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RESUMEN:

Las drogas de disefio 0 drogas de sintesis son sustancias fabricadas a partir de la modificacion de la
estructura quimica de determinados productos naturales o medicamentos, con efecto psicotrépico.

El cuadro clinico que producen se caracteriza por ateracion del estado mental asociado a midriasis,
taquicardia, hipertension arterial, nduseas, escal ofrios, sudoracion, temblor e hipertermia.

Dada laimportancia que €l fracaso renal agudo posee entre las complicaciones clinicas ocasionadas por
estas drogas, se detallan en este articul o 1os distintos mecanismos involucrados en su instalacion: caida del
flujo renal, dafio agudo parenquimatoso, obstruccion urinaria, mecanismo mixto.

Por esta razon, |a terapéutica renal aimplementar dependera de una minuciosa evaluacién y comprension
de los mecani smos fisiopatol 6gi cos involucrados en el compromiso renal del paciente.

PALABRAS CLAVE: Drogas de disefio. Nefropatia. Insuficiencia renal
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SUMMARY

Designer drugs or synthetic drugs are manufactured from modifying the chemical structure of certain
natural products or drugs, with psychotropic effect.

Theclinical pictureis characterized by producing altered mental status associated with mydriasis,
tachycardia, hypertension, nausea, chills, sweating, tremor and hyperthermia.

Given the importance that the acute renal failure has among complications induced by these drugs, they are
detailed in this paper: fall in renal blood flow, acute parenchymal damage, urinary obstruction, and mixed
mechanism.

For this reason, the renal treatment to be implemented depends on the correct assessment and
understanding of the mechanisms involved in the renal patient alteration.

Key words: Designer drug. Nephropahty. Renal failure.

INTRODUCCION

Las drogas de disefio o drogas de sintesis son sustancias fabricadas a partir de lamodificacién dela
estructura quimica de determinados productos naturales o medicamentos, con efecto psicotropico. Son
derivados quimicos o andlogos de sustancias controladas con pequefias diferencias estructurales que
permiten evadir las regulaciones (1).

En contraste con |as clasicas drogas ilicitas éstas se venden tipicamente a través de internet como
"productos quimicos de investigacion”, "sales de bafio", "alimentos para plantas'. Todas estan rotuladas

como "sustancias no aptas para consumo humano"1,

En los Ultimos afios creci 6 significativamente el nimero de nuevas drogas psicoactivas. Actualmente, en
Estados Unidos, se identificamés de una nueva por semanat.

En este articulo nos ocuparemos exclusivamente del grupo de los derivados de feniletilaminas como:
anfetaminas, metanfetaminas, MDMA (metilendioximetanfetamina), PMA (parametoxianfetamina),
PMMA (parametoximetanfetamina), mefedrona, MDV P (metilendioxipirovalerona) ,25 I-Nbome (4-iodo-
2,5-dimetoxi-N-(2-metoxibencil)-fenetilamina) (1). Estos productos actllan como agonistas indirectos
monoaminérgicas e inhibidores de la recaptacion de monoaminas. Provocan liberacion simulténea de
serotoning, dopaminay noradrenalinal-2,

La seratonina esta involucrada en la regulacién del comportamiento: humor, ansiedad, agresion, apetito y
suefio. La dopaminaes € principa neurctransmisor de laviade larecompensay estainvolucrado en
procesos motivacionales. La noradrenalinatiene un papel importante en procesos de atencion y vigilia3.

Estas drogas son utilizadas frecuentemente por adol escentes y adultos jévenes en el contexto de salidas
nocturnas en discotecas, fiestas electronicay bares, con un patrén de consumo semanal, quincena o
mensual; y se administran principalmente por viaoral (comprimidos), aunque también se pueden fumar e
inhalar o absorber através de las mucosas (papel secante embebido en la sustancia)3.

El efecto psicol 6gico buscado por el consumidor se relaciona con el aumento de la empatia, disminucién de
las inhibiciones, facilitacion de la comunicacion con €l otro (efecto entactdgeno o empatdgeno), asi como el
aumento el estado de alerta. Pueden observarse ataques de panico, alucinaciones visuales e ideas
paranoides?.

El cuadro clinico se caracteriza por alteracion del estado menta asociado amidriasis, taquicardia,
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hipertension arterial, nduseas, escalofrios, sudoracion, temblor. La hipertermia es una de las principales
causas de fatalidad, asociada a rabdomidlisis, coagulacion intravascular diseminada e insuficiencia renal
aguda?-3 Otras complicaciones incluyen: arritmias, sindrome serotoninérgico,deshidratacion, hiponatremia,
edema cerebral, hepatotoxicidad, accidentes cerebrovasculares (isquémicos/hemorragicos), ateraciones
neuropsiquiétricas, falla multiorganicay muerte stibita2.

Dadalaimportancia que el fracaso renal agudo posee entre las complicaciones clinicas ocasionadas por
estas drogas, detallaremos a continuacion | os distintos mecanismos involucrados en su instal acion.

Dafo renal

Lainsuficienciarena aguda (IRA), es decir lareduccién abruptay sostenida del filtrado glomerular que
Ilevaalaretencion de productos de desecho del metabolismo corporal, pero que finalmente revierte antes
delos tres meses de su instalacion, vale decir que es reversible y temporarialo cual ladistingue delafalla
crénica. Es una de las serias complicaciones asociadas al uso de las [lamadas drogas de disefio.

Son varios los mecanismaos involucrados en lainstalacion de este tipo de IRA, 1os cual es detallaremos a
continuaciénl4,

Cléasicamente se dividen los mecanismos potencial mente involucrados en la aparicion de una IRA en>7:

1.- Caidade! flujo renal®: por severa contraccién de volumen (shock hipovolémico) o disfuncion cardiaca
(shock cardiogénico), mecanismos que no son excluyentes entre si y son ambos inductores de insuficiencia
renal aguda pre-rena (IRA pre-rena):

Con respecto ala contraccion de volumen, ésta puede ser producto de un exceso de pérdida de liquido
(deshidratacién) por sudoracidn (hipertermia, excesiva actividad fisica) y/o inadecuadaingesta hidrica. En
cuanto a shock cardiogénico, suele originarse araiz de arritmias cardiacas inducidas por este tipo de
drogas, que llevan a una falla mecénica del corazén y en consecuenciaa unainsuficiencia cardiaca
anterégrada e hipoflujo renal.

2.- Dafio agudo parenquimatoso renal8(IRA parenquimatosa):

Existen diversos mecanismos por |0s cuales puede inducirse dafio renal parenquimatoso, es decir lamuerte
delas células glomerulares y/o tubulares por dafio de al menos uno de sus elementos constitutivos:
membrana celular, lisosomas, etc., en pacientes consumidores de drogas de disefio:

« Hipoperfusion prolongada (pre-renal) que finalmente induce necrosis tubular aguda.

=« Obstruccion trombatica de la microcirculacion secundarian a coagulacién intravascular diseminada
(CID) que termina generando necrosis tisular renal, que de ser anivel glomerular induce necrosis
cortical.

« Injuriatubular por pigmentos (mioglobina) procedente de larabdomidlisis producto del gercicio
excesivo en el contexto de hipovolemia (deshidratacion).

« Dafio inmunolégico, pues estas drogas pueden actuar como a érgenos desencadenando reacciones
inmunol 6gicas mediadas por inmunocomplejos, e inductoras de vasculitis tipo poliangeitis nodosa.

« Inflamacién tibulo-intersticial secundario a nefritis intersticial inducida por metanfetaminas.

3.- Mecanismo Obstructivo®:
Fundamentalmente de tipo intratubular, y como consecuencia de:

« a.- Un mecanismo mas desplegado durante la necrosis tubular aguda, donde las células tubulares
redistribuyen sus integrinas (moléculas de adhesion de la membrana celular) las cuales se desplazan
de su posicién habitual (polo capilar) y se reubican en el polo apical. Este fenébmeno contribuye ala
obstruccion intratubular pues las células tubulares que tras descamar hacialaluz tubular, merced a
sus integrinas se agregan tanto entre si, como ala caraapical de aguellas que aun siguen unidas ala
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membranabasal. A este conglomerado celular suele sumarsele la proteina tubular de Tam-Horsfall,
con lo cual termina aumentando el volumen de estos tapones celulares y por consiguiente su poder
obstructivo.

« b.- Lapigmenturia (mioglobinuria) secundaria alarabdomidlisis, agravada dicha tendenciaala
obturacion tubular por el estado de contraccién de volumen y caida del flujo urinario.

4.- Mecanismo mixto8: constituye el mecanismo mas frecuente.

Cabe sefidar, que larabdomidlisis, es una frecuente complicacién en estos pacientes, ya que se encuentran
expuestos a mulltiples factores inductores de dafio muscular, tales como’:

« Hipertermia (farmacol 6gicamente inducida): constituye una noxatérmica.
« Isguemia (shock): constituye una noxa hipoxica.

« Hiperactividad muscular: genera déficit de ATP, que conduce a una alteracién en los niveles de
calcio dentro de la célulamuscular, con la consiguiente activacion de una serie de proteasas y
fosfolipasas que son finalmente las que dafian a miocito

« Hiponatremia: constituye una noxa osmolar.

Se han postulado a menos tres mecani smos fisiopatol 6gicos que o explican € dafio renal por
rabdomidlisis:

= efecto tdxico directo de la mioglobina sobre € tibulo
« €efecto vasoconstrictor directo de la mioglobina sobre microcirculacion rena

=« Obstruccion intra-tubular provocada por la mioglobina.

Por otra parte cada uno de éstos mecanismos se ve exacerbado si se suma a esta situacion la deshidratacion,
pues la contraccion de volumen activa el sistema renina-angiotensina acentuando entonces la
vasocontriccion inducida por la pigmenturia, incrementa ademas la concentracion de la mioglobinaen los
tUbulos facilitando su aglomeracién y unién alas proteinas tubulares (Tamm Horsfall) lo cual acentliala
obstruccion tubular. A su vez, la peoriade la obstruccién intra-tubular aumenta el contacto del pigmento
con las células

Con respecto ala hiponatremia que pueden desarrollar estos pacientes, suele ser producto de un excesivo
incremento en la secrecién de vasopresina sumado a un estado de hiperhidratacion. Mdltiples son los

estimulos para la liberacion de la hormona antidiurética, tales como®:
« Hipovolemia
« Estimulo luminicoy sonoro (intensidad de lailuminacién y de lamusica)
« Liberacion de serotoninaanivel del sistema nervioso central farmacol 6gicamente inducida.

Es decir que durante estos cuadros €l paciente puede requerir tanto expansién de volumen (shock
hipovolémico) como restriccion de volumen (shock cardiogénico o sindrome de secrecidn inadecuada de
hormona antidiurética), dependiendo del cuadro clinico que lo afecte>8.

La presentacion clinica de la nefropatia inducida por drogas de disefio es variada, ya que puede presentarse
simplemente como un cuadro de anormalidades urinarias asintomaticas, es decir microhematuriay/o
proteinuria sin compromiso del filtrado glomerular, pasando por unainsuficienciarena aguda
potencialmente reversible (insuficenciarenal pre-renal) hasta unainsuficienciarenal parenquimatosa severa

con requerimiento de terapia de sustitucion dialiticad.

Concluimos entonces que las drogas de disefio son un factor de riesgo para el dafio renal através de
multiples mecanismos, por lo cual la adecuada terapéuticarenal aimplementar dependera de una minuciosa
evaluacién y comprension de los mecanismos fisiopatol dgicos involucrados en el compromiso renal del
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paciente.
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El sefialamiento de los mecanismos involucrados en € desarrollo de una complicacion, inicialmente no
evidente, como resulta ser el Fracaso Renal Agudo en los pacientes consumidores de |os derivados de las
feniletilaminas es de importancia para el diagndstico acertado y atiempo ya que permite repasar los
variados mecanismos fisiopatol égi cos subyacentes.

Estan involucrados: la caidadel flujo renal y sus consecuencias que llegan al compromiso parenquimatoso,
lesiones vasculiticas o pigmentarias 0 mecanismos mixtos. Todo conducira a seleccionar unaterapia
racional y sin consecuencias iatrogénicas dadas las posibilidades de error.
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El dafio renal secundario al uso de drogas de disefio es un diagnostico diferencial obligado a momento de
evaluar pacientes ingresados a la unidad de cuidados criticos cursando un cuadro de fracaso renal agudo,
sobre todo s se trata personas jovenes.
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