


CONTENIDO

INTRODUCCION

DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA
JUSTIFICACION

OBJETIVOS

REVISION BIBLIOGRAFICA
MATERIAL Y METODOS
PRESENTACION DE RESULTADOS
DISCUSION

CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES

RESUMEN

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
APENDICE



INTRODUCCION

Nefrotoxicidad por medicamentos representa un grupo
importante de procesos patologicos causados por medicamentos
que son administrados a los pacientes sea por prescripcién
médica, adiccién, y que por caracteristicas propias de los
medicamentos o de los pacientes conducen al riién a un
deterioro funcional o anatémico 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 realizacién de este trabajo se tuvo una muestra de
50 pacientes internados en los diferentes servicios del Hospital
Roosevelt en ¢l periodo comprendido entre los meses de marzo y
agosto de 1984.

Estos pacientes cursaron con un cuadro de Insuficiencia
Renal Aguda de diferentes etiologias entre las que se contd
Nefrotoxicidad por Medicamentos, habiendo sido manejados por
la Unidad de Nefrologia 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 consideraciéon de los lectores, la utilidad que de
este trabajo se obtenga que es un pequefio esfuerzo destinado a
conocer de mejor manera la patologia con que a diario se
enfrenta el médico en el desempefio de su labor.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La nefrotoxicidad por medicamentos es una entidad
clinico-patolégica que enmarca a los medicamentos capaces de
inducir dano renal, sea este funcional o anatbmico, a corto o a
largo plazo, directa o indirectamente, reversible o irreversible,
agudo o cronico,

Estos medicamentos son de uso popular (por ejemplo los
analgésicos), o medicamentos cuyo uso exige monitorizacion
intrahospitalaria (por ejemplo los inmunosupresores o agentes
como los medios de contraste radiolbgicos), que segin los
estudios realizados en otras latitudes representan un grupo
1mportante entre los pacientes con insuficiencia renal aguda o
cronica, Dichos cuadros requieren de una prevencion, deteccibén. y
diagnostice apropiade y en casos severos, de medidas terapéuticas
especificas tales como procedimientos dialiticos.

Reconocemos que en nuestro pais no existen reportes sobre
nefrotoxicidad por medicamentos, contando solamente con
reportes de otras latitudes por lo que con este trabajo estaremos
conociendo aspectos clinicos, incidencia, medicamentos, medios
de diagnéstico y tratamiento que tengan mayor implicacién. con
nefrotoxicidad por medicamentos y asi poder contar con un
estudio que pueda ser aplicable en nuestro medio.



JUSTIFICACION

La nefrotoxicidad por medicamentos es una entidad
clinico-patologica que no ha sido estudiada en nuestro pafs,
desconociéndose por lo tanto datos que nos indiquen cudles son
los grupos afectados, sus caracteristicas y los medicamentos que
con mayor frecuencia se han asociado a nefrotoxicidad
medicamentosa.

Actualmente desconocemos la epidemiologia local contando
como uUnica 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 patologia
renal que puede variar desde deterioro leve de los valores de
creatinina y nitrogeno de urea sanguinea hasta insuficiencia renal
cronica total con pérdida completa de la funcion renal.

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



OBJETIVOS

Determinar el porcentaje de casos de nefrotoxicidad
medicamentosa entre todas las causas de insuficiencia renal
aguda y establecer una correlacion entre ellas.

Conocer los factores predisponentes mas .frecuentes de los
pacientes que cursan con nefrotoxicidad por medicamentos.

Conocer el tipo de presentacion mas frecuente de la
nefrotoxicidad por medicamentos.

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

Conocer los medios de diagnostico y terapéutica con los que
se cuenta para el manejo de un paciente con nefrotoxicidad

por medicamentos en el Hospital Roosevelt.

Determinar los medicamentos mas frecuentemente observados
en asociacidén con nefrotoxicidad por medicamentos.



NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS

Se estudiaran a continuacion 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
rinén en una forma reversible o irreversible en cuanto a su
funcién y que condicionan la presencia de manifestaciones
clinicas agudas, subagudas o cronicas.

Las modificaciones sobre el rinén pueden ser funcionales o
estructurales, o una combinacion. de ambas, Esto puede suceder
por latrogenia, factores ocupacionales o idiosincriticos de los
pacientes por lo que para su deteccion se hace ncesario una
historia clinica completa, examen fisico, pruebas de laboratorio y
en algunas ocasiones dependiendo de la severidad del cuadro, el
auxilio de medidas terapéuticas tales como procedimientos
dialiticos por lo que se hace necesario tener un conocimiento
mas amplio de la nefrotoxicidad que algunos medicamentos
pueden potencialmente causar asi como las caracteristicas de los
pacientes a los que se les administran, a fin de detectar en forma
temprana cuando se estd ante un cuadro de nefrotoxicidad por
medicamentos o agentes diagnOsticos para prevenir y tratar las
complicaciones.

Dentro del grupo de agentes potencialmente nefrotoxicos se
encuentran los medicamentos y agentes diagnosticos, teniendo
entre ellos antibiéticos, analgésicos, medios de contraste
radiologicos, metales pesados, agentes quimioterdpicos, agentes
anestésicos asi como otros mas que son causa de lesién. 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, organicas o ambas, agudas,
subagudas o cronicas, reversibles o irreversibles, que ocurren
después de la exposicién a las drogas (107).



Se considera que cualquier droga es potencialmente
nefrotéxica: productos quimicos o biologicos, inhalados,
ingeridos, inyectado o absorbido de cualquier otra manera. Esta

pucde ser relacionada con la dosis (mecanismo toxico), después .

de dosis farmacolbgicas (reacciones de hipersensibilidad), o
acumulacion de dosis en un periodo de tiempo (abuso), causado
como iatrogenia, adiccién p predisposicion individual, los cuales
juegan un importante papel (107).

Las alteraciones funcionales incluyen: Reduccion del flujo
sanguineo renal secundario a cambios hemodinamicos y defectos
en las funciones tubulares (capacidad de concentracion, transporte
de aminoacidos o glucosa, excresion de acido Grico). Las lesiones
orginicas son muy variables en cuanto a sitio (glomérulo, vasos,
tabulos, intersticio), extension (localizado o difuso), y tipo
(degenerativo, necrético, inflamatorio o alérgico) (107).

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

1— Los rifiones representan el 0.4ofo de la masa corporal y
reciben el 20 al 250/o del gasto cardiaco por minuto, lo
que hace que su carga de solutos sea rapidamente distribuida
por el parénquima renal,

2— El alto consumo renal de oxigeno produce una sensibilidad
a los agentes inhibidores metabolicos.

3— Los solutos son reabsorbidos de la luz tubular
. . o :
incrementando adicionalmente la concentracion en las células
parenquimatosas.

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

5— Las concentraciones de solutos en el liquido luminal son
adicionalmente incrementadas por la concurrencia de
mecanismos de contracorriente y la accion de la hormona
antidiarética. .

3

6— Ciertos compuestos tomados por las células renales son
retenidos por largos periodos de tiempo aumentando las
concentraciones de soluto y duracién. de exposicién toxica
haciendo que se incremente la toxicidad.

7— Los pacientes con reduccion. de la cantidad de nefronas no
excretan todos los soluto con lo que se incrementa la dosis
por nefrona.

8— La deplecién. de volumen u obstruccion. al flujo urinario
pueden conducir a reabsorcién de un soluto, o a prolongada
exposicion del tejido susceptible a solutos toxicos.

El rico flujo sanguineo (20 al 250/o del gasto cardiaco), la
enorme superficie endotelial, capacidades de concentracion. y
dilucién wurinaria, mecanismos de contracorriente, funcion.
excretora, complejidad metabdlica, entre los mecanismos
fisiopatolégicos se pueden anadir: bloqueo de procesos
enzimaticos de transporte tubular, precipitaciéon intraluminal y
reduccion de la sintesis de prostaglandinas, de tal caso que las
concentraciones nefrotoxicas al formar la orina-lleguen a valores
300 veces mas que en el plasma e inclusive los que son objeto
de secrecion tubular lleguen a tener concentraciones 1,000 veces
lo normal (108).

MECANISMOS INVOLUCRADOS:

Se han dilucidado tres mecanismos para inducir
nefrotoxicidad: (107)

MECANISMO TOXICO:

Puede ocurrir por 1) Bloqueo Enzimatico 2) Inhibicién. de
biosintesis de DNA, resultando en efecto antinuclear. 3)
Interferencia de drogas con sitios anionicos en la membrana,

MECANISMO MEDIADO INMUNOLOGICAMENTEl

Existen demostraciones experimentales precisas; fundamentos

,o= e . . .7 .
clinicos validos (periodo de latencia, no relacién a dosis total,
reacciones de sensibilidad ocurridas en algunas ocasiones),
hallazgos inmunolbgicos afectando el glumérulo, vasos, tibulos e

B
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intersticio que puede ser secundario a inmunocomplejos a
anticuerpos antimembrana basal. Los inmunocomplejos pueden
derivar de interaccion de las drogas causando formaciébn de
haptenos.

MECANISMO GENETICO:

Se ha cuestionado de datos experimentales que factores
genéticos predisponen a nefrotoxicidad en ciertas glomerulopatias
mediadas inmunolbgicamente 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 relacién del 7 al 30o/o de insuficiencia
renal aguda y del 3 al 100/o de insuficiencia renal crénica que se
asume tienen como base la nefrotoxicidad (27,107). Es
importante reconocer esta posibilidad diagnostica no solamente
por historia clinica sino también por la forma de vida: trabajo,
entretenimiento, medicinas usadas, exposicion a metales pesados,
antibiéticos, mezclas analgésicas, pomadas y laxantes,
drogadiccion, uso de substancias radioactivas o radiaciones,
insecticidas, fertilizantes, pinturas o colorantes, vapores que
normalmente no pueden ser toxicos y en ocasiones especiales si,
solventes como el tetracloruro de carbono, alimentos,
antecedentes alérgicos. El diagnéstico temprano puede en un
momento conducir a la supresion de la droga para prevenir o
suprimir la progresion de la lesion. Desafortunadamente las drogas
no siempre recuperan la morfo]og1a completa ya que cambios
ultraestructurales pueden ser vistos ain seis meses después de la
recuperacién de las nefropatias por medicamentos. (107).

MECANISMOS DE NEFROTOXICIDAD POR DROGAS

Se ha mencionado una larga lista de medicamentos capaces
de producir nefrotoxicidad. Los mecanismos fisiopatoldgicos con
que estos causan nefrotoxicidad son muy variados y de indole
diversa, ademis que un mismo medicamento puede tener
diferentes manifestaciones patogénicas dcpcumcnuu de la dosis,
tiempo de exposicién. y/o la forma de reaccionar del organismo
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al que se le pone en contacto. Por lo que se pueden esperar
diferentes hallazgos histopatolégicos como también que estas
nefropatias sean de aparicién brusca, lenta y progresiva y por
ultimo, que afecten una o todas las estructuras histopatologicas
del parenquima renal.

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

a- Por toxicidad directa.
b-  Por mecanismos inmunologicos.
c-  Precipitacion y cristalizaciéon de las drogas en el tracto renal,

Es raro que un compuesto manifieste nefrotoxicidad por
toxicidad directa y mecanismos inmunologicos 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 metabolicos sistémicos mientras otros lo
hacen por cristalizacion y precipitaciéon de las drogas conduciendo
a obstruccion intrarrenal (27,107).

a- TOXICIDAD DIRECTA:

BISMUTH (108), incluye metales pesados, solventes
organicos, citotoxicos, inductores de oxalosis, hemolizantes
metahemoglobinizantes, agentes diagnosticos y terapéuticos y por

Gltimo hongos y venenos animales. El mecanismo de accién no es
conocido. REUBI (108) considera que actGan de la siguiente
manera:

1— Como verdaderos venenos celulares

2— Produciendo isquemia renal

3— Disminuyendo la filtracion glomerular.

4— Por compresion y obstruccién tubular

5— Por difusion

6— Por hemolisis, alteraciones hidroelectroliticas vy
coagulacién intravascular.

b- POR MECANISMOS INMUNOLOGICOS

Procesos inmunologicos: humorales o celulares, se
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caracterizan por el tipo de infiltrado observado y en
inmunofluorescencia directa por ausencia de depodsitos o por la
presencia de éstos; estos depoOsitos pueden ser granulares o
lineales y localizarse sobre los tObulos, glomerulos o intersticio
(108).

c- PRECIPITACION Y CRISTALIZACION DE LAS DROGAS
EN EL TRACTO RENAL
La obstruccion. intrarrenal generalmente presentada como
insuficiencia renal aguda y puede ser producida por precipitacion
de acido urico, proteinas, drogas o sus metabolitos dentro de la
luz tubular (27).

En cuanto a la nefrotoxicidad mediada por mecanismos
inmunologicos ha sido mencionado por diferentes autores algunas
cantidades de medicamentos que pueden causar insuficiencia renal
aguda y en algunos estudios se ha encontrado una relacién entre
nefrotoxicidad e insuficiencia renal olighrica hasta un 20 al 250/0
de los casos (32). Se menciona que los sitios mayores donde
pueden afectar son: Arterias, Glomerulo, Thbulo o Intersticio.
Estos dos ultimos que en Ja mayoria de los casos van
intimamente 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 vy
sulfamidas. Necrosis tubular aguda ha ocurrido por
aminoglucoésidos, sulfato ferroso, penicilina, quinina, salicilatos,
paracetamol; Nefritis Intersticial Aguda cominmente causada por
el uso de sulfamidas, fenindiona, meticilina, ampicilina vy
rifampicina siendo mencionados aunque ocasionalmente penicilina
G, tiazidas, furosemide, cotrimoxazole, fenilbutazona,
fenobarbital, difenilhidantoinato, PAS, fenazona, sales de bismuto,
sales de oro y azatioprina (32), cimetidina (92,101) vy
tltimamente por el uso de contraconceptivos orales (27).

LESIONES TUBULOINTERSTICIALES

Se clasifican dentro de esta categoria las lesiones producidas
en el intersticio y el tabulo, siendo éstas de tipo agudo o
cronico (108).

LESIONES TUBLOINTERSTICIALES AGUDAS

La principal caracteristica es la presencia en el intersticio de
un nimero variable de células inflamatorias (generalmente
mononucleares, linfocitos y células plasmaticas con pocos
eosinéfilos en algunas ocasiones, y leucocitos polimorfonucleares
en otros), acompaiado por grados variables de atrofia o pérdida
tubular e intersticio edematoso (27,567,108).

ZOLLINGER (108) recientemente ha clasificado los
diferentes tipos histologicos de las nefritis tubulointersticiales

agudas:

1— Nefropatia tubulointersticial aguda tipo seroso (edematoso).
2~ Nefropatfa tubulointersticial aguda tipo celular con sus
variantes:

a— Con infiltrado predominante de neutréfilos,

b— Con infiltrado predominante de Eosinéfilos

c— Con infiltrado predominante Linfohistoplasmocitario.
d— Con infiltrado granulomatoso.

83— Nefropatia tubulointersticial aguda tipo tubulonecroético.
NEFROPATIA TUBULOINTERSTICIAL AGUDA TIPO SEROSO

Se manifiesta macroscOpicamente como rifiones grandes, su
corteza es palida y contrasta con una congestion de la médula.
Microscopicamente predomina un edema intersticial acentuado
que separa los tubos urinarios, dejando un amplio espacio entre
ellos; puede haber dilatacién de capilares tubulares. El epitelio
tubular suele estar aplanado e indiferenciado; en la luz puede
haber cilindros hemdticos y escasas células descamadas; no hay
signos importantes de necrosis. La inmunofluorescencia es
habitualmente negativa y el prondstico es generalmente bueno
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(108). Este tipo de nefritis tubulointersticial se ha informado en
casos de intoxicacién por agentes hemolizantes o por otros
toxicos capaces de producir choque hipovolémico.

NEFROPATIA TUBULOINTERSTICIAL AGUDA TIPO
CELULAR

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

Variante A:
INFILTRADO PREDOMINANTE DE LEUCOCITOS POLIMORFO
NUCLEARES NEUTROFILOS

Probablemente esta forma de infiltrado sea dificil de
observar en las nefropatias toxicas; si se encuentra seria como
infiltrado leve preliminar, para pasar posteriormente a otra
variante del mismo grupo o de otro, o como una complicacién
infecciosa secundaria y en la que en fases avanzadas, se parecian
focos destructivos en formacién de abcesos (108).

Variante b:
INFILTRADO PREDOMINANTE DE LEUCOCITOS EOSINOFILOS

. En esta variedad se observa edema intersticial en grados
diversos, infiltrado celular polimorfo en el que se destaca
netamente la presencia de eosinéfilos; acompaiado
frecuentemente de alteraciones tubulares, aunque los cambios
hecrosantes son conspicuos. ZOLLINGER menciona que pueden
existir lesiones vasculares tipo angeitis de hipersensibilidad y
glomerulonefritis, sobre todo en los casos severos. Parece ser ésta
una de las formas histolégicas mas frecuentemente encontradas en
la insuficiencia renal por drogas, al grado que HEPTINSHALL
(5'37,108) la considera la imagen caracteristica. La restitucién
histolégica y funcional parece ser la evolucién mds frecuente en
estos pacientes. Los resultados de inmunofluorescencia son
controversiales segin los autores, reportindose en algunos casos

9

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

Variante c:
INFILTRADO PREDOMINANTE LINFOHISTOPLASMOCITARIO

En esta forma el infiltrado es heterogéneo, observindose
cualquier tipo de células blancas, predominando las ya
mencionadas; en ocasiones hay necesidad de recurrir al
microscopio electronico para identificarlas, Se trata siempre de
células inmunocompetentes por lo que es de suponer que en
estos casos intervengan factores inmunologicos del tipo celular y
desde luego, de tipo humoral, los cuales han sido bien
demostrados por la presencia de depdsitos lineales de IgG y Cs
(mas frecuentemente) en la membrana basal tubular, como se ha
descrito en las intoxicaciones por meticilina, No es infrecuente
encontrar lesiones asociadas inespecificas de dafio tubular, asi
como glomerular y vascular. El pronostico es favorable. La lista
de productos que la pueden causar es impresionante, solo
KLEINCNECHT cita 23 compuestos utilizados en terapéutica
médica, cuya accidon esti mediada inmunolbgicamente (108).

Variante d:
INFILTRADO GRANULOMATOSO

Esta variedad es rara, La imagen histologica es
inconfundible, apreciandose edema intersticial variable, infiltrado
heterogéneo de células  blancas vy, por supuesto, células
epitelioides, aisladas o en actmulos, independientes o fusionadas
en sincitio o formando células gigantes (tipo cuerpo extrafio o de
Langhans), con o sin cuerpos de inclusion. y vacuolas,
Habitualmente ésta reacciéon granulomatosa se aprecia en nédulos
de diferentes tamafios distribuidos irregular y difusamente en el
intersticio; no es raro verlos alrededor de un vaso y rodeados de
abundante infiltrado celular constituido por mcar6fagos,
histiocitos, linfocitos y células plasmaticas. Es importante hacer
notar que en el centro de los nodulos 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, apreciandose trastornos degenerativos,
necrosis, atrofia y regeneracién en grados diversos. No existen
cambios glomerulares importantes. Como causa se han citado
ademés de la meticilina, el berilio y las sulfas (108).

NEFROPATIA TUBULOINTERSTICIAL
AGUDA TIPO TUBULONECROTICO

El envenenamiento de los tibulos es el mecanismo por el
cual las drogas, particularmente ciertos antibibticos y analgésicos
ejercen su efecto (107), es la clisica necrosis tubular aguda,
caracterizada por cambios tubulares que varian desde tumefaccién
turbia a necrosis completa. Los tibulos contienen abundantes
cilindros, células descamadas y/o cristales, edema intersticial y/o
un moderado infiltrado que también puede estar presente.
Necrosis tubular proximal es la lesién comiin 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 tamaiio de las
células e incluso hiperplasia (108). La necrosis tubular aguda
tbxica es habitualmente recuperable a pesar de su forma
dramitica de presentaciébn observandose restitucion “‘Ad
Integrum” tanto clinica como histologicamente (108).

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

La necrosis del epitelio es una fase no obligada en ciertos
casos de nefropatias toxicas por lo que se agrega al grupo de tres
nefropatias tubulointersticiales agudas la variante TUBULOPATIA
DEGENERATIVA (108), en la que los fendmenos degenerativos
son predominantes. Se ha informado en un caso de intoxicacion
con medios vyodados y con perfusiones de substancias
hiperténicas. Se comprende que en estas condiciones el
prondstico es favorable, Es conveniente recordar que la biopsia
renal en estos casos de nefropatias tubulointersticiales agudas es
de utilidad para determinar el grado, tipo y extension de la

11

lesion, asi como para dilucidar (si es posible) los mecanismos
patogénicos que intervienen en su produccion,

LESIONES TUBULOINTERSTICIALES CRONICAS

En la nefritis intersticial cronica predominan las reacciones
intersticiales de la forma aguda pero las células
polimorfonucleares son escasas, y en cambio el edema es
substituido por tejido fibroso. Es observada en una amplia
variedad de causas: isquemia, obstruccion del flujo urinario,
infeccion cronica, reflujo vesicoureteral, necrosis papilar,
irradiacién, enfermedad medular cistica y en la llamada
Nefropatia Balcanica (57).

Macroscopicamente los rifiones son pequefios, duros y
granulares. Los agentes toxicos capaces de producir este tipo de
alteraciones son los metales pesados como el plomo, mercurio,
cromo y cadmio. Una nefropatia crénica por toxicos se produce
por la administracién de un producto en forma continua y
prolongada o bien, puede ser el resultado final de un cuadro
primario de intoxicaciéon aguda (108). Se menciona otro aspecto
histolégico particular, la nefrocalcinosis, en la que ademas de la
atrofia parenquimatosa con fibrosis e infiltracio = celular
intersticial, llama la atencién la presencia de calcificaciones en las
membranas basales (siguiendo su contorno, en el intersticio en
forma de depbdsitos irregulares y en los tiubulos renales, Este tipo
de cuadro se describe en las intoxicaciones por vitamina D y en
el sindrome 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 minimas hasta necrosis
completa isquémica y/o hemorragica, observable en los casos de
necrosis cortical, con o sin coagulacion intravascular, como se ha
descrito en casos de administracion de drogas vasoactivas y
substancias toxicas, Las lesiones glomerulares minimas en casos
de sindrome nefrotico por drogas actualmente parece dificil de
aceptar en patologia humana, sin embargo, experimentalmente

_ P '
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una dosis tnica de aminoglucésido produce una lesion.

indistinguible de las lesiones glomerulares minimas. Otros autores
han mencionado lesiones glomerulares proliferativas endocapilares
difusas, proliferativas segmentarias necrosantes y proliferativas
extracapilares en casos de intoxicacién por penicilina G,
penicilamina y sulfonamidas; estas lesiones pueden acompafarse
de lesiones vasculares necrosantes. Inmunopatologicamente es
p031ble demostrar depositos gra.nulares sobre las arteriolas y
glomérulos (mesangio y asas) o depositos lineales segmentarios
sobre las basales tubulares y/o glomerulares. Mas frecuentemente
observadas en las intoxicaciones son las glomerulonefritis
cromicas: la hialinosis y esclerosis segmentaria y focal han sido
mencionadas en las nefropatias por analgésicos y en los
heroinémanos (27,108), aunque la relacion de esta lesion
histologica con el toxico no estd aun plenamente demostrada.
Debe mencionarse por su frecuencia la glomerulonefritis
membranosa, la cual es indistinguible morfologicamente de
cualquier glomerulonefritis membranosa idiopatica; igual que ésta
se considera como una glomerulonefritis por complejos inmunes
en la que el antigeno podria estar constituido por un hapteno
medicamentoso y una proteina humana portadora o bien ser un
compuesto endogeno anormal liberado bajo efecto toxico de la
droga. Son ejemplos clasicos de este tipo de glomerulopatia las
producidas por la penicilina, las sales de oro, las sales de
mercurio y los anticonvulsivantes (108).

LESIONES VASCULARES

Son pocas las alteraciones histopatologicas vasculares
referidas a causa de los téxicos, la mds frecuentemente
mencionada es la vasculitis aguda necrosante diagnosticada como
angeitis de hipersensibilidad o poliarteritis nodosa segin afectan
los vasos de pequefio o mediano calibre, respectivamente. La
lesibn puede ser generalizada, afectando difusamente el arbol
vascular renal o ser segmentaria y lesionar solamente escasas y
pequenas areas de algunas arteriolas. La penicilina G, las
sulfamidas, las tiazidas y el alopurinol son las drogas mencionadas
como causantes de estas alteraciones, La imagen histologica
caracteristica es: la lesion puede afectar circunferencialmente el
vaso, con una destruccion parcial o total de la pared, esta
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destruccién es del tipo nocrosis fibrinoide (si es reciente) o
esclerosante (si es antigua); en la luz puede haber trombos
recientes, el endotelio estd hinchado y descamado, la elastica
interna estd 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 esta compuesto por
pollmorfonucleares, mononucleares y eosindfilos. Se ha descrito
ademds, otra forma de lesibn vascular aguda consistente en
engrosamlento de paredes con hialinizacién, hiperplasia de la
fntima e infiltrado celular perivascular. Puede haber depositos
granulares de inmunoglubulinas Y. fracciones de complemento en
las paredes y luz de los vasos, asi como fibrina % fibrindgeno. Es
posible también encontrar lesiones vasculares crémicas en casos de
intoxicaciones, son ellas en todo similares a las
nefroangioesclerosis de cualquier etiologia y, como es de suponer,
se observan en los casos de intoxicaciones cronicas (saturnismo) y
nefropatia por analgésicos. La esclerosis vascular es, a veces, de
gran intensidad pero aparentemente inferior a la que
tradicionalmente se menciona (108).

UROPATIA OBSTRUCTIVA

Ambas, la uropatia obstructiva cronica y aguda secundarias a
obstruccién intrarrenal o extrarrenal puede ser producida por
drogas. La obstruccion intrarrenal generalmente se presenta como
una insuficiencia renal aguda y puede ser producida por
precipitacién de 4cido frico, oxalato, proteinas, drogas o sus
metabolitos dentrntro de la luz tubular.

El prolongado uso de agentes uricoslricos (probenecid,
sulfinpirazona), puede causar uropatia obstructiva extrarrenal
secundaria a calculos de 4cido ftrico. Por esta razbdn, el
allopurinol es una droga ideal para bajar los niveles séricos de
acido Trico en pacientes con hiperuricemia primaria o secundaria
o confuncion renal comprometida.

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

DESORDENES DE FLUIDOS, ELECTROLITOS Y ACIDOBASE

Las drogas pueden producir diversos grados de imbalance de
electrolitos, fluidos y acidobase por numerosos mecanismos.
Aunque muchos de estos desérdenes son reversibles después de la
supresion de la(s) droga(s), algunos pueden ser serios y requerir
de tratamiento inmediato. Es importante reconocer las pombles
causas y efectos entre las drogas que los pacientes estan
ingiriendo y observar anormalidades metabolicas. Sin embargo, es
mas importante anticipar la posibilidad de efectos nefrotoxicos y

monitorizar fluidos, electrélitos vy estados acidobase. Estos
trastornos pueden ser:
Hiponatremia dilucional y antidiuresis, diabetes, insipida,

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
gtecto . estimulatorio sebre el sistema
Renina- Angiotensina- Aldosterona.

El substrato renina del higado aumenta durante la
administracion de compuestos estrogénicos en sujetos normales.
Ocasionalmente, la paciente puede desarrollar hipertension
acelerada, insuficiencia renal severa y anemia hemolitica
nncroanglopatlc& El curso clinico es generalmente progresivo y
en ocasiones fatal. Los hallazgos patologlcos son generalmente,
pero no siempre, confinados a los rifones e incluyen necrosis
fibrinoide, endarteritis proliferativa, infartos hemorrdgicos,
trombos y fibrina. Hallazgos similares pueden ser observados en
el pancreas, glandulas adrenales y pulmones (27).

v
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NEFROPATIA POR ANALGESICOS

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

EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia es variable segin los distintos paises: en
Notingham, Inglaterra, representa el 120/o de los casos de
insuficiencia renal crénica (32). MURRAY menciona en un
estudio realizado en Carolina del Norte un 130/o correspondiente
a la misma entidad (79); estadisticas de la European Dialysis and
Transplant Asociation reportan que los casos tratados por
insuficiencia renal cronica alrededor del 3.1ofo son inducidos por
drogas; va de 0.40f/o en Espafia a 17.50f/0 en Suiza y 1.20/o en
Gran Bretafia (38)., En USA correspondié a un 20o/o (50). En
1978 se sugiri6 que el abuso de combinaciones de analgésicos fue
responsable de 5o/o de casos de enfermedad renal terminal en
USA, 1lofo en el Reino Unido, 220/o en Sudéifrica, 50/o en
Canada (50,79,92) y 170fo en Australia (50,79). En Europa,
Canada y USA la nefropatia por analgésicos representa hasta el
2.5 al bofo de las causas de insuficiencia renal crénica en los
pacientes sometidos a los programas de dialisis. En Australia hay
mayor incidencia ya que le correspondié hasta el 250/0 (108).

Esta afecciéon predomina en la mujer en proporcién de 4 a
1 con respecto al hombre, mayores de 30 afios de edad y se
presenta en individuos de baja condicién econdémica y cultural,
De estudios psiquidtricos de estos pacientes se encuentra una
relacion entre ingesta de analgésicos y trastornos de la
personalidad de tipo neurdtico, inmadurez, depresién asi 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 mayoria de pacientes con nefropatia
analgésica han ingerido combinaciones de analgésicos (entre los
que se cuentan fenacetina, paracetamol, cafeina y aspmna) mas
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bien que un analgésico unico. El efecto nefrotbéxico esta
relacionado tanto a la dosis como al tiempo de administracién.
Los pacientes tipicos ingieren seis o mds tabletas de analgésicos
al dia por tres o mas afos, pero la incidencia absoluta del
trastorno es aun pequefia a los siete afios de consumo de
analgésicos (79,108) particularmente aspirina (4).

FUNCION RENAL

La existencia de dafio renal secundario al uso de aspirina ha
sido motivo de controversia. Se ha mencionado que la
administraciéon de analgésicos, particularmente aspirina en
pacientes con nefritis lapica activa produce retencién de agua y
sodio (95,108), disminucién de la funcién renal manifestada por
elevacion del nitrogeno de urea y creatinina sanguineos por dos o
tres semanas de terapia continua con aspirina pero que mejora al
descontinuar la droga (40). En otro estudio sobre la
administracion de aspirina por una semana en 9 sujetos no se
encontré alteraciébn significativa de la filtracion glomerular en
ninguno de ellos (40,64). Patologica y clinicamente la nefropatia
asociada a analgésicos es una enfermedad tubulointersticial
primaria. La mas temprana anormalidad de funcion renal es falla
en la capacidad de concentracién (40,92), elevacién de creatinina
y nitrogeno de urea sanguineos, inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas, aumento en la depuracion de acido trico a altas
dosis, disminucion a bajas dosis (92), reducciéon de la depuracion
de creatinina, trastornos en la acidificacion urinaria (40),
enzimuria, hematuria, proteinuria, aminoaciduria, bacteriuria,
piuria estéril, aumento de pérdidas corporales de agua, sodio,
potasio, cloro, fosfatos y glucosa (108).

PATOGENESIS

Como mecanismos propuestos en la génesis de la lesion renal
se ha mencionado: un efecto toéxico directo (40,92,108), anoxia,
alteracién metabdlica, trastornos metabdlicos, inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas que pueden actuar como
vasodilatadores locales medulares (107), pudiendo estar implicado
ademas un efecto vascular directo de los salicilatos. Estudios

’
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recientes implican la formaciéon de metabolitos toxicos, ya que se
ha observado que en animales tratados con inhibidores de
enzimas, cobalto y butdxico de piperonil, disminuyen
marcadamente la necrosis por administracion de analgeésicos (78).

También se ha planteado que las drogas antiinflamatorias se
cree, reducen el flujo renal sanguineo y la tasa de filtracion
glomerular como también la excresion de sodic y agua con
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. En suma se propone
que la isquemia medular por reduccion del flujo sanguineo a los
vasos rectos. La necrosis papilar se considera que es el resultado
de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, un potente
vasodilatador medular (57, 78, 86, 95, 107, 108).

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

La lesién inicial envuelve a la papila renal con areas de
necrosis focal (50) de la que se distinguen tres estadios de

papilitis necrosante:

l— NECROSIS TEMPRANA: La papila muestra aumento de su
consistencia y radiaciones grisiceas. Microscopicamente 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
autofagicas en el citoplasma de las células intersticiales de la
médula interna,

NECROSIS PARCIAL: La necrosis papilar incipiente se
visualiza como que las papilas estin mds retraidas y de color
café palido. Microscopicamente se observan zonas confluentes
de necrosis en diferentes zonas de la médula interna.
Obstruccion de la luz del asa de Henle y capilares. Cambios de
necrobiosis de los tibulos colectores y en la médula externa
se observa en los tibulos corticales.

NECROSIS PAPILAR TOTAL: La necrosis total comprende
la papila, la médula interna. Se observa calcificaciones en el
80o/o, el tejido necrotico papilar puede desprenderse con
subsecuente pasaje por el ureter o la papila puede permanecer
en el ciliz. Finalmente se produce fibrosis total de la pirdmide
(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 tabulos corticales, fibrosis intersticial e infiltrado
inflamatorio; se¢ ha descrito ademas la presencia de microangiopatia
en los vasos de la mucosa de la pelvis, ureter y vejiga en el 80o/o
de los pacientes con nefropatia por analgésicos (108).

Del Acetominofén se dice causa insuficiencia renal asociada
con los casos fatales pero la azotemia moderada a severano es un
hallazgo infrecuente en quienes toman dosis no fatales que pueden
ocurrir en algunos pacientes sin evidencia de dafio hepatico (78),
como también se ha reportado necrosis tubular aguda sin dafo
hepitico (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 mayoria de las oxidaciones de drogas en el
rindn, higado y otros tejidos, especialmente la corteza renal la cual
es susceptible de necrosis inducida por acetominfén. Al inhibir la
sintesis de citocromo P-450 se disminuyé el dafio tanto hepatico

19

como renal (78). También se postula que la sobredosis de
paracetamol causa necrosis tubular renal de la misma forma como
dafio al higado, esto es, un excedente de un metabolito el cual es
normalmente atrapado por conjugacién con glutation renal, el cual
se ve excedido por el metabolito. Normalmente el glutation renal
proteje al rifion de los metabolitos téxicos del acetominofen
(78,86).

La combinacién de agentes analgésicos es peligrosa. Estudios
clinico-patolégicos de pacientes quienes usaron una combinacién de
productos demostraron una progresibtn. de anormalidades
funcionales e histologicas de médula a corteza. Pacientes seguidos
con ingestién a largo plazo de analgésicos, quienes consumieron al
menos dos Kg de fenacetina y tres Kg de aspirina demostraron que
la suspension de los compuestos podria brindar oportunidad de
alivio o estabilizacion del dafio renal (92). AXELSEN (78) ha
producido necrosis papilar en ratas Gunn por la administracién de
fenacetina. El acetominofén es el principal producto metabdlico de
la fenacetina el cual en Gltima instancia se va a depositar en la
médula renal, especialmente la papila lo mismo que la aspirina, con
sus consecuencias de lesion primaria que conduce a necrosis
isquémica de la papila (40,57,78,108).

Se ha asociado ultimamente la relacién estrecha entre
nefropatia analgésica y carcinoma del tracto urinario (45,51), en
un 2 al 7of/o (27). Se postula ademas 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 oxidante, las
concentraciones altas de éste en los tejidos causa destruccién 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 29 — 72 ainos
Mujeres 50 — 85 ofo
Cefalea 35 — 100 ofo
Anemia 60 — 90 ofo
Sintomas Gastrointestinales 40 — 60 ofo
Hipertension Arterial 15 — 70 o/e
Infeccion Vias Urinarias 30 — 60 o/o
Anormalidades en la urografia 85 — 90 ofo
Piuria 50 — 100 ofo
El sindrome clinico puede ademas, incluir poliuria,

polidipsia, nicturia, secundarias al defecto de concentracion renal,
Puede haber ademas, ataques de cdlico o hematuria secundaria al
desprendimiento de la papila necrotica (32). La anemia ha sido
reportada como desproporcionada al grado de azotemia (4).

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Los hallazgos radiograficos son paralelos a la patologia
previamente descrita. Inicialmente reduccion de la densidad de
contraste o falta de captacion del medio de contraste en los
calices menores. Subsecuentemente, hinchazén y contraccion de
la papila con contornos irregulares y ensanchamiento de sus
fornices. El desprendimiento completo de la papila es responsable
de la tipica aparicion de sombras en anillo causadas por un
segmento libre de papila en una cavidad llena de contraste.
También son vistas calcificaciones papilares., El tamano del rifion
es variable, generalmente normal a la enfermedad temprana,
cuando la enfermedad ha progresado los riflones tienden a
disminuir de tamaio (32,40).

OTROS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDES
INDOMETACINA
Se reporta que la indometacina puede ser causa de

insuficiencia renal aguda oligarica y no oligarica (42,103), y se
ha comprobado que, como la aspirina, reducen la sintesis de
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prostaglandinas y con ello el flujo sanguineo renal en algunos
pacientes (42,63,92,103,107) ademas de retencidon de agua y sodio
(103) por un mecanismo desconocido y disminucion de filtracion
glomerular (42). Otros anti-inflamatorios no esteroides,
fenilbutazona, derivados del acido fenilalanocico (fenoprofen y
naproxén), fenazopiridina, zomepirac, piroxicam, diflunisal se
plantea que pueden afectar el rifién por los cuatro siguientes
mecanismos: (77)

‘1— Disminucién del flujo sanguineo renal. Este efecto es quiza

mediado por la supresion de la produccion de prostaglandinas.
Se ha observado ademas la importancia clinica de estados de
disminucién de volumen intravascular efectivo.

2— Nefritis Intersticial.
3— Necrosis Papilar.

4— Un sindrome nefrético el cual es asociado con fusion de
podocitos y puede estar asociado con nefritis intersticial
previamente mencionada.

Es interesante mencionar que el sulindac no disminuye la
sintesis de prostaglandinas (16,47,49,75,77,89,92). Ademis se ha
relacionado al piroxicam con una produccion de purpura de
Henoch Schonlein (49) y lesion renal asociada.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA APOYAR LA
NEFROPATIA POR ANALGESICOS (108)

1— Ingesta minima de un gramo de analgésicos diariamente por
tres afios y consumo minimo total de algunos kilogramos de
aspirina o fenacetina.

2— Exclusiéon de cualquier otra causa de enfermedad renal.

83— Depuracion de creatinina de 75 ml/minuto o menos.

PRONOSTICO

Estd condicionado a la continuacién o suspension de la ingesta
del analgésico. Asi GAULT (108) observa que el 420fo de 222
pacientes con nefropatia por analgésicos, la funcién renal se
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deteriord cuando persistié la ingesta de analgésicos y cuando é.s‘ta
ingesta se suspendio el 250/o de los pacientes mejoraron su f}mc’mn
renal. El suspender la ingesta de analgésicos conduce a la mejoria o
estabilizacién del deterioro de la funcién renal y por consigulente
el prondstico. Otros factores pueden influir: la aSOCiafIi(Sl] con
hipertensién maligna, las uropatias_ obstructivas o el carcinoma de

células transicionales (27,107,108).

TRATAMIENTO

1— Suspender la ingesta de analgesicos.

9 Tratamiento oportuno de la infeccion de vias urinarias y la
uropatia obstructiva e hipertensién arterial.

3 Evitar o corregir situaciones que contribuyan al deterioro de
la funcién renal (d eplecion de sal o agua).

4— Tratamiento de la insuficiencia renal aguda o cronica.

5— La aparicion de neoplasias del urotelio son mas frecuentes en
este tipo de pacientes. Es conveniente realizar citologias
periodicas de orina.

NEFROTOXICIDAD DE AGENTES ANTIMICROBIANOS

Los agentes antimicrobianos son medicamentos de wuso
frecuente para combatir procesos infecciosos de tipo bacteriano.
Sin embargo, estos antibi6ticos a pesar de su beneficio también
tienen efectos secundarios que pueden afectar uno o varios sistemas
del organismo, en particular el rinon.

Las infecciones por gérmenes gram-negativos han tenido un
incremento notable en los Gltimos afos, de alli que el uso clinico
de los aminoglucésidos halla venido aumentando. Lo mismo el
aparecimiento de nuevas cefalosporinas y el incremento en el uso
de las ya existentes, como también las penicilinas semisintéticas
como el caso de la meticilina que se ha manifestado como una
droga sumamente nefrotoxica. La nefrotoxicidad de la Anfotericina
B, sulfamidas, polimixinas, que pueden afectar al rifibn por
toxicidad directa o reaccién de hipersensibilidad de las que el
primer mecanismo es el mas frecuente (107,108). Se postula que el
rinén es la prncipal via de eliminacién para muchos
antimicrobianos, por filtracion glomerular, secrecion tubular y

3
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reabsorcién (108). Si la funcién renal estd disminuida puede
conducir a exposicién prolongada y a concentraciones elevadas de
compuestos nefrotéxicos (108). Los antimicrobianos pueden
producir efectos especificos en los tibulos proximal y distal
llevando a desequilibrios electroliticos y acidobase. El dafio tubular
puede ser minimo 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 dafio glomerular puede ser inducido por complejos de
antigeno-anticuerpo o por vasculitis. La azotemia prerrenal puede
presentarse por cambios en el flujo sanguineo renal, carga de sodio
o el efecto anabdlico de los antimicrobianos. Por ultimo, estos
agentes pueden causar nefropatia obstructiva por cristalizacion en
los tibulos y el sistema colector del rifion (6,27,32,108). Los
agentes antimicrobianos tienen diferentes potenciales toxicos, por
lo tanto se les puede dividir en nefrotoxicos fuertes, nefrotoxicos
débiles y no nefrotoxicos (108).

MECANISMOS POTENCIA ANTIMICROBIANOS
Nefrotoxicidad directa Fuerte Neomicina, Bacitracina, Anfo-
tericina B.
Débil Polimixina B, Colistina, Gentami-

cina, Tobramicina, Kanamicina,
Amikacina, Cefaloridina, Tetra-
ciclina inactivada, Dimetilclorte-
traciclina, Tetraciclina y em-
barazo.

Nefrotoxicidad por reac- Penicilina G, Ampicilina, Metici-

ciédn Inmune. lina, Oxacilina, Carbenicilina,
Nafcilina, Cefalotina, Cefalexina,
Rifampicina.

Estreptomicina, Cloranfenicol,
Oleandomicina, Spiramicina, Lin-
comicina, Novobiocina, Eritromi-
cina, Clindamicina,

No Nefrotoxicidad.

Modificado de: Martinez, A. C. SEDYT, II/2, 31, 1980
Referencia bibliografica (108).

Aunque se han reportado reacciones nefrotoxicas a eritromicina

(91).
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NEFROTOXICIDAD DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

No hay duda de la nefrotoxicidad de los aminoglucésidos,.
como causa de insuficiencia renal aguda por necrosis tub’ular
aguda. Estos medicamentos son eliminados por_el rifnon, asi en
presencia de insuficiencia renal las concentraciones en plasma
aumentan considerablemente debido a la prolongacion de su vida
media, llevando a elevacion del riesgo de toxi'cidad al octavo par
craneal (108). La nefrotoxicidad es mas cominmente enco_nt’ra.da
en forma de insuficiencia renal aguda frecuentemente no ’olligurlca
(5,6,75,92). En un reporte en USA sobre el uso clinico de
antibioticos en hospitales de USA durante 1978 a 1979 se
obtuvieron los siguientes resultados:

78 79
No. de casos No. de casos
Todos los antibidticos 9,817,000 9,677,000
Agentes Aminoglucosidos 3,951,000 3,615,000

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

En los Estados Unidos de Ameérica, aproximadamente un
850/o de todos los antibidticos usados en hospitales son
aminoglucésidos y varias pruebas prospectivas recientes indican
que la incidencia de nefrotoxicidad por aminoglucosidos es al
menos del 100/o (6,27,107).

Los aminoglucdsidos dependen del rinon como via de
eliminacién y después de una dosis paljenteral, solamente un 1 a
20fo de la dosis es excretada por el sistema biliar (107). Se_}}a
notado que los aminoglucosidos muestran una concentracion
elevada y retencion prolongada dentro de la corteza renal segun
fue observado primero en animales y posteriormente en el
hombre (107). Es sabido ahora en humanos, como resultado de
la leve eliminacion de aminoglucésidos de la corteza renal., en
particular gentamicina, puede ser detectado en la orina de sujetos
normales por un tiempo prolongado como seis meses después de
un curso de tratamiento con gentamicina (107). Las biopsias
renales de individuos con nefropatia inducida por
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aminoglucésidos muestran cambios en las células del t(bulo proximal
variando de necrosis a formas menores de dafio tal como presencia
abundante de cuerpos mieloides dentro del citoplasma de las células.
El glomérulo no muestra cambios patolégicos (107).

Las observaciones de cémo los aminoglucésidos se acumulan en
la corteza renal en diversos grados fue subsecuentemente seguida por
el hallazgo de como la acumulacion cortical de la droga reflejado por
elevacion y retenciéon de aminoglucésidos exclusivamente dentro de
las células del tibulo proximal (107), de donde los aminoglucosidos
inducen cambios ultraestructurales vistos en las células del tibulo
proximal.

Marcadores urinarios del dafio tubular proximal incluye la excre-!
sion de enzimas especificas en los bordes en cepillo del tibulo proxi-
mal..Estas observacioneseonducen a las siguientes preguntas: (107)

a— Como los aminoglucésidos entran a las celulas del tibulo proximal.

b— El grado de ésta retencién de los aminoglucésidos en el titbulo
proximal correlacionado con la toxicicidad clinica

c— El mecanismo intracelular por el cual los aminoglucoésidos indu-
cen dafio patologico.

d— Como prevenir o reducir la incidencia de Nefrotoxicidad.

Las preguntas han sido parcialmente contestadas:

Siguiendo la filtracién glomerular, los enlaces a sitios mediadores
de carga en el borde en cepillo de la membrana parecen ser el sitio
comin de enlace anidnico que actlia competitivamente durante la
reabsorcion de proteinas catiénicas, polipéptidos y aminoacidos.
Cuando los aminoglucésidos han experimentado el enlace mediado
por la carga al borde en cepillo de la membrana en el tibulo proxi-
mal, el aminoglucésido ligado llega a ser incorporado en una vacuola
endocitética y como resultado de pinocitosis es transportado intra-
celuluramente. Las vacuolas endocitbticas conteniendo aminochu-
gosido son entonces inmediatamente (1-4 horas), incorporadas a las
lisozimas intracelulares; el aminoglucésido se acumula y la primera
lesion morfolégica llega a ser aparente dentro de los lisosomas, la
acumulacion de un material osmofilico el cual es depositado en capas
multifamiliares y es referido como cuerpo mieloide (107). Con la
acumulacion continua de aminoglucésidos, la disrupcidn de lisosomas
pucde ser notable y eventualmente las células sufren necrosis (107).

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

1— Dosis de aminoglucbsidos.

2— Duracién de terapia clinica (mayor de 10 dias)
3— Uso de diuréticos concomitantemente.,

4— Desarrollo de hidratacién durante la terapia.
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5— Edad (dosis inapropiadas para pacientes geriatricos)
6) Aminoglucosidos especificos seleccionados para la terapia.

7— Uso coadyuvante de otras nefrotoxinas.
8— Disfuncion renal preexistente.
9— Exposicién reciente a otros aminoglucésidos.

Quiza el factor mas importante a considerar es la relacién
de dosis y duracion de la terapia ya que a dosis correctas y
tiempo de terapia apropiado se puede reducir la incidencia de
nefrotoxicidad (107).

La toxicidad de los aminoglucésidos se plantea esti en
relacion con el mayor nimero de grupos amino libres que cada
uno de ellos tiene, de acuerdo a la siguiente tabla: (6,108).

Neomicina 6 grupos amino libres
Gentamicina His s i ?
Kanamicina h . P
Tobramicina L i P
Amikacina 4 & *
Sisomicina 4 > 2 it
Netilmicina R 4 2
Estreptomicina - ” M

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

Las manifestaciones nefrotéxicas con el wuso de
aminoglucésidos comprenden alteraciones en la filtracién
glomerular, y en la capacidad de concentracién urinaria (108).

GENTAMICINA

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

Es excretada predominantemente por filtracién glomerular,
aunque se ha sugerido un papel menor por secrecion tubular
(6108), después de una sola dosis de gentamicina, durante las

L
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primeras 24 horas se recupera del 40 al 650/0 del
aminoglucésido 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 filtracién glomerular por debajo de 10
ml/min (6,108). La gentamicina no se liga a proteinas del plasma
y puede ser removida por dialisis peritoneal o mas rapidamente
por hemodialisis con 50 a 700/o recobrado en un periodo de 6 a
12 horas (6).

Con dosis moderadas hay edema de los tGbulos y a altas
dosis necrosis tubular aguda, en ratas, perros y gatos. La acidosis
potencializa el dafio renal, lo mismo la deficiencia de sodio que
potencializa la insuficiencia renal aguda por permitir altos niveles
de droga en la extension de los tdbulos renales corticales. La
combinaciéon de anestésicos motoxifluorano 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 10o/o (6,21,75,107) sin embargo otro
reporte le da un 8 a 370/o de nefrotoxicidad y un 2 a 100/o de
ototoxicidad (68). Hay reportes de hipocalcemia, hipomagnesemia
y alcalosis inducida por gentamicina pero los mecanismos no son
claros  (6,92). Han sido reportados insuficiencia renal por
gentamicina especialmente en asociacién 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/o de prevalencia de dafio renal
en pacientes con terapia de cefalotina-gentamicina contra 3.40/o0
cuando se administra carbenicilina — gentamicina (6). La
asociacion de nefrotoxicidad se ha visto también con Ia
asociacion de gentamicina — tetraciclina (93).

La toxicidad de gentamicina es manifestada por proteinuria,
cilindruria, que aparece entre el 30. y 180. dias de tratamiento
(75), disminucién de la depuracién de creatinina con aumento
del nitrogeno de urea y creatinina séricos (6), enzimuria lisosomal
%f B2 microglobulinemia, glucosuria (92), hematuria microscopica
32},

La insuficiencia renal puede ser oliglirica o no oliglrica pero
su presentacion mis frecuentemente es la forma no oliglirica. En
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general, los cambios son reversibles después de que la droga ha
sido descontinuada (6,75) pero las complicaciones pueden
requerir dialisis 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 debera ser
reducida o el intervalo entre las dosis debera prolongarse en
presencia de disfuncion renal. También se debera vigilar a los
pacientes quienes con insuficiencia renal reciben gentamicina y/o
carbenicilina o ticarcilina, por la posibilidad de inactivacion de la
gentamicina vy deberan en todos los casos, idealmente,
monitorizar los niveles séricos por estudios microbiologicos o por
inmunoensayo a los enfermos (6).
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CEFALOSPORINAS

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 estudiés tienen documentada la seria e igual
nefrotoxicidad de la cefaloridina en pacientes con rifiones
previamente normales quienes recibieron dosis de mas de seis
gramos al dia o en pacientes con funcion renal disminuida
después de recibir pequefias dosis (78). A pesar de ser poco
utilizada por su nefrotoxicidad comprobada (32,75,82.93) vy
claramente relacionada con la dosis utilizada considerando la
dosis de cuatro gramos al dia como limite tolerable en pacientes
adultos con funcién renal normal, se utiliza como proﬁlé,ctico en
la realizacién de procedimientos quirtrgicos seleccionados y ha
sido estudiada extensamente como modelo de nefrotoxicidad por
cefalosporinas. Es mucho menos ligada a proteinas que la
cefalotina lo que hace que las concentraciones en el plasma sean
mas altas (6,108).

Alrededor del 850/o es excretada sin cambios en la orina
principalmente por filtracion glomerular. La vida media de la
cefaloridina en pacientes con funcién renal normal es de 1 a 1.5
horas e incrementa a 20 horas cuando el aclaramiento de
creatinina es reducido (6). El metabolito activo es desconocido,
La cefaloridina contiene cinco anillos tiopénicos, esto ha sido
sugerido como el agente toxico (78). Los tiopenes producen
necrosis renal y hepitica en animales por activacién metabolica
(78,107). Como no se transporta facilmente en las células
luminales de la membrana y altas concentraciones se acumulan en
la regién cortical resultando en necrosis tubular proximal y un
infiltrado de células alrededor, con glomérulo y vasos normales.
Técnicas autoradiograficas tienen confirmado la localizacion de la
cefaloridina en las células del tibulo proximal y el microscopio
electrébnico ha demostrado alteraciones dentro de horas después
de la administracién de la droga. El probenecid disminuye la
nefrotoxicidad de la droga al bloquear la acumulacion cortical de
cefaloridina. Los diuréticos de asa incrementan el dafio 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 tabulo proximal sin
embargo permanecen especulativas.

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

mononucleares.

Desde su introduccién la cefalotina sbdica ha ganado
aceptaciéon como antimicrobiano para el tratamiento de
infecciones causadas por bacterias gram positivas (23). En las
descripciones de literatura se hace referencia al efecto nefrotoxico
de la cefalotina, se describe desde aparicion de proteinuria hasta
insuficiencia renal aguda coincidiendo generalmente con la
administracién de dosis elevadas (5 veces la dosis terapéutica) y
durante periodos de tiempo prolongado (1,93). La excresion de
cefalotina es principalmente por mecanismos tubulares (6),
aunque se ha aceptado también por filtracion glomerular y
excresion tubular (75). De 70 a 80of/o es excretada sin cambios
en la orina mientras una parte es transformada en el cuerpo
metabblico poco activo Desacetil (6). La vida media es de 1/2 a
1 hora en pacientes con funcibén renal normal incrementindose a
mas de tres horas en pacientes con insuficiencia renal (6). La
cefalotina produce, segin se ha reportado, aparicion de
insuficiencia renal aguda oligurica y no oligurica (6,9,41,82,108)
consistente en necrosis tubular aguda con hematuria microscopica,
piuria y cilindruria, rash cuténeo y eosinofilia, elevacion del
nitrogeno de urea y creatinina sanguineos. Se sabe ademds 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
administracion 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 (mas de 6
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gramos en 24 horas) (6) con hallazgos histologicos de necrosis
tubular aguda, edema intersticial y un infiltrado mononuclear
variable con vasos y glomérulo normal. Esto ademas se ha notado
en las combinaciones de cefalotina con kanamicina, colistatina,
tobramicina, estreptomicina (6,108), existiendo ademas factores
predisponentes como infecciones severas y deshidratacion,
acidosis, adicibn de drogas nefrotbxicas, pacientes de edad
avanzada y disminucién de la funcion renal.

Al presente, debera administrarse cautelosamente la
cefalotina a pacientes con fallo de la funcién renal y en quienes
reciben otros agentes potencialmente nefrotoxicos o alguna de las
condiciones anteriormente mencionadas.

Ha habido poca informacién sobre nefrotoxicidad de las
otras cefalosporinas. La cefazolina es considerada menos
nefrotbxica que la cefaloridina y ha sido asociada con
coagulopatia en una paciente urémico (92), aunque otros estudios
en animales han demostrado necrosis focal del tibulo proximal,
no asi 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 generacion.

PENICILINAS

De las peinicilinas se considera son relativamente poco
nefrotoxicas, 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 riién en un 90ofo por
secrecidn tubular. Las penicilinas semisintéiicas también son
excretadas por secrecién tubular. Una excepcion es la nafcilina la
cual es excretada via el tracto biliar como por el rinon. Las
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penicilinas pueden producir desérdenes electroliticos por el cation
sodio o potasio de las sales de penicilina administradas, aunque
esta propiedad se le ha atribuido al uso de potasio en las sales
de penicilina, un paro cardiaco por una inyeccién rapida de 20
millones de unidades de penicilina G potasica (6).

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

a— La primera incluye un espectro de lesiones de angeitis y
glomerulonefritis. El examen de orina muestra proteinuria,
piuria, hematuria y cilindros. Varios pacientes han tenido
lesiones cutaneas purpuricas, dolor abdominal, hemorragia y
artralgia compatible con puarpura de Henoch-Schonlein. La
biopsia ha revelado periarteritis nodosa, una glomerulonefritis
aguda focal o una angeitis de hipersensibilidad (6,92).

b— Un segundo patrén es la insuficiencia renal aguda con anuria
completa a continuacién de una sola dosis de penicilina. La
evidencia de nefrotoxicidad a la penicilina depende de la
relaciébn temporal entre la administracion de la droga y la
msuficiencia renal.

c— El tercer patron de dafo renal atribuido a la terapia
penicilinica es la nefritis intersticial aguda, que ha sido
descrita mas en relacion con las penicilinas semisintéticas,
particularmente meticilina (2,6,32,92,108). Los pacientes se
menciona, han recibido grandes dosis de penicilina por largo
tiempo. Cominmente se acompana o antecede de fiebre,
eosinofilia y rash cutaneco. El examen de orina revela células
blancas, cilindros y proteinuria con micro y macro
hematuria como hallazgos corrientes. Con la descontinuacion
de la terapia, la mayoria de pacientes recobra la funcion
renal. La biopsia renal y especimenes de pacientes a los que
se les ha realizado autopsia revelan reparacion, dafio de las
células tubulares con edema intersticial y acumulacion de
linfocitos, monocitos, eosindfilos y células plasmaticas. Los
glomérulos son normales, La evidencia de hipersensibilidad
para esta forma de nefropatia radica en la existencia de
cambios cutaneos, eosinofilia y pequefio nimero de personas
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afectadas.

BALDWIN (6,108) demostrd anticuerpos séricos de las clases
IgG e IgM especificos para el antigeno 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 tubu}ar. La
ausencia de complemento y del infiltrado mononuclear sugiere un
mecanismo de hipersensibilidad tardio.

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

No se conoce reacciones nefrotéxicas por un nuevo derivado
betalactamico, la adminocilina (97).

LAS TETRACICLINAS

Las tetraciclinas no tienen efecto nefrotoxico directo a
condicién de que se asocien a condiciones especiales‘ como por
ejemplo, personas en las que no se sospeche insuficiencia renal
crénica y reciba dosis normales 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, naiu?eas, vomitos
son causa frecuente de deplesién salina con progresiva y algunas
veces répido empeoramiento de la insuficiencia renal (32) En
adicién, el efecto antianabdlico de las tetracic]jPas inhibe la
incorporacién de los aminoacidos a las proteinas y causa
aumento en la concentracion del nitrogeno de urea en sangre, un
balance nitrogenado negativo (6,93), esta alteracion puede ser
reversible al suspender el antibi6tico (6,108), incremento_ en la
excresion 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 funcion renal normal. En pacientes_con _f_m_lcmn
renal deteriorada la vida media de la tetraciclina, oxitetraciclina y
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dimetilclortetraciclina puede ser de 72 a 100 horas (6).

La tetraciclina y oxitetraciclina dependen considerablemente
de su eliminacion por excresion 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 cronica
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 tetraciclina, oxitetraciclina, minociclina (81). Otros
tres efectos nefrotoxicos han sido reportados aunque raramente:

1— Un sindrome de Fanconi. El desorden tubular proximal es
atribuido a la degradacion 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 Citrico. El
problema ha sido solucionado sustituyendo al acido citrico
por lactosa (6,32,92,93,108).

2— Insuficiencia renal aguda también ha ocurrido en asociacién
con insuficiencia hepatica generalmente embarazadas vy
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 concentracion que se ha descrito después de
tratamiento con dimetilclortetraciclina, éste efecto ha sido
usado en el manejo de pacientes con el sindrome de
Secrecion Inapropiada de la Hormona Antidiurética
(6,32,92,108), o sea una diabetes insipida nefrogénica
causada por la dimetilclortetraciclina, resistente a la
vasopresina.

VANCOMICINA

La nefrotoxicidad por vancomicina en el humano es baja
(108). Es excretada principalmente por el rifibn con tanto como
el 80o/o de la dosis que se recobra en la orina de 24 horas. Su
vida media es de seis horas. En pacientes con funcién renal
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deteriorada se pueden acumular altos niveles séricos de la droga
que no es removida por hemodialisis o dialisis peritoneal (6).
Puede producir deficiencia en la tasa de filtracion glomerular
asociada con proteinuria y excresion de cilindros en la orina
(32), hematuria y retencién nitrogenada. Se ha cuestionado
ademas, 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 acumulacion (6).

POLIMIXINAS

La colistina (polimixina E) y la polimixina B son
potencialmente nefrotoxicos y pueden producir una falla en la
filtracién glomerular asociada con proteinuria y un incremento en
la excresién de cilindros en la orina (32). La toxicidad depende
tanto de la calidad de la funcion renal como la dosis. Se ha
observado ademds como efectos nefrotoxicos, presencia de
elementos celulares en la orina, retencion de cuerpos
nitrogenados, aumento de la creatinina plasmatica y elevacion del
nitrogeno de urea en sangre (6).

Son excretados predominantemente en la orina mas
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
dialisis peritoneal es cuestionada, lo mismo la hemodialisis (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 dia ocurre retencion
de cuerpos nitrogenados en pacientes con funcion renal
previamente normal, Los cambios pueden ser reversibles al omitir
la droga o también la funcion renal puede permanecer
disminuida. Con dosis excesivas se ha reportado insuficiencia
renal severa oligurica (6,92,108), con estudios histologicos que
revelan dafio tublar proximal y ncrosis tubular aguda, Por ello la
administracién de polimixina deberd ser cuidadosamente vigilada.
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SULFONAMIDAS

Recientemente han sido involucradas como agentes
nefrotéxicos (108). Hay riesgo considerable de formacion de
cristales en los tabulos, pelvis y ureter con algunos de los
primeros miembros de este grupo (sulfatiazole), algunas veces
resultando en nefropatia 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 dano renal (6) y mas
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). Los pacientes muestran micro o
macrohematuria y cristaluria y co6lico renal. Algunas veces
oliguricos o anuricos y desarrollan uremia progresiva.

Los pacientes deshidratados y con enfermedad renal
preexistente, la administracién de sulfonamidas representa un alto
riesgo de nefrotoxicidad. Los examenes patologicos revelan
cambios glomerulares minimos, hinchazén y degeneracion de las
células epiteliales tubulares, infiltrado leucocitario en el intersticio
y cilindros taponando los limenes tubulares (6). Reaccion
alérgica y de hipersensibilidad secundaria a tratamiento con
sulfonamidas se ha supuesto inducen lesién renal parecida a
nefritis intersticial alérgica (6), un cuadro de periarteritis nodosa
combinada con angeitis o glomerulonefrltls (6,32). El sindrome
nefrotico se le ha atribuido a terapia topica 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
activaciébn de lupus eritematoso sistémico (32).

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

‘células tubulares y cilindros con pequefia proteinuria (6).
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ANFOTERICINA B

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

La anfotericina B es lentamente excretada y tiene una vida
media de alrededor de 24 horas. Esta ligada en mas del 90o/o a

‘proteinas y no es dializable (6). La toxicidad incluye hipokalemia

sintomatica secundaria a pérdidas renales, hipomagnesemia y

acidosis tubular distal con disminucién del flujo sanguineo renal

disminucién de la capacidad de

y tasa de filtracion,
(6,32,80,92,108), con dosis

concentracién, nefrocalcinosis
mayores de cinco gramos (80,108).

observados son hematuria, piuria,
Los
cambios fisiologicos en vasos y glomérulos son inespecificos. Los
mayores cambios son de necrosis tubular, degeneracion y necrosis
. - 7 ’ P 4
especialmente de la porcion contorneada del taibulo, asi como

Los cambios wurinarios

‘depositos de calcio dentro de los tibulos 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 administro
anfotericina B y manitol habiendo mantenido los pacientes una
funcién renal estable. Se reporta ademas que el uso de
bicarbonato también aminora la nefrotoxicidad de la anfotericina

B (81).

De la fluocitocina y clotrimazole no se ha recabado atn
suficiente informacion.

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

' PICINA.

Los agentes antituberculosos, isoniazida, etambutol y acido
paraaminosalicilico 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
reintroduccion 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 depositos
de inmunocomplejo con hallazgos de anticuerpos a rifampicina
(6,28,32), lo cual solamente habia sido sugerido (6) y se postula
una reaccion de hipersensibilidad algunas veces combinada con
nefritis intersticial aguda (32), elevacion de la creatinina y
nitrogeno de urea sanguineos. La recuperaciéon completa es la
regla (28). Del etambutol se describen dos casos (29) en
pacientes a los que se les administré6 etambutol a dosis normales
con aparecimiento a largo plazo de nefrotoxicidad la cual curso
con elevacién de la creatinina y nitrogeno de urea sanguineos,
disminucién de la depuracion de creatinina, con un examen de
orina demostrando proteinuria, glucosuria con cilindros granulares.
Esto se acompaié de los hallazgos histologicos compatibles con
nefritis intersticial y necrosis tubular aguda.

La viomicina y capreomicina han sido asociadas con
nefrotoxicidad. La viomicina puede producir proteinuria,
cilindruria y hematuria, pudiendo en algunas ocasiones desarrollar
retencion de cuerpos nitrogenados e insuficiencia renal. La
capreomicina puede producir proteinuria, cilindruria y retencion
de nitrogeno reversible. De la pirazinamida no se conocen
reacciones nefrotoxicas.

La bacitracina es nefrotoxica y como resultado de dafio
tubular renal con fallo en la tasa de filtracion. glomerular y flujo
sanguineo renal junto con proteinuria, elevacién de excresion de
cilindros y raramente hematuria (32).

Recientemente se reporté un .caso de nefrotoxicidad por
eritromicina. Anteriormente se tenia a la eritromicina como

at6xica para el rifon. (91).

NEFROTOXICIDAD POR MEDIOS
DE CONTRASTE RADIOLOGICOS

Desde que se inici6 la utilizacion de los materiales yodados

1%
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en medicina, se han observado reacciones indeseables, de leves
a severas, Dentro de las primeras tenemos cefalea, nausea, vomitos,
prurito, urticaria, palpitaciones y dentro de las severas tenemos
sindromes hemorragicos, insuficiencia renal aguda e insuficiencia
pulmonar aguda, choque anafilactico (108). La insuficiencia renal
aguda secundaria a la administracion de medios de contraste
radiolégicos es ahora considerada rara en ausencia de factores
predisponentes tales como Mieloma Miltiple 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— Disminucién de la perfusiéon renal:

a— Deshidratacidn,

b— Estados de bajo gasto cardiaco.

c— Hipotensién e hipertension.,

d— Enfermedad vascular severa.

e— Trauma del cateter.

f— Disminucién del flujo
filtracién glomerular:

sanguineo renal y tasa de

—  Vasoconstriccion del lecho vascular renal.
—  Crenaciébn de eritrocitos e incremento de la
viscosidad sanguinea.

2— Mieloma multiple.

3— Diabetes Mellitus.

4— Enfermedad renal preexistente.

5— Precipitaciéon de proteinas de TAMM-HORSFALL.

6— Hiperuricemia e incremento de la acidez de la orina.

7— Uso concomitante de drogas nefrotoxicas.

8— Reacciones de hipersensibilidad a los materiales de contraste.

9— Complejos inmunes circulantes.

10— Edad Avanzada.

11— Estudios multiples con medio de contraste con tiempo
inadecuado entre uno y otro estudio.
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(24) Modifif:adq de:. Carvallo, Rakonwky, Acute Renal Failure
tl'(;I;céwmg infusion pielography. Am J Med. 65(1):38-45 Jul

% .Varlfns' agentes han sido implicados incluyendo bunamyodil
sodico, 4cido iopanoico, iodipamida _de metilglucamine (92)
diatrizoato de Meglumine (RenografinR) (24) y se ha notadc:
después de estudios pielograficos, angiograficos, colescistografia
oral, czftt‘eterlzamén y angiografia cardiaca, nefrogramas, estudios
tomo_g’raﬁcos con medio de contraste. La mejor evidencia de
reaccion nefrotdxica a estos agentes radica en los experimentos
de FINI& (67) en animales, quien encontréd evidencia de
degeneracién de los tdbulos renales y tumefaccion celular. Se
p_ostula que la incidencia de este problema secundario a
pielografia IV es baja segn ha sido reportado de estudios previos
(por ejemplo, en la division de Nefrologia de la Universidad de
Georgetowx}, Medical Center, Washington DC, sobre 30 pacientes
con f%n.sufic‘:lencia al:lenal aguda vistos al afio, solamente dos tienen
insuficiencia renal aguda induci i 16 i afi
D nants (o0 gu ducida por infusion pielografica

 La patogénesis de esta forma de insuficiencia renal no es

bien gntendida. Todos los medios urogrificos y angiograficos
modernos son excretados casi exclusivamente por filtracion
gl’omcrular. Las concentraciones que prevalecen entonces en el
tibulo renal van sobre 100 veces las concentraciones en el
p%a,sma. 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 hipertonicos.(24)

Se postula que esta hipertonicidad de los medios de
contraste algunas veces hasta 10 veces la osmolaridad sanguinea
(108) juega un papel importante en la patogénesis de la lesion
renal. Estudios recientes (15,66) mencionan que los medios de
contraste‘actﬁan como un soluto causando deshidratacion celular
y expansién del fluido extracelular, lo cual con la carga osmolar
conduce a una profusa diuresis (33,66), esto por si solo puede
agravar 2}1 paciente quien ya esta deshidratado debido a la
preparacion previa a los estudios a los que se sometera, los que
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enemas, limitacion de ingesta de liquidos,
sdministracién de catarticos (32, 67, 108) aunque se ha
reportado el caso de un paciente con coagulacién  intravascular
por hemolisis en el que sospechd podian haber causado lesion
endotelial vy eritrocitica en la circulacién renal (108). En estudios
anteriores mencionan que los medios de contraste reducen el
flujo sanguineo renal directamente (24) demostrado como un
aumento de la agregaciéon eritrocitica 'y plaquetaria. En los
pacientes con micloma multiple se cree es secundario a la
precipitacion de la proteina de BENCE-JONES en los tubulos
renales lo cual conduce a obstruccién (24,67).

constan de

En pacientes con diabetes mellitus y enfermedad vascular
severa, la reduccion del flujo sanguineo renal y la deshidratacion
resultan en precipitacion del medio de contraste con
mucoproteinas urinarias en los tibulos (24,67) lo cual puede
condicionar obstruccién intrarrenal aguda. La enfermedad renal
preexistente claramente predispone a nefrotoxicidad por

materiales de contraste: (24)

1 Para urografia, las grandes dosis de material radiografico

iodinado son inyectadas IV en pacientes que algunas veces

tienen afectados ambos rifiones.

La reserva funcional de ambos rifiones estd disminuida,

haciendo al rifién més facilmente susceptible.

3_ La vida media en el plasma del material de contraste se
prolonga en insuficiencia renal avanzada.

Se ha sugerido ademds, que los medios de contraste pueden
causar precipitacién de la proteina de TAMM-HORSFALL en el

limen tubular, resultando en obstruccién intrarrenal (24,92).

Fl efecto uricostrico de los agentes de contraste puede ser
responsable de la produccion de insuficiencia renal aguda y los
estudios (24,67) muestran uratos €n la orina. Sin embargo, se
ha encontrado variedad <de cristales en los ‘tibulos renales (67,

92), lo que apoyaria la tesis de que el efecto uricostrico de los
materiales de contraste pueden hacer que los uratos formen cris-
tales intrarrenales. Fl1 uso concomitante de los medios de contraste
con otros medicamentos nefrotoxicos se ha relacionado con un
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incremento en la nefrotoxicidad segin se ha observado con
ammoglucosidos y cefalosporinas. Anticuerpos contra iotamalato
de sodio se encontraron en el suero de un paciente descrito por
KLEINKNECHT (24), y en ésto se basod la hipotesis 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), encontro
prospectivamente una incidencia del 2ofo de pacientes con dano
renal a‘gudo ’subclinico con funcién renal normal previa después
de img;ograf]a. Pacientes con disfuncién renal en el rango de un
nitrogeno de urea en sangre minimo de 50mg/dl tuvieron
aproximadamente una incidencia de dafio renal subclinico del
300/o después de la angiografia (35).

_ Entr’e los hallazgos del examen de orina encontrd globulos
rojos, globulos blancos, células tubulares epiteliales, cilindruria
hialina vy granular, epitelio escamoso o transicional, uratos
amorfos, cristales variados (25,35,67). Se ha asociado ademas
que un nefrograma persistente 24 horas después de la angiografiat
es un detector sensitivo de un aumento de la creatinina sérica

aunque menos especifico que la determinacion de la creatinina
sérica (35,66,92).

El cuadro clinico es el de una insuficiencia renal aguda que
algunas veces necesita de medidas auxiliares para establecer un
buen pronéstico, con regresién que puede variar de 5 a 41 dias
(24). Los hallazgos histologicos detectan necrosis tubular aguda
(67) y .degeneracic')n tubular (92), proximal y distal, inflamacion
mtersucu?l y edema (24,92). Para reducir el dafio rerial producido
por mt?d10§ de contraste se recomienda una hidratacién previa a
la realizacion de los estudios y administracion de manitol IV
(24,66,67,70), aunque este efecto puede ser contraproducente, por
ejemplo, porque a la disminucioén de la concentracion del medio de
contraste limita la calidad del pielograma (24). Se debe guardar los
cuidados necesarios con los pacientes que tienen uno o varios de
los factores de riesgo mencionados.
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NEFROTOXICIDAD POR CIMETIDINA

Recientes reportes han atribuido propiedades nefrotoxicas a
la cimetidina (84,92,92,101}. Pequefios incrementos en la
creatinina sérica han sido atribuidos a disminucién de secresién
tubular de creatinina la cual compite con la droga por una via
comun de mecanismo secretorio (84,101).

El cuadro clinico de presentacion es de una insuficiencia
renal aguda que se instala de 18 dias a 6 semanas de iniciada la
administracién con elevacién del nitrégeno de urea y creatinina
séricos, hallazgos de sedimento urinario compatibles con nefritis
intersticial aguda: (70,93) piuria estéril y proteinuria minima.
También se ha reportado cilindruria leucocitaria, habiéndose
reportado con estudios de biopsia renal, nefritis intersticial aguda
(83,93,96). Esta relacion se ve reforzada por el hecho que al
omitir el medicamento el cuadro remiti6 lo que indica una
estrecha relacion entre insuficiencia remal y nefrotoxicidad. En
tres reportes anteriores (84,92,96) se observa ademds que al
restituir la terapia con cimetidina a estos pacientes se presento
un cuadro similar. En los estudios de inmunofluorescencia de las
biopsias rtenales no se observé inmunoglobulinas, ~fibrina ni
complemento 'y ausencia de depositos densos al microscopio
electrébnico, lo que sugiere una reaccion no mediada por
anticuerpos ya que puede ser debida a hipersensibilidad retardada

(93,84).

Se ha observado que la nefritis intersticial reportada es
aprox‘imadamentc en 0.1 casos: por 100,000 pacientes tratados
con cimetidina (93), por lo que en base a los hallazgos de los
reportes mencionados se puede sugerr que hay probabilidad de
que un paciente curse con nefritis intersticial aguda cuando
desarrolle azotemia inexplicable al tomar esta droga.

NEFROTOXICIDAD DEL CAPTOPRIL

Se ha demostrado que el inhibidor de la enzima convertasa,
captopril es de gran valor en la hipertensién severa pero se le ha
asociado a insuficiencia renal aguda en varios Teportes
(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.
92— Hipersensibilidad.
3— Isquemia renal secundaria a raplda reduccion de la presion

arterial sistémica.

Sin embargo, en un reporte (58) se encontrd en una biopsia
renal un cuadro compatible con nefritis intersticial aguda,
coincidiendo los demas reportes (46,60,71) con los hallazgos de
laboratorio séricos y urinarios con una nefritis intersticial aguda.
Dichos cambios cedieron al omitir la administracion del captopril.
Se reporta ademas que la proteinuria ocurre en 1.20f/o de estos
pacientes (46). La insuficiencia renal inducida por captopril
reportada en la literatura ha ocurrido en pacientes con
enfermedad renovascular.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS

La ciclofosfamida es nefrotoxica 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 obstruccion bilateral de los
uréteres, o a necrosis papilar renal (92).

La terapia con metrotexato y leucovirin es altamente
dependiente sobre la tasa de filtracion glomerular y Ph urinario
(92) ya que el metrotexato es eliminado principalmente por los
riiones hasta un 90o/o (3). La acidificacion de la orina favorece
la precipitacion de la droga con bloqueo tubular y exposicion
prolongada a niveles séricos altos. Si la toxicidad renal se
desarrolla, hay datos que apoyan la inefectividad de la dialisis
peritoneal para removerlo (3,92).

Las nitrosureas administradas para quimioterapia de tumores
s6lidos han causado nefritis intersticial e insuficiencia renal
créonica (92). La doxorubicina fue implicada en el desarrolle de
insuficiencia renal con proteinuria copiosa, flbrosis intersticial

45

severa y atrofia tubular con proliferacion glomeru]ar moderada'y
ocasionalmente formacién de medias lunas sin evidencia “de
nefritis intersticial aguda (18,92). ' s

La mitomicina se tiene un réporte de un paciente que
desarroll6 anemia hemolitica en el cual una biopsia renal dio
evidencia de necrosis focal en dos glomerulos de 18, con trombos
y fibrosis en los Ilamenes capilares, los otros glomérulos
mostraron cambios compatibles con isquemia, ‘con ‘moderada
cantidad de fibrosis intersticial e infiltrado mononuclear
intersticial. Se estima que la mitomicina causa disfuncién renal en
un 10o/o de los pacienteés a los que se les administra (53).

El ciclosporin A, un potente inmunosupresor el cual muestra
propledades de prevemr el rechazo de injertos de rifibn, pancreas,
médula Osea y corazdn, con un efecto colateral potenmal como
lo es su nefrotox1c1dad (53,59,98) revelado como elevacién
pasajera del nitrogeno de urea y creatinina séricas, trombosis
glomerular y dafio tubular severo que cllnlcamente se revelo como
insuficiencia renal (98). o

AGENTES ANESTESICOS

El metoxifluorano ha sido implicade como causa de
msuficiencia renal postopoeratoria (56,92). Los pacientes son
frecuentemente politricos resistentes a la vasopresina' (32,56),
cursando con deshidratacién y azotemia. La insuficiencia'en algin
grado es relacionada a la dosis y en la mayoria de los casos de
pronta recuperacion aunque en algunos casos irreversible (56,92).
En un estudio prospecuvo se reportd que cristales de oxalato
aparecieron en la orina del 90o/o de pacientes que recibieron
metoxifluorano y estos cristales fueron vistos en 430/o de
pacientes que recibieron halotano, lo cual demuestra que los
hidrocarbonados volatiles pueden causar dafio renal por un
mecanismo todavia no explicado (,92). Hig

Uno de los metabolitos del metoxifluorano, que es un ion
fluoruro (32,92), que puede ser el  responsable ‘de’ la
nefrotoxicidad ocasional asociada con dano tubular distal ‘o
insuficiencia renal aguda caracterizada clinicamente por su curso
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no oligurico. Histopatologicamente hay nefritis intersticial (32),
con depositos densos de cristales de oxalato de calcio (32,92).

DEXTRAN DE BAJO PESO MOLECULAR

El dextran de bajo peso molecular, aunque no es
considerado altamente nefrotoxico (32) puede precipitar una
msuficiencia renal aguda en ciertas condiciones (44) y ha
conducido a disminucién 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
administracion de dextran. Estos pacientes tenian todos
trastornos isquémicos (44). 'El dafio renal es mas facil de
instalarse cuando la perfusiéon renal estd reducida (32,44), debido
a que el dextran de bajo peso molecular ficilmente filtra por el
glomérulo y ello hace posible que se acumule en la célula del
‘tibulo proximal dando la apariencia de células tumefactas y
vacuoladas por dextran que se ha sido referido como nefropatia
osmotica (32,44). El mantenimiento de la diuresis con fluidos y
diuréticos puede proteger al rifidn. Se dictan algunas normas para
la administraciéon de dextrin (44):

1— No administrar mas de un litro al dia.

2— No administrarlo si la excreta urinaria es menor de 1,500 cc
en 24 horas,

3— Omitirlo si la gravedad especifica de la orina se eleva sobre
1.045.

4— No administrarlo si el nitrégeno de urea en sangre esti por
encima de 10 ml. (60 mg/100 ml).

LITIO

Los pacientes que han recibido litio han presentado una
diabetes insipida nefrogénica (12,30,92) asociada a una acidosis
tubular parcial (92). Hay datos ademas que consideran que puede
Causar insuficiencia renal después de uso prolongado, sin embargo
hay dos estudios (12,30) a largo plazo que demuestran una baja
Incidencia de poliuria, de 1 a 5o/o sobre un periodo de 12 afios
de uso ininterrumpido.
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ACYCLOVIR

Con el aparecimiento 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
sanguineos de creatinina y nitrégeno de urea en sangre que es
reversible al omitir la droga, desconociéndose el mecanismo

nefrotoxico (26,54,85).
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MEDIDAS PREVENTIVAS

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

1— Considerar la nefrotoxicidad potencial cuando se suministra
un agente diagnodstico o terapéutico.

92— Hidratar adecuadamente al paciente si la circunstancia lo
permite ya que la hipovolemia potencializa la nefrotoxicidad.

83— Usar las dosis efectivas mas bajas cuando las condiciones
clinicas lo requieran.

4— Cuando sea posible, monitorizar los niveles del agente usado
y de nitréogeno de urea y creatinina séricos a intervalos
adecuados.

5— FEvitar el uso de agentes toxicos en pruebas terapéuticas o
diagnosticas no especificas.

6— Recordar que la presentacion de la nefropatia toxica es
frecuentemente no oligurica.

7— Evitar el uso simultineo de substancias nefrotoxicas siempre
que sea posible (por e¢jemplo, diuréticos y medios de
contraste radiologicos), y cuando ambos sean clinicamente
requeridos, complementar la vigilancia apropiada.
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MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este estudio se conté con una muestra
de 50 pacientes que fueron internados en los diferentes servicios
del Hospital Roosevelt y que fueron referidos a la Unidad de
Nefrologia de dicho hospital por sospecha de Insuficiencia Renal
Aguda de diferentes etiologias entre las que se conto
Nefrotoxicidad por Medicamentos.

El periodo evaluado estuvo comprendido del mes de marzo
de 1984 al mes de agosto de 1984, de acuerdo al protocolo de
estudio y tratamiento establecido por la Unidad de Nefrologia de
dicho hospital el que se adjunta,.con lo que se le dio a este
trabajo el cardcter de prospectivo.

Entre las causas de Insuficiencia Renal Aguda se tombo
particular importancia a la toxicidad medicamentosa para
determinar el porcentaje de casos de insuficiencia renal aguda y
nefrotoxicidad y establecer una correlaciéon entre ambas,

Se tomo6 en cuenta la edad, sexo, alergias, infecciones
urinarias, insuficiencia renal cronica y la patologia renal que
pudiera contribuir a la presentacion de nefrotoxicidad.

Ademas se tomaron en cuenta otras enfermedades previas
tales como diabetes mellitus, hipertensién arterial, enfermedades
inflamatorias cronicas, antecedentes de ingestion de analgésicos,
medicamentos prescritos por facultativos tomando especial
atencion a aquellos que son nefrotoxicos asi como el tiempo de
ingestion.

Se anotaron los datos del examen fisico de ingreso que
sirvieron como base para evaluar los cambios que presento el
paciente ante un cuadro de nefrotoxicidad.

Se evaluaron los valores de presion arterial, volimenes
urinarios; presencia de edemas periféricos. A cada paciente se le
tom6 a su ingreso los siguientes examenes de rutina:
hematologia, nitrogeno de urea, creatinina, examen de orina
simple, blsqueda de eosinéfilos en orina y depuracion de
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creatinina. Ademas se anoté el nombre de la droga que
desencadend la nefrotoxicidad: aminoglucosido, penicilina,
cefalosporina, medio de contraste radiologico, 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 omitié o readecud la dosis de la
droga. Con esta medida, segin esta descrito en la literatura, estos
valores tendieron a la normalizacién. En los casos en que hubo
duda diagnostica se procedid a realizar una biopsia renal
percutanea, previa autorizacion del paciente. £

Se tomaron como auxiliares de diagnostico los valores de
nitrogeno de urea y creatinina plasmaticos de ingreso hasta que
éstos evidenciaron tendencia a la normalizacion. Como valores
mas importantes se tomaron los de ingreso, los valores previos a
la omisién de la droga que fueron los maximos y los tomados
como control al declinar los valores de estas pruebas, aplicandose
la. misma medida a los volimenes urinarios, depuracion de
creatinina y examenes de orina.

El tratamiento se clasificé en médico y dialitico.

El tratamiento médico fue el que se limité a medidas tales
como monitorizacién de liquidos, dieta hipoprotéica,
hipercalérica, supresibon o readecuacibn de la dosis del
medicamento, uso de esteroides y diuréticos y atencion del
evento precipitante.

El tratamiento dialitico fue clasificado como dialisis
peritoneal y hemodialisis.

Todos los pacientes con los que se realizo este estudio
fueron manejados por la Unidad de Nefrologia del Hospital
Roosevelt, lo que se aplicé también al seguimiento clinico y de
laboratorio que se sigui6 con cada uno de los pacientes.

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

51

NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS
SEGUN SEXO Y GRUPO ETARIO

EDAD MUJERES HOMBRES NUMERO TOTAL

11 — 20 afios 0 1 1
21 — 30 ” 3 0 3
81 — 40 1 0 1
41 — 50 1 0o - 1
51 — 60 ” 0 3 3
61.— 70" 0 1 1
71 — 80 3 3 6

8 8 16

4
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NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS'

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE LA OMISION DE LA
DROGA Y LA TENDENCIAHACIA LA NORMALIDAD
DE LAS PRUEBAS DE FUNCION RENAL

Dias No. de pacientes
1 -5 3
6 — 10 3
11 =<5 2
16 — 20 2
21 — 25 1
26 — 30 0
31 y mas 5

Total 16 pacientes.

NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS

Tratamiento
Meédico
Dialitico

Médico
Omision del medicamento
Readecuacion de la dosis
del medicamento
Uso de diuréticos

Uso de esteroides

Dialitico
Dialisis peritoneal
Hemedialisis
Ambos tipos de dialisis

TRATAMIENTO DE 16 PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL AGUDA SECUNDARIA A NEFROTOXICOS

No. de pacientes
16
3

No. de pacientes

14

No. de pacientes
1

1
1
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA POR NEFROTOXICIDAD
ESTUDIO EN 16 PACIENTES

RELACION DEL MEDICAMENTO ADMINISTRADO
CON EL DIAGNOSTICO ESTABLECIDO

Medicamento Insuficiencia Insuficiencia Nefritis Necrosis
Renal Renal No Intersticial Tubular
Dligurica Dligiirica Aguda Aguda
Aminoglucisidos 4 4 1 7

Meticilina mas
Aminoglucusido 2 3 3 2

Cefalosporina mas ‘
Aminoglucisido 0 2 2 0

Halotano 1 0 1 0
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PRESENTACION DE RESULTADOS

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

Los 16 casos de Nefrotoxicidad Medicamentosa detectados
corresponden a pacientes en los que los nefrotoxicos fueron la
causa directa de la IRA, habiéndose descartado del estudio
aquellos casos que tuvieran factores condicionantes o
precipitantes de Fallo Renal Agudo por ejemplo Hipovolemia,
Sepsis, Obstrucciéon, Rabdomiélisis, Glomerulonefritis,
Nefroesclerosis, Pielonefritis, Falla Multiorganica.

La causa principal de hospitalizacion de estos pacientes fue
por problemas quiriirgicos en 11 casos (68.750/0) y por
problemas médicos en 5 casos (31.250/0). Dentro de los
problemas quirargicos sobresalieron Colescistectomia,
Prestatectomia y Fracturas. Entre los problemas médicos se
documenté Endocarditis Infecciosa y procesos Neumonicos en
orden de frecuencia.

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

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

Los antecedentes de los pacientes que pudieron participar
como factores predisponentes en la presentacion de la IRA son
Insuficiencia Cardiaca, Hipertension Arterial, Diabetes.

Ningn paciente manifestd antecedentes de ingestion de
medicamentos por tiempo prolongado.
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La medicacién que fue utilizada con cada uno de los
pacientes los podemos dividir en tres grupos:

8 pacientes en los que se utilizé s6lo Aminoglucésidos.
5 pacientes en los que se utilizo Meticilina mas
Aminoglucosido.

2 pacientes en los que se utilizo Cefalosporinas mas

Aminoglucosidos.
1 paciente al que se le administré Halotano.

El primer grupo de pacientes a los que se les administrd
s6lo Aminoglucbsidos, hubo 4 pacientes a los que se les
administré Sisomicina, 2 a los que se les administrd Gentamicina,
1 al que se le administré Sisomicina y Gentamicina y 1 al que se
le administr6 Gentamicina y Amikacina.

El periodo de administracion vario de 4 a 30 dias, habiendo
recibido 4 pacientes un promedio de 4 a 7 dias, 2 que recibieron
10 y 11 dias y dos con 28 y 30 dias respectivamerite.

En el segundo grupo de pacientes a los que se les
administré6 Meticilina mas un aminoglucosido, a 2 de ellos se les
administré6  Meticilina mas Gentamicina, 2 a los que se les
administr6 Meticilina mas Sisomicina y 1 paciente al que se le
administré6 Meticilina mas Gentamicina y Sisomicina.

El periodo de administracién vari6 entre 14 dias y 6
semanas; hubo 2 pacientes que recibieron un curso de
tratamiento de tres semanas, 1 pacientes que recibi6é tratamiento
por dos semanas, 1 que lo recibiéo por seis semanas.

El tercer grupo corresponde a aquellos que recibieron una
Cefalosporina mas un Aminoglucésido encontrando 1 que recibio
cefalotina mds Sisomicina por dos semanas y 1 que recibio
Cefotaxima mas Sisomicina por tres semanas.

Hubo 1 péciente en el que se observé.IRA"por el uso de
Halotano.

Con relacién al cuadro clinico, 9 pacientes ' (56.250/0
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cursaron con IRA no oligurica, es decir que mantuvieron

_voltmenes urinarios dentro de limites normales (800 a 1,500 cc

de orina en 24 horas), cursando con valores de creatinina sérica
altas, disminucién en las cifras de depuracion 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 vari6 de 5 a 22 dias, encontrando la mayor
incidencia entre 5 y 10 dias con 4 casos (250/0), 2 casos
(12.50/0) entre 21 y 25 dias y un caso con 14 dias.

El tiempo transcurrido entre el inicio de la administracion
de la droga y el deterioro de la funcién renal que marco la
omisién de dicho medicamento varié de menos de cinco dias a
més de treinta dias. Fue de 6 a 10 dias en 3 casos (18.750/0),
de 11 a 15 dias en 3 casos, de 26 a 30 dias en 3 casos, 2 casos
(12.50/0) entre 1 y 5 dias, 2 pacientes entre 21 y 25 dias y 2
casos con mas de 31 dias antes de detectar el deterioro.

El tiempo transcurrido entre la omision de la terapia
medicamentosa y la mejoria en las pruebas renales flutud entre 5
a mas de 31 dias. En 6 ‘pacientes (37.50/0) este periodo vari6 de
1 a 10 dias, en 5 pacientes (31.250/0) estuvo en mas de 31
dias, 4 pacientes (250/o) entre 11 y 20 dias y 1 paciente entre
21 y 25 dias aunque al final del estudio solamente en 6
pacientes (37.50/0) se observd una normalizacion completa de sus
pruebas renales.

El tratamiento instituido a los pacientes fue eminentemente
médico, el cual comprendié emisién de la droga, dieta, uso de
diuréticos y esteroides en algunos casos; readecuacion de la dosis
medicamentosa en base a la funcién renal lo que fue realizado en
2 pacientes (12.50/0) y 14 a los que se les omitié (87.50/0).
Tres pacientes (18.750/0) requirieron tratamiento dialitico: uno
recibid un curso de dialisis peritoneal, otro recibié dos cursos de
hemodidlisis y el tercero que recibid los dos tipos de didlisis.

Lo relacionado con diagndsticos especificos se logrd
documentar lo siguiente:
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7 casos de Nefritis Intersticial Aguda (43.750f0), de los
cuales 6 casos (37.50/0) presentaron piuria estéril y proteinuria
minima y que clinicamente se interpretaron como Nefritis
Intersticial Aguda, a los cuales no se les pudo efectuar biopsia
renal percutinea por las condiciones clinicas graves que
mostraron al momento del diagnostico.

Un caso mas (6.250/0) en el cual si se pudo comprobar por
biopsia renal el diagnostico indicado.

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

La incidencia de IRA secundaria al uso de medicamentos
nefrotéxicos correspondié a un 320/o de un total de 50 casos de
IRA de diferentes etiologias observados en el Hospital Roosevelt
en el periodo comprendido del mes de marzo al mes de agosto
de 1984.

Segiin reportes de otras latitudes ésta varia de un 5 a 30o/o
(27,107), que es comparable con el porcentaje encontrado en el
presente estudio.

Existen reportes que indican que los problemas que con mas
frecuencia desembocan en IRA son en un b5lofo de origen
quirtirgico, en un 39of/o 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 quirrgicos, y un 31.250/0 de
problemas médicos sobre el total de 16 casos.

Se ha mencionado que la edad avanzada y la severidad de
afeccién son problemas que estan 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 funcién renal tiende a estar disminuida en estos
pacientes (6, 24, 60, 107,108).

Segin se pudo corroborar en el presente estudio, el grupo
etario mas afectado por nefrotoxicidad fue el de 71-80 afos con
un 37.50/0, contribuyendo también la presencia de factores que
predisponen al rifibn a factores externos como lo son la
hipertensién arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca,
uropatia Obstructiva, :

En el grupo de 10 a 30 afios hubo 4 pacientes (250/0) que
presentaron antecedentes de importancia que también
contribuyeron a la presentacién de la IRA en quienes también se
tuvo como factores precipitantes la presencia de medicamentos.
Estos antecedentes fueron en 2 pacientes (12.56/0) insuficiencia
cardiaca, a los que se les administrd meticilina y gentamicina por
tres semanas a uno, y el otro con meticilina y sisomicina por
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veinte dias. El tercer paciente se le realiz6 apendicectomia
habiendo recibido tratamiento con gentamicina y sisomicina por
cuatro semanas sin antecedentes de importancia considerandose
como causa precipitante el tiempo prolongado de administracién
de los aminoglucésidos y que estd considerado como factor de
riesgo (107, 108). El 4o. paciente recibié anestesia general con
Halotano al resolverle un cuadro de Invaginacién Ileocecal. Sin
emba.rg(?, este paciente no tenia antecedentes de importancia pero
a su ingreso mostro oliguria cursando posteriormente -a la
laparotomia con volimenes urinarios por encima de 1,500 cc ‘de
orina en 24 horas y que posteriormente sera discutido. :

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

; Los aminoglucosidos utilizados en el primer grupo se puede
decir que de acuerdo al nimero de grupos amino libres que son
los que se plantea son los responsables del grado de
nefrotoxicidad (6,108), el menor nefrotoxico fue la Amikacina
que en 1 caso fue administrado en curso suscesivo con
Gentamicina por un periodo de 30 dias antes de detectar el
deterioro de la funcién renal.

El segundo aminoglucosido menos nefrotoxico 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 administr6 solamente Sisomicina representando el 500/o
de la nefrotoxicidad dentro del grupo y el 250f/o de la
nef-rotoxicidad sobre los 16 casos de este estudio. Se le ha
atnbuid_o a la Sisomicina una nefrotoxicidad paralela a la de la
Gentamicina (6) que declina al dejar de administrarla. Con el uso
de Gentamicina se detectaron 2 casos de los que 1 tenia
antecedentes de Diabetes Mellitus e Insuficiencia . cardiaca con
tratamiento de Gentamicina por 11 dias, v el segundo también
con Diabetes Mellitus e Hipertensién Arterial con tratamiento de
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Gentamicina por 4 dias, ambos dentro del grupo de 71—-80 afios,
siendo estas caracteristicas discutidas anteriormente. :

La prevalencia de Nefrotoxicidad por Aminoglucésidos en
nuestro estudio no se pudo obtener por ausencia de datos pero
reportes de otras latitudes revelan que ésta es menor del 10o/o

(6,27,107).

En estos 8 pacientes hubo deterioro franco de la funcién

7’ -
renal segn se muestra en el cuadro respectivo, que al haber
omitido el firmaco mostrd tendencia hacia la normalizacion de

las pruebas de funcion renal.

Varios rteportes mencionan a los aminoglucosidos como
productores de IRA por Necrosis Tubular Aguda y Nefritis
Intersticial Aguda (21,75,93) habiéndose observado en mnuestro
estudio en 7 pacientes (48.750/0) un cuadro y curso clinico
compatible con Necrosis Tubular Aguda y 1 caso (6.250/0) que
por clinica correspondié a Nefritis intersticial aguda.

Se ha observado también a la terapia penicilinica como
causa de nefritis intersticial aguda, descrita mas en relacion con
las penicilinas semisintéticas, particularmente Meticilina (2, 6,:32,
92, 108), propiedad también atribuida a los aminoglucésidos y
que puede ser causa de IRA. ,

De los 5 pacientes del grupo que corresponden al 31.250/o,
en 2 de ellos se obtuvo un cuadro clinico de nefritis intersticial
aguda que se caracterizd por hallazgos de sedimento ‘urinario .
como piuria estéril y proteinuria minima. El tercero de ellos se
le realizb6 una biopsia renal percuténea obteniendo el diagnostico
histologico 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
aminoglucosidos que también son mencionados como causa de la

entidad.
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Estos pacientes dieron muestra de mejoria tanto clinica
o e T -
como de la funcion renal al omitir dichos farmacos 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 aminoglucosido (1, 6, 41, 82, 93, 108). Se ha
mencionado ademas, como causa importante de Nefritis
Intersticial Aguda o exacerbacion del mismo cuadro causado
primariamente por meticilina o nafcilina (6, 41). De los 2
pacientes correspondientes al segundo grupo que son el 12.500/0
de los casos, a uno se le administr6 Cefalotina mds sisomicina
por 14 dias, y al otro Cefotaxima por 21 dias mas Sisomicina
por 6 dias. Se le ha atribuido nefrotoxicidad a la cefalotina
como causa de IRA especialmente cuando se administra a dosis
elevadas y durante periodos 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 administracion si puede considerarse prolongado. Se ha
observado el sinergismo existente en la combinacién
cefalotina-aminoglucésido (6,108). De la cefotaxima no se pudo
obtener reportes sobre nefrotoxicidad atribuible a la misma, sin
embargo, al paciente que se le administré cefotaxima, presento
deterioro en su funcién renal al recibir un curso prolongado de
este mefilcamento y que mejord al omitirlo, si bien al inicio de
la terapia recibio 6 dias de tratamiento con sisomicina,al final la
omision de la cefatoxima fue el evento Gltimo que marcod la
mejoria de la funcién renal.

_ A estos dos pacientes se les detectd en el sedimento urinario
piuria estéril y proteinuria minima para concluir que se tratd 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 recuperacion aunque algunas veces tiene curso
rreversible (56,92), y que histologicamente es compatible con
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nefritis intersticial aguda (32). Se identific al paciente (6.250/0)
que cursdé con IRA secundaria a la administracion. de Halotano.
Esta paciente ingres6 mostrando signos de deshidratacion 'y
oliguria por un cuadro de invaginacién ileocecal. Posteriormente a
la administracién de la anestesia general, ésta cursé con poliuria
por 5 dias para después presentar volimenes urinarios normales
aon cuando sus valores de creatinina sérica y depuracion de
creatinina permanecieron deteriorados. Ademas, se identifico en el
sedimento urinario piuria estéril y proteinuria minima que son
compatibles con nefritis intersticial aguda.

Del total de 16 casos, se observé 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 Oligtrica reportadapor Anderson y
Cols. (5), que es del 590/o, y que también hace notar que la
IRA No Oligurica es mas frecuentemente asociada con el uso de

nefrotoxicos.

Se observd una mejoria en los valores de las pruebas de
funcién renal en los 16 pacientes a partir de la fecha de omision
del medicamento lo que revela una estrecha relacién entre IRA y
medicamentos nefrotoxicos que en este estudio fueron en 15
casos (93.750/0) antibidticos y 1 caso (6.250f/o) por un agente
anestésico, haciendo notar que solamente 6 de los 16 pacientes
tuvieron una regresién hasta por la normalidad de la funcion
renal, 10 pacientes tuvieron disminucion de los valores de las
pruebas de funcién renal en forma significativa al suspender la
medicacién pero abandonaron el seguimiento hospitalario, sin
embargo, de acuerdo al curso clinico del cuadro, se espera que
éstos hallan vuelto a la normalidad absoluta.

Se ha descrito a los nefrotoxicos 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 detectd piuria estéril y proteinuria minima, hallazgos
que son concluyentes de nefritis intersticial aguda (70,93).
Asimismo, al pacientes (6.250f0) se le realizO biopsia renal
percutianea para comprobar la misma entidad, secundaria al uso
de meticilina.
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De la misma manera, tiene la misma asociacién la Necrosis CONCLUSIONES:

Tubular Aguda (6, 21, 75, 93, 108) que se detecté por su curso

I; . ‘ . . - i

clinico con una incidencia en 9 casos (56.250/0). 1— En el Hospital Roosevelt, de 50 casos estudiados por

Insuficiencia Renal Aguda, 16 casos (320/o fueron

Con respecto al tratamiento especifico, a 3 1
acientes . . a4
P P 2 P considerados ser secundarios a Nefrotoxicidad.

(18.750/0) requirieron procedimientos dialiticos: 1 paciente con
dialisis peritoneal, otro con hemodidlisis y el tercero al que se le

realizaron ambos procedimientos. Hubo 2 pacientes a los que el o
medicamento no se les omitid pero se les readecud la dosis de
acuerdo a la funcién renal. Se observé asimismo que también
mejoraron las pruebas de funciéon renal en los mismos pacientes.

El grupo etdreo mas afectado fue el comprendido entre 71
y 80 afios que representa el 37.50/o0 de los casos de
Nefrotoxicidad.

83— Fueron factores predisponentes importantes los siguientes:
Edad Avanzada, Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus,
Insuficiencia Cardiaca, Uropatia obstructiva.

4— La manifestacion clinica mas frecuente de los 16 pacientes
con Insuficiencia Renal Aguda por Nefrotoxicidad, fueron en
9 casos (56.250/o No Oligurica y en 7 casos (43.750/0)
Oligurica.

5— El tipo de tratamiento utilizado en los pacientes con
Insuficiencia Renal Aguda por Nefrotoxicos es
eminentemente médico con suspension del medicamento,
modificacién de la dosis de acuerdo a la funcion renal y aten-—
cion de los factores precipitantes.

6. Los medicamentos nefrotdxicos que tuvieron mayor
incidencia de nefrotoxicidad en el Hospital Roosevelt
sobresalen los aminoglucésidos que ocupan el 500/o de los
casos, seguido por Meticilina con el 31.250/0, Cefalosporinas

..con 12.50f/o y ‘el 6.250f/0 que fue causado por un agente
anestésico (Halotano).

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

Prestar especial atencion a los pacientes de edad avanzada,
pues este grupo presenta mas susceptibilidad a la
Nefrotoxicidad por lo que €8 necesario  modificar los
esquemas de dosificacion de los medicamentos nefrotoxicos
asi como readecuar la dosis terapéutica en base a la funcion
renal y edad.

Pueden influir como factores agravantes O precipitantes la
Hipertensi()n Arterial, Diabetes Mellitus, Insuficiencia
Cardiaca y uropatia Obstructiva por lo que también debe
tomarseles en cuenta.

Debido a que la presentacion clinica de Nefrotoxicidad
Medicamentosa fue en més del 50ofo de Insuficiencia Renal
Aguda No Oligurica, debe tomarse exémenes seriados de
creatinina y nitrogeno de urea séricos, depuracién  de
creatinina y examenes de orina y osmolaridad urinaria a
pacientes que  S¢ les esté administrando medicamentos
nefrotoxicos puesto que de esa forma se podra observar el
deterioro de la funcion renal an cuando no haya oliguria.

En el estudio que s¢ realizd Ginicamente s€ pudo establecer
una uniformidad de estudios de laboratorio de creatinina
sérica, depuracién de creatinina, voliimenes urinarios, €xamen
de orina. Los estudios de biopsia renal percuténea quedarén
limitados a aquellos casos €n los que exista probabilidad de
duda diagnostica por periodo oligurico prolongado.

El tratamiento utilizado en estos pacientes del presente
estudio es eficaz ya que los 16 pacientes tuvieron tendencia
a la normalidad de la funcién renal, a corto o 2 largo plazo.

Se encontrd la mayor incidencia de nefrotoxicidad por
aminoglucosicos, solos o en asociacion con  OLIos
medicamentos, por lo que debe tomarse en cuenta los
siguientes factores de riesgo:

a— Dosis de aminoglucosido.

b— Duracién de terapia clinica.




g_
h—

1—

Uso de diuréticos concomitantemente.
Estado de hidratacién durante la terapia.
Edad.

Aminoglucésidos  especificos seleccionados para la
terapia.
Uso coadyuvante de otros nefrotdxicos.

Lesion renal preexistente.
Exposicion reciente a otros aminoglucésidos.

r - L 4 ; )
Ad emas de la aplicacién de los parimetros considerados en

el

numeral anterior, para la administracibn de otros

medicamentos nefrotéxicos, se considera importante la
aplicacién de normogramas, férmulas y gufas para su
dosificacién en presencia de funcionamiento renal normal y
disminuido. ‘

73

RESUMEN:

Se estudiaron 50 casos de Insuficiencia Renal Aguda en el
Hospital Roosevelt en el periodo comprendido del mes de marzo
de 1984 al mes de agosto de 1984, encontrando una incidencia
de 50 casos de Insuficiencia Renal Aguda de diferntes etiologias,
de los cuales 16 casos (320/o) correspondieron a Nefrotoxicidad
Medicamentosa encontrando una mayor incidencia de
nefrotoxicidad. por Aminoglucdsidos con un 500/o, seguidos por
la asociacion Meticilina y aminoglucosido con un 31.250/0,
Cefalosporinas y Aminoglucosidos con el 12.50/0 y un 6.250/0
por Halotano como agente anestésico.

Se encontrb una mayor incidencia en el grupo etéreo
comprendido entre 71 y 80 afos de edad, con una mayor
incidencia de insuficiencia cardiaca, Hipertension arterial y
Diabetes Mellitus como factores predisponentes.

La presentacién clinica fue en un 56.250/0 fue de
Insuficiencia Renal No oligirica y el 43.750/o de presentacién
Oligurica.

Los diagnosticos especificos fueron en un 56.250/0
correspondiente a a Necrosis Tubular Aguda y en un 43.75 con
Nefritis Intersticial Aguda. En el 100o/o de la poblacion se
obsevd una mejoria en su cuadro con el tratamiento establecido
que fue principalmente médico que se auxilié en 3 ocasiones
(18.750/0) con procedimientos dialiticos.

Podemos pues, mencionar que los medicamentos representan
una fraccién importante en la etiologia o precipitacion de un
cuadro de Insuficiencia Renal Aguda por lo que merece que se
les preste mayor atenciébn para tratar de evitar este Gltimo
evento.
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NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS
BOLETA DE DATOS

1984
Registro médico Edad Sexo
Motivo de Consulta
Antecedentes:
Insuficiencia Renal previa Glomerulonefritis
Sindrome Nefrotico Infeccidn Urinaria
Otra patologia Renal Alergias
Enfermedades inflamatorias
crbnicas Diabetes Mellitus
Hipertensién Arterial Insuficiencia Cardiaca

Ingestibn de medicamentos por largo tiempo:

Nombre ‘genéricb Tiempor de Ingestién

Cantidad por dia
Examen fisico de Ingreso:

Frecuencia Cardiaca Frecuencia Respiratoria
Presién Arterlal Temperatura
Estado de hidratacion Edemas presentes

Exdmenes de laboratorio de Ingreso:

Orina:

Volumen Normal Foliuria Oliguria Anuria

Cantidad en 24 horas

Color Ph Densidad Proteinuria

Eritrocitos Leucocitos Eosinbfilos

Cilindros Bacterias_____________Células epiteliales
Hematologia:

Hb Ht Leugocitos Neutréfilos

Linfocitos Eosinbfilos _Basbfilos

Monocitos Cayados

Nitrbgeno de Urea Creatinina
Depuracidn de Creatinina

Examen Fisico Control:

Frecuencia Cardiaca Frecuencia Respiratoria
Presion Arterial Temperatura s
Estado de hidratacion Edemas presentes .

Exdmenes de laboratorio Control:
Orina:
Volumen Normal Poliuria Oliguria Anuria

Cantidad en 24 horas




76

Color Ph Densidad - Proteinuria
Eritrocitos Leucocitos Eosinbfilos
Cilindros Bacterias

Células epiteliales_________

Hematologia:

Hb Ht Leucocitos Neutrbfilos
Linfocitos Eosinbdfilos Basofilos
Monocitos Cayados

Nitrdgeno de Urea Creatinina

Depuracidbn de Creatinina

Examen fisico Control:

Frecuencia Cardiaca Frecuencia Respiratoria

Presién Arterial Temperatura _
Estado de hidratacién

Edemas periféricos

Exdmenes de Laboratorio Control:

. Orina:

Volumen normal Poliuria Oliguria Anuria

Cantidad en 24 horas

Color Ph Densidad Proteinuria
Eritrocitos leucocitos Eosinbfilos
Cilindros Bacterias Células epiteliales

Hematologia:

Hb Ht Leucocitos Neutrbfilos
Linfocitos Eosindfilos Basbfilos
Monocitos Cayados

Nitrbgeno de Urea Creatinina

Depuracién de Creatinina

Biopsia Renal b o

Duracién de oliguria o poliuria

Medicamento responsable de nefrotoxicidad

Tratamiento:

Médico: Dieta Supresidbn del medicamento

Readecuacion de la dosis Uso de esteroides

Uso de diuréticos

Dialiticof

Didlisis peritoneal peritoneal Hemodiélisis

1.

2.

;&

10.

11,

12.
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