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SUMMARY

Drug-induced nephrotoxicity

This review includes a description of the different types of drug-induced nephrotoxicity (DIN) according to histopathologic
classification, generation mechanism, clinical presentation and drugs most frequently involved. For this review, a systematic search
was conducted in the Index Medicus for articles published since 1999, which were selected according to their relevance. The DIN is
a finding of major clinical importance due to their high frequency and potential severity, and the lack of preventive measures in
many cases. The main renal impairments caused by drugs can be classified histopathologically according to altered renal function.
Thus, there is the acute tubular necrosis, interstitial nephritis, glomerular injury and vascular changes that in turn include
thrombotic microangiopathy, atherosclerosis and vasculitis. Finally, some commonly used drugs with high potential for nephrotoxicity
are reviewed, with emphasis on recommendations for clinical use to optimize the renal safety of these products.

(MED.UIS. 2011;24(1)65-85).
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INTRODUCCION

Los riflones son un blanco frecuente en el
cual muchos de los medicamentos que se usan
en la practica clinica pueden ejercer un dano
significativo en su estructura y por lo tanto en
su funcion. Otros medicamentos, por su parte,
pueden generar una nefrotoxicidad de carédcter
funcional. Es importante resaltar que al ser la
funcién renal uno de los mecanismos mas
importantes de eliminaciéon de farmacos, los
rifiones son particularmente susceptibles a la
lesién inducida por medicamentos. Por esta
razén, se deben conocer méas a fondo los
mecanismos por los cuales estos funcionan y
alteran la arquitectura renal, con el fin de
prevenir la aparicién de efectos adversos. Las
principales alteraciones que se producen en el

rinén se pueden clasificar segin su
histopatologia en: enfermedad tabulo -
intersticial, enfermedad glomerular y

enfermedad vascular, las cuales van a tener
diferentes manifestaciones clinicas de acuerdo
a la region del rindn alterada. También se han
podido demostrar algunos factores de riesgo
dependientes del paciente que pueden
favorecer la aparicién de estas patologias, como
son una edad mayor de 60 anos, insuficiencia
renal coexistente (tasa de filtracion glomerular
menor o igual a 60 ml/min por 1,76 m?),
disminucién del volumen intravascular,
exposicion a otras nefrotoxinas, diabetes, falla
cardiaca y sepsis™

Resulta  dificil conocer los  datos
epidemiolégicos actuales en Colombia en
cuanto a toxicidad renal causada por los
medicamentos, debido a que no se hanrealizado
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estudios recientes que demuestren las cifras
reales de estas. Sin embargo, Kleinknecht Dy
colaboradores en 1987 y Kaloyandes GJ y
colaboradores en 2001, demostraron que la
incidencia de nefrotoxicidad inducida por
antibidticos supera el 36%. Por otro lado,
Meyrier A, en 1994 realizé una revisiéon de la
informacién desde el ano 1975 a 1989, que
evidencia una tasa de incidencia de dano
renal causado por medio de contraste del 3,7%
a 70%, con un promedio de 10,2%?.

La presente revision incluye una descripcion
inicial de los diferentes tipos de nefrotoxicidad
inducida por medicamentos (NIM) de acuerdo
a su clasificacion histopatoldgica estableciendo
su definicion, mecanismo de generaciéon y
presentacion clinica. En la segunda parte del
articulo, se realiza una revisién exhaustiva de
los medicamentos mas frecuentemente
implicados en la generaciéon de dano renal
como reaccion adversa al medicamento con
énfasis en la fisiopatologia del efecto adverso.

MeropoLoeGia D Buseuepa

Para la presente revisiéon se realiz6 una
bisqueda de articulos en el Index Medicus,
empleando los términos de basqueda “Acute
drug-induced renal failure” OR “Chronic drug-
induced renal disease’, los cuales fueron
seleccionados de acuerdo a su fecha de
publicacién para un total de 302 articulos.
Como criterio de inclusién se tomé la
publicacién del articulo a partir de 1999, siendo
excluidos de la presente revision los articulos
que no correspondieran a articulos originales o
de revision (p.ej. cartas al editor, articulos de
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opinioén, etc.). Después de revisar el resumen
de los 302 articulos identificados (cuando éste
seencontrabadisponible), fueron seleccionados
53 de acuerdo a su pertinencia y fecha mas
reciente de publicacidn.

ALTERACIONES HisToPATOLOGICAS

NECROSIS TUBULAR AGUDA

Se define como una falla renal aguda y dano
tubular en ausencia de una patologia vascular
o glomerular significante’. Se ha visto que las
células més afectadas al efecto téxico de los
farmacos son las del tabulo proximal, esto
debido a la funcién que cumplen en la
concentraciéon y reabsorcion del filtrado
glomerular al exponerse a altos niveles de
toxinas circulantes!. Tanto la toxicidad celular
como la alteraciéon del flujo sanguineo renal,
pueden afectar el epitelio tubular; sin embargo
la magnitud del dafio depende en gran medida
de la dosis del medicamento que ha sido
empleada®.

La necrosis tubular aguda se puede clasificar
en dos categorias: isquémica o toxica. Sin
embargo, esta clasificacion no es de gran ayuda,
ya que el hallazgo en la patologia no es
especifico para cada una de ellas, aunque
generalmente la variante téxica tiende a ser
mas severa y extensa’. De esta formal la lesién
puede ser de caracter tubular, vascular o
isquémico*

La etiologia y la patogénesis de los
medicamentos que inducen dafo tubular son
variables, ya que dependen del agente y de su
metabolismo. Por ejemplo, los aminoglucésidos
alteran especificamente el tdbulo proximal,
mientras que otros como el litio lesionan el
tabulo distal.

Adicionalmente, algunos farmacos pueden
interferir en procesos metabdlicos celulares
como la funcién mitocondrial y el metabolismo
oxidativo, generando alteracion en los
lisosomas y en la sintesis de proteinas, entre
otros factores. De esta forma, los radicales
libres producidos por el metabolismo de
algunos farmacos pueden interactuar con los
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lipidos, produciendo asi dafio en la membrana
de las células del epitelio tubular, o con
proteinas, alterando la actividad enzimatica.

Por otra parte el uso de farmacos que afectan
la hemodinamia renal al generar vasodilatacién
preferencial de la arteriola eferente renal, con
el consecuente compromiso de la filtracién
glomerular en casos particulares (p.ej.
disminucién aguda del volumen intravascular,
estenosis bilateral de las arterias renales) puede
llevar a necrosis tubular aguda®.

Finalmente, siendo también el caso de los
aminoglucésidos, estd descrita la necrosis
tubular aguda secundaria al depdsito de
farmacos al interior del tibulo renal induciendo
necrosis de las células tubulares. Otros
farmacos implicados con este mecanismo de
lesion incluyen a la anfotericina, el cisplatino,
la ciclosporina y los medios de contraste
radiolégico®.

NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL

Se define como una patologia inflamatoria
que se desarrolla en el intersticio renal y los
tabulos renales, que puede cursar con
alteraciones en el intersticio, como edema o
fibrosis y en los tubulos, como dano tubular
agudo o atrofia. Esta a su vez puede dividirse
en aguda o crénica:

Aguda: Las dos terceras partes de los
pacientes que manifiestan esta patologia se
relacionan con el consumo de medicamentos.
Clinicamente se manifiesta con signos de
hipersensibilidad severa, como erupciones
cuténeas, fiebre vy eosinofilia, las cuales se
presentan en promedio en la segunda o tercera
semana de iniciado el tratamiento con el
farmaco inductor.

El mecanismo por el cual los medicamentos
inducen la nefritis es de cardcter inmunolégico,
puesto que los farmacos se comportan como
haptenos que, al unirse a componentes de la
membrana basal o de la matriz intersticial,
generan una respuesta inflamatoria que incluye
la activacién de linfocitos y la alteracion de la
estructura renal, llevando asi al desarrollo de



CALDERON-OSPINA CA, GUZMAN-RAMIREZ GM, SARMIENTO-MONROY JC, GOMEZ-ANGULO DL,

JOYA-HIGUERA AY RIOS-BARAJAS LF, ET AL.

unainsuficienciarenal aguda®.En el tratamiento
de la nefritis intersticial aguda, es necesario
realizar diélisis en un tercio de los pacientes.
La mayoria de ellos se recupera adecuadamente
después del retiro de la neurotoxina, pero en
mas de la tecera parte de casos la insuficiencia
renal sigue progresando a pesar del retiro del
farmaco causante. La recuperacion de la
funcién renal puede tomar varios meses y
depende del tiempo que haya persistido la falla
renal antes de ser diagnosticada. Es posible
emplear corticoides sistémicos en pacientes
que no se han recuperado después de 10 dias
de haber retirado el medicamentos sospechoso,
con la intencién de acortar el tiempo de
recuperacion®.

Crénica: los pacientes presentan una
disminucién gradual de la funcién renal,
acompanada de un incremento marcado en los
niveles de creatinina sérica. Este dafio esta
asociado con la liberacién crénica de citoquinas
que activan células de la inflamacién, que van
a promover la aparicién de fibrosis intersticial
y posteriormente isquemia, terminando
finalmente en dano renal crénico. Pocos
farmacos estan relacionados con la aparicién
de esta alteracion, principalmente el litio,
analgésicos y la ciclosporina, los cuales seran
detallados mas adelante*?.

ENFERMEDAD GLOMERULAR

Los medicamentos pueden afectar los
glomérulos ya sea por efectos téxicos, de los
cuales el mecanismo exacto no se conoce, o por
causar glomerulonefritis. El efecto tdéxico
incluye no solamente disminuciones en la tasa
de filtracion glomerular mediadas por
mecanismos hemodindmicos, sino también el
sindrome nefrético inducido por farmacos, que
no parece tener una base inmunoldgica y que
puede ser originado por el uso crénico de
antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Las
sales de oro y la penicilamina generalmente
producen proteinuria, cuyo mecanismo es
desconocido. Los pacientes que reciben estos
farmacos necesitan monitoreo de proteinas
urinarias para detectar tempranamente este
efecto adverso que puede revertirse con la
descontinuacién del medicamento. Las
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glomérulonefritis pueden ser causadas por
multpiles razones. En las podocitopatias, por
ejemplo, el dafio glomerular evidenciado como
enfermedad de cambios minimos (ECM) o la
gloméruloesclerosis focal segmentaria (GSFS),
se ha visto asociado a una disfuncién de los
podocitos. Las dos enfermedades se encuentran
asociadas a sindrome nefrético y comparten
cambios difusos en los podocitos en ausencia
de depdsitos inmunes. Algunos medicamentos
como el litio, pamidronato y los interferones de
tipo I, se han visto asociados en la produccién
de ECM y GSFS. De igual forma, los AINEs
estin ampliamente asociados con esta
condicién* °. En la ECM, el glomérulo tiene
una apariencianormal, pero puede evidenciarse
un incremento en la celularidad mesangial o
una glomerulosclerosis focal debida a isquemia.
La presentacion clinica es de forma abrupta,
con sindrome nefrético, raramente acompanada
de hematuria o hipertensién. Se ha visto que
losantiinflamatoriosnoesteroideos, incluyendo
los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa
2, estdn asociados con la produccién de la
ECM.

La presencia de proteinuria leve es comtn en
pacientes tratados con interferones y litio. La
penicilamina se ha visto igualmente implicada®.
La patogénesis no es clara, pero parece ser
debida a un factor circulante que altera la
permeabilidad de la barrera de filtracion
glomerular. El mecanismo por el cual el litio
induce proteinuria es desconocido y se cree
que interactia con sitios aniénicos en la
membrana glomerular o interfiere en la via del
fosfoinositol, incrementando la permeabilidad
glomerular®. Una combinacién de enfermedad
de cambios minimos con sindrome nefrético y
nefritis intersticial aguda es clasicamente
causada por farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, asi como en casos de enfermedad
de cambios minimos asociada a necrosis
tubular aguda®.

En la glomerulosclerosis focal segmentaria,
ciertos  glomérulos muestran esclerosis
glomerular como resultado de estrés
hemodinamico en el glomérulo. Al igual que
en la ECM, se cree que un factor circulante
puede ser el causante de dafo de la barrera de



ENERO-ABRIL

filtracion glomerular. Eldafio por pamidronato
parece estar relacionado con la inhibicién de
las enzimas de la via del mevalonato por accién
de los bifosfonatos no aminos, evidencidndose
una podocitopatia por dano mitocondrial. Este
efecto es dosis dependiente y los podocitos
alterados pueden proliferar o desaparecer por
apoptosis.Su presentaciéon clinica es la
proteinuria nefrética, es muy probable
encontrar hematuria leve y en algunos casos
hipertension. Los farmacos implicados en la
génesis de GSFS son los mismos que causan
ECM*. El uso de ciclosporina y el abuso de
heroina se han visto igualmente implicados en
la génesis de esta patologia®.

La glomerulonefritis membranosa es definida
como depdsitos de complejos inmunes
subepiteliales con cambios en la membrana
basal glomerular. Se caracteriza por la presencia
de sindrome nefrético, acompanado
frecuentemente de microhematuria,
hipertension y en ocasiones de falla renal leve*.
La mayoria de los casos son idiopaticos pero
algunos han encontrado relacién con
medicamentos como la penicilamina, sales de
oro, y el uso de farmacos inhibidores de la
enzima  convertidora de  angiotensina
(Captopril)*®. Algunos reportes sugieren que el
uso de AINEs puede ser una causa frecuente de
GNM®. Cuando se debe a la administracion de
sales de oro, se han encontrado particulas de
este material en los lisosomas de las células
tubulares renales®.

ENFERMEDAD VASCULAR
1. Vasculitis/glomerulonefritis necrotizante:

Definicién: el término de vasculitis se refiere
a la inflamacion de la pared de los vasos,
capilares o glomérulos. Esta a su vez, es
clasificada de acuerdo al tamano del vaso
afectado (grande, medio o pequeno). En el
rifién, la vasculitis de pequenos vasos se
presenta como una  glomerulonefritis
necrotizante o semilunar. Es de importancia
para la patologia que la glomerulonefritis puede
ser clasificada segiin inmunohistoquimica, en
anticuerpos contra la membrana basal
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glomerular, complejos inmunes
glomerulonefritis pauciinmune®.

[0}

Clinica: Los pacientes presentan una
glomerulonefritis rapidamente progresiva con
hematuria, cilindros de eritrocitos, proteinuria
y falla renal aguda y frecuentemente sintomas
sistémicos como fiebre, mialgias y dolor
articular®. Las manifestaciones de la vasculitis
son frecuentes en algunas infecciones y
enfermedades autoinmunes que complican asi
la asociacion de vasculitis con un farmaco.

Mecanismos: se ha visto que la presencia de
los anticuerpos anticitoplasmaticos antineutré-
filos es patoldgica, y pueden causar enfermedad
en modelos animales. Sin embargo se ha visto
que, aunque los farmacos asociados con la
vasculitis de pequefios vasos inducen
anticuerposanticitoplasmaticosantineutréfilos,
s6lo unos pocos desarrollan la enfermedad *.

2. Arterioloesclerosis hialina

Definicion: se refiere a la acumulacién de
proteinas plasmaéticas en el subendotelio de las
arteriolas renales.

Clinica: la arterioloesclerosis hialina estéd
asociada con el envejecimiento, la hipertension,
la diabetes y el tabaquismo. Por otro lado, la
ciclosporina induce este tipo de alteracién
apareciendo meses después de haber recibido
un tratamiento prolongado con este farmaco. ,

Mecanismo: un dano endotelial puede
permitir que proteinas del plasma se acumulen
en areas subendoteliales. La hialinosis parece
ser debida a los inhibidores de la calcineurina,
debido a que ocurre una transformacién hialina
en las células vasculares del misculo liso
necrotico, en la profundidad de la pared de las
arteriolas con un reborde de la adventicia o
con una apariencia nodular, en contraste de la
lesion hialinética subendotelial de la diabetes
o de la hipertension. Sin embargo, en la practica
clinica no es claro precisar si la lesién
hialinética es debida a hipertensiéon o a
medicamentos como la ciclosporina®’. El
tacrolimus también se ha asociado con
arteriosclerosis hialina, siendo el primer
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desenlace clinico adverso la hipertensiéon
arterial, seguida por el deterioro de la funcién
renal®®.

Aparte de la ciclosporina, se han asociado
con enfermedad vascular farmacos como el
alopurinol, la rifampicina, la hidralacina y la

penicilamina. Asi mismo, dentro de los
farmacos frecuentemente asociados con
vasculitis de pequefios vasos y ANCAs

positivos, la asociacién mas fuerte se encuentra
para farmacos antitiroideos, seguidos de otros
medicamentos como hidralazina, minociclina,
penicilamina, alopurinol, procainamida,
fenitoina, rifampicina, cefotaxima, isoniacida e
indometacina®®

MebpicAMENTOS Y NEFROTOXICIDAD

ANFOTERICINA B

Es un antifingico de amplio espectro usado
para infecciones severas en pacientes
inmunocomprometidos. Su uso se ha extendido
en los ultimos tiempos por el aumento en las
infecciones por hongos y ademas por un mejor
entendimiento de estas infecciones que
permiten su diagnéstico temprano. Su uso
clinico se ha visto limitado por la nefrotoxicidad
que genera, pues este farmaco altera la
permeabilidad de la membrana,
comprometiendo de esta forma la funcién
tubular y del musculo liso vascular llevando a
alteraciones en el transporte tubular vy
vasoconstriccion respectivamente. La
reduccion del Flujo Sanguineo Renal (FSR)
conlleva a una menor Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG). La anfotericina B altera la
permeabilidad de la membrana fingica al
unirse al ergosterol, con el fin de formar poros
que favorezcan la salida de material intracelular
fundamental para la viabilidad del hongo. Sin
embargo, este mecanismo no es selectivo para
los hongos pues se ha visto que también se
puede unir al colesterol de las membranas
celulares con  menor afinidad. Las
complicaciones que trae esta uniéon se ven
evidenciadas en las alteraciones del paso de
iones alterando asi la funcién de las células
tubulares que llevan a la nefrotoxicidad®®.A
continuacion, se describen los efectos dados
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por la alteracién de la permeabilidad de la
membrana de las células del rindn.

1. Alteraciones en la funcién del transporte
tubular:

1.1. Acidosis tubular renal:

Este efecto ha demostrado ser dosis
dependiente. Se ha explicado por el efecto que
trae la alteracion de la permeabilidad de la
membrana que lleva a una alteracion del
potencial electroquimico pasivo, causando una
disminuciéon de la permeabilidad pasiva en la
membrana luminal del hidrogeno, impidiendo
asi la excrecién de acidos titratables (dcido
fosférico y acido sulfirico), ocasionando como
consecuencia acidosis. Se ha demostrado que
la terapia alcalina concomitante con el uso de
este antifingicos podra prevenir la aparicién
de esta acidosis®’.

1.2. Defecto en la concentracion de la orina:

Este defecto esta fuertemente asociado a la
alteracion de la filtracion glomerular que
también causaeste farmaco o porladisminucién
del ntmero de nefronas funcionantes. La
complicacién més importante es la hipo-
kalemia, que se explica por la resistencia a la
accion de la vasopresina, ya que se ha
demostrado por medio de hallazgos patolégicos
una  degeneracion  tubular  distal y
nefrocalcinosis en estos pacientes; los niveles
de potasio pueden llegar a ser hasta 0,8mEq/1t.
Los niveles de magnesio también pueden verse
afectados debido a las alteraciones en la
permeabilidad de la membrana que finalmente
llevan a hipomagnesemia. Los niveles de sodio
no se ven tan alterados gracias a que el dano se
presenta principalmente en el tabulo distal, lo
que permite la reabsorcién del mismo en el
tabulo proximal®®.

2. Disminucion de la TFG:

La disminucién de la TFG se ha visto
fuertemente asociada a la disminucion del flujo
de la arteria renal, debido a la vasoconstriccién
que este medicamento genera después de
alterar la funcién del musculo liso vascular®®.



ENERO-ABRIL

Como se ha mencionado, la presentacion
clinica inicial de los pacientes con
nefrotoxicidad inducida por anfotericina cursa
con hipokalemia, hipomagnesemia y pérdida
en la concentracion de la orina. Su debut
clinico se agrava en presencia de disminucién
del volumen intravascular y por lo general el
cuadro clinico revierte con la suspension del
medicamento®*

CICLOSPORINA

La ciclosporina es un medicamento utilizado
para evitar el rechazo a transplantes de rifion,
higado y corazén. Su mecanismo de accién
principalmente consiste en la inhibicion de la
calcineurina fosfatasa, la cual es necesaria para
la producciéon de interleuquina 2, necesaria
para la activaciéon de linfocitos T helper y
citotéxicos.

Los mecanismos por los cuales se ha visto
relacionada con la induccién de nefrotoxicidad
pueden ser inmunolégicos y no inmunoldgicos,
a pesar de que su eliminacién no es
principalmente renal'®'*.

1. Mecanismos no inmunolégicos

La administracién por largos periodos de
tiempo estd asociada con una disminucién en
la TFG, vasoconstricciéon de la arteria renal o
resistencia vascular a la estimulacién por parte
del sistema nerviosos simpatico, lo que conduce
finalmente a una isquemia tubular. La isquemia
crénicatambién estd asociada conla producciéon
de radicales libres de oxigeno y la peroxidacién
de lipidos. El fenémeno de vasoconstriccion se
ha explicado principalmente por la activacion
del eje renina-angiotensina, desequilibrio en la
funcién de prostaglandinas y tromboxanos, y
por la hipersecrecién de endotelina-1; este
altimo mediador se ha asociado ademéas con
alteracion de la arquitectura renal, debido a su
acumulacién en la matriz extracelular llevando
a fibrosis tubulointersticial. De igual forma, la
endotelina-1 se ha visto implicada en la
induccién de resistencia al sistema nervioso
simpético impidiendo el estimulo de
vasodilatacion. Por otro lado, la activacion del
eje renina-angiotensina esta asociado con la
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estimulacion inducida por el farmaco en las
células yuxtaglomerulares, promoviendo la
liberacion de renina por parte de estds. Las
consecuencias que traen consigo esta activacion
van a ser la vasoconstriccién y la liberacion de
mediadores de la inflamacion, como el factor
de crecimiento beta-1 y factor de crecimiento
endotelial vascular, llevando asi a una
induccién de la apoptosis de las células renales
y de los linfocitos T.

El uso de este medicamento también se ha
visto asociado con una desregulaciéon de los
niveles de 6xido nitrico, el cual es un potente
vasodilatador y que ha demostrado tener otros
efectos relacionados con la prevencion de las
alteraciones renales inducidas por este
medicamento, pues disminuye la sobre-
expresion de factor de crecimiento beta-1.Por
otra parte, también se ha demostrado que el
uso de este medicamento conduce a una
disminucién en la expresién de acuaporinas
1-4 y de los transportadores de urea A2, A3 y B,
los cuales son esenciales para la adecuada
funcién de la concentraciéon de la orina,
llevando asi a la alteracion de este proceso que
se ve evidenciado en el paciente con poliuria,
debido a la incapacidad para la reabsorcién de
agua y un aumento en la excrecion de
sodio'®,

2. Mecanismos inmunolégicos

Dentro de los mecanismos relacionados con
la nefrotoxicidad, se encuentra la sobre-
expresion de la osteopontina por parte de las
células renales, la cual es un importante
quimio-atrayente =~ de macrofagos que se
infiltran en el intersticio, llevando a una
fibrosis tubulointersticial.

El aumento de los niveles del factor de
crecimiento beta-1, que fue nombrado
anteriormente, se caracteriza por ser un efecto
dosis dependiente. Este se ha visto asociado
con alteraciones en el intersticio debido a que
su mecanismo de activaciéon es mediado por
una enzima llamada queratoepitelina, que en
su mayoria es sintetizada en el intersticio renal,
haciendo que haya una acumulacién del factor
de crecimiento beta-1 activado solo en este



CALDERON-OSPINA CA, GUZMAN-RAMIREZ GM, SARMIENTO-MONROY JC, GOMEZ-ANGULO DL,

JOYA-HIGUERA AY RI0OS-BARAJAS LF, ET AL.

sitio en especifico conduciendo a la fibrosis del
mismo.

Se ha demostrado que en los pacientes
receptores de transplantes renales que se tratan
con ciclosporina, tienen un aumento en la
expresion de proteina de choque térmico-70, la
cuallleva al aumento de los receptores similares
a Toll 2 y 4 en los tabulos distales y las células
mononucleares dentro del intersticio, lo cual
promueve el reconocimiento por parte del
sistema inmune innato del nuevo injerto que
finalmente conduce a una nefropatia crénica
en este'™'.

Esimportante mencionar que enlaactualidad,
la mayoria de pacientes trasplantados reciben
tacrolimus antes que ciclosporina, reservdndose
el uso de este ultimo medicamento para
pacientes transplantados positivos para el virus
de la hepatitis C.

LITIO

El litio es un medicamento indicado en el
manejo de patologias psiquiétricas como el
trastorno afectivo bipolar, ya que pertenece al
grupo de estabilizadores del dnimo y permite
un control adecuado de los sintomas. Su
eliminacién es exclusivamente renal, lo que
explica el amplio espectro de cambios
histopatolégicos en este 6rgano diana.

Se han descrito algunos mecanismos de
lesion renal inducido por el litio, los cuales
producen una alteracién de la funcién renal
relacionada con la duracion del tratamiento, la
cual es progresiva desde la primera década de
la terapia. Existe una acumulacién del farmaco
en el tabulo colector, que se traduce en una
disminucién en la capacidad de produccién
de adenosina en respuesta a un estimulo dado
por la vasopresina; por otro lado, la expresién
de acuaporina 2 a nivel del tdbulo colector
disminuye, alterando la capacidad de
concentrar la orina con un concomitante
aumento de los volimenes urinarios y de la
sensacion de sed en estos pacientes. Los
cambios clésicos asociados con el tratamiento
con litio son fibrosis intersticial, atrofia tubular
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y glomeruloesclerosis focal y segmentaria. El
sindrome nefrético se presenta por la previa
aparicion de una glomerulonefritis de cambios
minimos, que altera la filtracién glomerular.
Es importante resaltar que en la mayoria de
casos, los cambios histopatoldgicos pueden ser
reversibles si se suspende el tratamiento
oportunamente %213, Considerando ademas
que la eliminacion del litio es 100% renal, la
insuficiencia renal predispone a un riesgo mas
alto de nefrotoxicidad por este
medicamento'**.

MEDIOS DE CONTRASTE

Debido al frecuente uso en el medio
hospitalario para el diagnéstico de diferentes
patologias, es necesario mencionar el papel
que juegan en la induccién de nefropatia. Para
poder identificar estos danos oportunamente,
se ha propuesto un criterio que evidencia la
nefrotoxicidad que se esta presentando como
consecuencia de la administracién de los
medios de contraste y corresponde a un
incremento delas concentraciones de creatinina
sérica a las 48 horas del 25%, 50%, 0,5 mg/dl o
mas del valor basal de creatinina del paciente.
Se han podido explicar tres factores que
contribuyen al desarrollo de la alteracién renal
inducida por medios de contraste: osméticos,
téxicos y hemodindmicos.

1. Efectos osmadticos

Se ha podido evidenciar que durante las
primeras horas después de administrado el
medio de contraste, este induce un aumento
severo en la osmolaridad de la orina
acompanada de un incremento marcado en la
excrecion de agua y sodio en los primeros
minutos de la administracién, la cual explica
un aumento en la presion hidrostatica
intratubular que compromete la presion del
filtrado glomerular, conduciendo finalmente a
una disminucién de la filtracién glomerular.
Esto  corresponde a un  mecanismo
compensatorio tdbulo glomerular que se
explica por el aumento de la carga de sodio en
la macula densa del tdbulo distal, con un
aumento de la actividad metabélica y un
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incremento en el consumo de oxigeno que
puede favorecer hipoxia a este nivel.

2. Obstruccion tubular.

Este fendmeno se observa principalmente en
pacientes con antecedente de mieloma
multiple, ya que se ha evidenciado una
precipitacién masiva de proteinas de Bence-

Jones predisponiendo una obstruccién tubular
14

3. Efecto hemodindmico

Este es el efecto principal que inducen los
medios de contraste para producir insuficiencia
renal agua, la cual es causada por la
vasoconstriccion que se genera en relacién con
los siguientes factores: a.Cambios en la presiéon
intracapsular renal. b.Efecto sobre la
contractibilidad del musculo liso a través de la
alteracién de la hidratacién intracelular. c.
Cambios agudos en la perfusion renal
secundaria a una vasodilatacién inicial. d.
Alteracién de las concentraciones de calcio
intracelular. e.Respuesta del misculo liso
endotelial, secundario a la liberaci6on de
mediadores vasoactivos como la endotelina y
adenosina. f.Agregacion de glébulos rojos en la
circulacién medular.

Es importante mencionar que los medios de
contraste inducen vasodilatacién en todos los
lechos vasculares exceptuando el rifién, lo cual
es explicado por la interacciéon de mediadores
endégenos como la endotelina, adenosina,
iones de calcio y radicales libres. La endotelina
produce vasoconstriccion por el aumento en
su sintesis y la disminucién en la produccién
de Oxido nitrico; la adminis-tracién de los
medios de contraste estimula la produccién de
radicales libres, los cuales inducen apoptosis
en las células renales contribuyendo atin mas
al dafo renal'. Como medidas preventivas de
la nefropatia inducida por medios de contraste,
se ha documentado que la hidratacién isoténica
es la mas efectiva en la prevencion de este tipo
de nefropatia. Por otra parte, se ha documentado
que el iodixanol (VISIPAQUE) y el iopamidol
(ISOVUE) pueden tener una incidencia més
baja del efecto adverso que otros agentes no
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i6nicos. El gadolinio ha sido empleado en lugar
de los medios de contraste yodados para
angiografia, pero atn asi tienen riesgo de
generar falla renal aguda en pacientes con
enfermedad renal crénica'**.

Dentro de las intervenciones que pueden
reducir el riesgo de desenlaces clinicos adversos
y nefropatia inducida por medios de contraste,
se incluyen: acetilcisteina, hemofiltracién y
hemodialisis profilactica. Con un nivel menor
de evidencia, se ha demostrado beneficio para
otras intervenciones como el bicarbonato de
sodio, la teofilina y la vitamina C empleada a
dosis altas'. Existe una regla de prediccion
para nefropatia inducida por medios de
contraste, la cual se define como un incremento
en el nivel de creatinina sérica de al menos 0,5
mg/dl (44 mcmol/l) o al menos del 25%. A ocho
factores clinicos de riesgo les fue asignada la
siguiente puntuacién: cinco puntos para
hipotension, falla cardiaca, y uso de balén intra
aortico; cuatro puntos para edad mayor a 75
anos y nivel de creatinina basal mayor a 1,5
mg/dl (132 mcmol/l); tres puntos para anemia y
diabetes y un punto por 100 ml de volumen de
medio de contraste usado. En el estudio que
dio lugar a la regla, se encontré riesgo de
nefropatia de 7,5 a 8,4% en pacientes con
puntajes de cinco o menores, y de 55,9% a
57,3% en pacientes con puntajes de 16 o
superiores’.

AINES

Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINESs)
han sido utilizados ampliamente para el
tratamiento de la inflamacion y el dolor. Estos
actian inhibiendo la ciclooxigenasa, una
enzima que cataliza la conversién de acido
araquidénicoen prostaglandinas, prostaciclinas
y tromboxanos®. Se ha demostrado su alto
potencial nefrotéxico, especialmente cuando
seusan de manera inadecuada o en tratamientos
crénicos.

El rin6n mantiene la filtracién glomerular
por la regulaciéon del tono de la arteriola
aferente y eferente, gracias a la accion de varias
moléculas con actividad vasodiltadora o
vasoconstrictora. En pacientes con deplecion
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de la volemia, la perfusion renal depende de la
circulacion de las prostaglandinas para
vasodilatar las arteriolas aferentes, asi como de
la vasoconstriccion de las arteriolas eferentes
secundaria a la acciéon de la angiotensina II,
con el fin de mantener una tasa de filtracién
glomerular adecuada®.

El dano renal inducido por los AINEs se
explica por la disminucidén en la concentraciéon
de las prostaglandinas, lo cual se va a traducir
en una respuesta vasodilatadora ineficiente a
nivel de la arteriola aferente, un cambio en la
presién intraglomerular y un detrimento en la
tasa de filtracion a este nivel. Esta alteracién de
la hemodindmica intraglomerular puede
conducir a  una necrosis tubular aguda
isquémica en la mayoria de los casos. Sin
embargo, pueden describirse otras alteraciones
histol6gicas como necrosis intersticial aguda,
enfermedad de cambios minimos,
glomerulopatia =~ membrano  proliferativa,
necrosis papilar aguda y esclerosis papilar®.
Casos esporddicos han demostrado la
nefrotoxicidad inducida por Celecoxib, lo
sorprendente de esto es que tres de estos casos
fueron reportados con un pequeiio tiempo de
uso (dias o semanas). Por otro lado, el 4cido
acetilsalicilico, junto con el uso incluso de
fenacetina u otros farmacos puede contribuir a
esta patologia'®. La utilizaciéon de AINES se
asocia mas que todo por su amplio uso y
automedicacion, al deterioro de la funcién
renal y por lo tanto a nefrotoxicidad, situacién
la cual se relaciona incluso con el sindrome de
abuso de analgésicos'®. Aunque todos los AINEs
tienen la posibilidad de generar nefrotoxicidad
de caréacter funcional, el consumo crénico de
acetaminofén y  diclofenaco ha sido
clasicamente asociado con la generacién de
nefritis intersticial'®*®. Desde el punto de vista
clinico, los AINEs producen hipertension,
proteinuria  secundaria a  enfermedad
glomerular, hiperkalemia y fracaso renal agudo,
especialmente en pacientes con insuficiencia
renal previa.

ANTINEOPLASICOS

El cisplatino es uno de los mejores
antineoplésicos usados para el tratamiento de
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tumores en testiculos, ovario, cérvix, pulmon,
cabeza y vejiga, entre otros'; sin embargo,
tiene como efecto adverso la nefrotoxicidad.
Aproximadamente el 20% de los pacientes que
reciben altas dosis de cisplastino desarrollan
falla renal. Las células renales son expuestas a
las concentraciones de cisplastino durante la
terapia del cancer, por lo tanto, esta
circunstancia es la mayor limitante para su
uso. Se ha demostrado que un tercio de los
pacientes que reciben este tratamiento,
presentaron una disminucién en la tasa de
filtracion glomerular, incremento de nitrégeno
ureico, la creatinina sérica y un desequilibrio
electrolitico.

Se ha demostrado que hay un enlace cruzado
entre el cisplastino, el ADN en las células
tumorales y otras células que estan en division.
Estudios recientes sugieren que la inflamacion,
el estrés oxidativo y la apoptosis, proba-
blemente explican parte de este dano.19
Concomitantemente, se ha visto que el gen p53
juega un papel importante en la nefrotoxicidad
inducida por cisplastino®. En un estudio se
observo un aumento de los niveles nucleares
de p53 en el nicleo de células tubulares
proximales de ratas, después de cuatro horas
del tratamiento con ciplastino, produciendo
tanto activacion dela caspasa 3 como activacion
de la apoptosis. Por otra parte, se han
demostrado otros mecanismos implicados en
la nefrotoxicidad; uno de ellos es el rol que
cumple la enzima Transpeptidasa Gamma
Glutamil Tranferasa (GGT). La expresion de
esta enzima en células tumorales incrementd
la resistencia a ciplastino, mientras que la
expresiéon de ésta enzima por parte de las
células renales produjo mayor sensibilidad al
antineoplésico, produciendo asi la apoptosis
de éstas ante la exposicion al cisplastino.

La GGT es una enzima de superficie celular
que corta los puentes gamma-glutamil; esta
cliva el glutation extracelular en acido
glutamico y cisteinil glicina. La cisteinil glicina
es a su vez clivada a cisteina y glicina por
aminopeptidasas, por lo tanto, al iniciar la
ruptura de glutation extracelular en sus
aminoacidos constituyentes, la GGT
proporciona a la célula mayor cantidad de
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cisteina. En las células en divisién rdpida, la
cisteina puede llegar a ser limitante para el
crecimiento celular y la sintesis de glutatién
intracelular.

La transfeccion de células prostéticas
tumorales con GGT, aumenta su tasa de
crecimiento en ratones y también aumenta la
resistencia al cisplatino; por el contrario, los
niveles de expresion alta de GGT en las células
tubulares proximales renales, las hace sensible
a la toxicidad por cisplastino. La inhibicién de
la GGT bloqueé la nefrotoxicidad inducida por
cisplastino en algunas ratas y ratones.

Por lo tanto, las funciones dispares de la GGT
en la actividad antitumoral y la nefrotoxicidad
por cisplatino, sugieren que el mecanismo por
el cual el cisplatino destruye las células
tumorales, es distinto al mecanismo por el cual
se destruye a las células del tabulo proximal
renal?!,

Igualmente, el cisplastino no es el tnico
componente para la actividad de GGT en los
efectos nefrotéxicos. Los alquenos halogenados
nefrotéxicos, que destruyen las células del
taibulo proximal, también requieren la actividad
de GGT para su metabolismo a diferentes
nefrotoxinas dentro de las que se incluyen
hexaclorobutadieno, dicloroacetileno y
tricloroetileno, los cuales son téxicos para el
rifién?!. Por fortuna, en la practica clinica cada
vez es menos frecuente la nefrotoxicidad por
cisplatino, probablemente por una mejoria en
la prevencion y en la seleccion de los pacientes
a los cuales se les administra.

ANTIMICROBIANOS:
Aminoglucdsidos

Los aminoglucésidos inducen
nefrourotoxicidad de forma directa, la cual
puede ser explicada por varios mecanismos.
Una primera hipétesis de este dano es que los
aminoglucésidos son retenidos en las células
en cepillo que revisten el tibulo proximal
después de ocurrida la filtracién glomerular.
Asi, estos se unen al borde en cepillo estando
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en su forma catiénica lo que favorece la
adhesion principalmente a la fosfatidilserina.
Esta union favorece entonces la acumulacion y
fuga simultaneamente de iones intracelulares
como el potasio, magnesio y calcio, proteinas
como la Beta-2 microglobulina, a-2
macroglobulina y la lisozima, al igual que
enzimas como la Alanilamino-peptidasa y la
N-acetil-glucosamina, cuyo resultado es la
disminucién en la tasa de filtracién glomerular.
Una segunda hipétesis enuncia que la toxicidad
se produce debido a que, una pequefia porcion
(5%) de los aminoglucdsidos ingeridos, son
retenidos en las células epiteliales del tibulo
proximal después de la filtracién glomerular y
posteriormente se acumulan en vacuolas
lisosomales y endosomales, asi como también
en el aparato de Golgi. Alli, generan cambios
morfolégicos que se traducen en la toxicidad
renal ( ver Tabla 1).

Existen ciertos factores de riesgo que
favorecen la apariciéon de nefrotoxicidad
inducida por aminoglucésidos. Dos de estos
son bien conocidos: la frecuencia de las dosis y
las concentraciones mas altas del farmaco.
Otros factores de riesgo para la aparicion de
toxicidad renal son: edad avanzada, sexo
femenino, enfermedad renal de base, duracién
de terapia antibidtica por més de 10 dias,
disminucién del volumen circulante efectivo,
enfermedad hepédtica o administracién
simultanea de otros medicamentos que causen
disfuncion renal.

Con respecto a los aminoglucésidos la

nefrotoxicidad por gentamicina ha sido
estudiada con mayor profanidad. Este
antibiético puede generar nefrotoxicidad

subclinica en respuesta a sepsis por gram
negativos. Esto ocurre debido a que este
farmaco altera endotoxinas tales como los
lipopolisacaridos, generando un aumento de
los mismos, lo cual media el incremento del
factor de necrosis tumoral alfa por interacciones
génicas con el RNAm que esta implicado en su
formacién. Segin estudios realizados, la
gentamicina induce el aumento tanto de los
RNAmrenales y hepaticos del factor de necrosis
tumoral alfa, de la proteina quimiotéactica de
monocitos 1 y de la Interleucina-10 (IL-10)
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mediados por lipopolisacaridos. Lo anterior
culmina en una alteraciéon de multiples genes
renales proinflamatorios y antiinflamatorios
que terminan en un importante dano renal.

Desde el punto de vista clinico, los
aminoglucésidos se asocian a fracaso renal
agudo no oligtrico. La dosificacién inicial de
gentamicina y tobramicina para pacientes con
insuficiencia renal, debe ajustarse de la
siguiente forma: 7 mg/kg IV cada 24 horas, si la
depuracion de creatinina es mayor o igual a 60
ml/min; 7 mg/kg IV cada 36 horas, si la
depuracion de creatinina esta entre 40 y 59 ml/
min; 7 mg/kg IV cada 48 horas, si la depuracién
de creatinina es de 20 a 39 ml/min. Cuando la
depuracién de creatinina es inferior a 20 ml/
min, se considera que el uso de los
aminoglucésidos estd contraindicado®.

Vancomicina

El mecanismo por el cual la vancomicina
genera nefrotoxicidad no es bien conocido,
pero puede estar relacionado con la alteracién
que produce en el transporte de cationes
orgédnicos a través de la membrana basolateral
renal, afectando directamente las mitocondrias.
Cuando se administra como monoterapia se ha
encontrado nefrotoxicidad en el 5% de los
casos, peroasociadaaotrosagentesnefrotoxicos,
se eleva la incidencia hasta en un 35%, como
cuando se administra junto a
aminoglucésidos?’.

La nefrotoxicidad se manifiesta por un
aumento en las concentraciones de BUN vy
creatinina sérica, presencia de cilindros
hialinos y granulosos, albuminuria, uremia y
nefritis intersticial aguda. La nefrotoxicidad se
hace evidente en pacientes que reciben altas
dosis de vancomicina, por terapia intravenosa
prolongada o en aquellos en que se administra
concomitantemente farmacos nefrotoxicos®*2.

La nefrotoxicidad es usualmente asociada a
concentraciones séricas de vancomicina de 80
a 100 mcg/ml, pero ha ocurrido en
concentraciones tan bajas como de 25 mcg/ml
0 a concentraciones mayores a 4g/dia, con
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implicaciones de peso y estimado del

aclaramiento de creatinina?®2%29,

Penicilinas y Cefalosporinas

Los efectos nefrotéxicos de este grupo de
antibidticos son poco frecuentes, y cuando
aparecen se expresan clinicamente como una
necrosis tubular intersticial aguda debida a
hipersensibilidad.

La presentacion tipica de enfermedad aguda
tubulointersticial es la de una disminucién
repentina de la funcién renal, que se produce
con mas frecuencia en pacientes asintomaticos
que acaban de superar un proceso infeccioso
tratados con alguno de estos farmacos. El
paciente puede presentar signos y sintomas
clasicos de un proceso alérgico, como erupcion
cutdnea maculopapular, fiebre y eosinofilia.

ANTIVIRALES

El uso de medicamentos antivirales, cada vez
mas frecuentes, y que incluye medicamentos
mas potentes y eficaces, se ha relacionado con
varios efectos adversos, entre ellos uno
potencialmente serio como la nefrotoxicidad®.
Resalta el uso de antirretrovirales en la terapia
para el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), un grupo poblacional predispuesto a la
nefropatia, ya que se han reportado casos de
insuficiencia renal incluso antes del inicio de
la terapia con antivirales. Por esta razon, se
debe evaluar antes del inicio de la terapia
antirretroviral la funcién renal del paciente,
teniendo en cuenta la nefrotoxicidad aditiva
relacionada con el uso de estos medicamentos®.
En primer lugar, entre los mecanismos
asociados que han sido relacionados con
antivirales, se encuentran los defectos de los
transportadoresrenales, induccion de apoptosis
y lesion mitocondrial. Debido a estas
alteraciones, se produce como consecuencia
una disfuncién renal que se evidencia en:
lesién renal, entre las cuales se encuentran
necrosis tubular aguda (foscarnet, aciclovir,
cidofovir), defectos tubulares aislados,
sindrome de Fanconi (cidofovir, tenofovir,
adefovir), obstruccion intratubular por
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Tabla 1 Mecanismos de nefotoxicidad inducida por aminoglucésidos.

Alteraciones tempranas
. Acumulacién de fosfolipidos en los lisosomas y
elongacion de los organelos.

Inhibicién de la actividad de la fosfolipasa lisosomal y la
esfingomielinasa.

Disminucion en la reabsorcion y/o digestion de
moléculas de bajo peso molecular como la lisozima y la
a-2-macroglobulina.

Pérdida de enzimas en el borde en cepillo como la
alanilaminopeptidasa liberaciéon de enzimas lisosomales

como la N-acetil-b-glucosaminidasa.

Alteraciones tardias
Lesiones degenerativas

Granulacion gruesa de células epiteliales.

Necrosis focal y apoptosis.
. Incremento en la excrecion de fosfolipidos y del gasto
urinario.

Proteinuria y poliuria hipoosmatica,

Disminucién de la filtracién glomerular e incremento en
el nitrégeno ureico en sangre y la creatinina sin signos
inmediatos de dafo glomerular.

Lesiones regenerativas

Proliferacion de células tubulares y desdiferenciacion.
. Dilatacion tubular.
o

Proliferacion intersticial e infiltracion focal de células

inflamatorias.

Alteraciones en el borde en cepillo y membranas apicales

Desbalances del Potasio, Magnesio y Calcio.
. Disminucién de la reabsorcion de agua, bicarbonato y
glucosa

Disminucién en el cotransporte Sodio/Fésforo y en el
intercambio Sodio/Hidrégeno

Inhibicion del fosfatidilinositol y de la fosfolipasa C.

Disminucién del transporte mediado por dipéptido.

Alteraciones de la membrana basolateral
. Deterioro del transporte de 4cidos y bases orgénicas.
Inhibicion de la bomba Na/K ATPasa.

Reduccion del transporte eléctrico del Sodio.

Alteraciones de las mitocondrias

Deterioro de la respiracién y el transporte catiénico
. Deterioro de las enzimas mitocondriales en la
gluconeogénesis, amoniogénesis y la oxidacion de

acidos tricarboxilicos.

Alteraciones en la sintesis de proteinas
. Inhibicion de la sintesis de proteinas y la dilatacion del
reticulo endoplasmatico.

Supresion de la expresion génica para el intercambio
Na/Ca, transporte dependiente de glucosay la
subunidad alfa de la bomba Na/K/ATPasa.

Expresion y movilizacion de las proteinas de choque

térmico desde los nucleos hacia los lisosomas.

Se presentan los mecanismos mas importantes de nefrotoxicidad inducida por aminoglucésidos, diferenciando aquellos que

ocurren a dosis habituales de los que se presentan cuando estos medicamentos se emplean a dosis superiores a las

recomendadas.

depésitos de cristales (aciclovir, indinavir,
ganciclovir), glomerulopatias (foscarnet),
microangiopatia trombotica (valaciclovir) e
insuficiencia renal cronica®. Los farmacos
antirretrovirales se agrupan en tres categorias
distintas: los inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa, los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa y los

3

inhibidores de la proteasa®*’. A continuacion,
se describen los cuadros de nefrotoxicidad mas
caracteristicos asociados a cada uno de estos
grupos de medicamentos. No se discutirdn en

esta revision los nuevos antirretrovirales
correspondientes a los inhibidores del
correceptor CCR5 e inhibidores de la
integrasa.
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Inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos
de los nucledsidos

Estos se eliminan de manera intacta por la
orina en un gran porcentaje, lo cual implica un
ajuste de su dosificacion en pacientes con falla
renal en la mayoria de los casos®*¥. El tenofovir,
el cual es utilizado para el tratamiento de
muchos virus entre ellos el VIH o hepatitis B,
se utiliza en combinacién de lo menos otros
dos farmacos, lo que incrementa la potencia y
eficacia del tratamiento y a su vez dificulta la
aparicion de otros virus resistentes. Se han
reportado algunos casos, en que la combinacién
de tenofovir con otros farmacos parece
aumentar su citotoxicidad; asi, éste dltimo
medicamento utilizado en combinacién con un
inhibidor de la proteasa como el ritonavir®,
contribuye a aparicion de nefrotoxicidad,
generando dudas acerca de su utilizacién
conjunta, ya que esto conduce a una
acumulacion de tenofovir en las células
tubulares renales, provocando incluso una
tubulopatia préximal. Igualmente, tras el uso
de esta combinacién a dosis elevadas se han
descrito casos de insuficiencia renal y de
disfuncion tubular proximal®*:%. Ademas, el
tenofovir al interactuar con didanosina, puede
aumentar las concen-traciones de ésta y
producirtoxicidad mitocondrial, contribuyendo
asi a la disfuncién renal, (sindrome de Fanconi
con acidosis tubular proximal, glucosuria,
aminoaciduria, hipofosfatemia) e incluso
diabetes nefrogénica®**®, siendo reversible al
disminuir las dosis y evidenciandose la
recuperacion de una a diez semanas después.
Hacen parte del mismo grupo el cidofovir y
adefovir, los cuales se ha descrito que producen
dano a nivel tubular proximal, asociados
también al sindrome de Fanconi®®. Todos los
farmacos que hacen parte de este grupo,
incluyedo la didanosina y la estavudina, se han
asociado al desarrollo de acidosis lactica por
toxicidad mitocondrial®*37:3,

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa

Este grupo de medicamentos tienen
metabolismo fundamentalmente hepético y

u
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ninguno parece tener potencial nefrotoxico,
entre ellos se encuentran la delavirdina,
efavirenz o nevirapina®.

Inhibidores de la proteasa

Estos, al igual que el grupo anterior, tienen
metabolismo preferencialmente hepatico34,
aunque el indinavir se usa como parte del
tratamiento combinado en pacientes con
infeccion por VIH?, con o sin terapia
antirretroviral previa. Es el tnico agente de
este grupo con una nefrotoxicidad bien
establecida, asocidndose con cristaluria en un
20 a 30% de los casos, por precipitacion
intratubular de cristales radio transparentes de
sulfato de indinavir®, similares a platos
rectangulares o rosetas , conduciendo incluso a
necrosis tubular aguda®*°. Cerca del 13% de los
pacientes presentan insuficiencia renal aguda
obstructiva y un 8% desarrollan litiasis
renal®®*?, colicos renales o macrohematuria.
Para prevenir nefrotoxicidad por indinavir se
recomienda  mantener una  adecuada
hidratacién (2 a 3 litros de agua al dia), junto
con una evaluacién frecuente de la funcién
renal y del sedimento wurinario. Este
medicamento debe ser evitado en pacientes
con antecedente de nefrolitiasis®. También han
sido descritos algunos casos de insuficiencia
renal aguda con ritonavir, la cual revierte una
vez se ha suspendido el firmaco. Su mecanismo
de lesion renal es desconocido y se aconseja
vigilar la funciéon renal durante su uso. El
amprenavir por via oral no es recomendado en
pacientes con insuficiencia renal debido a un
riesgo aumentado de acidosis lactica®.

Otros antivirales
Adefovir Dipivoxil

Es un analogo nucledsido, indicado por via
oral para el tratamiento de hepadnavirus,
retrovirus y herpesvirus; ha demostrado ser
efectivo en pacientes con VIH y con co-
infecciones con el virus de hepatitis®**.
Aproximadamente el 45% de este farmaco
tiene eliminacién renal intacta®t, siendo
excretado por una combinacién de filtracién
glomerular y secrecion tubular activa?, lo cual



ENERO-ABRIL

implica un ajuste de su dosis de acuerdo a la
funcién renal'?. Este farmaco ha sido asociado
con efectos nefrotéxicos®424%, dependientes de
la dosis, relaciondndose con alteraciones en los
transportadores renales 'y la  funcién
mitocondrial, que conducen a disfuncién en el
tdbulo renal proximal e insuficiencia renal
aguda*. El transportador implicado en esta
disfuncion renal es el Transportador Humano
de Aniones Organicos (hOAT1 por sus siglas
en inglés), localizado en la membrana baso-
lateral de las células de los tidbulos renales.
Segun estudios en humanos y en animales
como el ratén, este transportador es el
responsable de la secrecion tubular de adefovir
dipivoxil. Una alteracién en éste transportador
puede contribuir a la acumulacion de la
molécula en los tabulos renales proximales***3.
Estos efectos son observados en el 22 al 50% de
los pacientes que utilizan dosis de 30 mg/dia
durante por lo menos seis meses*, aunque
existen estudios segtn los cuales, el uso de 10
mg/dia via oral por 48 semanas para el
tratamiento de la hepatitis B crénica asociada a
la co-infecciéon por VIH, no esta asociado a
disfuncion renal significativa®*. El alto riesgo
de este efecto adverso es atribuible a las propias
infecciones por VIH u otras infecciones virales,
otros medicamentos e incluso otros factores
relacionados con la infeccion por el virus de la
hepatitis B*.

La nefrotoxicidad con una alta dosis de este
medicamento se manifiesta primero con un
incremento progresivo de creatinina sérica,
hipofosfatemia o ambos®. Se recomienda el
uso profilactico de L-carnitina, puesto que
existe evidencia de toxicidad mitocondrial con
adefovir dipivoxil. La lesién renal inducida por
este farmaco es reversible tras su suspension®:.

Cidofovir

El cidofovir es también wun anélogo
nucledsido; es un potente inhibidor de casi
todos los tipos de virus de ADN, indicado para
el tratamiento de retinitis por citomegalovirus
e infeccién por VIH34443 Cerca del 85% es
eliminado por via renal, por lo que es necesario
unajusteeninsuficienciarenal®, contribuyendo
a ello el transportador humano de aniones de

%
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anones organicos (hOAT1), el cual posee una
alta afinidad por este medicamento, por lo que
el uso de altas dosis conlleva asi a una
acumulacion de cidofovir en el tabulo renal
proximal y por lo tanto a una nefrotoxicidad***.
Cerca del 50% de los pacientes desarrollan
proteinuria, la cual es un marcador precoz de
la lesién, en un 12 a un 25% de los pacientes se
produce insuficiencia renal aguda, precedida
por lo general de glicosuria, proteinuria y del
sindrome de Fanconi en el 1% de los casos. La
nefritis intersticial crénica y la diabetes
insipida, aunque también estdn descritas como
efectos adversos, son raras®®. En estudios en
conejos y en ratones, el cidofovir, por medio de
hOAT1, se acumula en el rinén mas que en
otros drganos o tejidos y se presume que la
inhibicién del transporte del farmaco en las
células del tdbulo proximal provee una
estrategia para disminuir la nefrotoxicidad,
empleando por ejemplo probenecid, que es un
inhibidor del transportador hOAT1%*. El
cidofovir esta contraindicado en el tratamiento
de infeccién por citomegalovirus, cuando la
creatinina plasmatica es superior a 1,5 mg/dl o
si la tasa de filtracién glomerular es inferior a
55 ml/min, y si hay presencia de proteinuria
(>100 mg/dl) o glucosuria®. Para la prevencion
de la lesién renal, se recomienda una adecuada
hidratacién endovenosa y administraciéon lenta
del far-maco (1 hora), y también se recomienda
la administracién conjunta de probenecid, el
cual reduce la nefrotoxicidad por la inhibicién
de la secreciéon tubular activa del farmaco.
Debe reducirse la dosis de cidofovir o
suspenderse si el paciente desarrolla
insuficiencia renal aguda. Aunque normal-
mente la lesién renal es reversible, existen
algunos casos reportados en los que ha ocurrido
insuficiencia renal crénica terminal en
pacientes con infeccién por VIH?34.

Aciclovir

El Aciclovir es un agente antiviral analogo de
nucledsido*?**, indicado por via oral o por via
inravenosa , en el tratamiento de infeccién por
virus por herpes simplex y varicela®, tanto
para pacientes inmunocompetentes con
sospecha de estas infecciones como para
pacientes inmunocomprometidos como
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quimioprofilaxis*. Tiene una eliminacién
predominantemente renal®, de manera intacta
entre un 62 a un 91%, por medio de filtracion
glomerular y secrecion tubular®.

Debido al aclaramiento rdapido del aciclovir
delplasma,sedesarrollanaltasconcentraciones
en el lumen tubular, y por su baja solubilidad
se relaciona con nefrotoxicidad, la cual es
mediada por la precipitacion de cristales
intratubularesdelfarmacoyconlaconsecuente
obstrucciéon  tubular®. Esta teoria se
fundamenta en la presencia de cristales en la
zona luminal, que se desarrollan dentro de las
24 a 48 horas después del uso de aciclovir, la
presencia de proteinuria tubular evidenciada
mediante luz polarizada y la ausencia de
lesion glomerular al realizar la biopsia*. La
incidencia de insuficiencia renal con este
farmaco es del 19%, aunque el mecanismo
patogénico por el cual se desarrolla es incierto.
La via de administracién parece no guardar
relacién con el desarrollo de toxicidad renal;
sin embargo, se ha descrito una relacién de
potencial nefrotéxico entre la administracion
rapida del bolo venoso de aciclovir (500mg/
m?), el cual es el factor més comiin asociado a
la precipitaciéon tubular’. La insuficiencia
renal aguda obstructiva, generalmente
asintomética, se puede manifestar también
con nauseas, vomito y dolor abdominal o en
los flancos®. Esta se produce en un 12 a 79%
de pacientes tratados, siendo poco frecuentes
los casos de insuficiencia renal crénica®. Para
prevenir la lesion renal relacionada con el
medicamento, se recomienda una hidratacion
adecuada y una administracién lenta del
farmaco, evitando dosis superiores a los 500
mg/m?.

Otro factor de riesgo radica en la
administracion de aciclovir con otros farmacos
nefrotéxicos, aumentando la probabilidad de
desarrollar insuficiencia renal aguda*. Si el
paciente desarrolla alguna reaccién adversa de
este tipo, se debe suspender el medicamento de
inmediato; la funcién renal se recupera en un
periodo de dias después de suspendido, aunque
si se desarrolla insuficiencia renal aguda, esta
puede ser mas grave y se necesitard una
hemodialisis transitoria®*. Una reduccién de
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dosis de aciclovir es critica en pacientes con
enfermedad renal subyacente?, asi como el
monitoreo de la funcion renal en pacientes que
reciben este medicamento para evitar o tratar
el desarrollo de toxicidad renal®.

Foscarnet

Este es un medicamento analogo del
pirofosfato inorganico®, antiviral de amplio
espectro con actividad contra VIH y herpes
virus46, al igual que para infecciones de
citomegalovirus resistentes a ganciclovir y en
herpes genital con aplicacién tépica. El
foscarnet tiene eliminacién exclusivamente
renal como el farmaco intacto y durante el
tratamiento con este farmaco se han reportado
ciertos efectos adversos como nefrotoxicidad o
hipocalcemia, siendo la primera complicacién
la més frecuente.

El mecanismo por el que ocurre este efecto
adverso estd relacionado también con los
transportadores renales; esto se evidencia con
deposito de cristales en la luz de los capila-es
glomerulares y con insuficiencia renal aguda.
También estd descrita la diabetes insipida
neurogénica como reacciéon adversa. Otros
efectos menos frecuentes incluyen la
hipocalcemia, hipomagnesemia y
glomerulonefritis por depésito de cristales, que
cursa con proteinuria. Es necesario suspender
el medicamento si se evidencia alguno de estos
efectos, los cuales son reversibles una vez se
interrumpe la administracion®.

Ganciclovir y Valaciclovir

El ganciclovir es un anélogo de nucledsido,
indicado para profilaxis y tratamiento para
infeccién por citomegalovirus.
Aproximadamente el 90% es eliminado por via
renal, por lo que es necesario un ajuste de dosis
en paciente con falla renal. Se ha reportado de
manera infrecuente casos de insuficiencia
renal crénica por precipitacién intratubular
del farmaco, por lo que su administracién se
debe acompanar de una hidrataciéon adecuada
antes y durante el tratamiento. Se debe
suspender el tratamiento si aparecen
manifestaciones de insuficiencia renal aguda®.
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El valaciclovir es un profarmaco del aciclovir,
el cual presenta un espectro similar a este. Se
necesita un ajuste de su dosis en pacientes con
insuficiencia renal y han sido descrito algunos
casos de microangiopatia®.

OTROS MEDICAMENTOS NEFROTOXICOS
Alopurinol.

El mecanismo por el cual este farmaco
induce nefrotoxicidad no es bien conocido. Sin
embargo, se ha descrito necrosis tubular con
depésitos  fibrinoides en pacientes que
experimentan reacciones de hipersensibilidad
generalizada a este medicamento, asi como
casos de nefritis intersticial?®.

Quinina

La quinina causa comunmente
microangiopatia trombdtica, trombocitopenia
autoinmune y generacion de anticuerpos contra
glébulosblancos y células endoteliales. Ademas
se han descrito casos de nefritis intersticial
alérgica*®.

Antihistaminicos

Los  antihistaminicos implicados en
nefrotoxicidad son la difenhidramina vy
doxilamina. Se cree que estos pueden generar
rabdomidlisis, un cuadro de dafo muscular
favorecido por la lisis de las células musculares
se modo que se produce una liberacién de
mioglobina y creatinin-cinasa al plasma. La
mioglobina puede inducir dano renal
secundario a toxicidad directa, obstruccién
tubular y alteraciones en la tasa de filtracion
glomerular®.

Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) y Antagonistas de los
Receptores de Angiotensina Il (ARAII)

El efecto que producen los IECAs se relaciona
con el papel de la angiotensina II de mantener
la perfusién renal en casos de escasa volemia o
de una disminucién de la cifras tensionales.
Cuando la perfusiéon renal disminuye, se
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produce una vasodilatacion de las arteriolas
aferentes mediada por prostaglandinas y una
vasoconstriccion de las arteriolas eferentes por
accion de la angiotensina II, para mantener la
perfusién renal y asi conservar una tasa de
filtracion glomerular adecuada.

Con el uso de IECAs se inhibe el efecto de la
angiotensina 11, induciéndose una
vasodilatacion selectiva de las arteriolas
eferentes y reduciéndose de esta forma la tasa
de filtracion glomerular!. Un ejemplo del uso
frecuente de estos medicamentos es en
pacientes ancianos con multiples
comorbilidades y por ende polimedicados, en
los cuales se han reportado la combinacién de
terapias de IECAs o ARA II con AINES. Todo lo
anterior convierte a este tipo de poblacién en
un blanco importante para el compromiso de la

funcién renal, lo cual sumado a otras
condiciones como una pobre funcién
miocardica, enfermedad vascular y wuna

deplecion en el volumen sanguineo, poner en
verdadero riesgo a estos pacientes.

Normalmente, unareduccién compensatoria
de laresistencia vascular sistémica aumentaria
el gasto cardiaco y el flujo sanguineo renal,
pero en pacientes ancianos con reserva
miocardica limitada y con deplecién en el
volumen debido al uso de diuréticos, no se
incrementaria  suficientemente el gasto
cardiaco, conduciendo a una hipoperfusién
renal. De este modo, el efecto neto de combinar
una terapia de AINES e IECAs o ARA II seria
el decremento de la tasa de filtracién
glomerular potencialmente agravada por la
depleciéon de volumen y por la funcién
miocardica deteriorada®. A su vez, los IECAs
pueden generar nefropatia membranosa,
nefritis intersticial aguda y necrosis tubular
aguda’.

Es importante recordar ademés que, todos los
farmacos que modifican la actividad del eje
renina angiotensina aldosterona (IECA, ARA I,
aliskirén) generan hiperkalemia como efecto
adverso frecuente, lo cual limita su empleo en
pacientes con un antecedente de disfuncion
renal®.
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Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones son
ampliamente utilizados en el mundo,
principalmente para el manejo delaenfermedad
acido péptica, los cuales se caracterizan por ser
bien tolerados y por un perfil de seguridad
bastante bueno. Se ha descrito la presencia de
reacciones adversas aproximadamente en un
3% y aunque el compromiso renal es muy poco
frecuente, se han descrito casos de nefritis
intersticial aguda®, la cual a su vez es una
posible causa de falla renal aguda**®
aproximadamente en un 15% de los casos®.
Esta ha sido reportada como complicacién
asociada al uso de la mayoria de estos
medicamentos: Omeprazol,  Pantoprazol,
Lanzoprazol, Esomeprazol o Rabeprazol.

Hace més de 15 afios se publicé el primer
reporte de caso de nefritis intersticial aguda
como reaccién adversa por la administracion
de omeprazol y desde alli se han venido
incrementando el ntmero de casos de
nefrotoxicidad***!. El mecanismo de accién por
el cual se induce toxicidad por estos
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medicamentos en el rindn es desconocido, pero
se cree que tiene bases inmunoldgicas
subyacentes. Se ha planteado que el farmaco se
puede unir a un componente normal de la
membrana basal tubular, actuando como
hapteno o simulando un antigeno dentro de la
membrana o del intersticio, activando asi la
respuesta inmune. Otra hip6tesis corresponde
a que éste se une a la membrana basal tubular
o se deposita en el intersticio actuando como
un antigeno atrapado, o induce la produccién
de anticuerpos que se depositan en el intersticio
y actian también como complejos inmunes
circulantes*®1.

Las causas inmunoldgicas estan soportadas
en varios reportes. La relacion de la
nefrotoxicidad por los inhibidores de la bomba
de protones tiene caracteristicas diversas, entre
las cuales no tienen relacién con el género, la
edad o el periodo de recuperacién, aunque una
relacién entre dosis-respuesta no ha sido bien
establecida®!. Igualmente, en ciertos reportes
se ha dificultado establecer la causalidad,
haciendo dificil determinar si es por el uso de
otro medicamento o por factores que conllevan

Tabla 2 Mecanismos de nefrotoxicidad por medicamentos de uso habitual.

Anfotericina B

Ciclosporina

Litio

AINEs

Cisplatino

Aminoglucésidos

Vancomicina

Betalactamicos

Antirretrovirales

Se presentan los mecanismos de nefrotoxicidad de acuerdo a la clasificacion histopatoldgica. La correspondiente alteracion

para cada farmaco se indica con el sombreado.
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a confusién, ya que la administracién y
descontinuacién de varios farmacos puede
alterar los resultados, es decir, por la
heterogeneidad de factores que tienen para los
estudios de nefrotoxicidad relacionados con
inhibidores de la bomba de protones, no se han
podido establecer conclusiones®.

Los estudios reportan cémo los inhibidores
de la bomba de protones mas asociados a
nefrotoxicidad son el omeprazol y el
lanzoprazol, produciendo mas frecuentemente
nefritis intersticial aguda o nefritis tabulo
intersticial®’. Se requiere un alto nivel de
suspicacia clinica para conocer que dicha
nefrotoxicidad es inducida por los inhibidores
de la bomba de protones, ya que los sintomas
de una nefritis intersticial aguda son poco
especificos, o se les puede atribuir a otras
causas, ademas, su diagnéstico se confirma con
certeza por medio de una biopsia renal, la cual
corresponde al gold standar®®.

Una vez confirmado el diagndstico, se
procede a suspender el medicamento para
revertir la enfermedad, por ello es importante
que se realice un diagnéstico temprano, preciso
y oportuno, para asi evitar la morbilidad e
incluso la muerte por complicaciones
relacionadas con la funcién renal.

Estatinas: las estatinas tienen el potencial de
generar daforenal secundarioalarabdomidlisis
que pueden inducir algunas de ellas. Se ha
documentado que el riesgo es més elevado para
atorvastatina, rosuvastatina y de hecho, la
rabdomidlisis motivo el retiro del mercado de
la cerivastatina. El riesgo también se incrementa
cuando las estatinas se combinan con fibratos
o ciclosporina®.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta todos los mecanismos
anteriormente explicados mediante los cuales
diferentes farmacos pueden generar dafio a
nivel renal, es posible identificar con claridad
cuatro alteraciones especificas del rinén: la
necrosis tubular aguda, la nefritis intersticial,
el dano vascular, y la afectacién glomerular
(ver Tabla 2).

NEFROTOHICIDAD INDUCIDA POR MEDICAMENTOS

Es  importante  mencionar que los
medicamentos mencionados en esta revisién
no incluyen a todos los causantes potenciales
de nefrotoxicidad; sin embargo, abarcan a la
gran mayoria de farmacos usados con frecuencia
en la practica clinica.

Es vital resaltar que medicamentos como los
AINES, los cuales son usados ampliamente
debido a su facil acceso, son un grupo de
farmacos que producen un sinndmero de
alteraciones a nivel renal y que por lo tanto
confirman la importancia de que tanto los
profesionales de la salud como los pacientes,
conozcan mas a fondo sobre los efectos
adversos que pueden generar estos farmacos a
nivel renal, asi como en otros 6rganos y
sistemas. De esta forma, es importante
concientizar a todo el personal de salud sobre
la alta susceptibilidad del rinén como posible
blanco de toxicidad de medicamentos y otros
xenobidticos, mas cuando este representa el
principal mecanismo de eliminacién de
farmacos y otras sustancias del organismo. El
reconocimiento temprano de los pacientes
con un riesgo particularmente elevado de
desarrollar dano renal, redundard en la
utilizacion 6ptima de medicamentos en cuanto
a esquemas de dosificaciéon, posibles
combinaciones y monitoreo se refiere, con el
fin de minimizar el impacto de este efecto
adverso frecuente y potencialmente serio.
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