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INTRODUCCION

Nefrotoxicidad por medicamentos representa un grupo
importante de procesos patológicos causados por medicamentos
que son administrados a los pacientes sea por prescripción
médica, adicción, y que por características propias de los
medicamentos o de los pacientes conducen al riñón a un
deterioro funcional o anatómico con repercuciones generales y
que pueden poner en peligro la sobrevivencia por lo que es
necesario conocer los factores y condiciones que intervienen en el
desarrollo de esta entidad.

Para la realización de este trabajo se tuvo una muestra de
50 pacientes internados en los diferentes servicios del Hospital
Roosevelt en el período comprendido entre los meses de marzo y
agosto de 1984.

Estos pacientes cursaron con un cuadro de Insuficiencia
Renal Aguda de diferentes etiologías entre las que se contó
Nefrotoxicidad por Medicamentos, habiendo sido manejados por
la Unidad de Nefrología de dicho hospital.

De estos 50 pacientes se obtuvo una muestra de 16
pacientes que cursaron con Insuficiencia Renal Aguda secundaria
a Nefrotoxicidad Medicamentosa que son los que se estudiaron
en este trabajo cuyos datos fueron recabados en una boleta que
para el efecto fue elaborada.

Queda a consideración de los lectores, la utilidad que de
este trabajo se obtenga que es un pequeño esfuerzo destinado a
conocer de mejor manera la patología con que a diario se
enfrenta el médico en el desempeño de su labor.



DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

La nefrotoxiddad por medicamentos es una entidad
clínico-patológica que enmarca a los medicamentos capaces de
inducir dario renal, sea este funcional o anatómico, a corto o a
largo plazo, directa o indirectamente, reversible o irreversible,
agudo o cróruco.

Estos medicamentos son de uso popular (por ejemplo los
analgésicos), o medicamentos cuyo uso exige mOllÜorización
intrabospitalaria (por ejemplo los inmunosupresores o agentes
como los medios de contraste radiológicos), que según los
estudios realizados en otras latitudes representan un grupo
importante entre los pacientes con insuficiencia renal aguda o
crónica. Dichos cuadros requieren de una prevención, detección. y
diagnóstico apropiado y en casos severos, de medidas terapéuticas
específicas tales como procedimientos dialíticos.

Reconocemos que en nuestro país no existen reportes sobre
nefrotoxiddad por medicamentos, contando solamente con
reportes de otras latitudes por lo que con este trabajo estaremos
conociendo aspectos clínicos, incidencia, medicamentos, medios
de diagnóstico y tratamiento que tengan mayor implicación con
nefrotoxicidad por medicamentos y así poder contar con un
estudio que pueda ser aplicable en nuestro medio>



JUSTIFICACION

La nefrotoxicidad por medicamentos es una entidad
clínico-patológica que no ha sido estudiada en nuestro país,

I desconociéndose por lo tanto datos que nos indiquen cuáles son

i los grupos afectados, sus características y los medicamentos que

: con mayor frecuencia se han asociado a nefrotoxicidad, .
,

medicamen tosa.

I
Actualmente desconocemos la epidemiología local contando

como única literatura disponible, estudios realizados en el
extranjero (6, 27, 32, 38, 92, 107, 108).

Estos estudios nos muestran que la nefrotoxicidad por
medicamentos representa un grupo importante de la patología
renal que puede variar desde deterioro leve de los valores de
creatinina y ni trógeno de urea sangu ínea hasta insuficiencia renal
crónica total con pérdida completa de la función renal.

Basados en estas descripciones nos hemos propuesto
investigar esta netidad en el medio hospitalario nacional basados
en el sentido científico de la formación médica y no dejar pasar
desapercibidos a los pacientes que en un momento determinado
cursen con un cuadro de nefrotoxicidad por medicamentos y
lograr con ello un mayor conocimiento científico de esta entidad.



OBJETIVOS

1- Detenninar el porcentaje de casos de nefrotoxicidad
medicamentosa entre todas las causas de insuficiencia renal
aguda y establecer una correlación entre ellas.

2- Conocer los factores predisponentes más. frecuentes de los
pacientes que cursan con nefrotoxicidad por medicamentos"

3- Conocer el tipo de presentación
nefrotoxicidad por medicamentos.

más frecu en te de la

4- Dar a conocer el manejo de los pacientes que cursan con
nefrotoxicidad por medicamentos en el Hospital Roosevelt.

5- Conocer los medios de diagnóstico y terapéutica con los que
se cuenta para el manejo de un paciente con nefrotoxicidad
por medicamentos en el Hospital Roosevelt.

6- Determinar los medicamentos más .frecuentemente observados
en asociación con nefrotoxicidad por medicamentos.
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NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS

Se estudiarán a continuación las alteraciones renales
secundarias al uso de medicamentos que en un momento
determinado y bajo condiciones especiales propias del
medicamento y de la susceptibilidad del huésped, afectaran al
riñón en una fanna reversible o irreversible en cuan to a su
función y que condicionan la presencia de manifestaciones
clínicas agudas, subagudas o crónicas.

Las modificaciones sobre e! riñón. pueden ser funcionales o
estructurales, o una combinación, de ambas. Esto puede suceder
por iatrogenia, factores ocupacionales o idiosíncráticos de los
pacientes por lo que para su detección se hace ncesario una
historia clínica completa, examen físico, pruebas de laboratorio y
en algunas ocasiones dependiendo de la severidad del cuadro, e!
auxilio de medidas terapéuticas tales .como procedimientos
dialíticos por lo que se hace necesario tener un conocimiento
más anlplio de la nefrotoxicidad que algunos medicamentos
pueden potencialmente causar así como las características de los
pacientes a los que se les administran, a fin de detectar en fonm
temprana cuando se está ante un cuadro de nefrotoxicidad por
medicanlentos o agentes diagnósticos para prevenir y tratar las
complicaciones.

Dentro de! grupo de agentes potencialmente nefrotóxicos se
encuentran los medicamentos y agentes diagnósticos, teniendo
en tre ellos antibióticos, analgésicos, medios de contraste
radiológicos, metales pesados, agentes quimioterápicos, agentes
anestésicos así como otros más que son causa de lesión. renal
pero de menor importancia en cuanto a incidencia, que los
grupos mencionados (6,27,32,92).

CONCEPTO:

La nefrotoxicidad por medicamentos se refiere a un grupo
de alteraciones, ya sean funcionales, orgánicas o ambas, agudas,
subagudas o crónicas, reversibles o irreversibles, que ocurren
después de la exposición a las drogas (107).
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Se considera que cualquier droga es potencialmente
nefrotóxica: productos químicos o biológicos, inhalados,
ingeridos, inyectado o absorbido de cualquier otra manera. Esta
puede ser relacionada con la dosis (mecanismo tóxico)~ después
de dosis farmacológicas (reacciones de hipersensibilidad), o
acumulación de dosis en un período de tiempo (abuso), causado
como iatrogenia, adicción -

p predisposición individual, los cuales
juegan un importante papel (107).

Las alteraciones funcionales incluyen: Reducción del flujo
sanguíneo renal secundario a cambios hernodinámicos y defectos
en las funciones tubulares (capacidad de concentración, transporte
de aminoácidos o glucosa, excresión de ácido úrico). Las lesiones
orgánicas son muy variables en cuanto a sítio (glomérulo, vasos,
túbulos, intersticio), extensión (localizado o difuso), y tipo
(degenerativo, necrótico, inflamatorio o alérgico) (107).

Se exponen como condiciones para susceptibilidad renal a
cambios tóxicos, los descritos por MAHER y SCHREINER: (92)

1- Los riñones representan el 0.40/0 de la masa corporal y
reciben el 20 al 250/0 del gasto cardíaco por minuto, lo
que hace que su carga de solutos sea rápidamente distribuida
por el parénquima renal.

2- El alto consumo renal de oxígeno produce una sensibilidad
a los agentes inhibidores metabó!icos.

3- Los solutos son reabsorbidos de la luz tubular
incrementando adicionalmente la concentración en las células
parenquimatosas.

4- Otros solutos son secretados a la luz tubular incrementando
adicionalmente la concentración cerca de las membranas de
las células luminales.

5- Las concentraciones de solu tos en el líquido luminal son
adicionalmente incrementadas por la concurrencia de
mecanismos de contracorriente y la acción de la hormona
antidiarética. '

,
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6- Ciertos compuestos tomados por las células renales son
retenidos por largos períodos de tiempo aumentando las
concentraciones, de soluto y duración. de exposición tóxica
haciendo que se incremente la toxicidad.

7- Los pacientes con reducción de la cantidad de nefronas no
excretan todos los soluto con lo que se incrementa la dosis
por nefronao

8- La. depleción de volumen u obstrucción. al flujo urinario
pueden conducir a reabsorción de un soluto, o a prolongada
exposición del tejido susceptible a solutos tóxicos.

El ri~o flujo sanguíneo (20 al 250/0 del gasto cardíaco), la
enorme superficie endotelial, capacidades de concentración. y
dilución urinaria, mecanismos de contracorriente, función
excretora, complejidad metabólica, entre los mecanismos
fisiopatológicos se pueden anadir: bloqueo de procesos
enzimáticos de transporte tubular, precipitación. intraluminal y
reducción de la síntesis de prostaglandinas, de tal caso que las
concentraciones nefrotóxicas al fonnar la orina, lleguen a valores
300 veces más ,que en el plasma e inclusive los que son objeto
de secreción tubular lleguen a tener concentraciones 1,000 veces
lo normal (108).

MECANISMOS INVOLUCRADOS:

Se han dilucidado
nefrotoxicidad: (107)

para inducirtres mecanIsmos

MECANISMO TOXICO:

Puede ocurrir por 1) Bloqueo Enzimático 2) Inhibición, de
biosíntesis de DNA, resultando en efecto antinuclear. 3)
Interferencia de drogas con sitios anionicos en la membrana.

MECANISMO MEDIADO INMUNOLOGICAMENTE

Existen demostraciones experimentales precisas; fundamentos
clínicos válidos (período de latencia, no relación. a dosis total,
reacciones de sensibilidad ocurridas en algunas ocasiones),
hallazgos inmunológicos afectando el glumérulo, vasos, túbulos e

-
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intersticio que puede ser secundario a inmunocomplejos a
anticuerpos antimembrana basal. Los inmunocomplejos pueden
derivar de interacción de las drogas causando formación de
haptenos.

MECANISMO GENETICO:

Se ha cuestionado de datos experimentales que factores
genéticos predisponen a nefrotoxicidad en ciertas glomerulopatías
mediadas inmunológicamente por drogas. Se ha pensado que son
controladas por genes del sistema de histocompatibilidad.

Por todo lo anterior se hace hincapié sobre la importancia
de reconocer tempranamente estas manifestaciones. Algunos
autores hablan de una relación del 7 al 300/0 de insuficiencia
renal aguda y del 3 al 100/0 de insuficiencia renal crónica que se. asume tienen como base la nefrotoxicidad (27,107). Es
importante reconocer esta posibilidad diagnóstica no solamente
por historia clínica sino también por la forma de vida: trabajo,
entretenimiento, medicinas usadas, exposición a metales pesados,
antibióticos, mezclas analgésicas, pomadas y laxantes,
drogadicción, uso de substancias radioactivas o radiaciones,
insecticidas, fertilizantes, pinturas o colorantes, vapores que
normaImen te no pueden ser tóxicos y en ocasiones especiales si,
solventes como el tetracloruro de carbono, alimentos,
antecedentes alérgicos. El diagnóstico temprano puede en un
momento conducir a la supresión de la droga para prevenir o
suprimir la progresión de la lesión. Desafortunadamente las drogas
no siempre recuperan la morfología completa ya que cambios
ultraestructurales pueden ser vistos aún seis meses después de la
recuperación de las nefropatías por medicamentos. (107).

MECANISMOS DE NEFROTOXICIDAD POR DROGAS

Se ha mencionado una larga lista de medicamentos capaces
de producir nefrotoxicidad. Los mecanismos fisiopatológicos con
que estos causan nefrotoxicidad son muy variados y de índole
diversa,

.
además que un mismo medicamento puede tener

djfere!lt~s I1!anifestaciones patogénicas dependiendo de la dosis,
tiempo de exposición y/o la forma de reaccionar del organismo

I
~~

I
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al que se le pone en contacto. Por lo que se pueden esperar
diferentes hallazgos histopatológicos, como también que estas
nefropatías sean de aparición brusca, lenta y progresiva y por
último, que afecten una o todas las estructuras histopatológicas
del parenquima renal.

Es posible dividir las reacciones
medicamentos en tres grupos: (27,107,108).

nefrotóxicas por

a-
b-

Por toxicidad directa.
Por mecanismos inmunológicos.
Precipitación y cristalización .de las drogas en el tracto renaLc-

Es raro que un compuesto manifieste nefrotoxicidad por
toxicidad directa y mecanismos inmunológicos a la vez pero se
ha reportado que las cefalosporinas pueden hacerlo (107).
También hay drogas que indirectamente inducen fallo renal como
resultado de efectos metabólicos sistémicos mientras otros lo
hacen por cristalización y precipitación de las drogas conduciendo
a obstrucción intrarrenal (27,107).

TOXICIDAD DIRECTA:
BISMUTH (108), incluye metales pesados, solventes

orgánicos, citotóxicos, inductores de oxalosis, hemolizantes
metabemoglobinizantes, agentes diagnósticos y terapéuticos y por

a-

último hongos y venenos animales, El mecanismo de acción. no es
conocido. REUBI (108) considera que actúan de la siguiente
manera:

1- Como verdaderos venenos celulares
2- Produciendo isquemia renal
3- Disminuyendo la filtración glomerular.
4- Por compresión y obstrucción tubular
5- Por difusión
6- Por hemólisis, alteraciones hidroelectroIíticas

coagulación intravascular.
y

b- POR MECANISMOS INMUNOLOGICOS
Procesos inmunológicos: humorales. o celulares, se
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caracterizan por el tipo de infiltrado observado y en
inmunofluorescencia directa por ausencia de depósitos o por la
presencia de éstos; estos depósitos pueden ser granulares o
lineales y localizarse sobre los túbulos, glomerulos o intersticio
(108).

PREC1PITACION y CRISTAUZACION DE LAS DROGAS
EN EL TRACTO RENAL
La obstrucción intrarrenal generalmente presentada como

insuficiencia renal aguda y puede ser producida por precipitación
de ácido úrico, prote inas, drogas o sus mctabali tos den tro de la
luz tubular (27).

c-

En cuanto a la nefrotoxicidad mediada por mecanismos
inmunológicos ha sido mencionado por diferentes autores algunas
cantidades de medicamentos que pueden causar insuficiencia renal
aguda y en algunos estudios se ha encontrado una relación entre
nefrotoxicidad e insuficiencia renal oligúrica hasta un 20 al 250/0
de los casos (32). Se menciona que los sítios mayores donde
pueden afectar son: Arterias, Glomerulo, Túbulo o Intersticio.
Estos dos últimos que en la mayoría de los casos van
íntimamente relacionados (27,32,57,92,107).

Las lesiones en arterias pueden ser causadas por drogas
incluyendo difenilhidantoinato, sales de oro, penicilinas,
propiltiouracilo, tiazidas y sulfamidas. Los cambios glomerulares
incluyen glomerulonefritis necrotizante focal y glomerulonefritis
proliferativa difusa por el uso de hidralazina, fenilbutazona y
sulfamidas. Necrosis tu bu lar aguda ha ocurrido por
aminoglucósidos, sulfato ferroso, penicilina, quinina, salicilatos,
paracetamol; Nefritis Intersticial Aguda comúnmente causada por
el uso de sulfamidas, fenindiona, meticilina, ampicilina y
rifampicina siendo mencionados aunque ocasionalmente penicilina
G, tiazidas, furosernide, cotrimoxazole, fenilbutazona,
fenobarbital, difenilhidantoinato, P AS, fenazona, sales de bismuto,
sales de oro y azatioprina (32), cimetidina (92,101) y
últimamente por el uso de contraconceptivos orales (27).

~~
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LESIONES TUBULOINTERSTICIALES

Se clasifican dentro de esta categoría las lesiones producidas
en el intersticio y el túbulo, siendo éstas de tipo agudo o
crónico (108).

LESIONES TUBLOINTERSTICIALES AGUDAS

La principal característica es la presencia en el intersticio de
un número variable de células inflamatorias (generalmente
IDononucleares, linfocitos y células plasmáticas con pocos
eosinófilos en algunas ocasiones, y leucocitos polimorfonucleares
en otros), acompañado por grados variables de atrofia o pérdida
tubular e intersticio edematoso (27,57,108)0

ZOLLINGER (108) recientemente ha clasificado los
diferentes tipos histológicos de las nefritis tubulointersticiales
agudas:

1- Nefropatía tubulointersticial aguda tipo seroso (edematoso)o
2- Nefropatía tubulointersticial aguda tipo celular con sus

variantes:

a- Con infiltrado predominante de neutrófilos.
b- Con infiltrado predominante de Eosinófilos
c- Con infiltrado predominante Linfohistoplasmocitario.
d- Con infiltrado granulomatoso.

3- NefropatÍa tubulointersticial aguda tipo tubulonecrótico.

NEFROPATIA TUBULOINTERSTICIAL AGUDA TIPO SEROSO

Se manifiesta macroscópicamente como riñones grandes, su
corteza es pálida y contrasta con una congestión de la méduh
Microscópicamente predomina un edema intersticial acentuado
que separa los tubos urinarios, dejando un amplio espacio ent:e
ellos; puede haber dilatación de capilares tubulares. El epItelIo
tubular suele estar aplanado e indiferenciado; en la luz puede
haber cilindros hemáticos y escasas células descamadas; no hay
signos importantes de necrosis" La inmunot1uorescencia es
habitualmente negativa y el pronóstico es generalmente bueno
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(108) Este tipo de nefritis tubulointersticial se ha infonnado en
casos de intoxicación por agentes hemolizantes o por otros
tóxicos capaces de producir choque hipovolémico.

NEFROPATIA
CELULAR

TUBULOINTERSTICIAL AGUDA TIPO

En este grupo de nefropatías tubulointersticiales la
característica fundamental es la presencia de un infiltrado celular
intersticial, en ocasiones muy denso, clifuso o en conglomerados,
frecuentemente perivascular y con cierta tendencia a localizarse
en la región corticomedular (108).

Variante A:
INFILTRADO PREDOMINANTE DE LEUCOCITOS POLIMORFO

NUCLEARES NEUTRO FILOS

Probablemente esta forma de infiltrado sea difícil de
observar en las nefropatías tóxicas; si se encuentra sería como
infiltrado leve preliminar, para pasar posterionnente a otra
variante del mismo grupo o de otro, o como una complicación
infecciosa secundaria y en la que en fases avanzadas, se paree ían
focos destructivos en fonnación de abcesos (108).

Variante b:
INFILTRADO PREDOMINANTE DE LEUCOCITOS EOSINOFILOS

. En esta. variedad se observa edema intersticial en grados
diversos, mf¡Jtrado celular polimorfo en el que se destaca
netamente la presencia de eosinófilos; acompañado
frecuentemente de alteraciones tubulares, aunque los cambios
ne~rosante~ son conspicuos. ZOLLINGER menciona que pueden
eXIstir leslOn~s. vasculares tipo angeí tis de hipersensibilidad y
glomerulonefntls, sobre todo en los casos severos. Parece ser ésta
una de las formas histológicas más frecuentemente encontradas en
la insuficiencia renal por drogas, al grado que HEPTINSHALL
(57,108) la considera la imagen característica. La restitución
histológica y funcional parece ser la evolución. más frecuente en
estos pacientes. Los resultados de inmunofluorescencia son
controversiales según los autores, reportándose en algunos casos

~
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negativa y en otros positiva con fijación. lineal o granularo Entre
los medicamentos capaces de crear éste cuadro se encuentran las
sulfas, la fenindiona, los anticoagulantes y los antibióticos (108).

Variante c:
INFILTRADO PREDOMINANTE LINFOHISTOPLASMOCIT ARIO

En esta forma el infiltrado es heterogéneo, observándose
cualquier tipo de células blancas, predominando las ya
mencionadas; en ocasiones hay necesidad de recurrir al
microscopio electrónico para identificarlas" Se trata siempre de
células inmunocompetentes por lo que es de suponer que en
estos casos intervengan factores inmunológicos del tipo celular y
desde luego, de tipo humoral, los cuales han sido bien
demostrados por la presencia de depósitos lineales de IgG y C3
(más frecuentemente) en la membrana basal tubular, como se ha
descrito en las intoxicaciones por meticilinao No es infrecuente
encontrar lesiones asociadas inespecificas de daño tubular, así
como glomerular y vascularo El pronóstico es favorable. La lista
de productos que la pueden causar es impresionante, sólo
KLEINCNECHT cita 23 compuestos utilizados en terapéutica
médica, cuya acción está mediada inmunológicamente (108)0 .

Variante d:
INFILTRADO GRANULOMATOSO

Esta variedad es rara. La imagen histológica es
inconfundible, apreciándose edema intersticial variable, infiltrado
heterogéneo de células. blancas y, por supuesto, células
epitelioides, aisladas o en acúmulos, independientes o fusionadas
en sincitio o fonnando células gigantes (tipo cuerpo extraño o de
Langhans), con o sin cuerpos de inclusión y vacuolaso
Habitualmente ésta reacción granulomatosa se aprecia en nódulos
de diferentes tamaños distribuidos irregular y difusamente en el
intersticio; no es raro verlos alrededor de un vaso y rodeados de
abundante infiltrado celular constituido por mcarófagos,
histiocitos, linfocitos y células plasmáticas. Es importante hacer
notar que en el centro de los nódulos granulomatosos, no existe
necrosis caseosa, lo que los distingue de los granulomas de las
micosis o de la tuberculosis, pero son a su vez indistinguibles de
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los granulomas "duros" de la sarcoidosis. Las lesiones del epitelio
tubular son irregulares, apreciándose trastornos degenerativos,
necrosis, atrofia y regeneración en grados diversos. No existen
cambios glomerulares importantes. Como causa se han citado
además de la meticilina, el berilio y las sulfas (108).

NEFROPATlA TUBULOlNTERSTICIAL
AGUDA TIPO TUBULONECROTICO

El envenenamiento de los túbulos es el mecanismo por el
cual las drogas, particularmente ciertos antibióticos y analgésicos
ejercen su efecto (107), es la clásica necrosis tubular aguda,
caracterizada por cambios tubulares que varían desde tumefacción
turbia a necrosis completa. Los túbulos con tienen abundantes
cilindros, células descamadas y/o cristales, edema intersticial y/o
un moderado infiltrado que también puede estar presente.
Necrosis tubular proximal es la lesión común encontrada en la
biopsia renal o en autopsias de fallecidos con insuficiencia renal
aguda complicada con terapia con drogas (107). En otras fases
evolutivas del mismo proceso puede verse aplanamiento del
epitelio, basofilia celular, mitosis, aumento del tamaño de las
células e incluso hiperplasia (108). La necrosis tubular aguda
tóxica es habitualmente recuperable a pesar de su forma
dramá tica de presentación observándose restitución "Ad
Integrum" tanto clínica como histológicamente (108).

El pronóstico se ensombrece cuando la necrosis tubular es
generalizada como puede suceder en intoxicaciones por drogas
que producen hemólisis masiva y/o hipoxia tisular grave (108).

La necrosis del epitelio es una fase no obligada en ciertos
casos de nefropatías tóxicas por lo que se agrega al grupo de tres
nefropatías tubulointersticiales agudas la variante TUBULOPATlA
DEGENERATIVA (108), en la que los fenómenos degenerativos
son predominantes. Se ha infonnado en un caso de intoxicación
con medios yo dados y con perfusiones de substancias
hipertónicas. Se comprende que en estas condiciones el
pronóstico es favorable. Es conveniente recordar que la biopsia
renal en estos casos de nefropatías lubulointersticiales agudas es
de utilidad para determinar el grado, tipo y extensión de la

(
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lesión, así como para dilucidar (si es posible) los mecanismos
patogénicos que intervienen en su producción.

.

LESIONES TUBULOlNTERSTlCIALES CRONICAS

En la nefritis intersticial crónica predominan las reacciones
in t ersticiales de la forma aguda pero las células
polimorfonuc1eares son escasas, y en cambio el edema es
substituido por tejido fibroso. Es observada en una amplia
variedad de causas: isquemia, obstrucción del flujo urinario,
infección crónica, reflujo vesicoureteral, necrosis papilar,
irradiación, enfermedad medular cÍstica y en la llamada
Nefropatía Balcánica (57).

Macroscópicamente los riñones son pequeños, duros y
granulares. Los agentes tóxicos capaces de producir este tipo de
alteraciones son los metales pesados como el plomo, mercurio,
cromo y cadrnio. Una nefropatÍa crónica por tóxicos se produce
por la administración de un producto en forma continua y
prolongada o bien, puede ser el resultado final de un cuadro
primario de intoxicación aguda (108). Se menciona otro aspecto
histológico particular, la nefrocalcinosis, en la que además de la
atrofia parenquimatosa con fibrosis e infiltració celular
intersticial, llama la atención la presencia de calcificaciones en las
membranas basales (siguiendo su contorno, en el intersticio en
forma de depósitos irregulares y en los túbulos renales. Este tipo
de cuadro se describe en las intoxicaciones por vitamina D y en
el síndrome de Leche y Alcali (108).

.

LESIONES GLOMERULARES

Las lesiones glomerulares parecen ser menos frecuentes que
las lesiones tubulointersticiales, el rango de éstas parte desde
glomerulitis focales o lesiones glomerulares mínimas hasta necrosis
completa isquémica y/o hemorrágica, observable en los casos de
necrosis cortical, con o sin coagulación intravascular, como se ha
descrito en casos de adrninistración de drogas vasoactivas y
substancias tóxicas. Las lesiones glomerulares m:fnimas en casos
de síndrome nefrótico por drogas actualmente parece difícil de
aceptar en patología humana, sin embargo, experimentalmente

.....
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una dosis única de aminoglucósido produce una lesión
indistinguible de las lesiones glomerulares mínimas. Otros autores
han mencionado lesiones glomerulares proliferativas endocapilares
difusas, proliferativas segmentarias necrosantes y proliferativas
extracapilares en casos de intoxicación por penicilina G,
penicilanúna y sulfonamidas; estas lesiones pueden acompañarse
de lesiones vasculares necrosantes. Inmunopatológicamente es
posible demostrar depósitos granulares sobre las arteriolas y
glomérulos (mesangio y asas) o depósitos lineales segmentarios
sobre las basales tubulares y/o glomerulares. Más frecuentemente
observadas en las intoxicacÍones son las glomerulonefritis
crónicas: la hialinosis y esclerosis segmentaria y focal han sido
mencionadas en las nefropatías por analgésicos y en los
heroinómanos (27,108), aunque la relación de esta lesión
histológica con el tóxico no está aún plenamente demostrada.
Debe mencionarse por su frecuencia la glomerulonefrítis
membranosa, la cual es indistinguible morfológicamente de
cualquier glomerulonefritis membranosa idiopática; igual que ésta
se considera como una gIomerulonefritis por complejos inmunes
en la que el antígeno podría estar constituido por un hapteno
medicamentos o y una proteína humana portadora o bien ser un
compuesto endógeno anormal liberado bajo efecto tóxico de la
droga. Son ejemplos clásicos de este tipo de glomerulopatía las
producidas por la penicilina, las sales de oro, las sales de
mercurio y los anticonvulsivantes (108).

destrucción es del tipo nocrosis fibrinoide (si es reciente) o
esclerosante (si es antigua); en la luz puede haber trombos
recientes, el endotelio está hinchado y descamado, la elástica
interna está desorganizada, fragmentada, en la media hay edema,
necrosis y hemorragia y en la adventicia hay infiltrado denso que
es capaz de penetrar en todas las capas vasculares o extenderse
hacia afuera al intersticio; este infiltrado está compuesto por
polimorfonucleares, mononucleares y eosinófilos. Se ha descrito
además, otra fanna de lesión vascular aguda consistente en
engrosamiento de paredes con hialinización, hiperplasia de la
íntima e infiltrado celular perivascular. Puede haber depósitos
granulares de inmunoglubulinas y fracciones de complemento en
las paredes y luz de los vasos, así como fibrina y fibrinógeno. Es
posible también encontrar lesiones vasculares crónicas en casos de
in toxicaciones, son eIlas en todo similares a las
nefroangioesclerosis de cualquier etiología y, como es de suponer,
se observan en los casos de intoxicaciones crónicas (saturnismo) y
nefropatía por analgésicos. La esclerosis vascular es, a veces, de
gran in tensidad pero aparentemente inferior a la que
tradicionalmente se menciona (108).

.

UROPATIA OBSTRUCTIVA

LESIONES VASCULARES

Ambas, la uropatía obstructiva crónica y aguda secundarias a
obstrucción intrarrenal o extrarrenal puede ser producida por
drogas. La obstrucción intrarrenal generalmente se presenta como
una insuficiencia renal aguda y puede ser producida por
precipitación de ácido úrico, oxalato, proteínas, drogas o sus
metabolitos dentrntro de la luz tubular.Son pocas las alteraciones histopatológicas vasculares

referidas a causa de los tóxicos, la más frecuentemente
mencionada es la vasculitis aguda necrosante diagnosticada como
angeitis de hipersensibilidad o poliarteritis nodosa según afectan
los vasos de pequeño o mediano calibre, respectivamente. La
lesión puede ser generalizada, afectando difusamente el árbol
vascular renal o ser segmentaria y lesionar solamente escasas y
pequeñas áreas de algunas arteriolas. La penicilina G, las
sulfamidas, las tiazidas y el alopurinol son las drogas mencionadas
como causantes de estas alteraciones. La imagen histológica
característica es: la lesión puede afectar circunferencialmente ei
vaso, con una destrucción parcial o total de la pared, esta

El prolongado uso de agentes uricosúricos (probenecid,
sulfinpirazona), puede causar uropatía obstructiva extrarrenal
secundaria a cálculos de ácido úrico. .Por esta razón, el
allopurinol es una droga ideal para bajar los niveles séricos de
ácido úrico en pacientes con hiperuricemia primaria o secundaria
o confunción renal comprometida.

.
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La fibrosis retroperitoneal con obstrucción gradual de los
uréteres como también el sistema renovascular, ocasionalmente
ocurre en pacientes tomando metisergida u otras drogas
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(ergotamina, dihidroergotamina e hidralazina) por un período de
tiempo prolongado. El aspecto histológico es generalmente como
un proceso inflamatorio crónico en el tejido adiposo del espacio
retroperitoneal, progresando a fibrosis difusa. Aunque la etiología
de esta enfermedad es obscura, se ha postulado que la fibrosis
retroperitoneal es un desorden autoinmune provocado por drogas
que actúan como haptenos (27).

DESORDENES DE FLUIDOS, ELECTROUTOS y ACIDOBASE

Las drogas pueden producir diversos grados de imbalance de
electrólitos, fluidos y acidobase por numerosos mecanismos.
Aunque muchos de estos desórdenes son reversibles después de la
supresión de la(s) droga(s), algunos pueden ser serios y requerir
de tratamiento inmediato. Es importante reconocer las posibles
causas y efectos entre las drogas que los pacientes están

. ingiriendo y observar anormalidades metabólicas. Sin embargo, es
más importante anticipar la posibilidad de efectos nefrotóxicos y
monitorizar fluidos, electrólitos y estados acidobase. Estos
trastornos pueden ser:
Hiponatremia dilucional y antidiuresis, diabetes, insípida,
imbalance de potasio y desequilibrio acidobase (27).

SINDROME HEMOLITICO UREMICO

Hay evidencia creciente que los compuestos estrogénicos de
los contraconceptivos orales, naturales o sintéticos, tienen un
efecto estimulatorio sobre el sistema
Renina- Angi otensina- Aldosterona.

El substrato renina del hígado aumenta durante la
administración de compuestos estrogénicos en sujetos normales.
Ocasionalmente, la paciente puede desarrollar hipertensión
acelerada, insuficiencia renal severa y anemia hemolítica
microangiopática. El curso clínico es generalmente progresivo y
en ocasiones fatal.' Los hallazgos patológicos son generalmente,
pero no siempre, confinados a los riñones e incluyen necrosis
fibrinoide, endarteritis proliferativa, ¡nfarías hemorrágicos,
trom bos y fibrina. Hallazgos similares pueden ser observ'ados en
el páncreas, glándulas adrenales y pulmones (27).

~ -
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NEFROPATIA POR ANALGESICOS

Desde 1953 cuando SPULHER y ZOLLINGER reportaron
en Suiza la asociación de nefritis intersticial crónica con ciertos
analgésicos, la nefropatía asociada a analgésicos ha sido
establecida como importante causa de enfermedad renal crónica
en muchas partes del mundo (50).

EPIDEMI0LOGIA:

La incidencia es variable según los distintos países: en
Notingham, Inglaterra, representa el 120/0 de los casos de
insuficiencia renal crónica (32). MURRA y mencion¡¡ en un
estudio realizado en Carolina del No rte un 130/0 correspondiente
a la misma entidad (79); estadísticas de la European Dialysis and
Transplant Asociation reportan que los casos tratados por
insuficiencia renal crónica alrededor del 3.10/0 son inducidos por
drogas; va de 0.40/0 en España a 17.50/0 en Suiza y 1.20/0 en
Gran Bretaña (38). En USA correspondió a un 200/0 (50). En
1978 se sugirió que el abuso de combinaciones de analgésicos fue
responsable de 50/0 de casos de enfermedad renal terminal en
USA, 110/0 en el Reino Unido, 220/0 en Sudáfrica, 50/0 en
Canadá (50,79,92) y 170/0 en Australia (50,79). En Europa,
Canadá y USA la nefropatía por analgésicos representa hasta el
2.5 al 50/0 de las causas de insuficiencia renal crónica en los
pacientes sometidos a los programas de diálisis. En Australia hay
mayor incidencia ya que le correspondió hasta el 250/0 (108).

Esta afección predomina en la mujer en proporción de 4 a
1 con respecto al hombre, mayores de 30 años de edad y se
presenta en individuos de baja condición económica y cultural.
De estudios psiquiátricos de estos pacientes se encuentra una
relación entre ingesta de analgésicos y trastornos de la
personalidad de tipo neurótico, inmadurez, depresión así como la
existencia de un ambiente familiar conflictivo (108). Muchos
tienen historia de enfermedad del tracto gastrointestinal superior
(aparentemente secundario a toxicidad gastrointestinal por
analgésicos). La inmensa mayoría de pacientes con nefropatía
analgésica han ingerido combinaciones de analgésicos (entre los
que se cuentan fenacetina, paracetamol, cafeÍna y aspirina) más

-
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bien que un analgésico único. El efecto nefrotóxico está
relacionado tanto a la dosis como al tiempo de administración.
Los pacientes típicos ingieren seis o más tabletas de analgésicos
al día por tres o más años, pero la incidencia absoluta del
trastorno es aún pequeña a los siete años de consumo de
analgésicos (79,108) particularmente aspirina (4).

FUNCION RENAL

La existencia de daño renal secundario al uso de aspirina ha
sido motivo de controversiao Se ha mencionado que la
administración de analgésicos, particularmente aspirina en
pacientes con nefritis lúpica activa produce retención de agua y
sodio (95,108), disminución de la función renal manifestada por
elevación del nitrógeno de urea y creatinina sanguíneos por dos o
tres semanas de terapia continua con aspirina pero que mejora al

descontinuar la droga (40). En otro estudio sobre la
administración de aspirina por una semana en 9 sujetos no se
encontró alteración significativa de la filtración glomerular en
ninguno de ellos (40,64). Patológica y clínicamente ,la nefropatía
asociada a analgésicos es una enfermedad tubulointersticial
primaria. La más temprana anormalidad de función renal es falla
en la capacidad de concentración (40,92), elevación de creatinina
y nitrógeno de urea sanguíneos, inhibición de la síntesis de
prostaglandinas, aumento en la depuración de ácido úrico a altas
dosis, disminución a bajas dosis (92), reducción de la depuración
de creatinina, trastornos en la acidificación urinaria (40),
enzimuria, hernaturia, proteinuria, aminoaciduria, bacteriuria,
piuria estéril, aumento de pérdidas corporales de agua, sodio,
potasio, cloro, fosfatos y glucosa (108).

PATOGENES1S

Como mecanismos propuestos en la génesis de la lesión renal
se ha mencionado: un efecto tóxico directo (40,92,108), anoxia,
alteración, metabólica, trastornos metabólicos, inhibición de la
síntesis de prostaglandinas que pueden actuar como
vasodilatadores locales medulares (107), pudiendo estar implicado
además un efecto vascular directo de los salicilatos. Estudios

(
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recientes implican la fonnación de metabolitos tóxicos, ya que se

ha observado que en animales tratados con inhibidores de
enzimas, cobalto y bu tóxico de piperonil, disminuyen
marcadamente la necrosis por administración de analgésicos (78).

También se ha planteado que las drogas antiinflamatorias se

cree, reducen el flujo renal sanguíneo y la tasa de filtración
glomerular como también la excresión de sodio yagua con

inhibición de la síntesis de prostaglandinas. En suma se propone
que la isquemia medular por reducción del flujo sanguíneo a los

vasos rectos. La necrosis papilar se considera que es el resultado
de la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, un potente
vasodilatador medular (57, 78, 86, 95, 107, 108).

HALLAZGOS HlSTOLOGlCOS

La lesión inicial envuelve a la papila renal con áreas de

necrosis focal (50) de la que se distinguen tres estadios de

papilitis necrosante:

1- NECROSIS TEMPRANA: La papila muestra aumento de su

consistencia y radiaciones grisáceas. l\1icroscópicamente las
alteraciones principales iniciales son en la médula (40),

consisten en engrosamiento homogéneo de la membrana

-
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basal del asa de Henle y los capilares. También necrosis de
las células epiteliales del asa de Henle y presencia de vacuolas
autofágicas en el citoplasma de las células intersticiales de la
médula intern~

2- NECROSIS PARCIAL: La necrosis papilar incipiente se
visualiza como que las papilas están más retraídas y de color
café pálidoo l\1icroscópicamente se observan zonas confluentes
de necrosis en diferentes zonas de la médula interna.
Obstrucción de la luz del asa de Henle y capilares. Cambios de
necrobiosis de los túbulos colectores y en la médula externa
se observa en los túbulos corticales.

3- NECROSIS PAPILAR TOTAL: La necrosis total comprende
la papila, la médula interna. Se observa calcificaciones en el
800/0, el tejido necrótico papilar puede desprenderse con
subsecuente pasaje por el ureter o la papila puede permanecer
en el cáliz. Finalmente se produce fibrosis total de la pirámide
(40,50,57,58, 78, 79,92, 107, 108).

CAMBIOS CORTICALES

Estos aparecen después de la necrosis de la papila; en la zona
cortical que rodea la papila destruida. Los principales cambios son
atrofia de los túbulos corticales, fibrosis intersticial e infiltrado
inflamatorio; se ha descrito además la presencia de microangiopatÍa
en los vasos de la mucosa de la pelvis, ureter y vejiga en el 800/0
de los pacientes con nefropatía por analgésicos (108).

Del Acetominofén se dice causa insuficiencia renal asociada
con los casos fatales pero la azotemia moderada a severa no es un
hallazgo infrecuente en quienes toman dosis no fatales que pueden
ocurrir en algunos pacientes sin evidencia de daño hepático (78),
como también se ha reportado necrosis tubular aguda sin daño
hepático (48,55,86). La necrosis tubular aguda se cree se le puede
implicar un modelo en el que el citocromo P.450 es el controlador
oxigenasa terminal de la mayoría de las oxidaciones de drogas en el
riñón, hígado y otros tejidos, especialmente la corteza renal la cual
es susceptible de necrosis inducida por aceton1infén. Al inhibir la
síntesis de citocromo P-450 se disminuyó el daño tanto hepático

I
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como renal (78). También se postula que la sobredosis de
paracetamol causa necrosis tubular renal de la misma forma como
daño al hígado, esto es, un excedente de un metabolito el cual es
normalmente atrapado por conjugación con glutation renal, el cual
se ve excedido por el metabolito. Normalmente el glutation renal
proteje al riñón de los metabolitos tóxicos del acetominofen
(78,86).

La combinación de agentes analgésicos es peligrosa. Estudios
clínico-patológicos de pacientes quienes usaron una combinación de
productos demostraron una progresión de anormalidades
funcionales e histológicas de médula a corteza. Pacientes seguidos
con ingestión a largo plazo de analgésicos, quienes consumieron al
menos dos Kg de fenacctina y tres Kg de aspirina demostraron que
la suspensión de los compuestos podría brindar oportunidad de
alivio o estabilización del daño renal (92). AXELSEN (78) ha
producido necrosis papilar en ratas Gunn por la administración de
fenacetina. El acctominofén es el principal producto metabólico de
la fenacetina el cual en última instancia se va a depositar en la
médula renal, especialmente la papila lo mismo que la aspirina, con
sus consecuencias de lesión primaria que conduce a necrosis
isquémica de la papila (40,57,78,108). .

Se ha asociado últimamente la relación estrecha entre
nefropatía analgésica y carcinoma del tracto urinario (45,51), en
un 2 al 70/0 (27). Se postula además que el efecto sinérgico entre
el acetominofén y aspirina inhibe la deshidrogenasa glucosa -6 -
fosfato y ésta ayuda a proteger los tejidos de agentes oxidantes.
Puesto que se sabe el acetominofén es oxidan te, las
concentraciones altas de éste en los tejidos causa destrucción de los
que previamente han sido desprotegidos de la aspirina inhibiendo la
deshidrogenasa glucosa-6-fosfato (40).
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PRINCIPALES HECHOS CLINICOS SEGUN MURRAY (108)

Edad

Mujeres

Cefalea

29 -
50 -
35 -
60 -
40 -
15 -
30 -
85 -
50 -

Anemia
Síntomas Gastrointestinales

Hipertensión Arteria!

Infección Vías Urinarias

Anormalidades en la urografía

Piuria

72 años

85 %

100 %

90 %

60 %

70 %

60 %

90 %

100 %

El síndrome clínico puede además, incluir poliuria,
polidipsia, nicturia, secundarias al defecto de concentración renal.
Puede haber además, ataques de cólico o hematuria secundaria al
desprendimiento de la papila necrótica (32). La anemia ha sido
reportada como desproporcionada al grado de azotemia (4).

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Los hallazgos radiográficos son paralelos a la patología
previamente descrita. Inicialmente reducción de la densidad de
contraste o falta de captación del medio de contraste en los
cálices menores. Subsecuentemente, hinchazón y contracción de
la papila con contornos irregulares y ensanchamiento de sus
fornices. El desprendimiento completo de la papila es responsable
de la típica aparición de sombras en anillo causadas por un
segmento libre de papila en una cavidad llena de con traste.
También son vistas calcificaciones papilares. El tamaño deLriñón
es variable, generalmente normal a la enfennedad temprana,
cuando la enfermedad ha progresado los riñones tienden a
disminuir de tamaño (32,40).

OTROS ANTI.INFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

INDOMET ACINA

Se reporta que la indometacina puede ser causa de
insuficiencia renal aguda oligúrica y no oligúrica (42,103), y se
ha comprobado que, como la aspirina, reducen la síntesis de
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prostaglandinas y con ello el flujo sanguíneo renal en algunos
pacientes (42,63,92,103,107) además de retención de agua y sodio
(103) por un mecanismo desconocido y disminución de filtración
glomerular (42). Otros anti-inflamatorios no esteroides,
fenilbutazona, derivados del ácido fenilalanoico (fenoprofen y
naproxén), fenazopiridina, zomepirac, piroxicam, diflunisal se
plantea que pueden afectar el riñón por los cuatro siguientes
mecanismos: (77)

Disminución del flujo sanguíneo renal. Este efecto es quizá
mediado por la supresión de la producción de prostaglandinas.
Se ha observado además la importancia clínica de estados de
disminución de volumen int:ravascular efectivo.

2- Nefritis Intersticial.

1-

3- N ecrosis Papilar.

4- Un síndrome nefrótico el cual es asociado con fusión de
podocitos y puede estar asociado con nefritis intersticial
previamente mencionada.

Es interesante mencionar que el sulindac no disminuye la
síntesis de prostaglandinas (16,47,49,75,77,89,92). Además se ha
relacionado al piroxicam con una producción de púrpura de
Henoch Schonlein (49) y lesión renal asociada.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA APOYAR LA
NEFROPATIA POR ANALGESICOS (108)

de analgésicos diariamente por
total de algunos kilogramos de

1- Ingesta mínima de un gramo
tres años y consumo mínimo
aspirina o fenacetina.

Exclusión de cualquier otra causa de enfermedad renal.

Depuración de creatinina de 75 mI/minuto o menos.

2-

3-

PRONOSTICO

Está condicionado a la continuación o suspen~~ón de la ingesta
de! analgésico. Así GAULT (108) observa que el 420/0 de 222
pacientes con nefropatía por analgésicos, la función renal se
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deterioró cuando persistió la ingesta de analgésicos y cuando ésta
ingesta se suspendió el 250/0 de los pacientes mejoraron su función
renal. El suspender la ingesta de analgésicos conduce a la mejoría o
estabilización del deterioro de la función renal y por consiguiente
el pronóstico. Otros factores pueden influir: la asociación con
hipertensión maligna, las uropatías.obstructivas o el carcinoma de
células transicionales (27,107,108).

TRATAMIENTO

1- Suspender la ingesta de analgésicos.
2- Tratamiento oportuno de la infección de vías urinarias y la

uropatía obstructiva e hipertensión arterial.
3- Evitar o corregir situaciones que contribuyan al deterioro de

la función renal (d epleción de sal o agua).
4- Tratamiento de la insuficiencia renal aguda o crónica.
5- La aparición de neoplasias del urotelio son más frecuentes en

este tipo de pacientes. Es conveniente realizar citologías
periódicas de orina.

NEFROTOXICIDAD DE AGENTES ANTIMICROBIANOS

Los agentes antimicrobianos son medicamentos de uso
frecuente para combatir procesos infecciosos de tipo bacteriano.
Sin embargo, estos an tibióticos a pesar de su beneficio también
tienen efectos secundarios que pueden afectar uno o varios sistemas
del organismo, en particular el riñón.

Las infecciones por gérmenes gram-negativos han tenido un
incremento notable en los últimos años, de allí que el uso clínico
de los aminoglucósidos halla venido aumentando. Lo mismo el
aparecimiento de nuevas cefalosporinas y el incremento en el uso
de las ya existentes, como también las penicilinas semi sintéticas
como el caso de la meticilina que se ha manifestado como una
droga sumamente nefrotóxica. La nefrotoxicidad de la Anfotericina
B, sulfamidas, polimixinas, que pueden afectar al riñón por
toxicidad directa o reacción de hipersensibilidad de las que el
primer mecanismo es el más frecuente. (107,108). Se postula que el
riñón es la principal vía de eliminación para muchos
antimicrobianos, por filtración glomerular, secreción tubular y
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reabsorción (108). Si la funcion renal está disminuida puede
conducir a exposición prolongada y a concentraciones elevadas de
compuestos nefrotóxicos (108). Los antimicrobianos pueden
producir efectos específicos en los túbulos proximal y distal
llevando a desequilibrios electrolíticos y acidobase. El daño tubular
puede ser mínimo o de mayor magnitud llegando a presentarse
necrosis tubular aguda. El intersticio también puede ser afectado
por varias clases de antimicrobianos produciendo nefritis intersticial
Aguda. El daño gIomerular puede ser inducido por complejos de
antígeno-anticuerpo o por vasculitis. La azotemia prerrenal puede
presentarse por cambios en el flujo sanguíneo renal, carga de sodio
o el efecto anabólico de los antimicrobianos. Por último, estos
agentes pueden causar nefropatía obstructiva por cristalización en
los túbulos y el sistema colector del riñón (6,27,32,108). Los
agentes antimicrobianos tienen diferentes potenciales tóxicos, por
lo tanto se les puede dividir en nefrotóxicos fuertes, nefrotóxicos
débiles y no nefrotóxicos (108).

MECAN ISMOS POTENCIA ANTIMICROBIANOS

Nefrotoxlcldad directa Fuerte Neomlclna, Bacitraclna, Anfo-
terlclna B.

D~bil POllmlxlna B, ColIstlna, Gentaml.
cina, Tobramlcina, Kanamlcina,
Amlkacina, Cefalorldlna. Tetra'
clcllna ¡nactlvada, Dlmetllclorte-
traciclina, Tetracicllna Y em.
barazo.

Nefrotoxicidad por reac.
ción Inmune.

Penicilina G, Ampicilina. Metici-
IIna, Qxacilina, Carbenicilina,
Nafcllina, Cefalotina. Cefalexlna,
Rifamplclna.

No Nefrotoxicidad.
Estreptomlclna, Cloranfenicol,
Oleandomlclna, Splramlclna. Un-
comlclna, Novobloclna, Erltromi-
clna, Cllndamlcina.

Modificado de: Martínez, A. C. SEDYT, Il/2, 31, 1980
Referencia bibliográfica (108).

Aunque se han reportado reacciones nefrotóxicas a eritromicina
(91).
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NEFROTOXICIDAD DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

No hay duda de la nefrotoxicidad de los amino~lucósidos"
m a causa de insuficiencia renal aguda por necrOSIS tubularea

1 "-
~ ,

gu da. Estos medicamentos son eliminados por e nnoo, aSl en.a ,

Ipresencia de insuficiencia renal las concentraClon.~s en p as~a
aumentan considerablemente debido a la prolongaclOn de su vIda
media, llevando a elevación del riesgo de toxicidad al octavo par
craneal (l08). La nefrotoxicidad es más comúnmente enco~t,r~da
en fanna de insuficiencia renal aguda frecuentemente no ohgunca
(5,6,75,92). En un reporte en USA sobre el uso clínico de
antibióticos en hospitales de USA durante 1978 a 1979 se
obtuvieron los siguientes resultados:

Todos los antibióticos
Agentes Aminoglucósidos

78
No. de casos

9,817,000
3,951,000

79
No. de casos

9,677,000
3,615,000

de: WHELTON A. y SOLEZ K. Referencia bibliográfica (107).

En los Estados Unidos de América, aproximadamente un
350/0 de todos los antibióticos usado~ en hospitales son
aminoglucósidos y varias prue~a.s prospectIva~ reCIe~t~s IndIcan
que la incidencia de nefrotoxlcldad por ammoglucosldos es al
menos del 100/0 (6,27,107).

Los aminoglucósidos dependen del riñón com o vía de
eliminación y después de una dosis pa:enteral, .s?lamente un 1 a
20/0 de la dosis es excretada por el sIstema bIllar (107). Se.?a
notado que los aminoglucósidos muestran una concentracl~n
elevada y retención prolongada dentro de la cor~eza renal segun
fue observado primero en animales y postenormente en el
hombre (107). Es sabido ahora en humanos, como resultado de
la leve eliminación de aminoglucósidos de la corteza renal, en
particular gentamicina, puede ser detectado er: la orina de sujetos
normales por un tiempo prolongado co~o seIs meses despues .de
un curso de tratamiento con gentamlcma (107). Las blOpslas
renales de individuos con nefropatía inducida por

-i
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aminoglucósidos muestran cambios en las células del túbulo proximal
variando de necrosis a formas menores de daño tal como presencia
abundante de cuerpos mieloides dentro del citoplasma de las células.
El glomérulo no muestra cambios patológicos (107).

Las observaciones de cómo los aminoglucósidos se acumulan en
la corteza renal en diversos grados fue subsecuentemente seguida por
el hallazgo de cómo la acumulación cortical de la droga reflejado por
elevación y retención de amino~lucósidos exclusivamente dentro de
las células del túbulo proximal (107), de donde los aminoglucósidos
inducen .cambios ultraestructurales vistos en las células del túbulo
proximal.

Marcadores urinarios del daño tubular proximal incluye la excre-'.
sión de enzimas específicas en los bordes en cepillo del túbulo proxi-

mal..Estas obs,e_rvacionesconducen a las siguientes preguntas: (107)
a- Como los aminoglucósidos entran a las celulas del túbulo proximal.
b- El grado de ésta retención de los aminoglucósidos en el túbulo

proximal correlacionado con la toxicicidad clínica
c- El mecanismo intracelular por el cual los aminoglucósidos indu-

cen daño patológico.
d- Como prevenir o reducir la incidencia de Nefrotoxicidad.

Las preguntas han sido parcialmente contestadas:
Siguiendo la filtración glomerular, los enlaces a sitios mediadores

de carga en el borde en cepillo de la membrana parecen ser el sitio
común de enlace aniónico que actúa competi tivamen te duran te la
reabsorción de proteínas catiónicas, polipéptidos y aminoácidos.
Cuando los aminoglucósidos han experimentado el enlace mediado
por la carga al borde en cepillo de la membrana en el túbulo proxi-
mal, el aminoglucósido ligado llega a ser incorporado en una vacuola
endocitótica y como resultado de pinocitosis es transportado intra-
celuluramente. Las vacuolas endocitóticas conteniendo aminoclu-
gósido son entonces inmediatamente (1-4 horas), incorporadas a las
lisozimas intracelulares; el aminoglucósido se acumula y la primera
lesión morfológica llega a ser aparente dentro de los lisosomas, la
acumulación de un material osmofílico el cual es depositado en capas
multifamiliares y es referido como cuerpo mieloide (107). Con la
acumulación continua de aminoglucósidos, la disrupción de lisosomas
puede ser notable y even tualmen te las células sufren necrosis (10 7).

FACTORES CLINICOS DE RIESGO PARA NEFROP ATIA
INDUCIDA POR AMINOGLUCOSIDOS (107,108)

1- Dosis de aminoglucósidos.
2- Duración de terapia clínica (mayor de 10 días)
3- Uso de diuréticos concomitantemente.
4- Desarrollo de hidratación durante la terapia.



Neomicina 6 grupos amino libres
Gentamicina 5 " " "
Kanamicina 5 " " "
Tobramicina 4 " " "
Amikacina 4 " " "
Sisomicina 4 " " "
Netilmicina 3 " " "
Estreptomicina 2 " " "
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5-
6)
7-
8-
9-

Edad (dosis inapropiadas para pacientes geriátricos)
Aminoglucósidos específicos seleccionados para la terapia.
Uso coadyuvante de otras nefrotoxinas.
Disfunción renal preexistente.
Exposición reciente a otros aminoglucósidos.

Quizá el factor más importante a
de dosis y duración de la terapia ya
tiempo de terapia apropiado se puede
nefrotoxicidad (107).

considerar es la relación
que a dosis correctas y
reducir la incidencia de

La toxicidad de los aminoglucósidos se plantea está en
relación con el mayor número de grupos amino libres que cada
uno de ellos tiene, de acuerdo a la siguiente tabla; (6,108).

De donde en la tabla anterior nos podemos dar cuenta que
se considera con más nefrotoxicidad a la neomicina y menos
nefrotoxicidad a la estreptomicina.

Las manifestaciones nefrotóxÍcas con el uso de
aminoglucósidos comprenden alteraciones en la filtración
glomerular, y en la capacidad de concentración urinaria (108).

GENT AMICINA

En los últimos años se ha notado un incremento en el uso
de la gentamicina y es considerada por algunos autores como
modelo de nefrotoxicidad por aminoglucósidos (107).

Es excretada predominantemente por filtración glomerular,
aunque se ha sugerido un papel menor por secreción tubular
((\108), después de una sola dosis de gentamicina, durante las
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primeras 24 horas se recupera del 40 al 650/0 del
aminoglucósido en la orina. La vida media de la gentamicina en
un sujeto normal es de 2 horas, subiendo de 45 a 55 horas en
pacientes con tasa de filtración glomerular por debajo de 10
ml/min (6,108). La gentamicina no se liga a proteínas del plasma
y puede ser removida por dialisis peritoneal o más rápidamente
por hemodiálisis con 50 a 700/0 recobrado en un período de 6 a
12 horas (6).

Con dosis moderadas hay edema de los túbulos y a altas
dosis necrosis tubular aguda, en ratas, perros y gatos. La acidosis
potencializa el daño renal, lo mismo la deficiencia de sodio que
potencializa la insuficiencia renal aguda por permitir altos niveles
de droga en la extensión de los túbulos renales corticales. La
combinación de anestésicos rnotoxifluorano y gentamicina
produce incremento de la nefrotoxicidad en las ratas (6).

La prevalencia de nefrotoxicidad por gentamicina en el
hombre es baja, de 2 a 100/0 (6,21,75,107) sin embargo otro
reporte le da un 8 a 370/0 de nefrotoxicidad y un 2 a 100/0 de
oto toxicidad (68). Hay reportes de hipocalcemia, hipomagnesemia
y alcalosís inducida por gentamicina pero los mecanismos no son
claros (6,Q2). Han sido reportados insuficiencia renal por
gentamicina especialmente en asociación con otras drogas sobre
todo cefalotina (6, 21, 75,92, 93, 107, 108) de los cuales se ha
reportado necrosis tubular aguda y nefritis intersticial aguda
(21,75,93) y se ha reportado 200/0 de prevalencia de daño renal
en pacientes con terapia de cefalotina-gentamicina contra 3.40/0
cuando se administra carbenicilina gentamicina (6). .La
asociación de nefrotoxicidad se ha visto también con la
asociación de gentamicina - tetraciclina (93).

La toxicidad de gentamicina es manifestada por proteinuria,
cilindruria, que aparece entre el 30. y 180. días de tratamiento
(75), disminución de la depuración de creatinina con aumento
del nitrógeno de urea y creatinina séricos (6), enzimuria lisosomal
y B2 microglobulinemia, glucosuria (92), hematuria microscópica
(32).

La insuficiencia renal puede ser oligúrica o no oligúrica pero
su presentación más frecuentemente es la forma no oligúrica. En
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general, los cambios son reversibles después de que la droga ha
sido descon tinuada (6,75) pero las complicaciones pueden
requerir diálisis y algunas veces conducir a la muerte
potencialmente por complicaciones propias de la insuficiencia
renal aguda (6).

La dosis recomendada de 1.5 Mg/Kg c/8 horas deberá ser
reducida o el intervalo entre las dosis deberá prolongarse en
presencia de disfunción renal. También se deberá vigilar a los
pacientes quienes con insuficiencia renal reciben gentamicina y/o
carbenicilina o ticarcilina, por la posibilidad de inactivación de la
gen tamicina y deberán en todos los casos, idealmente,
monitorizar los niveles séricos por estudios microbiológicos o por
inmunoensayo a los enfermos (6).

-f-
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CEF ALOSPORINAS

La nefrotoxicidad secundaria al uso de cefalosporinas ha
sido mencionada en varios reportes (6, 9, 21, 23, 32, 41, 62, 75,
78, 82, 92, 93, 107). .

Muchos estudi6s tienen documentada la sena e igual
nefrotoxicidad de la cefaloridina en pacientes con riñones
previamente normales quienes recibieron dosis de más de seis
gramos al día o en pacientes con función renal disminuida
después de recibir pequeñas dosis (78). A pesar de ser poco
utilizada por su nefrotoxicidad comprobada (32,75,82.93) y
claramente relacionada con la dosis utilizada considerando la
dosis de cuatro gramos al día como límite tolerable en pacientes
adultos con función renal nonnal, se utiliza como profiláctico en
la realización de procedimientos quirúrgicos seleccionados y ha
sido estudiada extensamente como modelo de nefrotoxicidad por
cefalosporinas. Es mucho menos ligada a proteínas que la
cefalotina lo que hace que las concentraciones en e! plasma sean
más altas (6,108).

..

Alrededor de! 850/0 es excretada sin cambios en la orina
principalmente por filtración glomerular. La vida media de la
cefaloridina en pacientes con función renal normal es de 1 a 1.5
horas e incrementa a 20 horas cuando e! aclaramiento de
creatinina es reducido (6). El metabolito activo es desconocido.
La cefaloridina contiene cinco anillos tiopénicos, esto ha sido
sugerido como e! agente tóxico (78). Los tiopenes producen
necrosis renal y hepática en animales por activación metabólica
(78,107). Como no se transporta fácilmente en las células
IrnninaIes de la membrana y altas concentraciones se acumulan en
la región cortical resultando en necrosis tubular proximal y un
infiltrado de células alrededor, con glomérulo y vasos normales.
Técnicas autoradiográficas tienen confirmado la localización de la
cefaloridina en las células del túbulo proximal y el microscopio
electrónico ha demostrado alteraciones dentro de horas después
de la administración de la droga. El probenecid disminuye la
nefrotoxicidad de la droga al bloquear la acumulación cortical de
cefaioridina. Los diuréticos de asa incremen tan el daño tubular
causado por cefaloridina en modelos animales. El probenecid no
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disminuye la nefrotoxicidad de la cefaloridina en el hombre (6).
La patogenia exacta de las lesiones del túbulo proximal sin
embargo permanecen especulativas.

Con la nefrotoxicidad hay cilindros granulosos y hialinos en
el sedimento urinario y proteinuria mientras la gravedad
específica de la orina es fijada sobre 1.010 (6). El curso clínico
es de una insuficiencia renal aguda secundaria a necrosis tubular
aguda. Las biopsias y autopsias han revelado necrosis tubular, con
edema intersticial y un infiltrado variable con células
mononucleares.

Desde .su introducción la cefalotina sódica ha ganado
aceptación como antimicrobiano para el tratamiento de
infecciones causadas por bacterias gram positivas (23). En las
descripciones de literatura se hace referencia al efecto nefrotóxico
de la cefalotina, se describe desde aparición de proteinuria hasta
insuficiencia renal aguda coincidiendo generalmente con la
administración de dosis elevadas (5 veces la dosis terapéutica) y
durante períodos de tiempo prolongado (1,93). La excresión de
cefalotina es principalmente por mecanismos tubulares (6),
aunque se ha aceptado también por filtración glomerular y
excresión tubular (75). De 70 a 800/0 es excretada sin cambios
en la orina mientras una parte es transformada en el cuerpo
metabólico poco activo Desacetil (6). La vida media es de 1/2 a
1 hora en pacientes con función renal normal incrementándose a
más de tres horas en pacientes con insuficiencia renal (6). La
c ef alotina produce, según se ha reportado, aparición de
insuficiencia renal aguda oligurica y no oligurica (6,9,41,82,108)
consistente en necrosis tubular aguda con hematuria microscópica,
piuria y cilindruria, rash cutáneo y eosinofilia, elevación del
nitró!(Cno de urea y creatinina sanguíneos. Se sabe además que
los pacientes que han tenido antecedentes de alergias previas por
otros compuestos, por ejemplo nefritis intersticial aguda inducida
por meticilina o nafcilina puede ser exacerbada por la
administración de cefalotina (6,41). Se han obtenido varios
reportes en los que se menciona que la cefalotina combinada con
gentamicina particularmente, se potencian para causar
nefrotoxicidad. La insuficiencia renal oligurica es generalmente
asociada con altas dosis de terapia de cefalotina (más de 6
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gramos en 24 horas) (6) con hallazgos histológicos de necrosis
tubular aguda, edema intersticial y un infiltrado mononuclear
variable con vasos y glomérulo normal. Esto además se ha notado
en las combinaciones de cefalotina con kanamicina, colistatina.
tobramicina, estreptomicina (6,108), existiendo además factores
predisp onentes como infecciones severas y deshidratación,
acidosis, adición de drogas nefrotóxÍcas, pacientes de edad
avanzada y disminución de la función renal.

Al presente, deberá administrarse cautelosamente la
cefalotina a pacientes con fallo de la función renal y en quiene~.
reciben otros agentes potencialmente nefrotóxicos o alguna de las
condiciones anteriormente mencionadas.

Ha habido poca información sobre nefrotoxicidad de las
o tras ce falosporinas. La cefaz olina es considerada menos
nefrotóxica que la cefaloridina y ha sido asociada con
coagulopatía en una paciente urémico (92), aunque otros estudios
en animales han demostrado necrosis focal del túbulo proximal,
no así en el hombre (6). La cefalexina ha sido implicada como
causa de insuficiencia renal no oligurica (92). Cefacetril,
cefradina, cefaloglicina, cefapirina han sido reportadas como libres
de nefrotoxicidad en el hombre (6,107,108). No hay estudios a
nuestro alcance para comprobar nefrotoxicidad de las
cefalosporinas de tercera generación.

PENICILINAS

De las peinicilinas se considera son relativamente poco
nefrotóxicas, sin embargo, con el aparecimiento de las penicilinas
semisintéticas se ha incrementado el uso de éstas y se ha
documentado reacciones principalmente por nefrotoxicidad directa
por nefritis intersticial aguda y bastante documentada por
meticilina particularmente (2,6,108).

La penicilina es excretada por el riñón en un 900/0 por
secreción tubular. Las penicilinas semi sin téticas también son
excretadas por secreción tubular. Una excepción es la nafcilina la
cual es excretada vía el tracto biliar como por el riñón. Las
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penicilinas pue.den producir desórdenes electrolíticos por el cation
sodlO o ~otaslO de las sales de penicilina administradas, aunque
esta pr?~I:dad se le ha atribuido al uso de potasio en las sales

d~ pemcrlma, .un paro cardíaco por una inyección rápida de 20
mrllones de umdades de penicilina G potásica (6).

Se han propuesto tres patrones de nefrotoxicidad inducida
por penicilina (6):

La primera incluye un espectro de lesiones de angeitis y
~o~erulonefntl~. El e.x.amen de orina muestra proteinuria,
pn~na, hem~tuna y c~h?dros. Varios pa~ientes han tenido
Ieslone.s cutane~ purpuncas~ dolor abdomInal, hemorragia y
artral~a compatible con purpura de Henoch-Schonlein. La
bIOpsia ha revelado periarteritis nodosa, una glomerulonefritis
aguda focal o una angeitis de hipersensibilidad (6,92).

.

b- Un segundo patrón es la insuficiencia renal aguda con anuria
co.mple~a a continuación de una sola dosis de penicilina. La
eVlde.~cla de nefrotoxicidad a la penicilina depende de la
~laclO? t~mporal entre la administración de la droga y la
msuficlencla renal.

a-

c- El
.t~r;e.r patrón de d.año. ren~. atribuido a la terapia

pemc~lmlca, es la ne~ntis mterstlclal aguda, que ha sido
descnta mas en relacIón con las penicilinas semisintéticas
parti~ularrnente meticilina (2,6,32,92,108). Los pacientes s~
"?enclOna, h~ reCibido grandes dosis de penicilina por largo
tiempo. Comunmente se acompaña o antecede de fiebre
eosinofilia y rash cutáneo. El examen de orina revela célul~
blancas,. cilindros y proteinuria con micra y macro
hematun~ como hallazgos corrientes. Con la descontinuación
de la. terapia, la mayoría de pacientes recobra la función
renal. La biopsia renal y especímenes de pacientes a los que

s~ les ha realizado autopsia revelan reparación, daño de las
~elul~ tubulares con edema intersticial y acumulación de
linfo~ltos, monocitos, eosinófilos y células plasmáticas. Los
glomerulos son normales. La evidencia de hipersensibilidad
para esta forma de nefropatía radica en la existencia de
cambios cutáneos, eosinofilia y pequeño número de personas

-i - -

33

afectadas.

BALDWlN (6,108) demostró anticuerpos séricos de las clases
IgG e IgM específicos para el antÍgeno benzyl peniciloil con
nefritis intersticial inducida por meticilina y notaron la presencia
del hapteno dimetil. oxypeniciloil e IgG a lo largo de la basal de
la membrana glomerular y la basal de la membrana tubular. La
ausencia de complemento y del infiltrado mononuclear sugiere un
mecanismo de hipersensibilidad tardío.

La nefritis intersticial aguda ha sido reportada también con
el uso de nafcilina, oxacilina, carbenicilina (6,92,108), Y
ampicilina (6,92,100,108). La toxicidad puede ser severa y el
tratamiento con esteroides, aunque no es considerado de ayuda
por unos; sí lo es por otros (6,92,108).

No se conoce reacciones nefrotóxicas por un nuevo derivado
betalactámico, la adminocilina (97).

LAS TETRACICLINAS

Las tetraciclinas no tienen efecto nefrotóxico directo a
condición de que se asocien a condiciones especiales como por
ejemplo, personas en las que no se sospeche insuficiencia renal
crónica y reciba dosis nonnales de tetraciclina y esta
nefrotoxicidad irreversible, oligurica algunas veces es secundaria a
factores secundarios sistémicos (32,81,92,108); efectos colaterales
gastro-intestinales incluyendo diarrea, anorexia, náuseas, vómitos
son causa frecuente de deplesión salina con progresiva y algunas
veces rápido empeoramiento de la insuficiencia renal (32). En
adición, el efecto antianabólico de las tetracic1inas inhibe la
incorporación de los aminoácidos a las proteínas y causa
aumento en la concentración del nitrógeno de urea en sangre, un
balance nitrogenado negativo (6,93), esta alteración puede ser
reversible al suspender el antibiótico (6,108), incremento en la
excresión de sodio (inexplicado) (32,81). El resultado final es
una severa y algunas veces fatal uremia (6,108). La vida media
del hidrocloruro de tetraciclina es de seis a ocho horas en
pacientes con función renal nonnal. En pacientes con función
renal deteriorada la vida media de la tetracic1ina, oxitetraciclina y



~
. . -

34

dimetilclortetraciclina puede ser de 72 a 100 horas (6).

La tetraciclina y oxitetraciclina dependen considerablemente
de su eliminación por excresión renal (32) y el uso conjunto de
diuréticos potencia su nefrotoxicidad (6,32,81,92). Contrario a lo
que afirman APPEL y NEU (6), LYNN Y RUDSILL (81)
reportan un caso de empeoramiento de insuficiencia renal crónica
estable con el uso de doxyciclina y que fue reversible al omitir
esta droga. Con ello se une a la nefrotoxicidad reportada por los
congéneres tetracic1ina, oxitetraciclina, minocic1ina (81). Otros
tres efectos nefrotóxicos han sido reportados aunque raramen te:

1- Un síndrome de Fanconi. El desorden tubular proximal es
atribuido a la degradación de productos de tetraciclina (en
particular anhidro-4-epitetraciclina). La inestabilidad de éstas
preparaciones por almacenamiento prolongado e inapropiado
ha sido a causa de los excipientes usados: Acido Cítrico. El
problema ha sido solucionado sustituyendo al ácido cítrico
por lactosa (6,32,92,93,108).

2- Insuficiencia renal aguda también ha ocurrido en asociación
con insuficiencia hepática generalmente embarazadas y
pacientes post parto quienes han recibido grandes dosis de
tetraciclina IV (93,93,108).

3- Finalmente se describe un fallo selectivo de la capacidad
renal de concentración que se ha descrito después de
tratamiento con dimetilclortetraciclina, éste efecto ha sido
usado en el manejo de pacientes con el síndrome de
Secreción Inapropiada de la Hormona Antidiurética
(6,32,92,108), o sea una diabetes insípida nefrogénica
causada por la dimetilclortetraciclina, resistente a la
vasopresina.

V ANCOMICINA

La nefrotoxicidad por vancomicina en el humano es baja
(108). Es excretada principalmente por el riñón con tanto como
el 800/0 de la dosis que se recobra en la orina de 24 horas. Su
vida media es de seis horas. En pacientes con función renal
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deteriorada se pueden acumular altos niveles séricos de la droga
que no es removida por hemodiáIisis o diálisis peritoneal (6).
Puede producir deficiencia en la tasa de filtración glomerular
asociada con proteinuria y excresión de cilindros en la orina
(32), hematuria y retención nitrogenada. Se ha cuestionado
además, 'la nefrotoxicidad de la vancomicina va relacionada con
las impurezas de las preparaciones comerciales (6,108). Sin
embargo siempre hay que tener en cuenta la ototoxicidad y la
nefrotoxicidad potencial al administrarla a pacientes con
insuficiencia renal por el peligro de acumulación (6).

POLIMIXINAS

La colistina (polimixina E) y la polimixina B son
potencialmente nefrotóxicos y pueden producir una falla en la
filtración glomerular asociada con proteinuria y un incremento en
la excresión de cilindros en la orina (32). La toxicidad depende
tanto de la calidad de la [unción renal como la dosis. Se ha
observado además com o efectos nefrotóxicos, presencia de
elementos celulares en la orina, retención de cuerpos
nitrogenados, aumento de la creatinina plasmática y elevación del
nitrógeno de urea en sangre (6).

Son excretados predominantemente en la orina más
lentamente que sus sulfometil derivados y después de un tiempo
de retraso. La vida media es de cinco a diez horas aumentando
considerablemente con la insuficiencia renal. La eficacia de la
diáIisis peritoneal es cuestionada, lo mismo la hemodiálisis (6).
En humanos, la nefrotoxicidad por polimixina B es caracterizada
por proteinuria, cilindruria y la presencia de elementos celulares
en la orina (6, 92). A dosis de 3 mg/kg al día ocurre retención
de cuerpos nitrogenados en pacientes con función renal
previamente normal. Los cambios pueden ser reversibles al omitir
I a droga o también la función renal puede permanecer
disminuida. Con dosis excesivas se ha reportado insuficiencia
renal severa oligurica (6,92,108), con estudios histológicos que
revelan daño tublar proximal y ncrosis tubular aguda. Por ello la
administración de polimixina deberá ser cuidadosamente vigilada.
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SULFONAMIDAS

Recientemente han sido involucradas como agentes
nefrotóxicos (108). Hay riesgo considerable de formación de
cristales en los túbulos, pelvis y ureter con algunos de los
primeros miembros de este grupo (sulfatiazole), algunas veces
resultando en nefropatía obstructiva con insuficiencia renal aguda
y cristaluria (6,92). Las sulfonamidas son parcialmente
reabsorbidas y secretadas, dependiendo de la naturaleza de cada
una de ellas. Sulfapiridina, sulfatiazole y sulfatiazina han sido
asociadas frecuentemente con este tipo de daño renal (6) y más
recientemente con sulfametoxazole en un paciente
hipoalbuminemico (17). La acetazolamida (un derivado de
sulfonamida) ha causado cristaluria al ser usada para el manejo
del glaucoma (32). Lo s pacientes muestran micro o
macrohematuria y cristaluria y cólico renal. Algunas veces

- oliguricos o anuricos y desarrollan uremia progresiva.

Los pacientes deshidratados y con enfermedad renal
preexistente, la administración de sulfonamidas representa un alto
riesgo de nefrotoxicidad. Los exámenes patológicos revelan
cambios glomerulares mínimos, hinchazón y degeneración de las
células epiteliales tubulares, infiltrado leucocitario en el intersticio
y cilindros taponando los lúmenes tubulares (6). Reacción
alérgica y de hipersensibilidad secundaria a tratamiento con
sulfonamidas se ha supuesto inducen lesión renal parecida a
nefritis intersticial alérgica (6), un cuadro de periarteritis nodosa
combinada con angeitis o glom'erulonefritis (6,32). El síndrome
nefrótico se le ha atribuido a terapia tópica con sulfonamidas
(6). La droga induce hemolisis en pacientes con deficiencia de
G-6-PD que puede resultar en hemoglobinuria e insuficiencia renal
aguda (6), y se ha reportado ocasionalmente como responsable de
activación de lupus eritematoso sistémico (32).

Se ha reportado que el sulfisoxazol y el sulfametoxazol son
de baja nefrotoxicidad (6). La unión de sulfametoxazol con
trimetoprim han demostrado, sin embargo elevación de la
azotemia con esta combinación y es reversible al suprimir la
droga, algunas veces con insuficiencia renal aguda (6,17).
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ANFOTERICINA B

Anfotericina B es un agente poliénico antifungoso y con
nefrotoxicidad comprobada (250/0 de los casos tratados) (6,108).

La anfotericina B es lentamente excretada y tiene una vida
media de alrededor de 24 horas. Está ligada en más del 900/0 a
proteínas y no es dializable (6). La toxicidad incluye hipokalemia
sintomática secundaria a pérdidas renales, hipomagnesemia y
acidosis tubular distal con disminución del flujo sanguíneo renal
y tasa de filtración, disminución de la capacidad de
concen tración, nefrocalcinosis (6,32,80,92,108), con dosis
mayores de cinco gramos (80,108).

Los cambios urinarios observados son hematuria, piuria,
células tubulares y cilindros con pequeña proteinuria (6). Los
cambios fisiológicos en vasos y glomérulos son ínespecíficos. Los
mayores cambios son de necrosis tubular, degeneración y necrosis
especialmente de la porción contomeada del túbulo, así como
depósitos de calcio dentro de los túbulos e intersticio (6,92,108).
,En modelos animales se sugiere que el manitol o alkaloterapia
puede aminorar la nefrotoxicidad inducida por anfotericina B
pero no se ha comprobado completamente en el hombre (6). Sin
embargo, OLIVERO y LOZANO (81) reportan el caso de cuatro
pacientes con injerto renal a los que se les administró
anfotericina B y manitol habiendo mantenido los pacientes una
función renal estable. Se reporta además que el uso de
bicarbonato también aminora la nefrotoxicidad de la anfotericina
B (81).

De la fluocitocina y clotrimazole no se ha recabado aún
suficiente información.

COMPUESTOS ANTITUBERCULOSOS
ISONIAZIDA, ETAMBUTOL, ACIDO PARAAMINOSALICILICO,
VIOMICINA, CAPREOMICINA, PIRAZINAMIDA, RIFAM-

e
PICINA.

Los agentes antitubcrculosos, isoniazida, etambutol y ácido
paraaminosalicílico son relativamente libres de nefrotoxicidad (6).
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Insuficiencia renal aguda ha sido reportada en pacientes quienes
han tomado rifampicina intermitentemente (108), o
reintroducción de la terapia con- esta droga (6,28); el mecanismo
visto en varios casos es de necrosis tubular aguda (6,32) con
vasculatura y glomérulo normal (6,28) y evidencia de depósitos
de inmunocomplej o con hallazgos de an ticuerpos a rifampicina
(6,28,32), lo cual solamente había sido sugerido (6) y se postula
una reacción de hipersensibilidad algunas veces combinada con
nefritis intersticial aguda (32), elevación de la creatinina y
nitrógeno de urca sanguíneos. La recuperación completa es la
regla (28). Del etambutol se describen dos casos (29) en
pacientes a los que se les administró etambutol a dosis normales
con aparecimiento a largo plazo de nefrotoxicidad la cual cursó
con elevación de la creatinina y nitrógeno de urea sanguíneos,
disminución de la depuración de creatinina, con un examen de
orina demostrando proteinuria, glucosuria con cilindros granulares.

- Esto se acompañó de los hallazgos histológicos compatibles con
nefritis intersticial y necrosis tubular aguda.

La viomicina y capreomicina han sido asociadas con
ne frotoxicidad. La viomicina puede producir proteinuria,
cilindruria y hematuria, pudiendo en algunas ocasiones desarrollar
retención de cuerpos nitTogenados e insuficiencia renal. La
capreomicina puede producir proteinuria, cilindruria y retención
de nitrógeno reversible. De la pirazinamida no se conocen
reacciones nefrotóxicas.

La bacitracina es nefrotóxica y como resultado de daño
tubular renal con fallo en la tasa de filtración glomerular y flujo
sanguíneo renal junto con proteinuria, elevación de excresión de
cilindros y raramente hematuria (32).

Recien temen te se reportó un. caso de nefrotoxicidad por
eritromicina. Anteriormente se tenía a la eritromicina como
atóxica para el riñón (91).

NEFROTOXICIDAD POR MEDIOS
DE CONTRASTE RADIOLOGICOS

Desde que se inició la utilización de los materiales yodados
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en medicina, se han observado reacciones indeseables, de leves
a severas.. Dentro de las primeras tenemos cefalea, náusea, vómitos,
prurito, urticaria, palpitaciones y dentro de las severas tenemos
sÍndromes hemorrágicos, insuficiencia renal aguda e insuficiencia
pulmonar aguda, choque anafiláctico (108). La insuficiencia renal
aguda secundaria a la administración de medios de contraste
radiológicos es ahora considerada rara en ausencia de factores
predisponentes tales como Mieloma Múltiple o por Diabetes
Mellitus (24,67,92).

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA SECUNDARIA
A INFUSION DE MEDIOS DE CONTRASTE

MECANISMOS PATOFISIOLOGICOS
PROPUESTOS y FACTORES DE RIESGO:

1- Disminución de la perfusión renal:

a-
b-

Deshidratación.
Estados de bajo gasto cardíaco.
Hipotensión e hipertensión.
Enfermedad vascular severa.
Trauma del cate ter.
Disminución del flujo sanguíneo
filtración glomerular:

y tasa de

c-
d-
e-
f- renal

Vasoconstricción del lecho vascular renal.
Crenación de eritrocitos e incremento
viscosidad sangu ínea.

de la

2- Mieloma múltiple.
3- Diabetes Mellitus.
4- Enfermedad renal preexistente.
5- Precipitación de proteínas de TAMM-HORSFALL.
6- Hiperuricemia e incremento de la acidez de la orina.
7- Uso concomitante de drogas nefrotóxicas.
8- Reacciones de hipersensibilidad a los materiales de con traste.
9- Complejos inmunes circulantes.

.

10- Edad Avanzada.
11- Estudios múltiples con medio de contraste con tiempo

inadecuado entre uno y otro estudio.
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(24) Modificado de: Carvallo, Rakonwky, Acute Renal Failure
following infusion pielography. Am J Med. 65(1):38-45 Jul
1978.

Varios agentes han sido implicados incluyendo bunamyodil
sódico, ácido iopanoico, iodipamida de metilglucamine (92),
diatrizoato de Meglumine (RenografinR) (24) y se ha notado
después de estudios pielográficos, angiográficos, colescistografía
oral, cateterización y angiografía cardíaca, nefrogramas, estudios
tomográficos con medio de contraste. La mejor evidencia de
reacción nefrotóxica a estos agentes radica en los experimentos
de FINK (67) en animales, quien encon tró evidencia de
degeneración de los túbulos renales y tumefacción celular. Se
postula que la incidencia de este problema secundario a
pielografía IV es baja según ha sido reportado de estudios previos
(por ejemplo, en la división de Nefrología de la Universidad de
Georgetown, Medical Center, Washington DC, sobre 30 pacientes
con insuficiencia renal aguda vistos al año, solamente dos tienen
insuficiencia renal aguda inducida por infusión pielográfica
goteada) (24).

La patogénesis de esta forma de insuficiencia renal no es
bien entendida. Todos los medios urográficos y angiográficos
modernos son excretados casi exclusivamente por filtración
glomerular. Las concentraciones que prevalecen entonces en el
túbulo renal van sobre 100 veces las concentraciones en el
plasma. Estos medios de contraste son frecuentemente inyectados
directamente en la arteria renal exponiendo el tejido renal a
concentraciones extremadamente altas a sustancias que como los
medios de contraste son altamente hipertónicos.(24)

Se postula que esta hipertonicidad de los medios de
contraste algunas veces hasta 10 veces la osmolaridad sanguínea
(108) juega un papel importante en la patogénesis de la lesión
renal. Estudios recientes (15,66) mencionan que los medios de
contraste actúan com>o un soluto causando deshidratación celular
y expansión del fluido extracelular, lo cual con la cargaV osmolar
conduce a una profusa diuresis (33,66), esto por sí solo puede
agravar al paciente quien ya está deshidratado debido a la
preparación previa a los estudios a los que se someterá, los que
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constan de enemas, limitación de ingesta de líquidos,
administración de catárticos (32; 67, 108) aunque se ha
reportado el caso de un pacient~ con ,coagulación intravasc~l,ar
por hemólisis en e! que sospe.cho pO,d,an haber causado les'.on

endotelial y eritroc,tica en la C1fCUlaClOn renal (108). En estudIOs
anteriores mencionan que los medios de contraste reducen el
flujo sanguíneo renal directamente (24) demostrado como un
aumento de la agregación eritrocítica y plaquetana.. En los
pacientes con mieloma múltiple se cree es secundan o , a la

precipitación de la proteína de BENCE-JONES en los tubulos
renales lo cual conduce a obstrucción (24,67).

En pacientes con diabetes mellitus y enfermeda~ vasc~l,ar
severa la reducción del fluj o sanguíneo renal y la desh,drataclOn
resul~an en precipitación del medio de contraste con
mucoproteínas urinarias en los túbulos (24,67) lo cual puede
condicionar obstrucción intrarrenal aguda. La enfermedad renal
preexistente claramente predispone a nefrotoxicidad por
materiales de contraste: (24)

1- Para urografía, las grandes dosis ?e
material radiográfico

iodinado son inyectadas IV en pac,entes que algunas veccs
tienen afectados ambos riñones.

2- La reserva funcional de ambos riñones está disminuida,
haciendo al riñón más fácilmente susceptible.

3- La vida media en e! plasma de! material de con traste se
prolonga en insuficiencia renal avanzada.

Se ha sugerido además, que los medios de contraste pueden
causar precipitación de la proteína de TAMM-HORSFALL en e!
lúmen tubular, resultando en obstrucción intrarrenal (24,92).

El efecto uricosúrico de los agentes de contraste puede ser
responsable de la producción de insuficiencia renal aguda y los
estudios (24,67) muestran uratos en la orin~. Sin embarg~, se
ha encontrado variedad .de distales en 10s tubulos renales (67,
92), lo que apoyaría la tesis de. que el efecto uricosúrico de los
materiales de contraste pueden hacer que los uraios formen cns-
tales intrarrenales. El uso concomitante de los medios de contraste
con otros medicamentos nefrotóxicos se ha relacionado con un

-----
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incremento en la nefrotoxicidad según se ha observado con
aminoglucósidos y cefalosporinas. Anticuerpos contra iotamalato
de sorna se encontraron en el suero de un paciente descrito por
KLEINKNECHT (24), y en ésto se basó la hipótesis de que los
complejos inmunes pueden liberar mediadores vasoactivos que
pueden conducIr a isquemia cortical y anuaria (24).

En un trabajo reciente, D'ELIA (35), encontró
prospectivamente una incidencia del 20/0 de pacientes con daño
renal agudo subclínico con función renal normal previa después
de angiografía. Pacientes con disfunción renal en el rango de un
nitrógeno de urea en sangre mínimo de 50 mgldl tuvieron
aproximadamente una incidencia de daño renal subclínico del
300/0 después de la angiografía (35).

Entre los hallazgos del examen de orina encontró glóbulos
r?j~s, glóbulos blancos, células tubulares epiteliales, cilindruria
hiahna y granular, epitelio escamoso o transicional, uratos
amorfos, cristales variados (25,35,67). Se ha asociado además,
que un nefrograma persistente 24 horas después de la angiografía
es un detector sensitivo de un aumento de la creatinina sérica
aunque menos específico que la detenninación de la creatinina
sérica (35,66,92).

El cuadro clínico es el de una insuficiencia renal aguda que
algunas veces neceSIta de medidas auxiliares para establecer un
buen pronóstico, con regresión que puede variar de 5 a 41 días
(24). Los hallazgc;s histológicos detectan necrosis tubular aguda
!67) y degeneracIOn tubular (92), proximal y distal, inflamación
mterstlcl~ y edema (24,92). Para reducir el daño renal producido
por m~dio~, de contraste se recomienda una hidratación previa a
la reallzacIOn de los estudios y administración de manitol IV
(~4,66,67,70), aunque este efecto puede ser contraproducente, por
ejemplo. porque a la disminución de la concentración del medio de
co~traste limita la calidad del pielograma (24). Se debe guardar los
cUIdados necesarIOS con los pacientes que tienen uno ovarios de
los factores de riesgo mencionados.

,
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NEFROTOXICIDAD POR CIMETIDlNA

Recientes reportes han atribuido propiedades nefrotóxicas a
la cimetidina (84,92,92,101). Pequeños incrementos en la

creatinina sérica han sido atribuidos a disminución de secresión
tubular de creatinina la cual compite con la droga por una vía
común de mecanismo secretorio (84,101).

El cuadro clínico de presentación es de una insuficiencia
renal aguda que se instala de 13 días a 6 semanas de iniciada. la
administración con elevación del nitrógeno de urea y creatlnlna
séricos hallazgos de sedimento urinario compatibles con nefritis
inters¿cial aguda: (70,93) piuria estéril y proteinuria mínima.
También se ha reportado cilindruria leucocitaria, habiéndose
reportado con estudios de biopsia renal, nefritis intersticial aguda
(83,93,96). Esta relación se ve reforzada ,por el he~ho que al
omitir el medicamento el cuadro remltio lo que mdica una
estrecha relación entre insuficiencia renal y nefrotoxicidad. En
tres reportes anteriores (84,92,96) se observ~ además que "!

restituir la terapia con cimetidina a estos pacIentes se presento
un cuadro similar. En los estudios de inmunofluorescencla de las
biopsias renales no se observó inmunoglobulinas, ~brina ~-Ii
complemento y ausencia de depósitos densos al mIcroscopIO
electrónic'o, lo que sugiere una reacción no mediada por
anticuerpos ya que puede ser debida a hipersensibilidad retardada
(93,84).

. .

Se ha observado que la nefritis intersticial reportada es
aproximadamente en 0.1 casos' por 100,000 pacientes tratados
con cimetidina (93), por lo que en base a los hallazg~s de los
reportes mencionados se puede sugerir. que ~~y probablhdad de

que un paciente curse con nefntis mterstlClal aguda cuando
desarrolle azotemia inexplicable al tomar esta droga.

NEFROTOXICIDAD DEL CAPTOPRlL

Se ha demostrado que el inhibidor de la enzima convertasa,
captopril es de gran valor en la hipertensión severa I?ero se le ha
asociado a insuficiencia renal aguda ,en vanos reportes
(46,58,60,71). No se conoce exactamente el. mecanismo por el
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cual se desarrolla la insuficiencia renal aguda. Se han enunciado
una variedad de mecanismos sobre la insuficiencia renal inducida
por captopril (60):

1- Nefrotoxicidad directa.
2- Hipersensibilidad.
3- Isquemia renal secundaria

arterial sistémica.
a rápida reducción de la presión

Sin embargo, en un reporte (58) se encontró en una biopsia
renal un cuadro compatible con nefritis intersticial aguda,
coincidiendo los demás reportes (46,60,71) con los hallazgos de
laboratorio séricos y urinarios con una nefritis intersticial aguda.
Dich,os cambios cedieron al omitir la administración del captopril.
Se reportá además que la proteinuria ocurre en 1.20{0 de estos
pacientes (46). La' insuficiencia renal inducida por captopril
reportada en la literatura ha ocurrido en pacientes con
enferroedad renovascular.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS

La cicIofosfamida es nefrotóxica pero no directamente, Se
han reportado complicaciones de la quimioterapia en
ciclofosfamida, carcinoma de vejiga, cistitis, fibrosis y hemorragia
severa, lo cual ha conducido a obstrucción bilateral de los
uréteres, o a necrosis papilar renal (92).

La terapia con mctrotexato y leucovirin es altamente
dependiente sobre la tasa de filtración glomerular y Ph urinario
(92) ya que el metrotexato es eliminado principalmente por los
riñones hasta un 900{0 (3). La acidificación de la orina favorece
la precipitación de la droga con bloqueo tubular y exposición
prolongada a niveles séricos altos. Si la toxicidad renal s e
desarrolla, hay datos que apoyan la inefectividad de la diálisis
peritoneal para removerIo (3,92).

Las nitrosureas administradas para quimioterapia de tumores
sólidos han causado nefritis intersticial e insuficiencia renal
crónica (92). La doxorubicina fue implicada en el desaITolIo de
insuficiencia renal con proteinuria copiosa, fibrosÍs intersticial

~,
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seve:a y atrofia tu~ular con proliferación glomerular moderada' y
ocasIonalmente formación de medias" lunas sin evidencia ,;i'de
nefritis intersticial aguda (18,92). '

La , mitomi~ina se ~i~ne un reporte de' un paciente que
desarrollo anemIa .hemohtlca en el cual una biopsia renal dio
eVIdencIa denecrosls focal en dos glomerulos de 18, con trombos
y fibrosis en los lúmenes capilares; los, otros glOlhérulos
most~aron cambios compatibles con isquemia, conrn6derada
can tldad de fibrosis intersticial e infiltrado mononucIear
intersticial. .

Se estima que la mitomicina causa' clisfunción renal "eil
un 100{0 'de los paciente,s a los que se les administrá (53). '

,
~

.EI ciclosporin A, un potente .inmunosupresor el cualmue~tra
pr?pleda?es de preve~ir elrechazo de injertos de riñón, páncre~s,
medula osea y corazon, con un efecto colateral potencial tomo
lo es su nefrótoxicidad (53,59,98) revelado como elevación
pasajera' de]. nitrógeno de urea y creatinina séricas, tfofnbosis
glomerular y daño tubular severo ,que cIínicamente se reveló como
insuficiencia renal (98). "

,¡L,

.",(

AGENTES ANESTESICOS

. E! metoxifIuorano ha sido implicado como, causa de
msuficlencla renal postopoeratoria (56,92). Los pacientes son
frecuentemente poliúricos resistentes a la vasopresina' (32,56),
cursando con ?eshidratación y. azotemia. La insuficiencia': en algún
grado es relacIOnada a la dosIs

Y" en la mayoría de los casos de
pronta recupe.ración aunque en algunos casos irrfversible (56,92).
En un estudIO prospectivo se reportó c¡uecristales de oxalato
aparecieron en la orina del 900{0 de pacientes que recibieron
me~oxlfIuorano y estos cristales fueron vistos en 430{0 de
p~clentes que recibieron halotano, lo cual demuestra que los
hldrocarbonados volátiles pueden causar daño renal, por' un
mecanismo todavía no explicado (,92). ,:, ,

Uno de los meiabolitos del metoxifIuora¡'0, que ",es' Un ion

fIuorur? (32,92), que puede ser el. responsable'de"'la
nefrotoxlcldad ocasional asociada con daño tubular dista! "'o
insuficiencia renal aguda caracterizada clÍnicamente por su curso
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no oligurico. Histopatológicamente hay nefritis intersticial (32),
con depósitos densos de cristales de oxalato de calcio (32,92).

DEXTRAN DE BAJO PESO MOLECULAR

El dextrán de bajo peso molecular, aunque no es
considerado altamente nefrotóxico (32) puede precipitar una
insuficiencia renal aguda en ciertas condiciones (44) Y ha
conducido a disminución en el uso de esta substancia (92). Se
reporta por FEEST (44) en siete pacientes que desarrollaron
trastornos renales de tipo insuficiencia renal aguda seguido a la
administración de dextrán. Estos pacientes tenían todos
trastornos isquémicos (44). -El daño renal es más fácil de
instalarse cuando la perfusión renal está reducida (32,44), debido
a que el dextrán de bajo peso molecular fácilmente filtra por el
glomérulo y ello hace posible que se acumule en la célula del.
túbulo proximal dando la apariencia de células tumefactas y
vacuoladas por dextrán que se ha sido referido como nefropatía
osmótica (32,44). El mantenimiento de la diuresis con fluidos y
diuréticos puede proteger al riñón. Se dictan algunas normas para
la administración de dextrán (44):

1- No administrar más
2- N o administrarlo si

en 24 horas.
3- Omi tirlo si la gravedad específica de la orina se eleva sobre

1.045.
,-

4- N o administrarlo si el nitrógeno de urea en sangre está por
encima de 10 mI. (60 mg/100 mi). -

de un litro al día.
la excreta urinaria es menor de 1,500 cc

LITrO

Los pacientes que han recibido litio han presentado una
diabetes insípida nefrogénica (12,30,92) asociada a una acidosis
tubular parcial (92). Hay datos además que consideran que puede
causar insuficiencia renal después de uso prolongado, sin embargo
?ay dos estudios (12,30) a largo plazo que demuestran una baja
Incidencia de poliuria, de 1 a 50/0 sobre un período de 12 años
de uso ininterrumpido.
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ACYCLOVrR

Con el aparecirniento de los antivirales, se obtuvo reportes
de nefrotoxicidad por el acyclovir en el curso de tratamientos de
encefalitis herpética manifestada como incremento en los valores
sanguíneos de creatinina y nitrógeno de urea en sangre que es
reversible al omitir la droga, desconociéndose el mecanismo
nefrotóxico (26,54,85).
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MEDIDAS PREVENTIVAS

Los agentes diagnósticos y terapéuticos poseen riesgos de
nefrotoxicidad real. Para reducir los riesgos de que los pacientes
desarrollen uno u otro cuadro de nefrotoxicidad se deberá
considerar lo siguiente (92):

1- Considerar la nefrotoxicidad potencial cuando se suministra
un agente diagnóstico o terapéu ricoo

2- Hidratar adecuadamente al paciente si la circunstancia lo
permite ya que la hipovolemia potencializa la nefrotoxicidad.

3- Usar las dosis efectivas más bajas cuando las condiciones
clínicas lo requieran.

4-'- Cuando sea posible, monitorizar los niveles de! agente usado
y de nitrógeno de urea y creatinina séricos a intervalos
adecuados.

5- Evitar e! uso de agentes tóxicos en pruebas terapéuticas o
diagnósticas no específicas.

6- Recordar que la presentación de la nefropatía tóxica es
frecuentemente no oligurica.

7- Evitar el uso simultáneo de substancias nefrotóxicas siemp re
que sea posible (por ejemplo, diuréticos y medios de
contraste radiológicos), y cuando ambos sean clínicamente
requeridos, complementar la vigilancia apropiada.

e

~.
r
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MATERIAL Y METO DOS

Para la realización de este estudio se contó con una muestra
de 50 pacientes que fueron internados en los diferentes servicios
de! Hospital Rooseve!t y que fueron referidos a la Unidad de
Nefrología de dicho hospital por sospecha de Insuficiencia Renal
Aguda de diferentes etiologías entre las que se contó
Nefrotoxicidad por Medicamentos.

El período evaluado estuvo comprendido de! mes de marzo
de 1984 al mes de agosto de 1984, de acuerdo al protocolo de
estudio y tratamiento establecido por la Unidad de Nefrología de
dicho hospital el que se adjunta,. con lo que se le dio a este
trabajo e! carácter de prospectivo.

Entre las causas de Insuficiencia Renal Aguda se tomó
p articular importancia a la toxicidad medicamentosa para
determinar e! porcentaje de casos de insuficiencia renal aguda y
nefrotoxicidad y establecer una correlación entre ambas.

Se tomó en cuenta la edad, sexo, alergias, infecciones
urinarias, insuficiencia renal crónica y la patología renal que
pudiera contribuir a la presentación de nefrotoxicidad.

Además se tomaron en cuenta otras enfermedades previas
tales como diabetes mellitus, hipertensión arterial, enfermedades
infIamatorias crónicas, antecedentes de ingestión de analgésicos,
medicamentos prescritos por facultativos tomando especial
atención a aquellos que son nefrotóxicos así como el tiempo de
ingestión.

Se anotaron los datos del examen físico de ingreso que
sirvieron como base para evaluar los cambios que presentó e!
paciente ante un cuadro de nefrotoxicidad.

Se evaluaron los valores de presión arterial, volúmenes
urinarios; presencia de edemas periféricos. A cada paciente se le
tomó a su ingreso los siguientes exámene~ de rutina:
hematolog;a, nitrógeno de urea, creatinina, examen de orina
simple, búsqueda de eosinófilos en orina y depuración de



EDAD MUJERES HOMBRES NUMERO TOTAL

11 - 20 años O 1 1

21 - 30 .. 3 O 3

31 - 40 .. 1 O 1

41 - 50 .. 1 O 1

51 - 60 .. O 3 3

61- 70'" O 1 1

71 - 80 .. 3 3 6

8 8 16

~
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creatinina. Además se anotó el nombre de la droga que
desencadenó la nefrotoxicidad: aminoglucósido, penicilina,
ce falosp orina, medio de contraste radiológico, agente anestésico,
etc.

Al haber detectado un deterioro en las pruebas de
laboratorio mencionadas, se monitorizaron estos .valores a, través
de los estudios adecuados y se omitió o readecuó la dosis de la
droga. Con esta medida, según está descrito en la literatura, estos
valores tendieron a la normalización. En los casos en que hubo
duda diagnóstica se procedió a realizar una biopsia renal
percutánea, previa autorización del paciente.

.

Se tomaron como auxiliares de diagnóstico los valores de
nitrógeno de urea y creatinina plasmáticos de ingreso hasta que
éstos evidenciaron tendencia a la normalización. Como valores
más importantes se tomaron los de ingreso, los valores previos a
la omisión de la droga que fueron los máximos y los tomados
como control al declinar los valores de estas pruebas, aplicándose
la misma medida a los volúmenes urinarios, depuración de
creatinina y exámenes de orina.

El tratamiento se clasificó en médico y dialítico.

El tratamiento médico fue el que se limitó a medidas tales
como monitorización de líquidos, dieta hipoprotéica,
hipercalórica, supresión o readecuación de la dosis del
medicamento, uso de esteroides y diuréticos y atención del
evento precipitan te.

E l tratamiento dialítico
peritoneal y hemodiálisis.

di álisisfue clasificado como

Todos los pacientes con los que se realizó este estudio
fueron manejados por la Unidad de Nefrología. del Hospital
Roosevelt, lo que se aplicó también al seguimiento clínico y de
laboratorio que se siguió con cada uno de los pacientes;

Los datos obtenidos fueron recopilados en una hora de
datos que para el efecto fue elaborada.

--~
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NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS

SEGUN SEXO Y GRUPO ETARIO
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Masculino 78 años 4 Gentamicina por 4 día 80 mg iD e/8 h

Femenino 71 años 11 Gentamicina por 11 días 80 mg io e/8 h

Femenino 42 años 3 Sisomicina por 6 días 40 m9 iD e/8 h

Femenino 72 años 6 Sisomicina por 6 días 60 mg iD e/8
"

Masculino 73 años 7 Sisomicina por 7 días 45 mg iD e/S h

Masculino 53 años 7 Sisomicina por 10 días 50 mg iD e/8 h

Femenino 22 años 28 Gentamic ina por 18 días 80 mg iD e/8 h
y Sisomicina por 10 días 75 mg iD e/8 h

Femenino 40 años 30 Gentamic ina por 6 días 80 mg iD e/8 h

Y Amikacina por 24 días 200 mg iD e/S h

Masculino 71 años 14 Meticilina más 1 gm iD c/S h

Gentamicina por 14 días 80 gm iD e/S h

Masculino 13 años 20 Meticilina por 5 días 1 gm i, e/8 h
y Sisomicina por 20 días 40 mg iD <::/Sh

Masculino 53 años 24 Meticilina mas 1 gm iD e/6 h

Gentamicina por 14 días 80 mg iD e/8 h
~Sisomicina ..por 18 días 60 mg iD e/8 h

Femenino 25 años 21 1eticilina mas 1 gm iD e/4 h

Gentamicina por 21 días 80 mg iD e/8 h

Masculino 56 años 6 semanas Meticilina más 1 gm iD e/8 h

Sisomicina por 6 semanas 60 mg iD e/8 h

Femenino 73 años 14 Cefalotina más 500 mg po e/6 h

Sisomicina por 14 días 50 mg iD e/8 h

Masculino 64 años 27 Cefotaxima por 21 días 1 gm iD e/6 h

y Sísomícina por 6 días 75 mg iD e/8 h

Femenino 28 años Halotano

Total :16 pacientes.

~ --- - -
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NEFROTOXICIOAO POR MEDICAMENTOS

DETERIORO DE FUNCION RENAL RELACIONADA CON .TIEMPO

DE ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO '( DOSIS

Sexo Edad Tiempo de d~
terioro de la
Func ión renal.

Días.

Medicamento Dosis

.
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NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE LA OMISION DE LA
DROGA Y LA TENDENCIA HACIA LA NORMALIDAD

DE LAS PRUEBAS DE FUNCION RENAL

Días No. de pacientes

1 - 5
6 - ID

II - 15

16 - 20
21 - 25
26 - 30
31 Y más

3
3
2
2
1
O
5

Total 16 pacientes.

-~~

....
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NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS

TRATAMIENTO DE 16 PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL AGUDA SECUNDARIA A NEFROTOXICOS

Tratam;en to

Méclico

D;alíÚco

Méclico

Om;sión del medicamento

Readecuación de la dos;s

del medicamento

Uso de d;uréticos

Uso de esteraides

Dialítico

Diálisis peritoneal

Hemediál;s;s

Ambos cipos de diáJjsis

No. de pacientes

16

3

No. de pacientes

14

2

7

1

No. de pacientes

1

1

1



Insuficiencia Insuficiencia Nef,itis Necrosis
Renal Renal No Intersticial Tobola,

Olig~ ,ica OIigúrica Agoda Aguda

4 4 7

2 3 3 2

O 2 2 O

O O

'"
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA POR NEFROTOXICIDAD
ESTUDIO EN 16 PACIENTES

RELACION DEL MEDICAMENTO ADMINISTRADO
CON EL DIAGNOSTICO ESTABLECIDO

Medicamento

Aminoglucósidós

Meticilina m~
Aminoglucúsido

Cefalosporina m.4
Aminoglucósido

Halotano

-~ .
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PRESENTACION DE RESULTADOS

En e! presente estudio se detectaron 50 casos de
Insuficiencia Renal Aguda en e! período comprendido entre los
meses de marzo a agosto de 1984 en e! Hospital Roosevelt, entre
los que se encontró 16 casos de Insuficiencia Renal Aguda (IRA)
secundaria a Nefrotoxicidad Medicamentosa que representan e!
320/0 de las diferentes causas de IRA.

Los 16 casos de Nefrotoxicidad Medicamentosa detectados
corresponden a pacientes en los que los nefrotóxicos fueron la
causa directa de la IRA, habiéndose descartado de! estudio
aquellos casos que tuvieran factores condicionantes o
precipitantes de Fallo Renal Agudo por ejemplo Hipovolemia,
Sepsis, Obstrucción, Rabdomiólisis, Glom e rulonefritis ,
Nefroesclerosis, Pie!onefritis, Falla Multiorgánica.

La causa principal de hospitalización de estos pacientes fue
por problemas quirúrgicos en 11 casos (68.750/0) y por
problemas médicos en 5 casos (31.250/0). Dentro de los
problemas quirúrgicos sobresalieron Colescistectomía,
Prestatectomía y Fracturas. Entre los problemas médicos se
documentó Endocarditis Infecciosa y procesos Neumónicos en
orden de frecuencia.

Respecto a la incidencia por sexo no se observó diferencia
alguna ya que hubo 8 casos de sexo masculino y 8 de! sexo
femenino.

De la edad se debe mencionar que la incidencia fue mayor
para e! grupo comprendido entre 71a 80 años con un total de 6
casos (37.50/0); 3 casos entre 21 a 30 años y 3 casos entre 51 a
60 años (18.750/0).

Los antecedentes de los pacientes que pudieron participar
cotno factores predisponentes en la presentación de la IRA son
Insuficiencia Cardíaca, Hipertensión Arterial, Diabetes.

Ningún paciente manifestó antecedentes de ingestión de
medicamentos por tiempo prolongado.
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La medicación que fue utilizada con cada uno de los
pacientes los podemos dividir en tres grupos:

los que se utilizó sólo Aminoglucósidos.
en los que se utilizó Meticilina

8 pacientes en
, 5 pacientes

Anúnoglucósido.
2 pacientes en los que se utilizó Cefalosporinas más

Aminoglucósidos.
1 paciente al que se le administró Halotano.

más

El primer grupo de pacientes a los que se les administró
sólo Aminoglucósidos, hubo 4 pacientes' a los que se les
administró Sisomicina, 2 a los que se les administró Gentamicina,
1 al que se le administró Sisomicina y Gentamicina y 1 al que se
le administró Gentamicina y Amikacina.

El período de administración varió de 4 a"30' días, habiendo
recibido 4 pacientes un promedio de 4 a 7 días, 2 que recibieron
10 y 11 días y dos con 28 y 30 días respectivamente.

En el segundo grupo de pacientes a los que se les
administró Meticilina más un aminoglucósido, a 2 de ellos se les
administró Meticilina más Gentamicina, 2 a los que se les
administró Meticilina más Sisomicina y 1 paciente al que se le
administró Meticilina más Gentamicina y Sisomicina."

El período de administración varió entre 14 días y 6
semanas; hubo 2 pacientes que recibieron un curs.o de
tratamiento de tres semanas, 1 pacientes que recibió tratamiento
por dos semanas, 1 que lo recibió por seis semanas.

El tercer grupo corresponde a aquellos' que recibieron una
Cefalosporina más un Aminoglucósido encontrando 1 que recibió
cefalotina más Sisomicina por dos semanas y 1 que recibió
Cefotaxima más Sisomicina por tres semanas.

Hubo 1 paciente en el que se observó. IRA
.
por el uso de

Halotano.

Con relación 9 pacientes' (56.250/0al cuadro clínico,

-~
~
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cursaron c<;m IRA no oligurica, es decir que mantuvieron
, volúmenes urinarios dentro de límites normales (800 a 1,500 cc
-de orina en 24 horas), cursando con valores de creatinina sérica
altas, disminución en las cifras de depuración de creatinina
cuando fueron comparados con los valores obtenidos al ingreso.

Hubo 7 casos (43.750/0) de IRA oligurica en los que el
tiempo de oliguria varió de 5 a 22 días, encontrando la mayor
incidencia entre 5 y 10 días con 4 casos (250/0), 2 casos
(12.50/0) entre 21 y 25 días y un caso con 14 días.

El tiempo transcurrido entre el inicio de la administración
de la droga y el deterioro de la función renal que marcó la
omisión de dicho medicamento varió de menos de cinco días a
más de treinta días. Fue de 6 a 10 días en 3 casos (18.750/0),
de 11 a 15 días en 3 casos, de 26 a 30 días en 3 casos, 2 casos
(12.50/0) entre 1 y 5 días, 2 pacientes entre 21 y 25 días y 2
casos con más de 31 días antes de detectar el deterioro.

El tiempo transcurrido entre la omisión de la terapia
medicamentosa y la mejoría en las pruebas renales flutuó entre 5
a más de 31 días. En 6 pacientes (37.50/0) este período varió de
1 a 10 días, en 5 pacientes (31.250/0) estuvo en más de 31
días, 4 pacientes (250/0) entre 11 y 20 días y 1 paciente entre
21 y 25 días aunque al final del estudio solamente en 6
pacientes (37.50/0) se observó una normalización completa de sus
pruebas renales.

El tratamiento instituido a los pacientes fue eminentemente
médico, el cual comprendió emisión de la droga, dieta, uso de
diuréticos y esteroides en algunos casos; readecuación de la dosis
medicamentos a en base a la función renal lo que fue realizado en
2 pacientes (12.50/0) y 14 a los que se les omitió (87.50/0).
Tres pacientes (18.750/0) requirieron tratamiento dialítico: uno
recibió un curso de diálisis peritoneal, otro recibió dos cursos de
hem odiálisis y el tercero que recibió los dos tipos de diálisis.

Lo relacionado con
documentar lo siguiente:

diagnósticos específicos logróse
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7 casos de Nefritis Intersticial Aguda (43.750/0), de los
cuales 6 casos (37.50/0) presentaron piuria estéril y proteinuria
mínima y que clínicamente se interpretaron como Nefritis
Intersticial Aguda, a los cuales no se les pudo efectuar biopsia
renal percutánea por las condiciones clínicas graves que
mostraron al momento del diagnóstico.

Un caso más (6.250/0) en el cual sí se pudo comprobar por
biopsia renal el diagnóstico indicado.

En 9 casos (56.250/0) tuvieron un comportamiento y curso
clínicamente compatible con Necrosis Tubular Aguda.

-~ .
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DISCUSION:

"
La incidencia de IRA secundaria al uso de medicamentos

néfrotóxicos correspondió a un 320/0 de un total de 50 casos de
IRA de diferentes etiologías observados en el Hospital Roosevelt
en el período comprendido del mes de marzo al mes de agosto
de 1984.

.

.
Según reportes de otras latitudes ésta varía de un 5 a 300/0

(27,107), que es comparable con el porcentaje encontrado en 'el
presente estudio.

. 'Existen reportes que indican que los problemas que con más
frecuencia desembocan en IRA son en un 51010 de origen
quirúrgico, en un 390/0 de origen médico y el resto por causas
diversas (109). La incidencia que hubo en nuestro estudio fue en
un 68.750/0 de problemas quirúrgicos, y un 31.25010 de
problemas médicos sobre el total de 16 casos.

.

Se ha mencionado que la edad avanzada y la severidad de
afección son problemas que están directamente relacionados con
la toxicidad de los diferentes medicamentos Y' que son factores
muy importantes en este grupo de personas, ya que se ha
observado que la función renal tiende a estar disminuida en estos

pacientes (6, 24, 60, 107,108).

Según se pudo corroborar en el presente estudio, el grupo
etario más afectado por nefrotoxicidad fue el de 71-80 años con
un 37.50/0, contribuyendo también la presencia de factores que
predisponen al riñón a factores externos como lo son la
hipertensión arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardíaca,
uropatía Obstructiva.

En el grupo de 10 a 30 años hubo 4 pacientes (250/0) que
presentaron antecedentes de importancia que también
contribuyeron a la presentación de la IRA en quienes también se
tuvo como factores precipitantes la presencia de medicamentos.
Estos antecedentes fueron en 2 pacientes (12.5ó!0) insuficiencia
c~díaca, a los que se les administró meticilina y gentamicina por
tres semanas a uno, y el otro con meticilina y sisomicina por
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veinte días. El tercer paciente se le realizó apendicectomía
habiendo recibido tratamiento con gentamicina y sisomicina por
cuatro semanas sin antecedentes de importancia considerándose
como causa precipitante el. tiempo prolongado de administración
de los aminoglucósidos y que está considerado como factor de
riesgo (107, 108). El 40. paciente recibió anestesia general ,con
Halotano al resolvede un cuadro de Invaginación Ileocecal. SiIl
embargo, este paciente no tenía antecedentes de importancia pero
a '..su ingreso mostró oliguria cursando posterionnente:'.¡a la
laparotomía con volúmenes urinarios por encima de 1,500 cc de
orina en 24 horas y que posteriormente será discutido: '".

En el grupo de 51 a 60 años hubo 3 pacientes de los cuales
1 cursaba con un cuadro de Endocarditis Infecciosa que recibió
tratamiento con Meticilina más Sisomicina por 6 semanas, siendo
tanto el factor infeccioso como el tiempo de administración
sinérgicos en la presencia de toxicidad. Los otros 2 pacientes no
refirieron antecedentes de importancia.

'

Los aminoglucósidos utilizados en el primer grupo se puede
decir que de acuerdo al número de grupos amino libres que son
los que se plantea son los responsables del grado de
nefrotoxicidad (6,108), el menor nefrotóxico fue la Amikacina
que en 1 caso fue administrado en curso suscesivo con
Gentarnicina por un período de 30 días antes de detectar. el
deterioro de la función renal.

El segundo aminoglucósido menos nefrotóxico utilizado en
este estudio fue la Sisomicina que tiene 4 grupos amino libres
que también tiene la Amikacina pero que tuvo una mayor
incidencia de nefrotoxicidad, ya que de 8 pacientes del grupo, a
4 se les administró solamente Sisomicinarepresentando. el 500/0,
de la nefrotoxicidad dentro del grupo y el 250/0 de la
nefrotoxicidad sobre los 16 casos de este estudio. Se le ha
atribuido a la Sisomicina una nefrotoxicidad paralela ~ la de la
Gentamicina (6) que declina.al dejar de administrarla. Con el usó
de Gentamicina se detectaron 2 casos de los que I tenía
antecedentes de Diabetes MeIlitus e Insuficiencia cardíaca con
tratamiento de Gentamicina por 11 días, y el segundo también
con Diabetes MeIlitus e Hipertensión Arterial con tratamiento de
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Gentamicina por 4 días, ambos dentro del grupo de 71-80 años,
siendo estas características discutidas anterionnente.

.

La prevalencia de Nefrotoxicidad por Aminoglucósidos en
nuestro estudio no se pudo obtener por ausencia de datos pero
reportes de otras latitudes revelan que ésta es menor del 100/0
(6,27,107). .

En estos 8 pacientes hubo deterioro franco de la función
renal según se muestra en el cuadro respectivo, que al haber.
omitido el fármaco mostró tendencia hacia la normalización de
las pruebas de función renal.

Varios reportes. mencionan a los aminoglucósidos coI?o
productores de IRA por Necrosis Tubular Aguda y Nefn11s
Intersticial Aguda (21,75,93) habiéndose observado en nu;s~ro
estudio en 7 pacientes (43.750/0) un cuadro y. curso chmco
compatible con Necrosis Tubular Aguda y 1 caso (6.250/0) que
por clínica correspondió a Nefritis intersticial aguda.

Se ha observado también a la terapia penicilínica como
causa de nefritis intersticial aguda, descrita más en relación con
las penicilinas semisintéticas, particularmente Meticilina (2, 6,32,
92, 108), propiedad también atribuida a los aminoglucósidos y
que puede ser causa de IRA.'

De los 5 pacientes del grupo que corresponden al 31.250/0,
en 2 de ellos se obtuvo un cuadro clínico de nefritis intersticial
aguda que se caracterizó por hallazgos de sedimento urinario .
como piuria estéril y proteinuria ~ínima. El tercero d; ell,os. se
le realizó una biopsia renal percutanea obtemendo el diagnostico
histológico de la misma entidad. Los dos casos restantes fueron"
compatibles con el cuadro de necrosis tubular aguda.

La Meticilina fue la responsable del aparecimiento de los 3
casos de nefritis intersticial aguda por las razones ya mencionadas
pero probablemente estuvo potenciada por el uso de los
aminoglucósidos que también son mencionados como causa de la
entidad.

.
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Estos pacientes dieron muestra de mejoría tanto clínica
como de la función renal al omitir dichos fármacos como se
demuestra en el cuadro respectivo.

Se ha mencionado mucho sobre la nefrotoxicidad de la
cefalotina sola y su sinergismo al ser administrada conjuntamente
con un aminoglucósido (1, 6, 41, 82, 93, 108). Se ha
mencionado además, como causa importante de Nefritis
Intersticial Aguda o exacerbación del mismo cuadro causado
primariamen te por meticilina o nafcilina (6, 41 ). De los 2
pacientes correspondientes al segundo grupo que spn el 12.500/0
de los casos, a uno se le administró Cefalotina más sisomicina
por 14 días, y al otro Cefotaxima por 21 días más Sisomicina
por 6 días. Se le ha atribuido nefrotoxicidad a la cefalotina
como causa de IRA especialmente cuando se administra a dosis
elevadas y durante períodos de tiempo prolongado (1,93). En
nuestro caso las dosis utilizados fueron de 4 gm IV en 24 horas
para la cefalotina y 4 gm IV en 24 horas para la cefotaxima que
no se pueden considerar como dosis muy altas si bien el tiempo
de administración sí puede considerarse prolongado. Se ha
observado el sinergismo existente en la combinación
cefalotina-aminoglucósido (6,108). De la cefotaxima no se pudo
obtener reportes sobre nefrotoxicidad atribuible a la misma, sin
embargo, al paciente que se le administró cefotaxima, presentó
deterioro en su función renal al recibir un curso prolongado de
este medicamento y que mejoró al omitirlo, si bien al inicio de
la terapia recibió 6 días de tratamiento con sisomicina,aI final la
omisión de la cefatoxima fue el evento último que marcó la
mejoría de la función renal.

A estos dos pacientes se les detectó en el sedimento urinario
piuria estéril y proteinuria mínima para concluir que se trató de
dos casos de nefritis intersticial aguda.

Se ha descrito que la nefrotoxicidad por agentes anestésicos
es manifestada como poliuria resistente a la Vasopresina (32,56),
y de pronta recuperación aunque algunas veces tiene curso
irreversible (56,92), y que histológicamente es compatible con
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nefritis intersticial aguda (32). Se identificó al paciente (6.250/0)
que cursó con IRA secundaria a la administración de Halotano.
Esta paciente ingresó mostrando signos de deshidratación y
oliguria por un cuadro de invaginación ileocecal. Po~terionne~te ,a
la administración de la anestesia general, ésta curso con pohuna
por 5 días para después presentar. volúm<;n.es urinarios n~~males
aún cuando sus valores de creatInlna senca y depuraClon de
creatinina permanecieron deteriorados. Además, se identificó en el
sedimento urinario piuria estéril y proteinuria mínima que son
compatibles con nefritis intersticial aguda.

Del total de 16 casos, se observó que 9 pacientes (56.250/0)
cursaron con IRA No Oligurica y 7 pacientes (43.750/0) cursaron
con IRA Oligurica lo que es comparable a la incidencia de
Insuficiencia Renal Aguda no Oligúrica reportadapor Anderson y
Cols. (5), que es del 590/0, y que también hace notar que la
IRA No Oligurica es más frecuentemente asociada con el uso de
nefrotóxicos.

Se observó una mejoría en los valores de las pruebas de
función renal en los 16 pacientes a partir de la fecha de omisión
del medicamento lo que revela una estrecha relación entre IRA y
medicamentos nefrotóxicos que en este estudio fueron en 15
casos (93.750/0) antibióticos y 1 caso (6.250/0) por un agente
anestésico, haciendo notar que solamente 6 de los 16 paCle,::es
tuvieron una regresión hasta por la nonnalidad de la funcIOn
renal. 10 pacientes tuvieron disminución de los valores de las
pruebas de función renal en fonna sig~1Íficativa al suspel,'der la
medicación pero abandonaron el seguImIento hosp'talarIO, sm
embargo, de acuerdo al curso clínico del cuadro, se espera que
éstos hallan vuelto a la normalidad absoluta.

Se ha descrito a los nefrotóxicos como causa de Nefritis
Intersticial Aguda (2, 6, 21, 32, 41, 75, 92, 93, 108),
encontrando en el presente estudio a 6 pacientes (37.50/0) en
quienes se detectó piuria estéril y proteinuria mínima, hallazgos
que son concluyentes de nefritis intersticial, aguda .(70,93).
Asimismo, al pacientes (6.250/0) se le realizo bIOpSIa renal
percutánea para comprobar la misma entidad, secundaria al uso
de meticilina.
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De la misma manera, tiene la misma asociación la Necrosis
Tubular Aguda (6, 21, 75, 93, 108) que se detectó por su curs~
clínico con una incidencia en 9 casos (56.250/0).

Con respecto al tratamiento específico, a 3 pacientes
(18.750/0) requirieron procedimientos dialíticos: 1 paciente con
diálisis peritoneal, otro con hemodiálisis y el tercero al que se le
realizaron ambos procedimientos. Hubo 2 pacientes a los que el
medicamento no se les omitió pero se les readecuó la dosis de
acuerdo a la función renal. Se observó asimism o que tambié~
mejoraron las pruebas de función renal en los mismos pacientes.
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CONCLUSIONES:

1- En el Hospital Roosevelt, de 50 casos estudiados por
Insuficiencia Renal Aguda, 16 casos (320/0 fueron
considerados ser secundarios a Nefrotoxicidad.

2- El grupo etáreo más afectado fue el comprendido entre 71
y 80 años que representa el 37.50/0 de los casos de
Nefrotoxicidad.

3- Fueron factores predisponen te s importantes los siguientes:
Edad Avanzada, Hipertensión Arterial, Diabetes MeIlitus,
Insuficiencia Cardíaca, Uropatía obstructiva.

4- La manifestación clínica más frecuente de los 16 pacientes
con Insuficiencia Renal Aguda por Nefrotoxicidad, fueron en
9 casos (56.250/0 No Oligurica y en 7 casos (43.750/0)
Oligurica.

5- El tipo de tratamiento utilizado en los pac,ientes con
Insuficiencia Renal Aguda por Nefrotoxlcos es
eminentemente médico con suspensión del medicamento,
modificación de la dosis de acuerdo a la fúÍ1ciónrenal y aten-
ción de los factores precipital1tes.

6. Los medicamentos nefrotóxicos que tuvieron mayor
incidencia de nefrotoxicidad en el Hospital Roosevelt
sobresalen los aminoglucósidos que ocupan el 500/0 de los
casos, seguido p'orMeticilina cón' el '31.250/0, Cefalospo~inas

. cón 12.50/0 y 'el 6.250/0 que fue. causado por un agente
anestésico (Halotano).

7- Los procedimientos dialíticos fueron utilizados en 3
pacientes que presentaron complicaciones de la Insuficiencia
Renal Aguda.
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RECOMENDACIONES:

1- Prestar especial atención a los pacientes de edad avanzada,
pues este grupO presenta más

susceptibilidad a la

Nefrotoxicidad por lo que es necesario
modificar los

esquemas de dosificación de los medicamentos
nefrotóxicos

así como readecuar la dosis terapéutica en base a la función
renal y edad.

I
I

I

I
I

I

2- Pueden influir como factores
agravantes o precipitantes la

Hipertensión Arterial, Diabetes Mellitus, Insuficiencia

Cardíaca Y uropada Obstructiva por lo que también debe

tomárseles en cuenta.

3- Debido a que la presentación
clínica de Nefrotoxicidad

Medicamentosa fue en más del 500/0 de Insuficiencia Renal
Aguda No Oligurica, debe tomarse exámenes

seriados de

creatinina Y nitrógeno de urea séricos,
depuración de

creatinina Y exámenes de orina y osmolaridad
urinaria a

pacientes que se \es esté
administrando medicamentos

nefrotóxicos puesto que de esa forma se podrá observar el

deterioro de la función renal aún cuando no haya oliguria.

4- En el estudio que se realizó únicamente se pudo establecer
una uniformidad de estudios de laboratorio de creatinina
sérica, depuración de creatinina,

volúmenes urinarios, examen

de orina. Los estudios de biopsia renal percutánea
quedarán

limitados a aquellos casos en los que exista
probabilidad de

duda diagnóstica por pedodo oligurico
prolongado.

5- El tratamiento utilizado en estos pacientes del presente

estudio es eficaz ya que los 16 pacientes tuvieron tendencia
a la normalidad de la función renal, a corto o a largo plazo.

6- Se encontró la mayor incidencia de
nefrotoxicidad por

aminoglucósicos, sólos o en asociación con otros

medicamentos, por lo que debe tomarse en cuenta los

siguientes factores de riesgo:
a- Dosis de

aminoglucósido.

b- Duración de terapia clínica.

----
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c- Uso de diuréticos concomitantemente.
d- Estado de hidratación durante la terapia.
e- Edad.
f- Aminoglucósidos específicos seleccionados

terapia.
g- Uso coadyuvante de otros nefrotóxicos.

h- Lesión renal preexistente.
}- Exposición reciente a otros aminoglucósidos.

para

7- Ad emás de la aplicación de los parámetros considerados en
el numeral anterior, para la administración de otros
me?ic~entos nefrotóx)cos, se, considera importante la
aph.caclo~, de normo~amas, formulas y guías para su
dos¡ficaclon en presenCIa de [uncionamien to renal nonnal y
disminuido.

-1~
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RESUMEN:

Se estudiaron 50 casos de Insuficiencia Renal Aguda en el
Hospital Roosevelt en el período comprendido del mes de marzo
de 1984 al mes de agosto de 1984, encontrando una incidencia
de 50 casos de Insuficiencia Renal Aguda de difemtes etiologías,
de los cuales 16 casos (320/0) correspondieron a Nefrotoxicidad
Medicamentosa encontrando una mayor incidencia de
nefrotoxicidad. por Aminoglucósidos con un 500/0, seguidos por
la asociación Meticilina y aminoglucósido con un 31.250/0,
Cefalosporinas y Aminoglucósidos con el 12.50/0 y un 6.250/0
por Halotano como agente anestésico.

Se encontró una mayor incidencia en el grupo etéreo
comprendido entre 71 y 80 años de edad, con una mayor
incidencia de insuficiencia card íaca, Hipertensión arterial y
Diabetes Mellitus como factores predisponentes.

La presentación clínica fue en un 56.250/0 fue de
Insuficiencia Renal No oligúrica y el 43.750/0 de presentación
Oligúrica.

Los diagnósticos específicos fueron en un 56.250/0
correspondiente a a Necrosis Tubular Aguda y en un 43.75 con
Nefritis Intersticial Aguda. En el 1000/0 de la población se
obsevó una mejoría en su cuadro con el tratamiento establecido
que fue principalmente médico que se auxilió en 3 ocasiones
(18.750/0) con procedimientos dialíticos.

Podemos pues, mencionar que los medicamentos representan
una fracción importante en la etiología o precipitación de un
cuadro de Insuficiencia Renal Aguda por lo que merece que se
les preste mayor atención para tratar de evitar este último
evento.
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NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS
BOLETA DE DATOS

1984

Registro médico

Motivo de Consulta

Antecedentes:
Insuficiencia Renal previa

Síndrome Nefr6tlco

otra patología Renal

Edad Sexo

Glomerulonefrltis

Infección Urinaria

Alergias

Enfermedades Inflamatorlas

crónicas

Hipertensi6n Arterlal

Diabetes Mellltus

InsuficIencia Cardíaca

Ingestl6n de medicamentos por largo tiempo:

Nombre 'genltrlcp Tiempo. de Ingestión
Cantidad por día
Examen físico de Ingreso:

Frecuencia Card íaca

Presl6n Arterlal

Estado de hldrataci6n

Frecuencia Respiratoria

Temperatura

Edemas presentes

Exámenes de laboratorio de Ingreso:

Orina:

Volumen Normal AnurlaOllgurlaFollurla

Cantidad en 24 horas

Color

ErlÚocltos

Cilindros

Ph Densr dad

Leucocltos

Bacterias

Proteinurra

Eoslnófllos

C~lulas eplteliales

Hematologfa:

Hb Ht

Linfocitos

Monocltos

Neutr6fllos

Basófllos

Leu,ocltos

Eoslnófil05

Cayados

Nitrógeno de Urea

Depuración de Creatinina

Creatlnina

Examen Físico Control:

Frecuencia Card faca

Presión Arteria!

Estado de hidratacl6n

Frecuencia Respiratoria

Temperatura

. Edemas presentes

Exámenes de laboratorio Control:
Orina:
Volumen Normal Pollurla

cantidad en 24 horas

otigurJa --
Anuria
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Color

Eritrocitos

Ph Densidad

Leucocltos

Protelnurla

Eoslnófilos

Cálulas epitelJalesCilindros Bacterias

HematolOgía:

Hb

Unfocltos

Ht Leucocltos

Eoslnbfilos

Neutrbtilos

Basófllos

Monocitos Caya!:ios

Nitrógeno de Urea

Depuración de Creatlnlna

Creatinlna

Examen ffsico Control:

Frecuencia Cardíaca Frecuencia Respiratoria

Temperatura

E;:demas perlférlcos

Preslbn Arterlal

Estado de h'idrataclón

Exámenes de LabOratorio Control:

... Orina:

Volumen normal

cantidad en 24 horas

Polluria Ollguria Anurla_-

Color

Erltrocitos

Ph Densidad

Leucocltos

Protelnurla

EoslnÓfilos
-----

Célula, epitellalesCilindros Bacterias

Hematología:

Hb Ht Leucocitos

Eosinófilos

Neutrófil05

Bas6filosUnfocltos

Monocito$ Cayados

Nitrógeno de Urna

Depuración de Creatlnlna
Creatinlna

Biopsia Renal

Duración de oliguria o pollurla

Medicamento responsable de nefrotoxlcidad

Tratamiento:

Médico; Dieta Supresión del medicamento

Readecuación de la dosis Uso de esteroldes
--

Uso de diunhlcos

Dlal1ti~!

Diálisis peritoneal perltoneal HemOdlálisls

-~-
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