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Resumen

La nefrotoxicidad se define como la lesion renal provocada de forma directa o indirecta por farmacos,
representandose clinicamente como insuficiencia renal aguda, tubulopatia o glomerulopatia. El dafio renal
puede ser prevenible conociendo los farmacos que se utilizan en el periodo perioperatorio y la unidad de
cuidados intensivos. Los pilares del manejo del dafio renal asociado a nefrotoxicos incluyen reducir la
exposicion renal al agente toxico, correccion de trastornos hidroelectroliticos o la hipovolemia, la
determinacion sérica de niveles, evitar combinaciones de farmacos produzcan dafio renal de forma
sinérgica e intentar buscar alternativas terapéuticas. La presente revision tiene como objetivo analizar las
alteraciones de la funcién renal que pueden causar los farmacos utilizados por los anestesiologos en su
practica clinica habitual. Conociendo estos firmacos nefrotoxicos, el anestesidlogo podrd detectar de
manera precoz la repercusion renal de su administracion y conseguir disminuir la incidencia de efectos
adversos. Para la elaboracion de esta revision se realizé una biisqueda bibliografica en Pubmed y Medline
con la siguiente estrategia: (Nephrotoxicity OR toxicity) AND (acute renal injury OR CRRT) AND
(drugs OR anesthetics). Se excluyeron casos clinicos aislados o articulos no publicados en inglés o
espaflol, asi como bibliografia con fecha de publicacion anterior al afio 1990.

pilares del manejo del dafio renal
asociado a nefrotdxicos incluyen reducir
la exposicion renal al agente tdxico,
correccion de trastornos
hidroelectroliticos o la hipovolemia, la
determinacion sérica de niveles, evitar
combinaciones de farmacos produzcan
dano renal de forma sinérgica e intentar
buscar alternativas terapéuticas.

Introduccion

La presente revision tiene como
objetivo analizar las alteraciones de la
funcidon renal que pueden causar los
farmacos utilizados por los
anestesiologos en su practica clinica
habitual. Conociendo estos farmacos
nefrotoxicos, el anestesidlogo podra
detectar ~de manera precoz la
repercusion renal de su administracion y

La nefrotoxicidad se define como la
lesion renal provocada de forma directa

0 indirecta por farmacos,
representandose  clinicamente  como

insuficiencia renal aguda, tubulopatia o
glomerulopatia. El dafio renal puede ser
prevenible conociendo los farmacos que
se utilizan en el periodo perioperatorio y
la unidad de cuidados intensivos. Los

conseguir disminuir la incidencia de
efectos adversos. Para la elaboracion de
esta revision se realizd una busqueda
bibliografica en Pubmed y Medline con
la siguiente estrategia: (Nephrotoxicity
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OR toxicity) AND (acute renal injury
OR CRRT) AND (drugs OR
anesthetics). Se excluyeron casos
clinicos aislados o articulos no
publicados en inglés o espafol, asi
como bibliografia con fecha de
publicacion anterior al ano 1990.

El rinén es uno de los principales
organos implicados en la detoxificacion
del organismo. El principal motivo que
condiciona la toxicidad renal de los
farmacos es su ecliminacién mediante
esta via, asi como su biotransformacion
en metabolitos activos.

Para facilitar el enfoque diagnostico en
la nefrotoxicidad, es fundamental
conocer las manifestaciones clinicas
caracteristicas de cada farmaco.

En la actualidad, a nivel mundial un alto
porcentaje de ingresos hospitalarios son
debidos a cuadros de insuficiencia renal,
tanto aguda como cronica reagudizada.
Ha habido un incremento de su
incidencia en las ultimas décadas, lo
que puede explicarse por un aumento de
los factores de riesgo, como son la edad
avanzada, la presencia previa de
enfermedad renal cronica (ERC) y la
diabetes mellitus.

La incidencia  descrita de Ila
insuficiencia renal aguda (IRA) varia
segun los criterios que se utilizan para
clasificarla y el perfil del -centro
sanitario u hospital que se incluyen los
estudios. Se calcula que hasta un 35%
de las IRAs son debidas a
nefrotoxicidad medicamentosa 0
inducida por farmacos.
Aproximadamente el 20% de los casos e
IRA requieren terapia de reemplazo
renal TRR), lo que lo relaciona con un
aumento de la mortalidad, llegando a
tasas de mas del 60% en paises en
desarrollo’.

Epidemiologia de la insuficiencia
renal aguda en el ambito hospitalario

Dentro del ambito hospitalario, la
literatura muestra que la IRA es mas
comun en las unidades de cuidados
intensivos  (UCI), llegando a una
incidencia de hasta el 60% en pacientes
criticos.

En estas unidades, se debe tener en
cuenta que ademas de existir un mayor
uso de farmacos nefrotoxicos, el riesgo
de IRA se ve condicionado por
multiples factores: la hipovolemia, la
sepsis, la disfuncion multiorganica y la
activacion de los mediadores de la
inflamacion, que potencian el efecto
toxico de los medicamentos
administrados.  Esto  supone  un
problema a la hora de investigar la
etiologia principal de la IRA, ya que no
existen  pruebas  especificas  que
demuestren o definan con claridad el
mecanismo predominante del dafio’.

Algunos de los factores potencialmente
presentes en la practica clinica habitual
pueden sugerir causalidad entre la
administracion del farmaco y su
nefrotoxicidad:

= Exposicion al agente, en este
caso un farmaco y dependiendo
de éste, la duracion de su
exposicion, que puede ser
puntual tras la administracion de
una sola dosis o prolongada y/o
repetida en el tiempo.

* Mecanismo lesional compatible
con el efecto producido por
medicamento sospechado.

= Exclusion de otras causas
posibles de nefropatia.

Conocer las poblaciones de riesgo es
esencial en cuanto a la prevencion y el
diagnostico precoz de la nefrotoxicidad.
Los principales factores de riesgo estan
estrechamente relacionados con la
reduccion de la reserva funcional renal
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(glomérulos que carecen de capacidad
para incrementar su tasa de filtracion
ante necesidades tanto fisioldgicas
como patoldgicas), una concentracion
mayor a nivel tubular de farmacos con
potencial neurotoxico y cuando los
mecanismos lesionales son sinérgicos y
aumentan asi el grado de dafio renal.
Ejemplos de ello son el efecto
vasoconstrictor asociado al uso de
algunos diuréticos y farmacos que
administrados juntos compiten con el
transportador  responsable de la
secrecion  tubular como es la
ciclosporina. También puede ocurrir un
dafio sinérgico con la asociacion de:
cisplatino 'y un aminoglucosido,
vancomicina y piperacilina-tazobactam,
ciclosporina y  simvastatina 0
metotrexate y penicilinas, salicilatos o
sulfamidas?.

Fisiopatologia implicada en la
nefrotoxicidad

El rindén recibe el 25% del gasto
cardiaco. Cuenta con wuna gran
superficie endotelial que se encuentra
en contacto directo y prolongado con la
sangre y todas las sustancias que se
transportan a través del torrente
sanguineo, como pueden ser los
farmacos.

Pese a que se realizan estudios de
seguridad previos a la comercializacion
de los farmacos, a menudo algunos
efectos secundarios son detectados solo
después de su puesta en el mercado y
comienzan a ser utilizados por la
poblacion (estudios postautorizacion o
de farmacovigilancia).

La nefrotoxicidad puede ocurrir por
mecanismo dosis — dependiente o
idiosincrasica 'y  hay  diferentes
sindromes renales descritos (Tabla 1).

ANESTETILE
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1 Desis depensortn

2 prevencitn y bataments mmpkcan
ke 3 maximo postie i

»  insuficiencis reny aguda
Frenmeal
Renal ¢ rlirsace

o Necrows tbuar

» Nefrtis nlerstical

Scanchacs

» B walamento impica drectamants
weter I sxponcion of lamacs

»  Suslen product refits interesciy
agura

»  Flemaces come b ehibidons o
Demte de prolofes § o
Beta actamcoe

»  Dafuncones Siusces. con ateraccores
del potano y accces

»  Insficenca reny orinca

Tabla 1. Tipos de toxicidad renal por farmacos y
los diferentes sindromes renales principales(3).

La Farmacogenética es la ciencia
genomica que estudia las acciones e
interacciones entre los farmacos en cada
persona en funcion de sus genes, nos
explicaria porqué algunos pacientes
tienen una predisposicion genética a
ciertos efectos secundarios relacionados
con algunos medicamentos. Uno de los
mecanismos conocidos involucra a los
transportadores moleculares que se
encuentran en el tibulo contorneado
proximal. Disponer de esta informacion
puede resultarnos util al decidir
prescribir ciertos farmacos
potencialmente toxicos y elegir asi la
mejor manera de hacer un seguimiento
de estos pacientes. Ademads, en el
futuro, pueden convertirse en dianas
terapéuticas especificas, con la creacion
de medicamentos con estructuras que
permitan una menor concentracion en la
region tubular?.

Implicaciones clinicas, diagnostico de
la nefrotoxicidad y biomarcadores

La manifestacion mdas clara de
nefrotoxicidad es la IRA, caracterizada
por la presencia de alteraciones del flujo
urinario (oliguria o poliuria),
alteraciones hidroelectroliticas y 4cido-
base (hipernatremia, hiperpotasemia y
acidosis metabdlica) y alteraciones de
las  pruebas de funcion renal
(aclaramiento de creatinina y agua libre,
osmolaridad urinaria y plasmatica,
excrecion fraccionada de sodio o
potasio y biopsia renal)',
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A efectos epidemioldgicos, la mayor
parte de los  estudios  sobre
nefrotoxicidad consideran Unicamente
la cifra de creatinina sérica, lo que
obstaculiza un analisis preciso y
completo de la magnitud real del
problema. Por este motivo, actualmente
se investiga la correlacion de ciertos
biomarcadores con la funcion renal, lo
que podria permitir una identificacion
mas temprana del fracaso renal y, por lo
tanto, mejoraria el pronostico de los
pacientes. Todavia no existen estudios
de alta calidad que demuestren los
beneficios reales de la determinacion de
dichos marcadores, pero es cierto que
algunos resultados son prometedores
(Tabla 2).

BIOMARCADORES DE LA FUNCION RENAL
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Tabla 2. Biomarcadores estimadores de la
funcion renal (4).

Farmacos nefrotoxicos

Dentro del campo de la anestesiologia,
muchos de los farmacos utilizados son
inactivos tras producirse su
biotransformaciéon. En cambio, hay
otros que son eliminados via urinaria
como metabolitos activos y que pueden
provocar fallo renal en el periodo
postanestésico’.

Por ello, es importante realizar un
analisis completo del arsenal
farmacolégico con el que cuentan los
anestesiologos para emplear en su
practica clinica diaria, con el objetivo
de que tengan en cuenta las
posibilidades mas inocuas y efectivas en
su manejo.

Posteriormente, se exponen también
otros farmacos utilizados habitualmente

y que, aun no siendo farmacos
anestésicos, si que es frecuente su uso
perioperatorio o en unidades de
cuidados criticos.

Se excluyen de esta revision ciertos
agentes que pese a ser una posible causa
de IRA, no son considerados
nefrotéxicos. Un ejemplo son los
diuréticos del asa, que pueden ocasionar
deshidratacion, inhiben el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, causan
vasodilatacion a nivel de la arteriola
eferente, reducen la presion
intraglomerular y provocan asi un
empeoramiento de la funcidén renal en
pacientes en situaciones de riesgo
(como puede ser un paciente séptico,
deshidratado o con estenosis de la
arteria renal).

= Anestésicos inhalados

Dentro de este grupo, los que contienen
compuestos fluorados son los que
potencialmente pueden ser directamente
nefrotoxicos. El fluor es un gas que
puede provocar disfuncion renal cuando
su concentracion es mayor a 50 uM.
Interfiere en el metabolismo del calcio e
impide la formacion de ATP, y con ello,
reacciones esenciales para el buen
funcionamiento celular.

El flior influye en el descenso de las
concentraciones de calcio debido a la
formacion de precipitados insolubles
junto con este ion. Se ha observado en
estudios post mortem que el fluor puede
causar vasodilatacion, degeneracion
hepatica, necrosis tubular renal, lesion
glomerular y edema cerebral o
pulmonar, asi como engrosamiento de
periostio, calcificacion de ligamentos y
disminucién del espacio de la médula
oOsea.

También se han reportado algunos casos
de nefrotoxicidad con la utilizacion de
sevoflurano y  desflurano.  Dicha
toxicidad se atribuye al compuesto A.
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Algunos estudios afirman que Ia
exposicion a sevoflurano durante mas
de 2 horas y manteniendo CAM por
encima de 1,25, provoca a nivel renal
lesion glomerular y tubular por el
compuesto A. Dicho compuesto
reactivo se obtiene del metabolismo tras
la degradacion del sevoflurano en
presencia de la cal sodada. El llamado
compuesto B no parece guardar relacion
con la nefrotoxicidad.

Tras la biotransformacion de los
anestésicos inhalados, los productos no
volatiles son eliminados principalmente
por el rifion, pero, sin embargo, los
efectos en el sistema nervioso central
son dependientes de la excrecion
pulmonar. Debido a esto, una funcion
renal disminuida no alterara la respuesta
a estos anestésicos®.

»  Anestésicos intravenosos

El tiopental, inhibidor del 4cido gamma
aminobutirico disminuye la respuesta al
glutamato y provoca depresion de la
excitabilidad neuronal. Sélo un 0,3% se
elimina a través del rifidon. En pacientes
sensibles a los barbitaricos o en dosis
altas puede causar depresion circulatoria
o anemia hemolitica aguda que puede
llevar a IRA.

El etomidato, hipnotico no barbiturico,
es excretado por orina en un 75% y no
se ha demostrado nefrotoxicidad tras su
uso.

El propofol, un alquifenol muy
liposoluble que cuenta con una
eliminacion biféasica y la ketamina, que
se elimina un 4% sin metabolizar,
tampoco se ha demostrado toxicidad
renal con su utilizacion’,

»  Anestésicos locales
Algunos autores describen que la

lidocaina, bupivacaina y tetracaina
producen apoptosis celular en el tubulo

renal proximal cuando hay exposicion a
estos farmacos durante mas de 48h®,

*  Coadyuvantes opioides

La morfina y el fentanilo, que se
metabolizan casi de manera completa en
el higado, y el remifentanilo, mediante
esterasas plasmaticas, con una vida
media de 3-4 minutos, cuentan con una
administracion segura en pacientes con
insuficiencia renal.

La meperidina, en cambio, no es
recomendable su  utilizacion  en
insuficiencia renal, ya que su
acumulacion produce excitacion del
sistema nervioso central, pudiendo
llegar a producir convulsiones’.

* Relajantes neuromusculares

La succinilcolina se metaboliza por
pseudocolinesterasas. Se debe tener en
cuenta que su administracién aumenta
la concentracion del potasio sérico en
torno a 0,5 mEg/L, llegando hasta 7
mEqg/L en pacientes politraumatizados,
quemados 0 con alteraciones
neurologicas. En los pacientes con
insuficiencia renal que se encuentren en
terapia de depuracion extrarrenal, se
recomienda que la succinilcolina no se
utilice si no han sido dializados en las
24 horas previas a la intervencion
quirtrgica.

El rocuronio es eliminado por el rifion
en un 30%, no presenta metabolitos
activos y no se acumula en insuficiencia
renal'?,

» Agonistas alfa-adrenérgicos

La clonidina, uno de los farmacos mas
utilizados en el ambito de Ia
anestesiologia de este grupo, no ha
demostrado repercusion clinica
significativa en la funcidon renal. Por
otro lado, aunque segun ficha técnica no
es necesario ajustar la dosis de
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dexmetomidina en pacientes con
insuficiencia renal, se debe tener
precaucion durante su administracion en
pacientes con hipotension, enfermedad
renal aguda o cronica, enfermedad
cerebrovascular o enfermedad cardiaca
(incluida la insuficiencia cardiaca),
debido a la posibilidad de efectos
hipotensores, que pueden empeorar
estas condiciones.'!

* Benzodiacepinas

El diazepam aumenta su fraccion libre
en pacientes que presentan insuficiencia
renal cronica, asi como
hipoalbuminemia 0 enfermedad
hepatica, aumentando asi el riesgo de
presentar mayor grado de depresion del
sistema nervioso central tras su
administracion. El  midazolam  se
excreta principalmente en orina en
forma de metabolitos conjugados y en
un porcentaje menor al 0,5% en su
forma inalterada, por lo que no se ve
alterado su efecto en pacientes con fallo
renal. No hallamos bibliografia que
asocie las benzodiacepinas con el dafio

renal secundario a su uso'?.

» Inhibidores de la
ciclooxigenasa 2

Incluidos en este grupo, los
Antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) son farmacos utilizados
ampliamente en todo el mundo y
considerados una de las principales
causas de nefrotoxicidad por farmacos.
El principal factor de riesgo es la
hipovolemia, que debido a su
mecanismo de accion inhibe las
prostaglandinas, causando
vasoconstriccion de la arteriola aferente.

Son pacientes susceptibles a presentar
dafio renal tras el uso de estos farmacos:
los  sépticos, la  presencia de
insuficiencia cardiaca descompensada,
cirrosis, deshidratacion o el wuso
concomitante de otros agentes que

actian sobre la hemodinamica renal
(ciclosporina, contraste yodado,
inhibidores del sistema  renina-
angiotensina-aldosterona).

Los AINES tienen la capacidad de
causar lesiones en practicamente
cualquier compartimiento renal. La
mayor parte de los efectos secundarios
renales se observan en todas las
subclases de este grupo de farmacos.
Sin embargo, un estudio reciente mostro
que la incidencia del sindrome nefrotico
podria estar més relacionada con el uso
del tipo no selectivo, especialmente
cuando durante mas de 15 dias y hasta 2
anos después de la exposicion a la
droga. Las medidas preventivas
implican elegir otras opciones para la
analgesia en pacientes con mayor riesgo
de IRA, mantenerla durante el tiempo
minimo  posible 'y corregir la
hipovolemia cuando esta presente.

Si su exposicion es continua y
prolongada en el tiempo pueden dar
lugar a fallo renal cronico. En cuadros
de acidosis lactica secundaria al
tratamiento con metformina en los que
se administran AINES aumenta el
riesgo de producir IRA>!?,

»  Vancomicina

Antibiotico  ampliamente  utilizado
contra grampositivos. Representa, como
causa de IRA, un 5 a 15% de los
pacientes, dependiendo de diferentes
factores de riesgo especificos, tales
como dosis diaria mayor de 4g, tiempo
de tratamiento superior a 14 dias, y alta
concentracion sérica, aunque hay casos
incluso a nivel terapéutico (15 a 20
mg/L). La vancomicina administrada
via oral, por ejemplo, para el
tratamiento de enterocolitis por C.
Difficile, debido a su baja absorcion, no
se considera una causa de toxicidad
renal.
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El mecanismo lesional no esta claro,
pero algunos estudios experimentales
sugieren la produccion de isquemia
tubular debido al estrés oxidativo.
Recientemente, se ha demostrado la
formacion de cilindros de vancomicina,
especialmente con altas concentraciones
plasmaticos, y con un aumento
temprano de la creatinina en
comparacion  con  otros  agentes
nefrotoxicos.

La asociacion con farmacos
potencialmente nefrotoxicos también es
un factor de riesgo bien determinado.
Por razones que no estan bien descritas,
la combinaciobn con piperacilina-
tazobactam  provoca, de manera
sinérgica dafio renal, algo inesperado
debido a la ausencia toxicidad del
farmaco utilizado solo'.

Como prevencion de la aparicion de
nefrotoxicidad en pacientes con factores
de riesgo, se estd sustituyendo la
vancomicina por otros antibidticos con
un espectro de accion similar, como son
el linezolid y la daptomicina. En los
casos en los que no es posible
interrumpir el uso del tratamiento, la
medida preventiva mas eficaz es
controlar los niveles séricos. Después de
finalizar la terapia, la funcion renal
tiende a volver a los niveles basales'®.

= Aminoglucésidos

El incremento del uso en las ultimas
décadas de esta clase de antibioticos, a
pesar de la alta incidencia de toxicidad
renal descrita, se debe a la aparicion de
bacterias gramnegativas
multirresistentes.

Este grupo de farmacos se filtran en el
glomérulo, con reabsorcion parcial en el
tubulo contorneado proximal. Dentro de
la célula tubular, hay una conexién con
los fosfolipidos de membrana, con
pérdida de sintesis proteinas y
reduccion de la funcion mitocondrial,

con la consiguiente muerte celular, que
ocurre en mayor proporcion con
moléculas mas catidnicas, como es la
gentamicina.

Sus efectos adversos mas graves son
toxicidad a nivel renal y ocular, con una
incidencia de hasta el 50% de IRA no
oligurica en pacientes de alto riesgo, a
menudo acompafiados de hipopotasemia
e hipomagnesemia. Varios factores
influyen en la capacidad de generar
dafio renal, como es la isquemia renal
concomitante, una alta concentracién
plasmatica del antimicrobiano y la
administracion de multiples dosis
diarias.

Debido a la alta prevalencia de
toxicidad renal, la recomendacidn
KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) es evitar los
aminoglucosidos cuando exista otra
opcidon antimicrobiana menos tdxica,
que por desgracia no es a menudo
posible. En estos casos, deben llevarse a
cabo medidas  especificas  para
minimizar el dafio, como la correccion
de la hipopotasemia y la
hipomagnesemia antes de la
administracion, intervalos cortos de
tiempo de uso (<10 dias,
preferiblemente), evitar su empleo en
pacientes hipovolémicos, administrar
preferiblemente una unica dosis al dia, y
la dosis ajustada de acuerdo con el nivel
plasmatico. Los niveles plasmaticos
valle elevados respecto a su rango
toxico estan relacionados con el
incremento de la incidencia de
nefrotoxicidad y deben corregirse
aumentando los intervalos entre las
administraciones del farmaco.

Después de la interrupcion del
tratamiento con un aminoglucdsido, el
paciente puede continuar presentando
un empeoramiento de la funcion renal
durante dias, debido a un mecanismo de
aclaramiento renal tubular lento. A
pesar de esto, el pronostico es
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generalmente bueno, con un retorno a la
funcién renal basal en la mayoria de los
casos después de que su administracion
se haya interrumpido. Sin embargo,
algunos  autores  sugieren  dafio
irreversible e hiperfiltracion crénica de
los  glomérulos restantes como
mecanismo compensador que trata de
alcanzar la recuperacion de la funcion
renal ',

= Antineoplasicos

Los derivados del platino son agentes
quimioterapéuticos ampliamente
utilizados para el tratamiento de
diversos tipos de cancer, como los del
tracto digestivo y los pulmones. El
riesgo de IRA tras su uso se evalud en
una cohorte de 6 afios que incluyd a mas
de 800 pacientes, con una incidencia
acumulada del 34%; sin embargo, no
hubo casos de progresion a la
enfermedad renal terminal'®.

El cisplatino también tiene un efecto
vasoconstrictor y ademds de reducir la
tasa de filtrado glomerular, causa
hipofosfatemia, glicosuria e
hipomagnesemia (tardia en mas del
40% de los casos). Como profilaxis en
pacientes de alto riesgo, se recomienda
reducir la dosis del medicamento,
realizar una correccion absoluta o
relativa de la hipovolemia previamente
y reemplazar el medicamento por
carboplatino u oxaliplatino, cuando sea
posible'®.

= Metotrexato

Se trata de wun inmunosupresor
frecuentemente  utilizado en el
tratamiento de enfermedades
autoinmunes que estd relacionado con
IRA cuando la dosis de administracion
es alta (generalmente como
quimioterapia contra neoplasias
hematologicas y sarcomas), con una
incidencia de hasta el 12%. Se ha
objetivado la formacion de cristales en

el tubo distal, que causa inflamacion
local y necrosis a través de la formacion
de radicales libres de oxigeno. Los
principales factores de riesgo para que
se produzca este deterioro renal son las
interacciones toxicas con otras drogas
(sulfamidas, betalactamicos, salicilatos),
la dosis utilizada, la presencia previa de
ascitis o derrame pleural, y las
caracteristicas clasicamente asociadas
con la nefrotoxicidad.

Las medidas preventivas incluyen altas
dosis de dacido folico e hidratacion
intravenosa intensiva, preferiblemente
con una solucion isotéonica de
bicarbonato, para corregir la posible
hipovolemia y para alcalinizar la orina;
estas medidas son eficaces para reducir
la cristalizacion de los farmacos a nivel
renal. La concentracion plasmatica de la
droga se puede medir con objetivos
especificos dependiendo del protocolo
utilizado. En los casos en los que la
lesion ya estd establecida tenemos la
opcidn de la hemodialisis intermitente o
continua'’.

= Anfotericina B

Antifungico utilizado para el
tratamiento de infecciones micoéticas
graves y  potencialmente mortales.
Cuenta con tres  presentaciones
disponibles en el mercado, desoxicolato,
liposomal y complejos lipidicos. La
principal diferencia entre ellas es el
grado de toxicidad renal que producen,
siendo el primero el mas toxico, con
tasas de hasta el 80%. El mecanismo de
lesion implica lesion tubular directa a
través del aumento de la permeabilidad
de la membrana celular e isquemia, que
es inducida por la vasoconstriccion de la
arteriola aferente, que explica por qué la
hipotension, el uso de inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona
y un bajo volumen intravascular
efectivo son factores de riesgo
importantes.
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Las manifestaciones clinicas mas
comunes son hipopotasemia,
hipomagnesemia, alteraciones de la
concentracion  urinaria 'y  acidosis
metabolica ademas de una reduccion del
flujo sanguineo renal. Estas
manifestaciones comienzan, en general,
después de una semana desde el inicio
del uso del farmaco. En pacientes con
un alto riesgo de nefrotoxicidad
evolucionan rdpidamente, con un
aumento importante de la creatinina
sérica. En estos casos, se recomienda
cambiarla por otras formulaciones
menos toxicas u otras clases diferentes
de agentes antifungicos, particularmente
equinocandinas y voriconazol. En los
casos en los que no hay alternativa al
uso de anfotericina desoxicolato, se
recomienda aumentar el tiempo de
infusion, con una adecuada
prehidratacion (500 a 1000 ml),
seguimiento y correccion posterior de
las alteraciones hidroelectroliticas como
medidas preventivas del desarrollo de
IRA. Aunque la recuperacion de la
funcion renal es comun después de
algunas semanas tras la interrupcion del
farmaco, la incidencia de IRA grave se
estima en torno al 10% y se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad'®.

= Polimixinas (colistina)

Antibioticos usados para bacterias
gramnegativas multirresistentes, asocian
una incidencia de IRA de hasta el 60%,
a menudo acompanada de
hipopotasemia e hipomagnesemia. El
mecanismo lesional implica un aumento
de la permeabilidad de la pared celular
y el consiguiente edema y lisis celular,
sobre todo en el tubulo contorneado
proximal.

A pesar del buen prondstico renal
después de la interrupcion  del
tratamiento, a menudo esto no ocurre
debido a la necesidad de completar
ciclos largos para alcanzar tratamiento
adecuado de la infeccion. En algunos de

estos casos la evolucion a la lesion renal
es tan grave que requiere terapia de
reemplazo renal. No existe un
tratamiento especifico para este tipo de
nefrotoxicidad, por lo que la
recomendacion es controlar y corregir
los trastornos hidroelectroliticos 'y
priorizar el tratamiento de la infeccion,
ajustando en todo momento la dosis de
colistina segun la funcion renal'®,

*= Contraste yodado

La lesion renal aguda por contraste
yodado se define por un aumento en la
creatinina sérica de al menos 0.3 mg/dl
a las 48 horas o 50 % por encima de la
basal durante los siguientes siete dias o
por reduccion de volumen urinario de
0,5 ml/kg/h durante 6 horas. Sin
embargo, esta definicidon no comprende
el llamado dafio subclinico que se
caracteriza por una lesion estructural sin
elevacion de la creatinina. Cuando
existe afectacion renal, la pérdida del
filtrado glomerular se compensa por
nefronas intactas de manera que no se
eleva la creatinina. Sin embargo, la
reparacion completa y la vuelta a la
condicion basal no esta garantizada.

Este deterioro ocurre en menos del 1%
de la poblacion general sana, en mas del
5% de pacientes con insuficiencia renal
y si a ello se asocia diabetes se
describen cifras cercanas al 20 %. La
incidencia de lesiéon renal aguda en
pacientes con cancer es mayor que en la
poblacion general. Se han identificado
factores de riesgo para presentar
nefropatia inducida por contraste
yodado (Tabla 3).
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Tabla 3. Factores de riesgo de dafio renal agudo
por contraste yodado dependientes del paciente.
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Todos los medios de contraste se
eliminan Unicamente por filtracion
glomerular. La excrecion extrarrenal
constituye menos del 1% de la funcion
renal normal. Se ha demostrado que
aproximadamente el 100% de los
medios de contraste se excretan dentro
de las primeras 24 horas después de la
administracioén en pacientes con funcion
renal suficiente. Por el contrario, en
pacientes con funcion renal reducida, la
semivida de eliminacion  puede
aumentar hasta 40 horas o mas.

Aunque el mecanismo de la lesion renal
aguda inducida por contraste no se
entiende completamente, los datos de
modelos animales indican que varios
factores intervienen en el impacto de la
hiperosmolalidad en la funcién renal,
incluyendo:

= Efecto diurético que estimula un
mecanismo de retroalimentacion
tubulo-glomerular, que conduce
a una menor tasa de filtracion
glomerular y un empeoramiento
de la funcion renal.

= Reduccion del flujo sanguineo
renal debido a alteraciones de la
vasoconstriccion mediadas por
adenosina, endotelina y oxido
nitrico.

= Morfologia alterada de los
eritrocitos que conduce a una
disminucion de la perfusion
capilar.

En las guias KDIGO, se recomienda
retrasar la exposicion repetida durante
48 h en pacientes sin factores de riesgo
para lesion renal aguda inducida por
contraste y durante 72 h en aquellos con
diabetes mellitus o ERC preexistente. Si
se desarrolla una disfuncion renal aguda
después de la administracion de
contraste, la  exposicion repetida
preferiblemente debe retrasarse hasta
que el nivel de creatinina sérica haya
regresado al valor basal.

Las medidas de prevencion aconsejables
para evitar la nefrotoxicidad asociada al
contraste yodado son las siguientes:

= Una correcta hidratacion (seria
la medida mas relevante).

= Reduccion de eventuales
nefrotoxicos concomitantes.

= Recomendacion de utilizacion
de contraste isosmolar.

Un muy reciente estudio (Preserve) ha
demostrado que, entre los pacientes con
alto riesgo de complicaciones renales
sometidos a angiografia, no hubo
beneficio con bicarbonato sodico
intravenoso  sobre  cloruro  sédico
intravenoso o de acetilcisteina oral
sobre placebo para la prevencion de
muerte, necesidad de dialisis o
disminucion persistente de la funcion
renal a los 90 dias o para la prevencion
de la lesion renal aguda asociada al
contraste!’.

= Hierbas medicinales

En los ultimos afios, ha habido un
crecimiento a nivel mundial en el uso de
tratamientos alternativos, incluyendo
hierbas medicinales.
Desafortunadamente, muchas plantas
contienen sustancias toxicas para el
rinon.

Desde 1993 varios informes
documentan la existencia de una
enfermedad grave en la poblacion
infantil répidamente progresiva que
llevé a la enfermedad renal terminal en
mujeres que habian tomado pildoras
dietéticas que contenian en su
composicion  hierbas chinas. Esta
llamada nefropatia de hierbas chinas se
caracterizd por una fibrosis extensa del
intersticio renal por un agente tdxico
que se cree que es acido aristoloquico.
Alrededor del 50% de los pacientes con
enfermedad renal terminal debido a la
nefropatia de hierbas chinas también
desarrollaron  canceres  uroteliales,
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mientras que otros debutaron con
enfermedad cardiaca valvular.

Es de especial interés preguntar
especificamente a los pacientes sobre el
uso de medicamentos alternativos, sobre
todo si presentan datos de insuficiencia
renal inexplicable por otras causas.
Debemos tener en cuenta que los
pacientes a menudo no consideran
terapias alternativas cuando se les
pregunta acerca de los farmacos que
toman habitualmente durante, por
ejemplo, en la visita preanestésica®’.

Conclusiones

La investigacion biomédica da lugar a la
aparicion de farmacos cada vez mas
eficaces con diferentes mecanismos de
accion. Estos tratamientos cuentan con
diversos efectos secundarios, algunos ya
conocidos y otros en estudio, siendo la
nefrotoxicidad uno de los mas comunes
y con mayor morbimortalidad.

Dado que, hasta ahora, la tecnologia no
ha creado medicamentos perfectos
exentos de efectos adversos, la prioridad
en los casos de nefrotoxicidad se basa
en el conocimiento de las poblaciones
de riesgo, el diagnodstico precoz, y la
adopcion de medidas que puedan
minimizar el dafo renal.

El pronostico de los pacientes con dafio
renal asociado a farmacos mejorard con
la aplicacion temprana de medidas
basicas como la correccion y ajuste de
las dosis segin la funcion renal, la
minimizacion de los farmacos no
esenciales y el estudio de las
interacciones toxicas.

Debe evaluarse reemplazar los farmacos
nefrotoxicos por otros similares y
menos dafinos, reducir la duracion del
tratamiento cuando sea  posible,
controlar tanto los niveles séricos como
la correccion de la hipovolemia y los
trastornos hidroelectroliticos, asi como

investigar otras causas posibles de
enfermedad renal para poder obtener un
diagnostico certero y orientar mejor el
manejo terapéutico posible.
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