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Fracaso renal agudo
inducido por nefritis
intersticial aguda
secundario a cocaina
Nefrologia 2013;33(4):609-11
doi:10.3265/Nefrologia.pre2013.Feb. 11809

Sr. Director:

La cocafna ha sido utilizada por el
2,6 % de la poblacidon espafiola de en-
tre 15-64 afios de edad en alglin mo-
mento de su vida, lo que la sitQia entre
una de las drogas ilicitas mas consumi-
da después del cannabis'. El consumo
de cocaina se asocia a mltiples com-
plicaciones: neurologicas, cardiovascu-
lares, psiquiatricas, pulmonares, gas-
trointestinales y nefrologicas.

Las complicaciones renales relaciona-
das con el consumo de cocaina han re-
cibido poca atencion, a pesar de la exis-
tencia de varios mecanismos, ademas
de hipertension arterial secundaria, a
través de los cuales se puede explicar
una insuficiencia renal aguda (IRA) o
empeorar un caso preexistente de insu-
ficiencia renal cronica®.

La nefritis intersticial aguda inducida
por farmacos (DIAIN) representa un
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alto porcentaje de fracaso renal agudo
en la practica clinica. Algunos estudios
indican que alrededor del 15 % de las
biopsias con IRA presentan la DIAIN
como la lesion responsable de la insufi-
ciencia renal. Ademaés, hay que afadir
que en muchos casos de DIAIN no se
realiza una biopsia y el diagndstico
se basa en datos clinicos e historia re-
ciente de administracion de un farmaco
nuevo que, como se describe a conti-
nuacidn, a veces no es tan facil de iden-
tificar®>.

CASO CLINICO

Vardn de 28 anos de edad, ingresado
con dolor en fosas lumbares, fatiga y
nauseas, con diuresis conservada.

El paciente presentaba el antecedente
de consumo de cocaina intranasal (1 g)
cinco dias antes de la admision. Negod
en todo momento ingesta de antiinfla-
matorios no esteroideos u otros medica-
mentos. En el examen fisico se observo
un buen estado general, con presion ar-
terial ligeramente elevada de 147/97
mmHg, sin fiebre, erupcion cutinea o
artralgias.

Las exploraciones cardiovascular y res-
piratoria fueron normales. El abdomen
era blando, depresible e indoloro, el hi-
gado era palpable a 1 cm por debajo del
reborde costal y presentaba discreto do-
lor a la palpacion lumbar bilateral.

La analitica inicial mostraba un hemo-
grama anodino (sin eosinofilia), pruebas
de funcidn hepatica normales y alblimi-
na dentro del rango de la normalidad;
creatinina sérica: 160 umol/l; urea: 7,5
mmol/l; potasio: 3,9 mmol/l; sodio: 139
mmol/l; cloruro: 101 mmol/l. La creati-
na cinasa total fue normal (3,3 ukat/l),
con una fraccion MB normal. El sedi-
mento de orina mostrd 2 leucocitos y 3
hematies por campo y no se observaron
hematies dismorficos ni eosindfilos.
Bioquimica orina: sodio: 46 mmol/l, po-
tasio: 33 mmol/l y cloruro: 63 mmol/l,
cociente protefna:creatinina en 5 g/mol;
urocultivo negativo.

Proteinograma electroforético, inmuno-
globulinas, complemento, niveles de
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enzima convertidora de angiotensina y
titulos de anticuerpos antinucleares fue-
ron normales. La serologia para virus
de la inmunodeficiencia humana, virus
de Epstein-Barr, citomegalovirus, hepa-
titis A, B, y C y micoplasma no detectd
infeccion activa. La ecografia demostrd
unos riflones de tamano normal, difusa-
mente ecogénicos con flujo arterial y
venoso apropiado.

El electrocardiograma fue normal. La
radiografia de torax mostrd un indice
cardiotoracico < 0,5 y unos campos pul-
monares sin infiltrados.

Después de su admision, el débito uri-
nario se mantuvo en 50 a 75 ml/h y la
creatinina se mantuvo sin cambios. El
paciente se sometio a una biopsia renal.

Los hallazgos histologicos son los si-
guientes: la microscopia dptica mostro
un total de 13 glomérulos, todos ellos
normales, sin esclerosis, proliferacion o
lesiones necrdticas (figura 1). Las
membranas basales y el mesangio glo-
merular fueron normales. El intersticio
mostraba moderado infiltrado inflama-
torio mononuclear con abundantes eo-
sindfilos (figura 2), con presencia de tu-
bulitis focal y atrofia (figura 2). Las
arteriolas no presentaban lesiones des-
tacables y no existian depositos inmu-
nes a la inmunofluorescencia.

Los hallazgos fueron compatibles con
el diagndstico patologico de nefritis
tabulointersticial aguda (NIA).

Este hecho, junto con las caracteristicas
clinicas y el consumo reciente de cocai-
na, nos llevd a definir este caso como
NIA inducida por cocaina.

El paciente obviamente interrumpid el
consumo de la droga y se trat6 con pred-
nisona oral (1 mg/kg/dfa dosis inicial),
que se disminuyd progresivamente y se
interrumpid después de 12 semanas.

En el seguimiento posterior ha presen-
tado una buena evoluciéon con mejoria
progresiva de la funcidn renal hasta la
recuperacion completa ya al mes del
inicio del tratamiento.
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DISCUSION

Comunicamos el caso de un paciente
con IRA, con lesidén tubulointersticial
aguda asociada a DIAIN, en el cual nin-
gln agente relacionado fue identifica-
do, a excepcibn de la cocaina. Actual-
mente se comienza a tomar conciencia
de la IRA inducida por cocaina en adul-
tos; de hecho, las dos causas mas comu-
nes son rabdomi6lisis e hipertension
maligna arterial inducida por vasocons-
triccion intensa.

Existen pocos casos comunicados de
DIAIN relacionados con cocaina*¢. El
mecanismo permanece confuso, y alin
queda por dilucidar si esta entidad esta
relacionada con la cocaina per se o con
impurezas naturales, sustancias adulte-
rantes o diluyentes’. De hecho, en el
caso del crack, la contaminacidn es al-
tamente probable.

En este caso puede haber existido sen-
sibilizacion a la cocaina o sus aditivos
por consumo previo. La hipersensibili-
dad a la droga es la causa mas probable
en nuestro enfermo’®.

Nuestro paciente no presentd ninguno
de los sintomas «clasicos» de NIA,
como fiebre, erupcion o eosinofilia,
pero estudios recientes sugieren que la
NIA es un desorden heterogéneo vy,
por ello, este cuadro «clasico» solo se
ve en menos del 30 % de los casos®.
La eosinofiluria normalmente se inter-
preta como un rasgo caracteristico de
DIAIN; sin embargo, tiene muy baja

5, e w¥ Ly

Figura 1. Biopsia renal.
Biopsia renal que muestra glomérulos
normales con marcado infiltrado

intersticial inflamatorio (hematoxilina-
eosina; magnificacion original x 200).
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Figura 2. Biopsia renal.

Infiltrado intersticial inflamatorio
mononuclear, que infiltra el epitelio de
algunos tubulos, junto con edema'y
abundantes eosindfilos de forma focal
(hematoxilina-eosina; magnificacion
original x 200).

sensibilidad (67 %). La especificidad
de la eosinofiluria para el diagnodstico de
NIA es el 87 %, pero puede estar pre-
sente en otras enfermedades que tam-
bién pueden presentarse con fracaso
renal agudo®.

La patogénesis de la NIA incluye
una respuesta alérgica idiosincrasica
frente a la exposicion a la droga. A
menudo se implica una respuesta de
célula T de hipersensibilidad tipo IV.
El mimetismo molecular o la uni6on
directa de la droga con la membrana
basal tubular son los principales me-
canismos involucrados’, y tal vez
este sea el proceso subyacente en
nuestro caso.

El reconocimiento precoz de la DIAIN
es crucial porque los pacientes pueden,
en Ultima instancia, desarrollar enfer-
medad renal cronica.

El pilar del tratamiento es la interrup-
cidon del agente causal. Sin embargo,
como la DIAIN es un proceso alérgico
inflamatorio, es necesario considerar el
empleo de agentes inmunosupresores,
entre ellos los corticoesteroides'.

En la NIA corticorresistente, existen
informes de casos que sugieren el be-
neficio de ciclofosfamida y ciclospo-
rina, asi como también posibles efec-
tos beneficiosos de micofenolato
mofetilo".

Evidencia creciente basada en diferen-
tes estudios sugiere que los esteroides
conducen a una recuperacion mas rapi-
da y completa de la funcidn renal®.

Como consecuencia de la infiltracion
intersticial tipica de NIA, un rapido
desarrollo hacia la fibrosis intersticial
puede ocurrir en pocas semanas. Ba-
sandonos en estos datos, utilizamos
corticosteroides en el momento del
diagnostico para evitar la posible pro-
gresion a la fibrosis intersticial irre-
versible. El resultado fue favorable,
observandose la rapida normalizacidon
de la funcidn renal.

La DIAIN debe ser reconocida como
causa potencial de fracaso renal agu-
do en consumidores de cocaina y la
historia del posible consumo de esta
debe ser cuidadosamente investigada
en los pacientes con NIA sin causa
evidente.
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Tocar enérgicamente el
dyembe (tambor
africano) como causa
de insuficiencia renal
aguda

Nefrologia 2013;33(4):611-2
doi:10.3265/Nefrologia.pre2012.Dec. 11844
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Vardn de 29 anhos acude a Urgencias por
dolor abdominal de 48 horas de evolu-
cion y diarreas sin caracteristicas patolo-
gicas. Refiere haber tocado enérgicamen-
te tambores africanos (dyembe, figura 1)
en los Gltimos 3 dfas, en sesiones de 9 ho-
ras cada una, con escasa ingesta de liqui-
dos e hiporexia y posterior orina rojiza.
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Las objetiva siempre que toca el tambor.
Exploracion fisica anodina, complexidon
atlética, constantes dentro de la normali-
dad. Presenta tira reactiva fuertemente
positiva para sangre, sedimento de orina
negativa para eritrocitos, proteinuria de
150 mg/dl, creatinina de 4,45 mg/dl,
urea de 80 mg/dl, creatina fosfocinasa
(CPK) de 255 U/l, lactato deshidrogena-
sa de 509 U/l; acidosis metabdlica com-
pensada, iones normales, no datos de
anemia. Ingresa en Nefrologia; se reali-
zan radiograffas, ecograffas (figura 2),
siendo todas normales. Se inicia suero-
terapia. Presenta empeoramiento progre-
sivo de la funcion renal (creatinina de
10,49 mg/dl al quinto dia) y oligoanuria;
no presentaba criterios agudos de hemo-
dilisis. La funcidn renal fue mejorando
paulatinamente hasta presentar una crea-
tinina de 2,23 mg/dl al octavo dia, con
fase polifirica; la hemoglobina al ingre-
so fue de 14,9 g/dl y al alta de 12 g/dl.
El diagnostico fue fracaso renal agudo,
necrosis tubular aguda en resolucion; he-
moglobinuria. Presentd a los 10 dias, en
consultas externas, funcion renal y sedi-
mento normales.

DISCUSION

La hemoglobinuria secundaria a ejerci-
cio extremo fue observada en 1881
como consecuencia de microtraumas, en
marchas extenuantes de soldados, y se
conocid como «hemoglobinuria de la
marcha». En 1964, Davidson' demostrd
que se trataba de hemolisis intravascular
extracorpuscular transitoria, por micro-
traumas al paso eritrocitario por los ca-
pilares con paso de hemoglobina al in-
travascular tras lisis eritrocitaria’; esta
satura la haptoglobina, lo que provoca
que la hemoglobina libre sea filtrada por
los glomérulos, con posterior hemoglo-
binuria; los dimeros de hemoglobina fil-
trados son absorbidos por las células tu-
bulares y degradadas; el hierro es
almacenado como hemosiderina y en
formas cronicas es excretada, presentan-
do hemosideruria. Esta clinica ocurre, en
la mayoria de los casos, sin expresion de
anemia’. La hemodlisis intravascular esta
asociada con una reduccion de haptoglo-
bina en suero, alguna vez a niveles inde-
tectables. Sin embargo, no es un indica-
dor especifico de hemolisis
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intravascular, ya que puede estar baja o
ausente con hemolisis extravascular de
instauracion rapida; ademas, es un reac-
tante de fase aguda. En consecuencia,
puede ser normal en presencia de infla-
macidén o infeccion*. La hemoglobina
que se degrada en los tibulos libera pig-
mentos hemo. Estos pueden causar daho
renal por obstruccion tubular, lesion di-
recta o vasoconstriccion a nivel medular,
con factores predisponentes como deple-
cion de volumen, acidosis e isquemia’.

La fuerza necesaria de cizalla para pro-
ducir dicha lisis eritrocitaria es de 3000
dyn/cm; en vivo ocurre con fuerzas tan-
genciales pico® de 6000 dyn/cm.

Se han publicado numerosos casos re-
lacionados con actividades fisicas en
miembros inferiores, y solo 3 casos en
miembros superiores: en 1974 se pro-
dujo en EE. UU. el caso de un hom-
bre joven que presentd pigmenturia
positiva para mioglobina y hemoglo-
bina tras sesion de percusion; en
2006, en Uruguay, se describid el
caso de 26 individuos tras tocar tam-
bores en una fiesta nacional’; y en
2011, un hombre caucasico presentd
hemoglobinuria tras tocar tambores,
lo que introdujo el término «hemo-
globinuria de la percusion»®.

Figura 1. Tambor africano dyembe.
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