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Introduccion

Los rifiones son susceptibles a la injuria renal aguda (IRA) inducida por farmacos por varios motivos:

1- El flujo sanguineo renal es, aproximadamente, un 25% del débito cardiaco.

2- Muchos farmacos son filtrados, reabsorbidos o segregados por los tubulos proximales, lo que hace que su
concentracién aumente mucho en el citoplasma de las células tubulares de esa drea, propiciando la
toxicidad.

3- Las células del segmento S; del tibulo proximal y del segmento grueso del asa de Henle, en la médula
renal externa, gastan mucha energia, debido al transporte activo, y estdn en ambiente de baja
concentracion de la pO,. Estos dos segmentos son particularmente sensibles a las substancias
nefrotdxicas.

4- Los farmacos alcanzan una concentracién bastante elevada en la médula renal y en el intersticio medular.

5- Algunas substancias se transforman en radicales libres de oxigeno y causan un aumento del estrés
oxidativo.
6- Los farmacos o metabolitos no solubles pueden formar cristales adentro de la luz tubular, originando

calculos e induciendo la IRA obstructiva.

Los factores de riesgo para la nefrotoxicidad son: edad avanzada de los pacientes, sexo femenino, asociacion
de farmacos potencialmente nefrotéxicos, enfermedad renal crénica, e hipovolemia arterial efectiva, como en
el shock, en la insuficiencia cardiaca, en la hepatopatia y en el sindrome nefrético con underfilling. Los

disturbios metabdlicos como la hipocalemia, hipomagnesemia, hipo o hipercalcemia también predisponen a la ’
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nefrotoxicidad de algunos farmacos. Finalmente, el pH final de la orina, acido o alcalino, puede facilitar la

formacion de célculos renales?3

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y
bloqueadores del receptor de la angiotensina Il (BRA)

La filtracién glomerular por nefrona es regulada por la angiotensina Il, que produce vasoconstriccidon en las
arteriolas aferentes y eferentes, siendo este efecto es mucho mas pronunciado en las arteriolas eferentes.
Cuando se produce una caida de la perfusidn renal, la filtracién glomerular por nefrona es mantenida por
vasoconstriccion eferente. Pacientes que usan IECA o BRA pierden este mecanismo de autorregulaciéon. Ante la
caida de la perfusién renal, las arteriolas eferentes no logran hacer a vasoconstriccidn, con la consecuente
caida de la filtracion por nefrona que resulta en IRA.

Por ejemplo, un paciente que utiliza estos medicamentos y tiene episodio de deshidratacion por vomitos y
diarrea desarrolla IRA mas grave, con alto riesgo de hiperpotasemia. En esta situacién, los farmacos deben ser
suspendidos temporalmente y los pacientes deben ser hidratados adecuadamente, para recuperar la funcion

renalv?3.

Antiinflamatorios no esteroideos

Estos farmacos inhiben las enzimas ciclo-oxigenasas (COX-1 y COX-2) que son responsables de la sintesis de las
prostaglandinas, agentes vasodilatadores renales, natriuréticos y caliuréticos. La inhibicion de la produccién de
prostaglandinas por los antiinflamatorios puede causar IRA, particularmente, en aquellos pacientes que ya
presentan disfuncidn renal, son hipovolémicos o utilizan IECA o BRA. Como las prostaglandinas estimulan el eje
renina-angiotensina-aldosterona, la IRA causada por los antiinflamatorios esta asociada al hipoaldosteronismo
hiporreninémico, que causa acidosis metabdlica e hiperpotasemia. También, puede estar asociada a la
hiponatremia, ya que los antiinflamatorios tienen accidon directa en el tubulo colector, aumentando

directamente la permeabilidad al agua en este segmento?3.
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Agentes inmunosupresores

La ciclosporina y el tacrolimus (inhibidores de la calcineurina) pueden inducir IRA, por su efecto de
vasoconstriccién renal¥***, Un estudio de nuestro laboratorio demostrd, en ratones tratados con ciclosporina,
que el alopurinol (inhibidor de la xantina oxidasa) atenua la caida de la filtracién inducida por la ciclosporina,
debido a su efecto antioxidante, reduciendo el estrés oxidativo consecuencia de la disminucién del flujo
sanguineo renal y de la hipoxia inducida por este inhibidor de la calcineurina®. Es importante resaltar que los
inhibidores de la calcineurina inhiben el canal responsable de la reabsorcion de magnesio del tubulo distal
(TRPM-6) y pueden inducir hipomagnesemia, un disturbio hidroelectrolitico que causa vasoconstriccién renal y
agrava la IRA isquémica®. Casos de hipomagnesemia grave, incluso con convulsiones, han sido relatados en
trasplantados tratados con estos farmacos.

Otro estudio de nuestro grupo mostré un efecto profilactico protector de otro inmunosupresor, el
micofenolato mofetil, en la IRA isquémica inducida en ratones. Este efecto se debe, en parte, a la reduccion de
la inflamacion por inhibicién de la proliferacidon de linfocitos y macroéfagos, de la produccién de moléculas de
adhesién, como el ICAM, y de la enzima 6xido nitrico sintasa inducible’. Resultados semejantes fueron

observados en modelos de isquemia hepatica.

ANTIBIOTICOS

Aminoglucodsidos

Los aminoglucdsidos son una causa importante de IRA. Estos antibidticos son filtrados y reabsorbidos en el
tubulo proximal. EI mas téxico es la neomicina, que se usa solamente por via oral, seguido por gentamicina,
amikacina y estreptomicina. Este ultimo es el menos téxico usada en tiempo prolongado en el tratamiento de
la tuberculosis®*?

La IRA inducida por aminoglucésidos es, cominmente, no oligurica y demora algunos dias en manifestarse. Sin
embargo, la suspension del farmaco luego del diagndstico de IRA no altera la evolucién clinica de la lesidn
renal. Un estudio de nuestro laboratorio demostrd que la administraciéon de una dosis Unica de gentamicina
endovenosa en perros reduce la depuracidn de creatinina, aumenta la diuresis y la caliuresis®.

Como estos agentes se acumulan en el tubulo proximal, la IRA asociada a ellos es acompafiada de hipocalemia,

hipomagnesemia e hipocalcemia. Se sabe, también, que las células del segmento grueso ascendente del asa de
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Henle presentan en su membrana baso lateral un receptor calcio-sensible que es estimulado por los
aminoglucésidos. La activacién de este receptor a través de mecanismos intracelulares inhibe el CO-
transportador Na-K-2CL de la membrana luminal y el canal ROMK de potasio. Esta inhibicion aumenta la
pérdida de potasio, calcio y magnesio en este segmento e inhibe el mecanismo de contracorriente, con
disminucion de la hipertonicidad de la médula, lo que explica la poliuria inducida por los aminoglucdsidos®.
Otra causa de la poliuria es el efecto directo de los aminoglucdsidos en el tubulo colector cortical. Verificamos
mediante experimentos de microperfusidn in vitro que la adicidn da gentamicina disminuyd, parcialmente, la
respuesta del tubulo colector cortical a la hormona antidiurética, reduciendo la reabsorcién de agua®.

Para prevenir la IRA asociada al uso de aminoglucdsidos, es importante corregir la dosis por la depuracion de
creatinina de los pacientes, mantener una hidratacion adecuada y monitorear el nivel sérico de estos
farmacos. En estudios se ha demostrado que dosis Unicas de aminoglucdsidos tienen menor toxicidad que

multiples dosis diarias. La asociacion con cefalosporinas aumenta el riesgo de IRAL%3%,

Vancomicina

La vancomicina puede causar IRA, por necrosis tubular aguda relacionada, principalmente, a su uso
prolongado, a dosis elevadas (por lo menos, cuatro gramos por dia) y a la asociacién con otras drogas
nefrotdxicas como los aminoglucésidos. La vancomicina también puede inducir nefritis intersticial aguda

granulomatosa®®

Polimixinas (colistina y polimixina B)

Las polimixinas, utilizadas en el tratamiento de bacterias multirresistentes, pueden causar IRA. La creatinina
sérica > 1,5 mg/dL, el uso de farmacos vasoactivos (noradrenalina y dopamina), sitio de la infeccién
(abdominal, catéter o sangre), ademas de la asociacién de drogas nefrotdxicas, son los principales factores de
riesgo para IRA asociada al uso de polimixina B!, Un estudio experimental sugiere que el estrés oxidativo tiene

participacién en la nefrotoxicidad de esta polimixina®?
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Sulfadiazina y sulfametoxazol-trimetoprima

Estos antibidticos sulfonamidas son muy utilizados, en altas dosis, para tratar infecciones por Pneumocystis
carini y toxoplasmosis en pacientes inmunocomprometidos (SIDA). La sulfadiazina forma cristales que se
precipitan en los tubulos y calculos, en el pH urinario dcido y orina concentrada, que pueden causar anuria. La
principal medida profildctica para evitar ésta causa de IRA es a alcalinizacién de la orina con administracion por

via oral o endovenosa de bicarbonato de sodio y la administracién de mas de tres litros de liquidos por dia%%3.

El trimetoprim inhibe la secrecién proximal de creatinina, aumentando el nivel sérico de este biomarcador de
IRA. El trimetoprim disminuye la secrecién de potasio por ligarse al canal ENaC, responsable por la reabsorcién
de sodio en los tubulos distal y colector, reduciendo el potencial negativo de la luz tubular. El 85% de los
pacientes con SIDA que toman este fdrmaco en altas dosis desarrollan hiperpotasemia, y de estos, el 10% con

riesgo de muerte.

ANTIFUNGICOS

Anfotericina B

La anfotericina B es el principal antifungico para el tratamiento de infecciones fungicas profundas. En su
formulacion habitual, disuelta en desoxicolato, es causa importante de IRA debido a la vasoconstriccidn renal
que induce, ademas de su interaccién con el colesterol de las membranas de las células tubulares, que lleva a
la hipopotasemia, hipomagnesemia, poliuria y acidosis tubular renal®. La expansién del volumen con suero
fisiolégico es una medida preventiva importante para la prevencién de la IRA en estos casos.

La suspensién de este antifungico en emulsiones lipidicas tiene efecto preventivo importante con relacién al
desarrollo de IRA. Un estudio de nuestro laboratorio, en ratones, demostré que la administracion de
anfotericina B en una emulsién lipidica previene la caida de la filtracion glomerular, sin perjudicar el poder
fungicida contra Candida albicans, Candida tropicalis y Criptoccocus neoformans®®. Las formas liposomales de
anfotericina son usadas clinicamente cuando los niveles séricos de creatinina alcanzan valores superiores a 1,8

mg/dL.
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ANTIVIRALES

Aciclovir — Foscarnet — Ganciclovir

La administraciéon endovenosa rdpida de aciclovir, particularmente en pacientes deshidratados, favorece la
formacidn de cristales y causa IRA obstrutiva®3

Como este antiviral pasé a ser administrado por tiempo mds prolongado, se observé que los pacientes que
reciben este farmaco desarrollan varios disturbios metabdlicos, tales como hipofosfatemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia y poliuria. Estas alteraciones ya habian sido descritas con otro antiviral semejante, el
foscarnet?®.

Estudios experimentales en nuestro laboratorio demostraron a través de técnicas de depuracion (CH,0 vy
TcH,0) y de microperfusidn in vitro que el aciclovir altera la reabsorcidén de solutos en el tubulo proximal y en
segmento grueso del asa de Henle, ademas de inhibir la accién de la hormona antidiurética en el tdbulo
colector, lo que explica los disturbios hidroelectroliticos y la poliuria’®. Adicionalmente, un estudio de
hemodindmica renal en ratones, mostré que el aciclovir reduce la filtracion glomerular a través de la reduccién
del flujo sanguineo renal y disminucidn del Kf, mientras que el ganciclovir no fue nefrotdxico'’. Con técnicas de
biologia molecular, demostramos que el aciclovir disminuye la expresién del transportador Na-P en el tubulo
proximal del Na-K-2Cl del segmento espeso del asa de Henle y de aquaporina-2 en el tubulo colector,

confirmando los hallazgos anteriores'®

ANTIRRETROVIRALES

Los andlogos nucledsidos (AZT, estavudina, didanosina, lamivudina) fueron los primeros farmacos
antirretrovirales utilizados en el tratamiento de los pacientes con SIDA. Estos medicamentos inhiben el ADN
polimerasa gamma y producen toxicidad mitocondrial.

Estudios de nuestro laboratorio mostraron que ratones normales tratados con AZT y didanosina no tuvieron
caida de la filtracién glomerular. Sin embargo, cuando los animales presentaban disturbios metabdlicos tales
como hipopotasemia e hipomagnesemia, el tratamiento con AZT y didanosina provocd una caida de la funcidn
renal. La hipopotasemia es muy frecuente en pacientes con HIV debido a vomitos, diarrea y uso de

anfotericina B, asi como la hipomagnesemia, debido a la desnutricién y el uso de drogas como anfotericina B,
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foscarnet, aciclovir y pentamidina®®. Estos electrolitos deben ser monitoreados, en pacientes que reciben
andlogos nucledsidos?

Otro grupo de antirretrovirales es el de los inhibidores de proteasa. Uno de estos farmacos, el indinavir, esta
asociado a la cristaluria, nefrolitiasis y nefritis intersticial. En animales, este farmaco reduce el flujo sanguineo
renal, con la consecuente caida de la filtracion glomerular. Estos efectos son potenciados por el uso de
sulfametoxazol-trimetoprim?%?2, Los pacientes tratados con indinavir presentan menor filtracion glomerular, y
el uso de sulfametoxazol-trimetoprim esta asociado a una mayor caida de la depuraciéon de creatinina. La
suplementacién con magnesio tiene un efecto protector sobre a vasoconstriccién inducida por el indinavir; de
esta forma, monitorear los niveles séricos de magnesio es una medida importante en pacientes tratados con
este inhibidor de protease??

El antirretroviral mas utilizado actualmente es el tenofovir, que es un nucledsido inhibidor de la transcriptasa
reversa. El tenofovir puede causar IRA asociada a la tubulopatia proximal y poliuria. Un estudio de nuestro
laboratorio mostré que la administracion de este antirretroviral en ratones reduce la expresion del
contratransportador Na-P y del intercambiador Na-H en el tubulo proximal, induciendo hipofosfatemia y
acidosis metabdlica?®. Los pacientes tratados con este antirretroviral pueden presentar sindrome de Fanconi.
La poliuria se explica, en parte, por la accidn del tenofovir en el tibulo colector, que lleva a la diabetes insipida

nefrogénica, como se demostrd por una menor expresion de aquaporina-2 en animales?

La caida de la depuracidon de creatinina en ratones que recibieron altas dosis de tenofovir estd asociada a una
menor expresion de la enzima 6xido nitrico sintetasa. Cuando los animales que recibieron tenofovir fueron
tratados con rosiglitazone (agonista del receptor PPAR-gamma), se produjo una reversidén parcial de estos
efectos colaterales, ya que este farmaco aumenta la expresiéon de transportadores de sodio en las células
tubulares, ademas de ser vasodilatadora®*. El uso de rosiglitazone tiene potencial poder para ser medida

terapéutica en la IRA y en la tubulopatia inducidas por el tenofovir.

Ma3s recientemente, en un estudio experimental, demostramos que los animales con deficiencia de vitamina D
presentan una agudizacion de la nefrotoxicidad del tenofovir asociado a la hipertensién arterial,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, debido a una mayor activaciéon del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y al aumento de estrés oxidativo?®>. Como los pacientes con HIV tienen una alta incidencia de
hipovitaminosis D, es importante monitorear los niveles de dicha vitamina en este grupo, principalmente en

los pacientes tratados con tenofovir.
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La asociacién de antirretrovirales con antibiéticos nefrotdxicos, anfotericina B y aciclovir, es muy frecuente en

estos pacientes y contribuye a la alta incidencia de IRA en ellos.

Un estudio clinico de nuestro grupo demostrd que la hipomagnesemia estd asociada a la mayor mortalidad de
la IRA en pacientes con HIV, y es un factor para la no recuperacion de la filtracién glomerular en ésos

pacientes®,

QUIMIOTERAPICOS

La IRA puede ser inducida por varios farmacos antineoplasicos. Uno de los mds importantes es la cisplatina,
que puede causar necrosis tubular aguda y tubulopatias, por tener un efecto toxico en las células de los
tubulos proximales, segmento grueso del asa de Henle y tubulo colector. El sindrome de Fanconi, acidosis
tubular distal, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipopotasemia y deplecidon de sodio simulando sindrome de
Bartter pueden ocurrir en pacientes tratados con cisplatina?’. Un quimioterdpico semejante a la cisplatina, la
carboplatina ha mostrado ser menos nefrotdxica.

La ifosfamida es usada en el tratamiento de tumores sélidos, incluso en nifios, y, a ejemplo de la cisplatina, se
acumula en el tubulo proximal. El sindrome de Fanconi es frecuente en pacientes tratados con ifosfamida y
puede producirse IRA en pacientes bajo el uso de este quimioterapico%3.

El metrotrexato puede inducir IRA, mediante el mecanismo de obstruccién tubular, debido a la precipitacidn
de cristales, que es potenciada por un bajo flujo urinario y pH urinario acido. La expansion del volumen vy la

alcalinizacion urinaria son las principales medidas preventivas contra la IRA inducida por éste farmaco®?3.

CONTRASTES YODADOS Y A BASE DE GADOLINIO

Contrastes radioldgicos yodados

Los contrastes yodados endovenosos son una causa importante de IRA hospitalaria, la mayoria de las veces
reversible, aunque en algunos casos sea necesario el tratamiento dialitico, con una mayor tasa de mortalidad.
Varios mecanismos estan involucrados en esta nefrotoxicidad. Estas drogas inducen la vasoconstriccion de la

arteriola aferente, que resulta en hipoxia de la médula renal, factor que precipita la necrosis tubular aguda. ’
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Los contrastes yodados de alta osmolaridade son mas nefrotéxicos. Fue demostrado que los contrastes de baja
osmolaridade son menos nefrotdxicos, sin embargo, cuando tienen alta viscosidad, son mas tdxicos que los de

alta osmolaridad®?3.

Los factores de riesgo bien conocidos de nefrotoxicidad por contraste son la contraccion del volumen
extracelular, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal, la diabetes mellitus, la administracién intraarterial
del contraste y la edad avanzada de los pacientes. Otro factor de riesgo es la presencia de
hipercolesterolemia?®, evidenciada en un estudio experimental de nuestro laboratorio y confirmada por meta-

analisis.

Un estudio doble ciego en pacientes sometidos a coronariografia y con una filtracién glomerular del 50% de lo
normal, aproximadamente, demostrd que el uso de N-acetilcisteina (600 mg dos veces al dia) iniciada dos dias
antes del examen y mantenida dos dias después del procedimiento, aumenté la depuracién de creatinina de
estos pacientes, en comparaciéon con el grupo placebo, y redujo los niveles de alfa glutatién-S sintetasa
(marcador de lesion del tubulo proximal). La excrecién urinaria de 15-isoprostano F2 (marcador de estrés
oxidativo) aumentd cuatro veces en el grupo placebo y no se alterd en el grupo tratado con N-acetilcisteina®®
Ambos grupos recibieron expansion con suero fisioldgico antes del examen. Este estudio sugiere el potencial

efecto benéfico de este antioxidante.

La expansion con suero fisiolégico debe ser realizada antes del procedimiento. Algunos estudios sugieren el

efecto benéfico de una solucidn isotdnica de bicarbonato de sodio.

En pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen que ser sometidos a la coronariografia de urgencia, la
administracién de N-acetilcisteina en dosis de 1 200 mg, dos veces al dia, se mostro eficaz en la prevencién de

nefrotoxicidad, redujo la incidencia de edema agudo de pulmdn y la mortalidad de los pacientes®

Otros puntos favorables para la administracion de N acetilcisteina son la ausencia de efectos colaterales, el

bajo costo y la facilidad de administracién.
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Gadolinio

Los contrastes a base de gadolinio fueron utilizados en resonancia magnética de pacientes con disfuncidn renal
como sustitucidon de los contrastes yodados, por ser considerados seguros, hasta que fueron descritos los
primeros casos de fibrosis sistémica nefrogénica en pacientes renales crdnicos, asociada al uso de esos
contrastes. Los estudios experimentales evidenciaron el efecto nefrotdxico de los contrastes a base de
gadolinio. Los estudios clinicos mostraron que el uso de dosis elevadas, la infusidn intraarterial y la presencia

de disfuncién renal son factores de riesgo para su nefrotoxicidad.

La administracién de gadolinio en pacientes con enfermedad renal crénica disminuye la capacidad de ligacién
del hierro, eleva la ferritina e induce la stUper saturacién de transferrina. El gadolinio puede causar toxicidad
directa a los tejidos a través del estrés oxidativo, por la reaccidon de Fenton (consecuencia de su ligacion con el

hierro).

Un estudio con modelo de enfermedad renal crénica en ratones demostré que el gadoterato de meglumina
agrava la disfuncidn renal de estos animales y que el uso profildctico de N-acetilcisteina tiene un efecto
protector sobre la filtracion glomerular y la cinética del hierro. Estos hallazgos deben ser confirmados en
estudios clinicos®

Recientemente, demostramos en un estudio experimental que la hipovitaminosis D es un factor de riesgo
importante en la IRA inducida por contrastes yodados y, también, a base de gadolinio. Las dosis de estos
contrastes que no alteraron la depuracion de inulina de ratones normales indujeron una caida de la filtracion
glomerular en los animales deficientes en vitamina D, efecto que fue tanto mayor cuanto mas prolongada
fuera la deficiencia de vitamina D32. En exdmenes electivos se debe dosificar la vitamina D de los pacientes

antes de la administracidn del contraste y reponer la misma, si fuera necesario, para intentar prevenir la IRA.

Nefritis intersticial aguda inducida por farmacos

La nefritis intersticial aguda es un proceso inflamatorio del intersticio renal que puede evolucionar a necrosis
tubular aguda. Es una posibilidad diagndstica a ser considerada cuando un paciente con IRA no presenta causa
definida para la lesion renal. Las principales causas de la nefritis intersticial aguda inducida por drogas son los

antibidticos beta-lactamicos, derivados de sulfa, rifampicina, quinolonas, antiinflamatorios no hormonales,
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inhibidores de la bomba de protones y bloqueadores de los receptores H,. La suspensién inmediata del
farmaco es la principal medida terapéutica a ser tomada, y algunos casos se benefician del uso de

corticosteroides. La nefritis intersticial aguda puede estar asociada a casos graves de IRA.
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