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Nefrotoxicidad por drogas
en relacion a tres
observaciones clinicas

INTRODUCCION

Diversas substancias o productos biolo-
gicos pueden producir cambios funciona-
les y estructurales en el rindn al ser inha-
lados. ingeridos o inyectados en el orga-

nismo (1. 2, 3,4). En ocasiones son los me-

‘tabolitos de estas substancias los que tie-

nen este efecto toxico renal.

En la Tabla NO 1 se sefiala los sindro-
mes anatomo-clinicos que pueden inducir
algunas de estas drogas.

TABLA No 1

SINDROMES ANATOMO-CLINICOS PRODUCIDOS POR DROGAS (5-19-20)

1. Necrosis tubular aguda:
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Nefritis intersticial aguda

3. NefTritis intersticial cronica

4. Glomerulonefritis, vasculitis y
sindrome nefroésico

S. Lupus eritematoso sistémico
6. Uropatia obstructiva

7. Enf. neopldsica

8. Trastornos electroliticos y ac. base.

a) Antidiuresis e hiponatremia dilucional

b) Diabetes insipida
¢) Trastorno del potasio

d) Trastorno dcido-base

Becado de Nejrologia - Escuela de Medicina. Sede
Oriente Universidad de Chile.

Departamento de Nefrourologia. Escuela de Me-
dicina. Universidad Catélica de Chile.

Aminoglicosidos, cefalosporinas, penici-
lina, anfoterecina, diuréticos, medios de
contraste yodados, analgésicos, etc.
Derivados de la penicilina, especialmen-
te meticilina, sulfonamidas, furosemida,
azathioprina, difenilhidantoina, etc.
Combinacion de fenacetina con aspirina
por tiempo prolongado.

Penicilina, penicilamina, litio, oro, anti-
inflamatorios no esteroidales, heroina,
etc.

Hidralazina, HIN, procainamida, penicili-
na, tetraciclina, estreptomicina, etc.
Antineoplasicos, sulfadiazina, medios de
contraste. z
Fenacetina (hipernefroma?)
Ciclofosfamida (carcinoma de células
transicionales de la vejiga).

Clorpropamida, tolbutamida, guanetidi-
na, agentes antineopldsicos: vincristina,
ciclofosfamida, etc.

Litio, demeclociclina

Hyperkalemia: substitutos de la sal, pe-
nicilina K, espironolactona, aldactona,
arginina.

Hipokalemia: diuréticos, carbenecilina y
penicilina, insulina, bicar. de sodio.
Intox. por salicilicos, acidosis por fenfor-
mina, acetazolamida, anfoterecina B, sul-
fonamidas, 6 mercaptopurinas.
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Varios de estos productos se usan co-
munmente, sea como medio de diagnosti-
co o agente terapéutico y pueden condu-
cir a algunos pacientes a la insuficiencia
renal (6, 7, 8, 9,12, 13, 16, 17, 18). Nos
ha parecido de interés describir tres casos
de insuficiencia renal aguda (IRA) secun-
daria a drogas que se han presentado en el
Hospital Clinico de la Universidad Catoli-
ca y que servirdn de base a esta revision.

CASO No 1

Mujer de 68 anos, hipertensa en trata-
miento con hidroclorotiazida y alfametil-
dopa. Dos afios antes de este ingreso fue
colecistectomizada y la colangiografia
postoperatoria fue considerada normal. El
ingreso actual fue motivado por una colé-
docolitiasis residual y colangitis, siendo
intervenida. En el post operatorio presen-
to hipotension requiriendo el uso de do-
pamina, reposicion de volumen y luego fu-
rosemida. Posteriormente, oriné hasta
7.000 ml/dia, lo que se interpretd como
fase poliarica de insuficiencia renal aguda
de origen circulatorio y al uso de diuréti-
cos. El clearance de creatinina (Cgr) fue
53 ml/min y la creatininemia sérica (Sc¢r)
0.85 mgo9/o. Fue dada de alta a los 10 dias
y controles ambulatorios revelaron una
paciente asintomatica.

Dos semanas después del alta, fue re-
hospitalizada por presentar compromiso
del estado general, astenia, adinamia, vO-
mitos, fiebre de 38.50C y orinas turbias
del mal olor. Al examen se encontrdé una
hepatomegalia de 4 cm indolora y una es-
plenomegalia dudosa, planteandose los
diagnoésticos de infeccidn urinaria y abs-
ceso subfrénico.

La paciente evolucioné con fiebre de
tipo supurativo;recibi6 cloramfenicol 3 grs
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e.v./dia y gentamicina 240 mg/dia.

Laboratorio: Rcto leucocitos 14400/mm3
(0-16-0-0-0-70-5-8). hcto. 329/0. N. urcico
sanguineo: 44 mgO/o. Sedimento urina-
rio: abundantes piocitos y bacterias. La
ecografia abdominal no demostré absceso
subfrénico. Tres hemocultivos y el urocul-
tivo fueron positivos a E. Coli por lo que
se agregd el tratamiento sulfametoxazol-
trimetoprin 1920 mg/dia por 4 dias y 960
mg/dia por 2 dias. Se controlo asi las sep-
sis, pero por persistir con nduseas 7 dias
después de iniciar la gentamicina se con-
trold Scr la que fue de 4.9 mgo9/o. Por es-
to se suspendieron la gentamicina y el co-
trimoxazol, continuindose con cefotaxi-
ma 3 grs/dia.

Cuatro dias después de suspender la
gentamicina, la S¢r fue 8.6 mgo/o y se
encontré proteinuria de 0.50 gr/dia. La
diuresis fluctu6é entre 600 y 1.600 ml con
el uso de diuréticos de asa. Se diagnostico
IRA secundaria a aminoglicosidos y se la
sometid a 5 sesiones de hemodidlisis de
apoyo, recuperandose la funcion renal
gradualmente. Controles de Scr 68 y 90
dias después de la IRA. demostraron ci-
fras de 2.45 y 1.5 mg©/o respectivamente.
A los 180 dias el C¢r fue 35 ml/min.

CASO No 2.

Hombre de 65 anos, hipertenso por 10
anos tratado irregularmente, que ingreso
por edema pulmonar agudo e insuficiencia
aOrtica cronica grado I1I/VI. El ecocardio-
grama confirmo esta valvulopatia, encon-
trandose ademds dilatacion y sobrecarga
del ventriculo izquierdo. Las enzimas sé-
ricas descartaron necrosis miocardica. Se
tratd inicialmente con furosemida y nitro-
prusiato de sodio compensandose parcial-



mente. Se sospechd también una endocar-
ditis bacteriana por lo que recibid cloxaci-
lina 8 gr/dia y gentamicina 160 mg e.v.
por 5 dias y 80 mg por tres dias, suspen-
diéndose ésta por deterioro de la funcion
renal. La cloxacilina se empled por un
total de 12 dias y no se comprobo bacte-
riologicamente la endocarditis. La IRA se
interpretd6 como secundaria a una baja
perfusion renal en combinacion con el
aminoglicosido.

Exdamenes: hcto. 430/0o; recuento de leu-
cocitos: 18.000/mm3; proteinemia 5.7
gr0/o, albuminemia 2.8 gr9/o. Orina:
prot (-), sedimento sin alteraciones signi-
ficativas. Rx de torax; cardiomegalia, dila-
tacion adrtica y sombras compatibles con
edema pulmonar bilateral. C¢er 18ml/min;
Scr 3.0 mg©9/o.

Por persistir descompensado se efectud
estudio hemodinamico con miras a una ci-
rugia reparadora. En la ventriculografia,
aortografia y coronariografia se usd un
total de 140 ml de Telebrix 38R (Ioxitala-
mato de Na) demostrandose: moderado
aumento de los volimenes sistolico y dias-
tolico, insuficiencia aortica IV, probable
ruptura de velo valvular y lesiones signifi-
cativas en las arterias circunfleja y descen-
dente posterior. Dos dias después aparecio
oliguria y al cuarto diala S¢r fue 9.2 mg©/o,
requiriendo peritoneo y hermodialisis de
apoyo, a pesar de lo cual fallecid en anuria
9 dias después del estudio radioldgico.

CASO No 3

Hombre de 77 anos, gran fumador y
bronquitico cronico ingresado por aumen-
to de la tos y aparicion de fiebre y expec-
toracion purulenta de 15 dias de evolu-
cion, disnea y postracion. Su examen fisi-

co demostré una TO de 37.8 axilar, polip-
nea, aumento del segundo tono cardiaco
pulmonar y reduccion difusa del murmullo
vesicular.

Examenes: hcto 549/0; rcto. leucocitos
12.400/mm3. Orina: sedimento sin altera-
ciones significativas. Rx de térax: aumen-
to de la vascularizacion de los hilios pul-
monares; corazon de tamafo normal; lo-
bulaciones del diafragma derecho. ECG:
P pulmonar, alteraciones inespecificas de
la repolarizacion ventricular. Espirometria:
limitacion ventilatoria obstructiva mode-
rada.

Se estim6 que el paciente presentaba un
cor pulmonar descompensado y una bron-
quitis aguda, tratindose con furosemida
40 mg/dia y sulfametoxazol-trimetoprim
(Cotrimoxazol) 960 mg c/12 horas. Cinco
dias mas tarde se encontré un nitrogeno
ureico sanguineo de 85 mgO/o, una Sc¢r de
2.1 mgo/o y un C¢r de 25 ml/min, sin pre-
sentar oliguria. Se suspendieron el antibio-
tico y el diurético. Seis dias después, el N.
ureico fue 14 mg©/o, la S¢r 1.0 mg°/o y el
Ccr 73 ml/min, siendo dado de alta.

COMENTARIO

Se estima que el rifibn es extremada-
mente vulnerable a los efectos toxicos de
diversas substancias (5,14), probablemen-
te por varias razones:

a) su rica irrigacibn (259/o del débito
cardiaco) permite la llegada de una canti-
dad apreciable de substancias eventual-
mente toxicas;

b) los mecanismos de transporte de las
células tubulares permiten la concentra-
cion intracelular de muchas de estas subs-
tancias a niveles varias veces superiores a
los existentes en el plasma;
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¢) su gran superficie endotelial, facilita el
deposito de complejos inmunes que pue-
den iniciar un dafno por mecanismos inmu-
nologicos; *

d)su alto consumo de oxigeno y activi-
dad metabolica lo hacen mas vulnerable a
inhibidores metabolicos;

e) es un Organo expuesto a frecuentes
fluctuaciones hemodindamicas, a su vez se-
cundarias a cambios del débito cardiaco y
la resistencia periférica:

f) por altimo, los cambios en el pH del ul-
trafiltrado glomerular pueden afectar la
solubilidad de muchos compuestos favore-
ciendo su precipitacion en el lumen tu-
bular.

La nefrotoxicidad puede ser dosis-de-
pendiente (ej. carbonato de litio que pro-
voca diabetes insipida nefrogénica (5, 15,
19) ); otras veces, es consecuencia de la
accion directa de la droga (aminoglico-
sidos), de alguno de sus metabolitos (oxa-
lato en la intox. por metilén glicol) o de
reacciones inmunologicas desencadenadas
por ésta (meticilina, penicilina), La preci-
pitacion y cristalizacion intrarenal con obs-
truccion intratubular se ha demostrado p.
ej. con las sulfonamidas.

Analizaremos a continuacion los efec-
tos de algunas nefrotoxinas que han ad-
quirido especial importancia en los ulti-
mos anos.

Gentamicina

Si bien no es el aminoglicésido mas ne-
frotéxico, su empleo generalizado lo ha
colocado entre las causas mads frecuentes
de IRA. La complicacion se presenta con
una incidencia que varia entreun5-119/o
de los pacientes expuestos al antibiotico (6).
El riesgo es mayor en los pacientes donde
se agregan otros factores predisponentes
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de insuficiencia renal: edad avanzada. ne-
fropatia previa, alteraciones hemodinami-
cas que afectan la funcion renal, uso de
diuréticos y de otros nefrotoxicos (6. 14).
La IRA e¢s no oligarica y aparece general-
mente S5 - 7 dias después del inicio del
antibiotico. Cerca del 209/o de los pa-
cientes tratados con 2 mg/Kg/dia por mas
de una semana presenta excrecidon urina-
ria de proternas de bajo peso molecular
(beta 2 microglobulinas) y enzimas tales
como N-acetil hexaminidaza y betagluco-
ronidaza (14), sin embargo éstas aiin no
son de uso clinico habitual. El sedimento
urinario presenta cilindros granulosos y
hialinos. La proteinuria determinada por
meétodos clasicos es solo leve.

La gentamicina se acumula en el epite-
lio tubular, pero no se ha encontrado una
correlacion entre esta concentracion y la
nefrotoxicidad. La vida media de la droga
en el plasma es de 3 horas, en cambio en
el parénquima renal 109 hrs. (14). Ella in-
gresa a la célula tubular por la superficie
basolateral, pero su maxima reabsorcion
ocurre en la superficie apical del tubulo
proximal por pinocitosis. La necrosis es
predominantemente tubular proximal: el
aminoglicosido se acumula en los lisoso-
mas, provocando alli alteracion lisosomal,
disfuncion y necrosis celular. Esta ultima
se cree seria secundaria a liberacion de en-
zimas lisosomales o a inhibicion de la fos-
forilacion oxidativa mitocondrial.

Si la droga no se suspende, se compro-
mete progresivamente la funcion renal,
pero, como en otras formas de IRA no oli-
gurica, por lo general su tratamiento no
requiere de hemodialisis.

Medios de contraste radiologicos

La frecuencia de IRA por estas subs-



tancias es muy variable en las distintas pu-
blicaciones. Algunos no parecen encon-
trarla, otros la describen hasta en un
339/o de los pacientes con nefropatia pre-
via (11). Su aparicidn parece depender del
tipo de paciente sometido al estudio ra-
diologico, de la dosis empleada y de la via
de administracion. Si consideramos solo
las arteriografias y urografias endoveno-
sas. se¢ la encontraria en cerca del 219/o
de los casos. La toxicidad seria mayor
cuando existen: menor perfusion renal de
cualquier origen, dano renal previo, diabe-
tes mellitus, hiperuricemia. mieloma mul-
tiple. hipersensibilidad al medio de con-
iraste y uso paralelo de otros nefrotoxicos
. 10, 11).

El medio de contraste produce un efec-
to toxico directo, mayor que ¢l provocado
por otras substancias de igual osmolari-
dad. lo que ha permitido descartar la sola
niperosmolaridad como mecanismo Unico
Z¢ produccion. Para algunos. el toxico es-
taria dado por la parte yodada de la molé-
cula o por ¢l yodo mismo.

S¢ ha mencionado también la disminu-
cson del flujo plasmatico renal al inyectar
“na solucion de contraste muy concentra-
~2 v la posibilidad de precipitar substan-
cias en ¢l tabulo renal. Esto ultimo se cree
explicaria la IRA de pacientes con mielo-
w2 al precipitar proteinas tubulares anor-
males. pero. por otra parte. algunos me-
~w0s de confraste que no provocan preci-
mitacion también desencadenan IRA en el
micloma maltiple. Otros autores atribu-
sen ¢l dano a un efecto uricosurico del
medio de contraste y su posterior obstruc-
cwon intratubular: hay también medios de
comtraste productores de oxaluria. cuya
contribucion en el mecanismo desencade-
sante de la IRA aun no esta aclarado.

Sulfametoxazol-trimetroprin

La literatura referente a su nefrotoxici-
dad es escasa. Kalowski (6). recomienda
su empleo cuidadoso e¢n pacientes con Ser
mayor de 2.0 mg©/o. Berglund (6.19)
plantea que el trimetroprin y la creatinina
puedan competir por los sitios de secre-
cion tubular, lo que provocaria una cleva-
cion de Ser, sin una reduccion paralela de
la filtracion glomerular. Shouval (6) estu-
diando a 6 pacientes que recibieron la
droga por 6 - 8 dias, encontro una reduc-
cion significativa del Cer (de un 299/0) vy
un aumento de la natriureses de un 229/o.
Otros autores no han demostrado reduc-
cion de la funcion renal cuando este me-
dicamento se usa de acuerdo a las dosis
recomendadas.

Discusion de los casos clinicos.

En estos pacientes, como en la mayoria
de los descritos en la literatura, existieron
junto al nefrotoxico varios otros factores
agravantes. En primer lugar la edad, que
oscilo entre 65 y 72 anos.

El primer paciente, ya habia tenido un
posible deterioro de funcidn renal en el
post operatorio de una coledocotomia y
su IRA posterior sc asocid a una sepsis a
E. Coli y al uso de gentamicina. La S¢r. a
pesar de suspender el antibiotico, conti-
nud cn ascenso, lo que probablemente se
debid a la larga permanencia de éste en
las células de la corteza renal. La dosis de
gentamicina fue ademas exagerada: recor-
demos que la paciente habia sido dada de
alta con 53 ml/min de C¢r. El C¢r normal
para la edad y peso de la enferma, puede
también calcularse empleando la siguiente
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formula:
(140-edad) x peso (Kg)
Ccr = (x 0.8 en
Ser X 72 mujeres)

Midiendo el Cqr o determinandolo por
la férmula, se procede a calcular la dosis
diaria a emplear segan esta otra féormula:

Dosis = dosis normal x Cgr paciente/Cgqr normal
(mg/dia) (mg/Kg/dia) (ml/min)  (ml/min)

Los multiples factores agravantes en
este caso aumentaron la gravedad de la IRA
que fue no oligarica y requiri6 de hemo-
dialisis de apoyo.

En el segundo caso hay que destacar la
edad, el bajo débito cardiaco y el uso de
gentamicina previa, que sumados llevaron
a una IRA no oligirica (Scr 3.0 mgV/o).
Luego se agregd el medio de contraste, en
dosis alta, lo que le provocod una IRA que
fue fatal. En el altimo enfermo, nos en-
contramos con una IRA no oligurica, pro-
bablemente también multifactorial: no
hay S¢r previa, pero se sumaron un bajo
débito cardiaco y dos drogas capaces de
danar el rifnon, sea por enfermedad tubu-
lar aguda o nefritis intersticial. La mejoria
hemodinamica y la suspension de los me-
dicamentos se asoci6 a una correccion
de la nefropatia.
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La complejidad de los estados patologi-
cos en que se emplean estos medios de
diagnostico o estos medicamentos no per-
miten con frecuencia atribuir con seguri-
dad a uno u otro mecanismo la insuficien-
cia renal. Esto obliga al médico a revisar
cuidadosamente en cada paciente los fac-
tores de riesgo que pueden desencadenar
la falla renal. Su evaluacidon cuidadosa
ayudara a prevenir el desarrollo de estos
cuadros. Asi p. ej. deberia evitarse el uso
de medios de contraste radioldgicos con-
centrados en pacientes de edad avanzada,
deshidratados y diabéticos: debiera tam-
bién omitirse la restriccion previa de liqui-
dos para obtener mejores imagenes de la
via excretora: si se puede en estos casos,
preferir el estudio ecogrifico. Cuando se
planea usar aminoglicosidos, ojala pueda
evaluarse previamente la funcion renal
para poder asi dosificarlos apropiadamen-
te o elegir otro antibiotico menos nefro-
toxico. Por ultimo, cuando se emplean es-
tas drogas, la funcion renal debe evaluarse
periodicamente a fin de diagnosticar pre-
cozmente el dano y contribuir a su trata-
miento oportuno. Recuérdese que muchas
veces una diuresis normal puede esconder
una insuficiencia renal que so6lo se pesqui-
zara determinando los niveles sanguineos
de los cuerpos nitrogenados.
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