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RESUMEN:

Introduccion: El uso de sustancias psicoactivas ilicitas ocasiona serios problemas en la
salud. A nivel renal, se ha descrito que pueden producir un amplio espectro de dafios. Sin
embargo, se requiere seguir obteniendo evidencia para aclarar el panorama en torno a esta
situacion.

Objetivo: Describir la presencia de dafios renales histopatologicos en consumidores de
sustancias psicoactivas ilegales fallecidos, cuyas autopsias se llevaron a cabo en el
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Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses durante el periodo 1996 a 2016.

Material y método: Estudio tipo descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos. Se realizd
la lectura histopatoldgica de 14 muestras de rifion provenientes de muertes atraumaticas
relacionadas con cocaina y tetrahidrocanabinol (THC), para la descripcion de hallazgos en
glomérulos, membranas basales y tibulos intersticiales.

Resultados: 88,9% de las muestras con identificacion de sexo provenian de hombres,
90,9% tenian cocaina, 27,3% THC y varios casos una combinacion de estas dos
sustancias y de alcohol etilico. 91,7% tenian proliferacion mesangial moderada (33.3%) o
leve (25%), 16,7% tuvo patron membranoproliferativo.

Conclusion: La proliferacion mesangial fue el patron méas comun hallado en las autopsias
de consumidores de sustancias psicoactivas ilegales.

PALABRAS CLAVE: abuso de drogas, cocaina, tetrahidrocanabinol, etanol, nefropatias

ABSTRACT:

Introduction: The use of illicit psychoactive substances causes serious health problems.
At the renal level, it has been described that they can produce a wide spectrum of damage.
However, further evidence is required to clarify the landscape around this situation.

Objective: To describe the presence of histopathological kidney damage in deceased
users of illegal psychoactive substances, whose autopsies were carried out at the National
Institute of Legal Medicine and Forensic Sciences from 1996 to 2016.

Material and method: This was a descriptive, retrospective, cases series study.
Pathohistological evaluation of 14 kidney samples from atraumatic deaths related to
cocaine and tetrahidrocanabinol (THC) was performed to describe findings in glomeruli,
basement membranes and interstitial tubules.

Results: 88.9% of the samples with sex identification came from men, 90.9% had
cocaine, 27.3% THC and several cases a combination of these two substances and ethylic
alcohol. 91.7% had mild (33.3%), and moderate (25%) mesangial proliferation, 16.7%
with membranoprliferative pattern.

Conclusion: Mesangial proliferation was the most common pattern found in autopsies of

illegal psychoactive substance users.

KEY WORDS:Drug abuse, cocaine, tetrahydrocannabinol, ethanol, nephropathies.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define las sustancias psicoactivas como
aquellas que, cuando se ingieren o administran en el cuerpo, afectan procesos mentales
como la cognicion. Estas pueden ser naturales o sintéticas, licitas o ilicitas, segin la

legislacion de cada paisl. Segun la Organizacion de Naciones Unidas (ONU) en todo el
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mundo, en el afio 2018 un estimado de 269 millones de personas (166-373 millones)
usaron drogas ilicitas por lo menos una vez en el Gltimo afio, es decir alrededor de 5,4%

de la poblacion mundial?. En Colombia, 9,7% de las personas (14% en hombres y 5,6%
en mujeres) han consumido alguna droga ilicita al menos una vez en su vida (marihuana

en primer lugar con 8,3% y cocaina en el segundo con 2,07%) y 4,6% lo ha hecho en el

tiltimo afio°.

El uso continuo de estas sustancias puede ocasionar dependencia, afectacion en las

relaciones familiares y sociales, problemas crénicos de salud, discapacidad y la muerte®.
Las manifestaciones renales en sujetos que usan drogas ilicitas son amplias y pueden ir
desde azoemia prerrenal hasta lesiones funcionales y estructurales, lo cual fue

evidenciado en una revision sistematica llevada a cabo por Mansoor et al.>. Asi por
ejemplo, en consumidores de opioides el sedentarismo prolongado puede ocasionar

rabdomiolisis® asi como en consumidores de cannabinoides sintéticos, pero en estos es
debido a la lesion muscular por esfuerzo’ 8.

En el caso de lesiones renales directas por el consumo de drogas ilicitas como la heroina,
la mayoria se deben a la accion de inmunoglobulinas a nivel glomerular y deposito de

amiloide®10.

La cocaina y sus derivados y metabolitos pueden ocasionar enfermedades renales agudas

y cronicas'! a través de una series de mecanismos, tales como: isquemia renal debida a
vasoconstriccion y activacion de la trombogénesis, toxicidad endotelial y vasculitis,
rabdomidlisis, inhibicion de la sintesis macrofagica de IL-6 e IL-8, cambios en la
respuesta inmune de las células T y B, toxicidad tibulo-intersticial, estimulacion de la
sintesis de matriz mesangial, asi como proliferacion de células mesangiales, fibrogénesis

y amiloidosis asociada a infeccion!? 13, Esto, debido a que incrementa la accion de los
receptores vasculares de endotelina-1 14 10 que provoca una disminucion del flujo

sanguineo renal y de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)!>. La vasoconstriccién
sostenida inducida por cocaina tiene efectos devastadores que conducen a hipertension

renal incluso sin que existan signos de hipertension sistémica, lo cual puede conducir a

16

una microangiopatia trombética'%, insuficiencia e infarto renal!”-18,

Por otro lado, aunque los cannabinoides sintéticos suelen ser los responsables de

afecciones renales!?20, el uso crénico de marihuana: tetrahidrocannabinol (THC) puede

llevar a azotemia prerrenal severa por hipovolemia extrema mediante lo que se conoce

como "sindrome de hiperemesis cannabinoide"?!. Aunque la lesion renal aguda en

consumidores de esta sustancia suele ser reversible, las posibilidades de desarrollar

enfermedad renal cronica (ERC) pueden aumentar unas 9 veces?2.

El presente estudio tiene por objetivo describir los cambios renales que pueden haberse
relacionado con el consumo de sustancias psicoactivas ilicitas, con el proposito de ser
referencia para la creacion de futuros patrones histologicos asociados al uso y abuso de
estas sustancias. Se describen las muestras de tejido renal de personas fallecidas de
manera atraumatica, en cuyo organismo se document6 la presencia de sustancias
psicoactivas ilicitas (cocaina y THC) mediante analisis efectuados por el Instituto
Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses (INMLCF). Ademas, se evalud su
posible relacion con los alterados patrones histologicos renales encontrados.

MATERIAL Y METODOS
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Se llevo a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos, en el que se
revisaron los informes periciales de autopsias que cumplian con el criterio de
fallecimiento atraumatico por sustancias psicoactivas positivas, con tejido renal e informe
pericial concluyente, entre los afios 1996 y 2016. Estos estudios fueron llevados a cabo
por El INMLCF Regional Norte, ubicado en Barranquilla, Colombia.

Se incluyeron todos los casos positivos para sustancias como cocaina 'y THC, (se
consider6 incluir heroina o metanfetamina pero ningtn caso cumplid con este criterio) en
orina o en sangre, registrados en el laboratorio de quimica usando las bases de datos del
INML. Todos estos datos fueron analizaron retrospectivamente usando la autorizacion de
las autoridades judiciales. Se intent6 recuperar la mayor cantidad de informacion posible
acerca del sujeto, sin embargo, por motivos de antigiiedad de algunas muestras, esto no
fue siempre posible. Un total de 54 muertes atraumaticas relacionadas con cocaina y THC
fueron documentadas, de las cuales 26 tenian conservadas parafinas de multiples 6rganos.
De estas, 8 no tenian tejido renal, 4 aparecian con informes periciales inconclusos, por lo
que las muestras resultantes fueron finalmente pertenecientes a 14 casos. Esta labor fue
llevada a cabo por un grupo de médicos y quimicos farmacéuticos autorizados y
delegados por el INMLCEF. Por otra parte, con la ayuda de los patologos se hizo la
busqueda de las muestras de rifion de tales incisos, las cuales luego se trasladaron al
laboratorio de patologia de La Clinica de la Costa, donde se realizd la lectura histologica
de dichas muestras, y la descripcion de sus hallazgos (Figura 1).

Figura 1. Seleccion de la muestra
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Fuente: Datos tomados por los investigadores, 2020

Se evaluaron los siguientes parametros histologicos:

o Glomérulos: nimero, presencia de proliferacion mesangial, proliferacion endotelial,
esclerosis focal, cariorexis, glomerulomegalia, trombofrinoides y medias lunas
celulares y fibrinoides.

« Membranas basales: engrosamientos, dobles contornos, asas de alambres y
proyeccion espicular.

o Tubulos intersticiales: inflamacion tubular y cilindros.

También se indago por la presencia de anticuerpos: IgG, IgA, IgM, CD34, CD68 y
amiloide. La informacion de cada caso fue llevada a una matriz en Microsoft Excel, la
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cual fue estructurada y depurada para analizar los datos, mediante medidas de tendencia
central y dispersion (promedio y desviacion estandar) para las variables cuantitativas y
porcentajes para las cualitativas.

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y el articulo 48
de la Resolucion 008430 de 1993, en el presente estudio se mantuvo respeto por las
muestras de los cadaveres y en todo momento hubo apego a la confidencialidad de la
informacion. La aprobacion de esta investigacion fue otorgada por el Comité de Etica de
la Universidad del Norte.

RESULTADOS

De los 14 casos incluidos, 8 tenian informacion sobre la edad, con un promedio de 37,8
afios (DE+: 13,6). En cuanto al sexo, 9 casos tenian esta informacion y 8 de ellos (88,9%)
eran hombres: 88,9%.

En 10 de los 14 casos se encontrd informacion sobre sitio de la muestra; de ellos, el mas
frecuente fue orina con 57,1%, seguido por sangre con 35,7%. La suma de los porcentajes
en localizacion no fue 100%, debido a que en varios casos hubo mas de un sitio tomado,
por lo que la suma no puede ser algebraica, de hecho, en 28,6% se tomaron muestras de
dos sitios y en 7,1% de mas de un sitio (Tabla 1).

Tabla 1. Sitio de la muestray sustancias encontradas
Porcentaje (%)
Localizacion
Orina 57,1
sitio Sangre 35.7
dela RifdNn 14,3
muestra Otro 71
(n=10) NUmero de sitios
>2 A
Dos 28,6
Uno 35,7
Tipo de sustancia
Cocaina 90,9
THC 27,3
Susancia  peang) 7,3
encontrada : -
(n=11) Numero de sustancias
Tres 9.1
Dos 273
Una 63,6
Fuente: Datos tomados por los investigadores, 2020

Por otro lado, en 11 registros se describid la sustancia encontrada, siendo la mas frecuente
la cocaina en 90,9% de los casos, mientras que el THC y el etanol estuvieron en 27,3%
cada uno, y como se describe en el parrafo anterior, varios casos tuvieron mas de una
sustancia: 36,4% de los 11 casos que contaban con esta informacién (Tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas histopatoldgicas, 13 casos tenian informacion sobre el
numero de glomérulos, siendo el promedio de 180,8 (DE+: 99,6) glomérulos por sujeto.
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El resto de las variables relacionadas con glomérulos hacen referencia a 12 casos con
informacion sobre cada una de ellas, observandose que 8,3% tenian leve
glomerulomegalia, y esclerosis focal. En cuanto a la proliferacion mesangial, 50% tenian
un grado moderado y 41,7% un grado leve. Asimismo, 8,3% tenian proliferacion
endotelial severa, 16,6% moderada y 8,3% leve (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas histopatoldgicas
) Promedio 180.8
Cantidad DE+/- 096
Porcentaje (%)
Glomerulomegalia™ e iE
Ausente 917
Esclerosis focal** EEyE g
X Ausente 0.7
Glomérulos R 50
Proliferacion mesangial* Leve 41.7
Ausente 8.3
Severo 8.3
Proliferacion endotelial”  —eoaerado Lis
Leve 8.3
Ausente 66,7
Moderado 16.7
Engrosamientos Leve 8.3
Membranas basales™ Ausente 75
Dchles contomos s 83
Ausente 91,7
. Leve 8.3
e Inflamacidn tubular e 017
intersticiales™ i Leve 8.3
Eance- Ausente 017
- Positivo 44 4
Negativo 258
Fuente: Datos tomados por los investigadores, 2020
*n=13; *n=12; *n=9

Ademas, en todos ellos hubo ausencia de trombofibrinoides, medias lunas celulares,
medias lunas fibrinoides y cariorexis. 12 casos tenian informacion sobre variables
relacionadas con membranas basales y en 16,7% de ellos hubo engrosamientos
moderados y 8,3% leves. De la misma forma, 8,3% tenian dobles contornos de manera
leve y en ninguno se encontraron asas de alambres ni proyecciones espiculares (Tabla 2).

Doce de los 14 casos tenian informacion sobre variables relacionadas con tubulos
intersticiales. Uno de estos (8,3%) tenia inflamacion tubular y en otro se evidenciaron
cilindros (8,3%). En ninguno de los casos se encontr6 atrofia tubular.

En cuanto a anticuerpos, 9 casos tenian informacion sobre IgM, de los cuales 44,4%
fueron positivos. Por otro lado, 9 tenian IgA, 10 IgG, 2 CD34, 3 CD68 y 6 amiloide, y el
resto fueron todos negativos (Tabla 2).

La proliferacion mesangial leve fue el patron mas comun, presente en 33,3% de los casos,
seguido por la proliferacion mesangial moderada (25%), siendo el patron
membranoproliferativo no asociado a inmunoglobulinas (16,7%) (Figura 2).
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Figura 2. Patrones encontrados
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Fuente: Datos tomados por los investigadores, 2020
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DISCUSION

En el presente estudio descriptivo se documentan los hallazgos de tejidos renales de
muertes atraumaticas con sustancias psicoactivas positivas en el organismo. No todos los
casos tenian informacion basica como edad y sexo, pero el hecho que la mayoria hayan
sido hombres es consecuente con la mayor prevalencia de consumo de sustancias ilicitas

por partes de estos®. En cuanto a la edad, si bien el promedio estuvo cercano a los 40
afos, lo cierto es que no se puede hablar de un patron claro dentro de la muestra ya que el
rango estuvo entre 20 y 64 afios.

El hecho de haber encontrado mas de una sustancia en varias muestras da cuenta de un
mayor riesgo de sufrir lesiones renales, tal como lo indican Roy et al®3.

La cocaina es un estimulante de la actividad simpaticomimética, a raiz de su propiedad
inhibitoria de la recaptacion periférica de catecolaminas. Es asi entonces que puede
afectar todos los tejidos y o6rganos del cuerpo humano, incluidos los rifiones, causando
isquemia tisular debida a vasoconstriccion (hipertension maligna), disfuncion y dafio
endotelial, actividad procoagulante (microangiopatia trombotica) y estrés oxidativo con
los subsecuentes infartos isquémicos y fibrosis. Se ha descrito que las lesiones renales que
produce se desarrollan a través de vias patogénicas tales como: activacion simpatica con
vasoconstriccion posterior, cambios en la funcién endotelial con aumento de la
produccion de endotelina, desarrollo de un estado procoagulante debido a la activacion
plaquetaria, inhibicion de la secrecion de prostaglandinas E2 e 12 (prostaciclina) con la
posterior vasoconstriccion y activacion plaquetaria y generacion de especies reactivas de
oxigeno como subproductos de su degradacion e inhibicion de la respiracion
mitocondrial, disminucidn de los niveles de glutation y muerte celular mediada por
oxidacion®*23. Ademas, puede alterar la funcion inmunologica por la presencia de
alteraciones mediadas por la dopamina en la funcion de las células B, Ty NK,
ocasionando desarrollo de isquemia renal, acumulacion de matriz, proliferacion
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mesangial, inflamacion y fibrosis. Otros mecanismos de dafio renal por cocaina
reportados son: nefritis intersticial, glomerulonifritis asociada a anticuerpos anti-GBM,

vasculitis de Henoch-Schonlein, sindrome simil pirpura trombocitopénica trombdtica y

glomeruloesclerosis focal y segmentaria25 .

Aunque se ha documentado rabdomiolisis en 33% de los consumidores de cocaina®®, en
el presente estudio esa variable no pudo ser determinada. De igual forma, se ha descrito
glomerulonefritis por complejos inmunitarios, cuando se combina el uso de cocaina con

otras sustancias, pero en tal caso, siempre debe considerarse una infeccion subyacentez7'

29 10 cual tampoco estuvo al alcance de esta investigacion por no estar documentada en el
reporte de INMLCEF. El riesgo relativo de desarrollar ERC es alrededor de 10 veces mayor

en cocaindmanos que en hipertensos esenciales®.

Por otro lado, con respecto al THC, se requiere identificar su naturaleza sintética, la cual
ha sido documentada como posible causante de dafio renal cronico no reversible?! 22,
pero en el presente estudio se tuvo la limitante de no poder llevar a cabo tal
determinacion, en gran parte por la naturaleza retrospectiva y la falta de informacion en

los reportes. Cabe sefalar que se ha descripto dafio por plomo en adictos a este producto,

debido al uso de este metal para aumentar el peso de la droga25 . Dada la creciente
aceptacion del cannabis y los cannabinoides tanto para uso médico como recreativo, se
requiere mas investigacion para determinar su eficacia, seguridad y aceptabilidad en
grupos especiales, como personas con cancer o ERC.

En cuanto al abuso de alcohol etilico, se lo ha asociado a lesion renal secundaria a
- 25

rabdomiolisis~~.

Si bien se encontr6 que la proliferacion mesangial moderada a leve y los engrosamientos
moderados de las membranas basales fueron los hallazgos histopatologicos mas
frecuentes, que derivan en que la proliferacion mesangial leve y moderada hayan sido los
patrones predominantes, en este caso encontrados en mas de 50% casos, a diferencia de lo

observado por El-Reshaid et al.,?? quienes lo describieron en 36,6% de su muestra, pero
con la diferencia que en dicho estudio se lo relacion con el uso de anabolicos.

Aunque cada dia se logra un mejor acercamiento a la relacion entre las lesiones renales y
el uso de sustancias psicoactivas ilicitas, siguen faltando estudios que muestren una
relacion directa debido a las condiciones en las que se dan los consumos de estas
sustancias, ya que la mayoria de las publicaciones que relacionan tales sustancias con
dafio renal corresponden a casos clinicos y no a estudios analiticos.
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Comentario del revisor Guido M. Musso-Enz, MD. Servicio de Ortopedia y
Traumatologia. Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

El dafio renal reportado en pacientes consumidores de drogas psicoactivas puede ser
ocasionado no solo por este tipo de drogas, sino ademads por el uso de diversos
adulterantes, tales como lidocaina, metacualonas, fenobarbital, noscapina, anfetaminas,
procaina, etc., o también por infecciones asociadas, como la infeccion por VIH y la
hepatitis By C.

Referencia: Schulden JD, Lopez MF, Compton WM. Clinical Implications of Drug Abuse
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Medical consequences of drug abuse and co-occurring infections: a brief review.
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Comentario de la revisora Victoria P. Musso-Enz, MD. Servicio de Clinica Médica.
Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

El rifion posee entre sus funciones la de excretar sustancias exdgenas (xenobioticos) y
endogenas (desechos metabolicos). Muchos de los xenobidticos, o sus productos de
biotransformacion, que recibe el rifion son nefrotdxicos, condicion que se incrementa
cuando estas sustancias llegan a nivel tubular y se concentran, alcanzando niveles muy
altos que agravan notoriamente su toxicidad local.
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