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Nefritis tubulointersticial
aguda inducida por uso
recreativo de cocaina

Acute tubulointerstitial nephritis due to recreational
cocaine use

Natalia Andrea Uribe-Ruiz, Carlos Esteban Giraldo-Cuartas, Joaquin Roberto Rodelo- Ceballos,
Ligia Lorena Calderén-Puentes, Luis Fernando Arias-Restrepo, Isabela Holguin-Ocampo,
Yasser Isaac Arana-Escandén » Medellin (Colombia)

Introduccion: la nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) es un tipo de dafio renal por hipersensibi-
lidad que afecta principalmente el intersticio y lleva a lesion renal aguda (LRA), potencialmente rever-
sible. Las etiologias més frecuentes son los medicamentos, las infecciones, enfermedades autoinmunes
y el consumo de productos herbales y toxicos, siendo infrecuente la descripciéon de NTIA asociada al
consumo de cocaina (1).

Presentacion del caso: se presenta el caso de un paciente con NTIA secundaria al consumo de
cocaina, quien debut6 con LRA que requirid terapia de reemplazo renal (TRR). Tras la suspension del
téxico y tratamiento con glucocorticoides (GC) en esquema de dosis altas, presentd una evolucion clini-
ca favorable.

Discusion: la cocaina induce LRA mediante vasoconstriccién, estrés oxidativo y activacién plaque-
taria, pudiendo causar rabdomidlisis, vasculitis, microangiopatia trombdtica, infarto renal e, infrecuen-
temente, NTIA. Dada la presentacién inespecifica de esta dltima, se requiere un alto indice de sospecha
y biopsia renal para confirmar el diagnéstico. El tratamiento consiste en la suspension del téxico y con-
siderar el uso de GC si no hay mejoria en 3-7 dias. El prondstico depende de su reconocimiento oportuno
para prevenir el dafio renal permanente.

Conclusion: la NTIA secundaria a cocaina es una entidad infrecuente, cuyo diagndstico y trata-
miento oportunos favorecen la recuperaciéon completa o parcial de la funcién renal y reducen el reque-
rimiento de TRR definitiva.

Palabras clave: cocaina, nefritis tubulointersticial, lesion renal aguda, corticoesteroides, hipersensibili-
dad.

Abstract

Introduction: acute tubulointerstitial nephritis (ATIN) is a type of hypersensitivity kidney injury
that mainly affects the interstitium and leads to potentially reversible acute kidney injury (AKI). The
most common etiologies are medications, infections, autoimmune diseases, and herbal and toxic prod-
ucts, with cocaine-related ATIN rarely reported (1).
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Case presentation: we present the case of a patient with ATIN secondary to cocaine use who de-
buted with AKI that required renal replacement therapy (RRT). After discontinuing the toxin and treat-

ing with high-dose glucocorticoids (GCs), he had a favorable clinical course.
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Discussion: cocaine causes AKI through vasoconstriction, oxidative stress, and platelet activation,
and may cause rhabdomyolysis, vasculitis, thrombotic microangiopathy, kidney infarction and, rarely,

ATIN. Given the nonspecific presentation of the latter, a high index of suspicion and a kidney biopsy are

needed to confirm the diagnosis. Treatment consists of suspending the toxin and considering the use

of GCs if there is no improvement within 3-7 days. The prognosis depends on prompt identification to

prevent permanent kidney damage.

Conclusion: ATIN secondary to cocaine use is a rare condition whose prompt diagnosis and treat-

ment favors complete or partial recovery of kidney function and reduces the need for permanent RRT.

Keywords: cocaine, tubulointerstitial nephritis, acute kidney injury, corticosteroids, hypersensitivity.

Introduccién

La nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) es una
causa de lesiéon renal aguda (LRA) caracterizada por
infiltrados inflamatorios intersticiales con preserva-
cién glomerular. Representa del 2 - 3% de todas las
biopsias renales y del 10 -15% de las biopsias realiza-
das por LRA inexplicable. Se ha descrito en asociacién
principalmente con medicamentos, infecciones y en-
fermedades autoinmunes.

Los toxicos son una causa infrecuente; entre ellos
destaca la cocaina, que puede producir NTIA por mul-
tiples mecanismos, como la rabdomiélisis, la vasculi-
tis, el infarto renal o la microangiopatia trombética.
El diagnéstico suele pasar inadvertido debido a que su
presentacion clinica es inespecifica: la triada clasica
de erupcién cutédnea, fiebre y eosinofilia se presenta
solo en 20% de los pacientes con NTIA por B-lactdmi-
cos y en menos del 10% en otras etiologias, siendo la
principal manifestacion la LRA (1).

Adicionalmente, el uso crénico de cocaina puede
inducir hipertensiéon secundaria asociada con glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria concomitante. A
continuacion, se presenta el caso de un paciente con
NTIA secundaria a cocaina que debuté con LRA con
requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR)
y que, tras el uso de pulsos de glucocorticoides (GC),
presentd recuperacion de la funcién renal, ilustrando
la importancia de un alto indice de sospecha en pa-
cientes con LRA y antecedente de consumo de cocai-
na.

Reporte de caso

Hombre de 35 afios con antecedentes de trastorno
por uso de sustancias: alcohol, tetrahidrocannabinol
y pasta bésica de cocaina. Consulté por cuadro clini-
co de dos semanas de mareo, disminucién del gasto
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urinario y alteraciones comportamentales. Tras una
semana, inicié con edema con févea no doloroso en
miembro superior e inferior izquierdo tras decubito
supino lateral prolongado, sin traumatismo. Los sin-
tomas iniciaron cuatro dias después de la ingesta de
licor y cocaina en dosis mayores a las habituales.

Al ingreso present6 LRA KDIGO 3 oligtrica (creati-
nina: 10 mg/dL, nitrégeno ureico: 144 mg/dL) con cri-
terios de urgencia dialitica por acidosis metabdlica e
hiperpotasemia sin respuesta al manejo médico, por
lo que se inici6 hemodialisis intermitente a necesidad.
En la Tabla 1 se resumen los principales estudios rea-
lizados. El uroanalisis evidenci6é proteinuria (75 mg/
dL) y sedimento activo (hematuria y piuria); la crea-
tincinasa (CPK) estuvo discretamente elevada (5412
U/L), sin eosinofilia periférica. Se descartaron causas
infecciosas. La ecografia renal no mostré fenémeno
obstructivo ni hallazgos de cronicidad. Dado el tiempo
transcurrido entre el consumo de sustancias psicoac-
tivas y el momento de la consulta, no se realizaron
estudios toxicoldgicos. Se consider posible glomeru-
lonefritis rapidamente progresiva secundaria a glo-
merulonefritis pauciinmune o vasculitis inducida por
cocaina-levamisol (VICOL), con lo que se solicitaron
estudios de autoinmunidad, se iniciaron pulsos de GC
(metilprednisolona 1 g/dia por tres dosis) y se realizé
biopsia renal. Se continué prednisolona a dosis altas
(1 mg/kg/dia).

Los estudios de autoinmunidad fueron negativos y
la biopsia renal (Figura 1) mostré hallazgos compati-
bles con NTIA: glomérulos normales, intersticio con
edema y marcado infiltrado inflamatorio mononu-
clear con linfocitos, plasmocitos y eosindfilos, tubuli-
tis y dafio epitelial tubular agudo inflamatorio, cilin-
dros hialinos y granulares, sin fibrosis ni atrofia, sin
dafio tubular por mioglobina e inmunofluorescencia
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Tabla 1. Paraclinicos solicitados.
Laboratorio ‘

Parcial de orina Glucosa: normal

Proteinas: 75 mg/dL (VR 0-10 mg/dL)

pH 5 - Densidad 1015 - Sangre ++

Nitritos: negativo - Estearasa leucocitaria ++

Sedimento: leucocitos 15-20/campo, eritrocitos 8-10/campo, crenados 1%, sin bacterias.

Nefritis tubulointersticial por cocaina

Resultado

Proteinuria de 24 h

597.4 mg/24 h en volumen de 2060 mL

Creatinina al ingreso 10 mg/dL

Nitrégeno ureico al ingreso 144.1 mg/dL

Ionograma (mmol/L)

Potasio: 5.4 - Cloro: 92 - Sodio: 129

Gases arteriales

pH 7.31 - pCO, 26 mmHg - p0O, 96 mmHg - HCO; 15.9 mmol/L - EB -13.1 mmol/L

Hemograma
Hematocrito: 37.5 %
VCM: 86 fL

Hemoglobina: 12.8 g/dL

Leucocitos: 11 100 células/uL
Neutroéfilos: 8540 células/uL
Linfocitos: 930 células/uL
Monocitos: 1500 células/uL
Eosinoéfilos: 90 células/uL
Plaquetas: 553 000 células/uL

Bioquimica hepatica

ALT: 122 U/L
AST: 23 U/L

Bilirrubina total: 0,29 mg/dL
Bilirrubina directa: < 0.10 mg/dL

Serologia infecciosa

HBsAg: no reactivo

Anticuerpos VHC: no reactivo
VIH antigeno/anticuerpo: no reactivo

Autoinmunidad

ANA: negativo (AC-0)

Anti-PR3: 1.3 U/mL (VR 0-4.9 U/mL)
Anti-MPO: 0,5 U/mL (VR 0-4.9 U/mL)

C3:117.7 mg/dL (VR 90-170 mg/dL)
C4: 33.1 mg/dL (VR 12-36 mg/dL)

Creatinina al egreso 0.79 mg/dL

Nitr6geno ureico al egreso 22.8 mg/dL

volumen corpuscular medio; EB: exceso de bases.

VR: valor de referencia; VHC: virus de hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B; Anti-PR3: anticuerpos
anti-proteinasa 3; Anti-MPO: anticuerpos anti-mieloperoxidasa; ANA: anticuerpos antinucleares; C3: complemento serico C3; C4: complemento sérico C4; VCM:

negativa. Con los elementos de la historia clinica y las
ayudas diagnosticas se atribuy6 la NTTIA al consumo de
cocaina. Tras 12 dias de hospitalizacién se suspendi6
la TRR (se realizaron siete sesiones) al recuperar com-
pletamente la funcién renal. Fue dado de alta a los 20
dias con creatinina de 0.79 mg/dL, GC a 0.6 mg/kg/dia
con plan de desmonte e indicacién de cese del consu-
mo de cocaina y alcohol.
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Discusion

La LRA asociada a la cocaina puede ocurrir por
multiples mecanismos patogénicos, entre los que se
incluyen: en primer lugar, la rabdomidlisis por toxici-
dad directa, que lleva a vasoconstriccién renal, forma-
cion de cilindros intraluminales e hipoxia. En segun-
do lugar, el desarrollo de glomerulonefritis secundaria
a vasculitis inducida por cocaina-levamisol (VICOL),
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Figura 1. Biopsia renal; A. Infiltrado inflamatorio intersticial, con edema, eosindfilos, exocitosis de leucocitos al epitelio tubu-
lar (tubulitis), destruccion epitelial y cilindros de material hialino y granular intratubular (hematoxilina-eosina); B. Mulltiples
tilbulos dilatados, con pérdida del epitelio y restos de células en la luz tubular, acompafiado por edema e inflamacion intersticial
(tricromico de Masson); C. Destruccion inflamatoria de algunos tibulos, como el que se observa en la parte inferior izquierda
(flecha negra), donde solo queda un cilindro de material hialino rodeado por células inflamatorias, con pérdida del epitelio y la
membrana basal (tricrémico de Masson); D. Glomérulos con caracteristicas normales; las paredes capilares no presentan altera-
ciones y la inmunofluorescencia fue negativa para complejos inmunes o complemento (plata-metenamina). Todas las imdgenes

con aumento original x400.

en cuyo caso el levamisol es la molécula responsable
de generar la respuesta inmune contra el glomérulo.
Asimismo, se ha descrito la LRA por infarto renal y
por microangiopatia trombdtica en el contexto de
emergencia hipertensiva inducida por el consumo de
cocaina (2-4).

Aunque la NTTA es una causa conocida de LRA, su
asociacion con cocaina es infrecuente, con pocos casos
reportados en la literatura (2, 4). El mecanismo exac-
to de dafio se desconoce; se ha propuesto que, dada
la activacién simpatica inducida por su capacidad de
bloquear la recaptacién de norepinefrina, se produzca
estrés oxidativo, disfuncién endotelial, activacién pla-
quetaria y vasoconstriccion por alteracién en las vias
del 6xido nitrico, con disminucién de prostaglandinas
E2 y prostaciclinas (2), lo que genera hipoxia y estrés
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celular con agotamiento del glutatién y dafio mitocon-
drial en las células tubulares renales, desencadenando
asi la lesion tubulointersticial asociada al consumo de
cocaina (3).

Adicionalmente, la NTIA inducida por cocaina se
ha descrito como una reaccién de hipersensibilidad.
Se ha encontrado que la cocaina es capaz de inducir
una hipersensibilidad retardada de células T, posi-
blemente por mimetismo molecular o por la unién
directa del foirmaco a la membrana basal tubular.
Los modelos animales sugieren que las proteinas en
el borde en cepillo de las células tubulares proxima-
les y en la membrana basal tubular pueden actuar,
en conjunto con la molécula de cocaina, como anti-
genos endogenos para el desarrollo de NTIA. La in-
dependencia de la dosis, las manifestaciones extra-
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rrenales de hipersensibilidad y la recurrencia tras la
reexposicién son caracteristicas que favorecen esta
hipétesis (5, 6).

La biopsia renal es el estandar de oro para el diag-
nostico, pues permite identificar la inflamacién inters-
ticial con infiltrados linfoplasmociticos y eosinofilicos
en presencia de glomérulos normales, que son el sello
distintivo de esta enfermedad.

El tratamiento se basa en la suspensién de la expo-
sicién al téxico, lo que puede resultar en una rapida
recuperacion de la funcién renal. Aunque la evidencia
es limitada en este contexto, se sugiere que, en ausen-
cia de mejoria tras tres a siete dias de la suspension,
se considere el uso de GC, haciendo énfasis en que el
retraso en su inicio puede asociarse con menor recu-
peracién de la funcién renal (7, 8). Por ello, se requie-
re una sospecha y un reconocimiento tempranos de
esta asociacién; resulta cardinal en ello el antecedente
de consumo de cocaina o el resultado positivo de una
prueba toxicolédgica, asi como una presentacién clini-
ca variable, que va desde LRA oligurica hasta la triada
clasica con dolor abdominal, hematuria, proteinuria y
eosinofiluria (7). Es importante destacar que la presen-
tacién de la triada clasica es infrecuente, por lo que su
ausencia no debe llevar a descartar el diagnostico (9),
como ocurrié en el caso de nuestro paciente. En con-
secuencia, ante un deterioro agudo de la funcién renal
con identificacidon de consumo reciente de cocaina, la
NTIA por cocaina debe estar entre los diagnésticos di-
ferenciales; deben realizarse todos los esfuerzos por
confirmarla de forma temprana y, una vez sospecha-
da, en ausencia de mejoria tras la suspension, debe
considerarse el uso precoz de GC dado el potencial de
beneficio y la relativa seguridad de la terapia a corto
plazo, definiendo su continuidad segun los hallazgos
de cronicidad en la biopsia (fibrosis tubulointersticial
y atrofia tubular [IFTA] < 50-75%) (6, 7).

Si bien esta entidad es infrecuente, viene siendo
caracterizada en la literatura en algunos trabajos: Al-
faro y cols. (8), Jahir y cols. (9), Wojciechowski y cols.
(10) y Alvarez y cols. (11). Al comparar estos reportes,
se evidencia que todos corresponden a adultos jove-
nes y que el tiempo entre el tltimo consumo de cocai-
nay el inicio de los sintomas puede variar entre un dia
(11) y 14 dias (9). En todos los casos, incluido el pre-
sente, los pacientes se presentaron con LRA KDIGO 3,
en su mayoria oligurica, salvo en el reporte de Alfaro
y cols. (8); el uroanalisis mostré hematuria y proteinu-
ria en grados variables. Wojciechowski y cols. (10) re-
portaron eosinofiluria, hallazgo ausente en los demaés
casos, lo cual es consistente con la frecuencia de este
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hallazgo en la NTIA. Salvo el reporte de Alfaro y cols.
(8), todos los pacientes requirieron terapia de soporte
renal con hemodialisis; tras el manejo médico, todos
lograron recuperar la funcién renal. Los GC fueron
utilizados Gnicamente por Wojciechowski y cols. (10)
y en el presente caso, ambos en esquemas diferentes.
Estos hallazgos resaltan la necesidad de caracterizar
mejor esta entidad mediante series de casos y estudios
futuros.

Conclusion

Si bien es conocido que el consumo de cocaina
puede generar dafio renal por multiples mecanismos
—entre ellos la VICOL—, es importante reconocer que
la LRA en pacientes jovenes con antecedente de este
consumo requiere un diagnéstico diferencial mas ex-
tenso, que incluya la posibilidad de NTIA por cocaina,
como en el caso presentado. Ello hace necesario un
abordaje integral que permita diferenciar entre estas
etiologias, dadas sus implicaciones tanto en el mane-
jo como en el prondstico. Asimismo, es fundamental
indagar en el interrogatorio sobre el consumo de co-
caina en el paciente que se presenta con NTIA de cau-
sa no clara. Se requieren mas estudios que amplien el
conocimiento sobre este tema y definan directrices de
manejo para la atencién de los pacientes afectados por
esta condicién.
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