindrome de con-
densacion y radioopacidades pulmonares bilaterales, hiperazoemia, proteinuria, hemoglobinuria y hematuria. Murié con in-
suficiencia respiratoria y renal aguda. En la autopsia se encontr6 un proceso inflamatorio pulmonar intersticial e intraalveolar
asociado a numerosas particulas cristalinas en forma de aguja consistentes con celulosa microcristalina. En los rifiones se
encontré un proceso inflamatorio granulomatoso tubulointersticial asociado con las mismas particulas. Creemos que las le-
siones fueron producidas por la administracion intravenosa de tabletas orales que contenian celulosa microcristalina insolu-
ble combinada con la substancia activa. Desde 1950 han sido descritos procesos inflamatorios granulomatosos asociados
a inyeccion intravenosa de medicamentos fabricados para consumo oral. Tabletas de numerosos medicamentos son mace-
radas, suspendidas en agua e inyectadas por via intravenosa. La celulosa microcristalina es una forma de celulosa purifica-
da y despolimerizada que se emplea como excipiente en las tabletas. El talco y el almidén son otras substancias que
comuinmente se mezclan con los ingredientes activos de las pastillas, y también pueden producir inflamacién granulomato-
sa. Las caracteristicas microscépicas de estos materiales permiten distinguirlos con relativa facilidad.

Palabras clave: Celulosa microcristalina, granulomatosis pulmonar, granulomatosis renal,
lesiones por inyeccién intravenosa, lesiones por excipientes.

ABSTRACT

We present the case of a 45 year-old man, drug addict who five days before his death presented dyspnea, pulmonary con-
densation syndrome, bilateral X-ray opacities within the lungs, hiperazotemia, proteinuria, hemoglobinuria and hematuria. He
died of acute respiratory and renal failure. During the autopsy the lungs were found with interstitial and alveolar chronic in-
flammatory infiltrate associated with numerous, needle-shaped crystals consistent with microcrystalline cellulose. The kidneys
showed a tubulo-interstitial granulomatous reaction associated with similar particles. It appears that the lesions are a conse-
quence of the intravenous administration of drugs normally intended for oral usage because they contain non-soluble micro-
crystalline cellulose combined with the active principle. Since 1950 inflammatory granulomatous reactions associated with
intravenous injections of drugs originally manufactured for oral usage, have been described. Tablets of numerous drugs have
been macerated, suspended in water and injected intravenously. The microcrystaline cellulose is a purified non-polimerized
substance that is frequently used as an excipient for tablets. Other substances commonly used in combination with active
principles for tablets are talc and corn starch; if injected intravenously they can also produce granulomatous reactions. The
microscopic features of this material enable it to be distinguished in a relatively easy manner.

Key words: microcrystalline cellulose, pulmonary granulomatosis, renal granulomatosis,
lesions caused by intravenous injections, lesions caused by excipients.

INTRODUCCION emplea en la industria farmacéutica como exci-

piente, ya sea en forma de “relleno” o como cubier-

La celulosa microcristalina (CMC) es una forma ta de tabletas para consumo oral. Se obtiene co-
purificada y despolimerizada de la celulosa que se mercialmente mediante la hidrélisis acida de fibras

de celulosa que son convertidas en cristales de

1.5 a mas de 2,000 micrometros (promedio de 10 a

* Unidad de Patologia, Hospital General de México y Facultad 90 micrémetros), quimicamente idénticos a la ce-
de Medicina, UNAM. lulosa natural.!
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Desde 1950 han sido descritos procesos inflama-
torios granulomatosos, principalmente pulmonares,
asociados a inyeccion intravenosa de medicamentos
fabricados para consumo oral.?® Tabletas de diver-
S0s géneros, como opiaceos (pentazocina, metado-
na), antihistaminicos (tripelenamina, prometazina),
antagonistas de la dopamina (proclorperazina), ana-
logos de anfetaminas (metilfenidato, fenfluramina),
fenobarbital, acetaminofén y otros mas, han sido
maceradas, suspendidas en agua e inyectadas por
via intravenosa.

PRESENTACION DEL CASO

Se trat6 de un hombre de 45 afios con antecedente
de consumo de drogas, que cinco dias antes de su
muerte present6 disnea, sindrome de condensacion
pulmonar bilateral, infiltrados radiogréaficos pulmona-
res bilaterales, hiperazoemia, proteinuria, hemoglo-
binuria y hematuria microscépica. Murié con insufi-
ciencia respiratoria y renal aguda. Los diagndsticos
clinicos fueron: neumonia de focos multiples versus
tuberculosis pulmonar.

En la autopsia, macroscépicamente ambos pulmo-
nes presentaron multiples areas irregulares de conso-
lidacion. Microscopicamente se identificé un proceso
inflamatorio granulomatoso, predominantemente in-
tersticial, asociado a numerosas particulas cristalinas
en forma de aguja o alargadas, de tamafio variable
(de 1 a mas de 10 micrometros), PASchiff positivas,
gue ademas se tifieron con Ziehl-Neelsen y Gram (Fi-
gura 1). En los espacios alveolares hubo edemay nu-
merosos macrofagos espumosos, con las mismas

Figura 1. Fotomicrografia de pulmon. Se observan numerosos
cristales de celulosa microcristalina en el intersticioy en el in-
terior de los alvéolos (tincién de Gram, X160).
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Figura 2. Fotomicrografia de pulmon con cristales intracito-
plasmicos de celulosa microcristalina en forma de aguja en el
interior de macro6fagos alveolares 'y algunos extracitopl asmicos
(tincion de Ziehl-Neelsen, X400).
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Figura 3. Fotomicrografia de rifion con varios granulomas in-
tersticiales que rodean actimulos de cristales de celulosa micro-
cristalina (flechas) (tincién de Ziehl-Neelsen, X100).

particulas cristalinas intra y extracitoplasmicas (Figu-
ra 2). También se observé un material irregular, amor-
fo y basdfilo en el intersticio, predominantemente pe-
rivascular, de naturaleza desconocida. En los rifiones,
se encontré también un proceso inflamatorio granulo-
matoso tubulointersticial asociado con particulas mi-
crocristalinas alargadas similares a las encontradas
en pulmones (Figuras 3y 4).

DISCUSION

Se desconoce la proporcion exacta de personas que
se inyectan por via intravenosa tabletas para consu-
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Figura 4. Fotomicrografia de corteza renal con un cristal alar-
gado localizado en el intersticio paraglomerular (flecha) (tin-
cion de Gram, X100).

mo oral. En Estados Unidos se estima que ocurre en
aproximadamente 1% de todos los adictos a dro-
gas.* Las preparaciones farmacéuticas para consu-
mo oral (tabletas o capsulas) frecuentemente contie-
nen, ademas del agente activo, microcristales insolu-
bles de trisilicato de magnesio (talco), almidén o ce-
lulosa, empleados como excipientes. La inyeccion
intravenosa de estos medicamentos macerados y en
suspension, inevitablemente produce émbolos de
microcristales que por lo comdn producen inflama-
cion granulomatosa pulmonar, debido a que el lecho
capilar de estos 6rganos actia como filtro. A veces
ocurre en otros 0rganos, dependiendo del tamafio de
los cristales o de la existencia de cortocircuitos ve-
noarteriales que permiten el escape de la filtracion
en capilares pulmonares.>® Se ha calculado que sélo
cristales muy pequefios, en el rango de 2 a 10 micro6-
metros, pueden diseminarse sistémicamente. Algu-
nos otros organos donde se han encontrado depési-
tos de celulosa microcristalina son, por orden decre-
ciente de frecuencia; higado, bazo, corazén, cere-
bro, médula 6sea, ganglios linfaticos, glandulas
endocrinas y piel. En el rifion, la afeccion es rara y
se produce nefritis tubulointersticial y glomerulonefri-
tis membranoproliferativa. Asumiendo que la disemi-
nacion de los cristales ocurre por el sistema circula-
torio, se esperarian lesiones en casi todos los érga-
nos; sin embargo, en el presente caso, como en
otros informados, no ocurri6é asi. Desconocemos la
razén por la que sdélo se encontraron granulomas re-
nales y pulmonares.

La celulosa microcristalina y otros excipientes,
ademas del proceso inflamatorio granulomatoso, fre-

cuentemente producen trombosis con hipertension
pulmonar y, cuando la inyeccion es intraarterial, gan-
grena de extremidades.®*®

Ademaés de la celulosa microcristalina se han in-
formado lesiones granulomatosas similares asocia-
das a otras sustancias empleadas como excipientes,
principalmente talco y almidén y, en menor medida,
estearato de magnesio, algodén y oxido de silicio.
Estas particulas tienen diferencias morfolégicas e
histoquimicas que permiten separarlas. Los cristales
alargados son caracteristicos de la celulosa micro-
cristalina, mientras que los cristales de talco son pa-
ralelogramos cortos de 4-10 micrémetros aproxima-
damente, PASchiff negativos y el almidon es nodular
con anisotropia “en cruz de Malta”.16-24

Puesto que los hallazgos clinicos y por técnicas
de imagen, incluyendo la tomografia computada de
alta resolucién, no son especificos (opacidades mi-
cronodulares mal delimitadas, menores a 1 mm, con
patron miliar)?® y la confirmacion categérica de la na-
turaleza de los cristales mediante andlisis por difrac-
cion de rayos X es complicada; el diagndstico de
este tipo de lesiones depende fundamentalmente de
la identificacion adecuada del material extrafio con
microscopio Optico de campo claro, tinciones histo-
guimicas de rutina y a veces microscopia de luz po-
larizada; desafortunadamente, la experiencia en este
tipo de lesiones en México es limitada. Incluso en
otros paises, excluyendo a los patélogos forenses,
los patologos generales y los clinicos no estan fami-
liarizados con este padecimiento.?® De hecho, las re-
ferencias bibliogréaficas que pueden encontrarse so-
bre el tema son muy pocas y casi siempre corres-
ponden a informes de casos aislados. Hasta donde
sabemos, solo ha sido publicado un articulo en nues-
tro pais donde se resefia la inyeccion intravenosa de
tabletas orales de pentazocina, y éste el primer caso
de granulomatosis por celulosa microcristalina con-
firmado histopatol6gicamente.?”
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