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INTRODUCCION

uchas son las caracteristicas que convierten

alos rinones en estructuras particularmen-

te vulnerables a la accién de farmacos y toxi-

nas. Propiedades tales como el pH urinario,
la funcién de filtrado que exponen al parénquima renal
a un contacto estrecho con estas sustancias y el alto
flujo sanguineo del que son tributario (es el 6rgano que
recibe mayor irrigacién por gramo de tejido), ademas,
de ser la principal via de eliminacién de farmacos y de
sus metabolitos, explican de manera convincente dicha
susceptibilidad a la injuria.

La injuria renal secundaria a la exposicién de medios
de contraste y a aminoglucésidos son ejemplos repre-
sentativos de nefrotoxidad, convirtiéndose en condi-
ciones clinicas frecuente a nivel intrahospitalario. En
el presente texto haremos un analisis sobre algunos as-
pectos fisiopatologicos, factores de riego, curso clinico
y estrategias preventivas relacionadas con estas dos en-
tidades clinicopatologicas.

NEFROPATIA POR MEDIOS DE CONTRASTE

DEFINICION

Se trata de un desorden iatrogénico consistente en un
aumento absoluto (>0.5 mg) o relativo (>25%) de la
creatinina sérica comparado con el basal, que ocurre
dentro de las 24 - 48 horas después de la exposicién
aun medio de contraste, en ausencia de otra causa de
Injuria Renal aguda.

EPIDEMIOLOGIA

La nefropatia por medio de contraste ocupa el tercer
puesto como causa de injuria renal aguda en pacientes
hospitalizados. La prevalencia en el grupo de pacientes
con factores de riesgo oscila alrededor del 12% y el 26%
en tanto los pacientes sin factores de riesgo es solo del
3.3%.

Aproximadamente el 0.44 al 0.8% de los pacientes ex-
puestos a un medio de contraste requeriran de terapia
de reemplazo renal con didlisis, mientras que entre un
5 al 10% de los que ya tienen una nefropatia previamen-
te instaurada a la exposiciéon del medio yodado, reque-
riran dialisis de manera transitoria y menos del 1% de
forma definitiva.

MEDIOS DE GONTRASTE

Los medios de contraste se clasifican como hipo, iso o
hiperosmolares, segin posean una osmolaridad me-
nor, igual o mayor respectivamente en relacién con la
del plasma. De igual forma pueden clasificarse como
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i6nico o no iénicos con base en su potencial de diso-
ciacién. Dentro del grupo de los medios de contraste
i6énicos o de alta osmolaridad (1500 - 800 mosmol/kg)
se encuentra el meglumine (diatrizoato, gadopentate,
iodipamide, y el iothalamato), Diatrizoato y el iotha-
lamato sdédico. Los no iénicos o de baja osmolaridad
(600-850 mosmol/Lt) incluyen el Gadoteridol, iohexol,
ioversol, metrizamide y el iopamidol; en tanto que
dentro del grupo de los isoosmolares (290 mosmol/
kg) se incluye el iodixanol.

FISIOPATOLOGIA

Tres son los eventos fisiopatologicos claves que expli-
can la nefropatia por medios de contraste: primero un
efecto nefrotéxico directo, segundo isquemia medular
y tercero estrés oxidativo. Las diferencias marcadas
en la oxigenacién entre la corteza y la medula hacen
mas propensa a esta ultima a sufrir los efectos de la
isquemia. La inyeccién de medios de contraste pue-
de reducir el flujo sanguineo medular, disminuyendo
asi el contenido tisular de oxigeno e incrementando
la agregabilidad de los eritrocitos. El imbalance entre
sustancias bioloégicamente activas, vasoconstrictoras
y vasodilatadoras, puede explicar el predominio de
la vasoconstriccién, sobre todo a nivel medular. Al-
gunas sustancias vasoconstrictoras implicadas son
la vasopresina, angiotensina II, dopamina, adenosina
y la endotelina 1, en tanto que las vasodilatadoras,
incluye el oxido nitrico y la prostaciclina. Una posible
explicacién a la generaciéon de especies reactivas de
oxigeno es la capacidad intrinseca que tienen la mo-
lécula de yodo y el acido benzoico, constituyentes de
los medios de contraste, para inducir su produccién,
subsecuentemente, estas moléculas pueden tener un
efecto nefrotéxico directo sobre la membrana basal y
el mesangio, e indirecto mediante la estimulacién de
la quimiotaxis.

FACTORES DE RIESGO

El mayor predictor de riesgo del deterioro de la tasa de
filtracién glomerular antes de la administracion de
un medio de contraste, es la funcién renal de base. La
diabetes se presenta como el segundo factor en orden de
importancia.

Otras condiciones cinicas como la falla cardiaca, se
constituyen como un factor de riesgo independiente e
incrementa ostensiblemente el riesgo en pacientes dia-
béticos o con enfermedad renal crénica de base. De
igual forma, edad avanzada, hipertensién arterial,
infarto agudo del miocardio dentro de las 24 horas
después de aplicado el contraste, inestabilidad hemo-
dindamica y el uso de balén de contrapulsacién aértica
durante el procedimiento percutdneo, son factores de
riesgo importantes. Medicamentos como los inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina (Iecas)
y los anti-inflamatorios no esteroideos (Aines) podrian
tener algunos efectos sobre la hemodinamia renal e in-
crementarian el riesgo de nefrotoxicidad.

Algunas caracteristicas inherentes al medio de con-
traste e independientes del paciente son importantes

como factores de riesgo para el desarrollo de nefro-
patia. El uso de medios hipo o isoosmolar se ha aso-
ciado a una reduccién de la incidencia de nefropatia
en pacientes de alto riesgo, especialmente diabéticos.
Tienen poca o nula ventaja cuando se les compara con
los medios i6nicos en pacientes con funcién renal nor-
mal (grupo de bajo riesgo). Sin embargo, muchos cen-
tros radiolégicos eliminaron los medios de contraste
hiperosmolares basados en la menor tolerabilidad y
mayor hipersensibilidad hacia estos ultimos. Otro
aspecto importante como factor de riesgo, inherente
al propio medio de contraste es el volumen infundido.
Las dosis menores de 2 ml /kg son seguras. Dosis
superiores se han asociado con un incremento en el
riesgo de dialisis y de la Mortalidad intrahospita-
laria; de igual forma, Independiente del volumen, la
infusién del medio por segunda vez dentro de las 72
horas después de la primera aplicacién, también se
constituye como factor de riesgo

FACTORES PREDICTORES

La potencialidad de un individuo para desarrollar una
nefropatia por medios de contraste, puede ser inferida
con base en los factores de riesgo presentes antes de
ser sometido al procedimiento en cuestién. Con base
en esta apreciacién Mehran et al, idearon el siguiente
sistema de puntuacién que permite predecir el riesgo de
reduccién de la tasa de filtracién glomerular después de
ser expuesto al medio.

Prediccion del riesgo de reduccion de la filtracion

glomerular después de un procedimiento
cutaneo coronario.

Factor de riesgo Puntaje

Presion sistolica
<80 mm Hg por
mas de 1 hora

Soporte inotropico

Uso de balon de
contrapulsacion

Falla cardiaca
(NYHA 1l O V),
Historia de edema
pulmonar o ambos.

Edad 275 afios

Anemia (Hto <39%
para hombres o
<36% para muje-
res)

Diabetes

Volumen de medio

de contraste 1 por cada 100 ml




Creatinina  sérica

mayor de 1.5

o 2, 40 to <60 ml/min/1.73 m2

Tasa de filtracion 4, 20 to 39 ml/min/1.73 m2
glomerular <60 ml/

min/1.73 m2 SC 6, <20 ml/min/1.73 m2

PUNTUACION

Riesgo de incre-
Puntaie total mento de creatini-
) na sérica mayor de | Riesgo de dia-
0.5 o del 25% lisis
<5
7.5
0.04
6to 10 14.0
0.12
11to 15
261
1.09
216
57.3 12.6

CURSO CLINICO

La nefropatia por medios de contrastes generalmente se
manifiesta como una injuria renal aguda no oligarica.
En la mayoria de los casos la alteracién en la funcién
renal es leve y transitoria; y se desarrolla usualmente
dentro de las 24 a 48 horas después de la realizaciéon
del estudio contrastado e inusualmente puede acompa-
narse de oliguria. En el 80% de los casos la elevacién de
azoados inicia en las primeras 24 horas. Tipicamente el
pico de elevacién ocurre entre el segundo y tercer dia y
el retorno a los valores bésales se presenta dentro de las
2 primeras semanas después de la exposicién al medio.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Existe una extensa lista de estrategias farmacolégicas
que se han utilizado con el objetivo de prevenir la nefro-
patia en pacientes que van a ser sometidos a procedi-
mientos radiolégicos. Algunas de estas han procurado
la Inhibicién de la vasoconstriccién renal como la Teofi-
lina, nifedipina, captopril, bajas dosis de dopamina, fe-
noldopan (agonista dopaminergico receptor D1), antago-
nistas del receptor de endotelina, péptido natriurético
auricular, MESNA (2-mercaptoetanesulfonato de sodio),
Nevibolol y terlipresina. Otros con propiedades antioxi-
dantes como el acido ascoérbico. Por otra parte, se han
evaluado medidas basadas en técnicas de depuracién
extracorpéreas como la Hemofiltracion profilactica 8
horas previas y 24 horas post-aplicacién del medio de
contraste y la hemodialisis profilactica post uso del me-
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dio para removerlo. Muchas de estas estrategias no han
tenido el impacto esperado en la reduccién de la inci-
dencia de la nefropatia.

Los pacientes con funcién renal normal y sin factores
de riesgo establecidos para nefropatia por medios de
contraste en general no requieren intervenciones profi-
lacticas antes del procedimiento. Si la tasa de filtracién
glomerular es <50 ml/min/1.73 m2, principalmente en
combinacién con otros factores de riesgo, se debe con-
siderar la realizacién de otro tipo de imagen diagnosti-
ca, o usar maniobras profilacticas.

La hidratacién ha sido la estrategia profilactica mas uti-
lizada en la prevencién de la nefropatia por contraste.
Muchos estudios han evidenciado una menor elevacién
de la creatinina, en paciente que recibieron protocolos
de hidratacién antes y después del procedimiento. Se
compararon diferentes vias de administracién (oral vs
venosa), modalidades de aplicacién (bolos vs infusion
continua) y diferentes tipos de soluciones (salina al
0.45% vs salina normal al 0.9%). Estos datos realzan
la importancia de la ruta de hidratacién (endovenosa
preferiblemente), el modo de administracién (infusién
continua) y el tipo de liquido a utilizar (solucién salina
normal al 0.9%). La evidencia actual soporta con la ma-
yor significancia estadistica el uso de la infusién IV de
solucién salina al 0.9% a lcc/kg/hora, 12 horas antes y
12 horas después de la aplicaciéon del medio de contras-
te, haciendo una vigilancia estricta del balance hidrico.

La hidratacién con bicarbonato de sodio, antes y des-
pués del procedimiento, ha demostrado resultados con-
tradictorios en diferentes estudios. No ha sido superior
a la solucion salina isotonica, pero tiene la ventaja de su
rapida aplicacién tan solo 1 hora antes del procedimien-
to en pacientes que lo requieren de urgencia.

Segun datos derivados de modelos animales, la furose-
mida y el manitol, reducirian la severidad del dano en la
falla renal aguda, gracias a su capacidad de mantener la
tasa de filtracién glomerular y el flujo sanguineo renal,
ademas, de reducir el consumo de oxigeno y el tras-
porte activo a nivel tubular. Sin embargo, los estudios
clinicos han revelado efectos deletéreos sobre la funcién
renal en pacientes con algun tipo de injuria renal agu-
da. Muchos ensayos clinicos encontraron una mayor
incidencia de nefropatia en aquellos pacientes que re-
cibieron manitol y furosemida con respecto a los que
recibieron hidratacién sola. El metaanalisis de Kellum
et al, concluyo que hay un pobre poder estadistico que
excluye cualquier efecto de la dopamina sobre el riesgo
de desarrollar insuficiencia renal aguda o de necesidad
de dialisis. Estos hallazgos nos indican que el uso ru-
tinario del manitol, la furosemida y la dopamina en la
prevenciéon de la nefropatia por medios de contrastes
debe ser eliminado.

Dado que las especies reactivas de oxigeno y los radica-
les libres han sido implicados dentro de la fisiopatologia
de la nefropatia por contrastes, los agentes antioxidan-
tes con capacidad de neutralizar estas moléculas, se
han vislumbrado como una opcién preventiva. La N-ace-
tilcisteina, es quiza una de la molécula con la que mas
estudios clinicos se ha realizado. A la luz de la evidencia
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con que contamos actualmente podriamos afirmar que
los datos obtenidos de los diversos estudios, sobre la
incidencia de nefropatia por contraste con esta medida
profilactica son insuficientes para establecer conclusio-
nes sobre su eficacia y emitir recomendaciones, sin em-
bargo, dado su bajo costo, disponibilidad y la relativa
ausencia de efectos secundarios, su uso rutinario puede
ser considerado, especialmente a dosis altas y en pa-
cientes de alto riesgo.

Las técnicas de depuracién extracorpérea como la he-
modialisis y la hamofiltracion también han sido evalua-
das. Estas técnicas han mostrado algan grado de bene-
ficio. El disefio metodolégico para la evaluacion de esta
estrategia preventiva ha evaluado la reduccién de los va-
lores de creatinina sérica como marcador de reduccién
de la nefropatia, lo que es un sesgo metodolégico impor-
tante, ya que el procedimiento en si puede reducir esta
sustancia, sin que se relacione de manera directa con la
incidencia de nefropatia. Es claro que se requieren de
mas estudios, con mejores disefios metodolégicos para
obtener conclusiones al respecto.

La resonancia magnética nuclear se ha utilizado en los
pacientes de alto riesgo, bajo la concepcién del menor
grado de nefrotoxicidad de los medios de contraste uti-
lizados para la realizacién de la misma. Tradicional-
mente el gadolinio a las dosis convencionales no ha sido
implicado en la génesis de nefrotoxicidad. En general,
en pacientes de alto riesgo que requieren imagenes vas-
culares, es preferible usar la resonancia magnética nu-
clear con gadolinio en lugar de la tomografia axial com-
putarizada o angiografia con contraste, de igual forma,
debe tenerse en cuenta que altas dosis (>0.3 mmol/Kg.),
como la usadas en angiografia con sustraccién digital
pueden asociarse a nefrotoxicidad. Es importante ade-
mas resaltar que la aplicacién de gadolinio esta contra-
indicada en pacientes con tasa de filtracién glomerular
inferior a 30 ml/minuto, puesto que al prolongarse su
vida media se deposita tisularmente generando fibrosis
sistemica nefrogenica.

PRONOSTICO

La severidad de la nefropatia por medios de contraste
puede variar de rango, desde una injuria renal agu-
da no oligurica subclinica, hasta una falla renal que
requiere dialisis transitoria o terapia de reemplazo re-
nal permanente. Se ha reportado algan grado de dano
residual en la funcién renal hasta en el 30% de los pa-
cientes. La elevacion de la creatinina se relaciona de ma-
nera directa con la mortalidad, siendo del 3.8% para
pacientes con elevaciones entre 0.5-0.9 mg/dl, y del 68%
cuando la elevacién es >3.0 mg/dl. Comparado con los
pacientes quienes no hacen nefropatia, los pacientes
diabéticos presentan una mortalidad elevada (35.7% vs.
1.1%; p <0.05). A un ano la mortalidad se ha reportado
en el 45.2% de los pacientes que requirieron didlisis y
de 35.4% para quienes no la requirieron. A los 5 anos la
mortalidad es de 44.6% para aquellos que presentaron
falla renal, en tanto que en quienes no la presentaron
es del 14.5%.

CONCLUSIONES

La nefropatia por medios de contraste es una causa im-
portante de injuria renal aguda en el ambito intrahos-
pitalario, constituyéndose en una carga importante de
morbilidad y mortalidad, ademas de generar costos
para los sistemas de salud. La deteccién temprana de
los factores de riego, la identificacién de los pacientes de
alto riesgo y la instauraciéon de medidas farmacolégicos
preventivas se consolida como estrategias de gran im-
pacto en la reduccién de la incidencia de la injuria renal
secundaria a la exposiciéon a medios de contraste.

Se han evaluado muchas estrategias farmacolégicas
para la prevencion de la nefropatia por medios de con-
traste, sin embargo, se debe ser muy cuidadoso en la
interpretacién de estos datos y procurar utilizar solo
aquellas medidas que han demostrado un impacto real-
mente significativo en la prevencién de esta patologia.

A la luz de la evidencia actual, las estrategias clinicas a
considerar para la prevencién de la nefropatia por me-
dios de contrastes son las siguientes:

IDENTIFICAR LOS PACIENTES DE ALTO RIESGO

1. Valoracién previa al procedimiento de los niveles de
creatinina, medicacién (Aines, IECAS,Metformina)
y comorbilidades (edad avanzada, disfuncién ven-
tricular izquierda, Diabetes Mellitus).

2. Identificar pacientes con tasa de filtracién glomeru-
lar <60 mL/min/1.73m2 o creatinina sérica mayor
a 1,5 mg/dl.

3. Evitar en lo posible el uso de medios de contraste
en pacientes de alto riesgo.

4. Si se presenta elevacién reciente de la creatinina,
esperar nivelacion.

5. Posponer estudios no urgentes:
24 horas post Infarto del miocardio.

48 horas si hubo exposicién previa a medios de
contraste.

72 horas hay exposicién en pacientes con DM o ERC.

HIDRATACGION Y TERAPIA FARMACOLOGICA

Hidratacién intravenosa con solucién salina al 0.9% a
razén de 1 ml/kg /hora, iniciando 12 horas antes del
procedimiento. Continuar hasta por lo menos 12 horas
después de la administracién del medio de contraste (se
debe tener precaucion en pacientes con falla cardiaca,
injuria renal oligurica y sobrecarga de volumen).

N-acetilcisteina 1200 mg via oral cada 8 horas por 3
dosis 24 horas antes del procedimiento, continuar por
lo menos 24 horas después del mismo. Usar medios de
contraste no i6nicos de baja osmolaridad o Isoosmola-



res en lo posible. Si el procedimiento se requiere con
urgencia optar por bicarbonato IV asociado a N-acetil-
cisteina IV. No se recomienda el uso de manitol, dopa-
mina, furosemida como medida profilactica, tampoco
la utilizacién de hemodialisis o hemofiltracion con este
mismo fin. Evitar la deshidratacién, deplecién de volu-
men y agresiva administracion de diuréticos. Limitar en
lo maximo posible el volumen de medio administrado
(principalmente en pacientes de alto riesgo) y estudios
repetitivos antes de 48 horas.

NEFROPATIA POR AMINOGLICOSIDOS

Los aminoglucésidos son un grupo de antibidticos bacte-
ricidas y de espectro reducido, con actividad frente a ba-
cilos aerobios gramnegativos, y permanecen como una
clase de antimicrobianos de uso habitual y eficaz en la
practica clinica. Su estructura quimica se corresponde a
aminoazicares unidos por enlaces glucosidicos a un al-
cohol ciclico hexagonal con grupos amino (aminociclitol),
por lo tanto, desde el punto de vista de su estructura qui-
mica su nombre deberian designarse como aminoglucési-
dos aminociclitoles. En lo que respecta a su eliminacién
todos los aminoglucésidos son excretados por filtracion
glomerular sin alteracion metabdlica previa. Mas del 90%
de la dosis administrada se recupera sin modificar en la
orina durante las primeras 24 h, el resto es lentamente
reciclado en la luz tubular y puede ser detectado en la ori-
na durante un tiempo superior a 20 dias. Gentamicina,
tobramicina y netilmicina alcanzan concentraciones uri-
narias de 100 y 300 mcg/ml tras dosis intramuscular de
1 mg/kg e intravenosa de 2 mg/kg, respectivamente. Tras
una dosis de 7,5 mg/kg de amikacina, por via intramus-
cular o intravenosa, la concentracién urinaria llega hasta
700-800 mcg/ml.

DEFINICION

La nefropatia por aminoglucésidos consiste en una
lesion renal aguda debida de manera predominante
a necrosis tubular aguda secundaria al uso de estos
compuestos. Estudio recientes evidencian compromiso
vascular y mesangial dentro de la fisiopatologia de esta
entidad clinicopatologico.

EPIDEMIOLOGIA

La nefrotoxicidad por estos agentes terapéuticos tiene
una incidencia alta en pacientes hospitalizados y de-
pendiendo de su definicién, oscila entre 7 y 36% de los
pacientes quienes los reciben. Esta incidencia aumenta
con la duracién del tratamiento hasta 50% cuando es
mayor a 14 dias.

PATOGENESIS

La patogénesis de la nefrotoxicidad por aminoglucési-
dos esta intimamente relacionada con la extension de
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la acumulacién del antibiético en la corteza. EI nimero
de grupos amino catiénicos por cada molécula es im-
portante en la nefrotoxicidad, siendo directamente pro-
porcional al nimero de estos, puesto que son los que
permiten la interaccién con los receptores de carga ne-
gativa en las membranas. Es asi como la Neomicina (6
grupos amino catiénicos) produce la mayor lesién renal
y la Estreptomicina (3) produce la menor; la Gentamici-
na, tobramicina (5) y amikacina (4) tienen una toxicidad
intermedia. Los fosfolipidos constituyentes de la mem-
brana celular del epitelio renal, han sido considerados
como el sitio de unién de los aminoglucésidos.

La injuria tubular clasicamente se ha implicado en la
génesis de la nefrotoxicidad por aminoglucésidos, nue-
va evidencia implica la activacién del reflejo tibuloglo-
merular, vasoconstriccién renal y la contraccién me-
sangial como participes en su fisiopatologia. Factores
con propiedades constrictoras para la vasculaturay el
mesangio son producidos por las celulares tubulares y
el mesangio vascular. Estos incluyen especies reactivas
de oxigeno, factor activador de plaquetas, angiotensina
II y la endotelina 1.

Se ha identificado la megalina (un receptor endocitico
gigante), molécula que abunda en la porcién apical de
las células del tibulo proximal renal como una molécula
implicada en la fisiopatologia de la nefropatia por ami-
noglucésidos. La megalina constituye una importante
via para el aclaramiento de moléculas de proteinas de
bajo peso molecular plasmaticas del filtrado glomerular
a través de endocitosis. Utilizando un bloqueador del re-
ceptor de megalina se logra atenuar hasta en un 20% la
reduccién de la filtracién glomerular inducida por ami-
noglucésidos. Ratones con deficiencia genética de esta
proteina son menos susceptibles a sufrir nefropatia por
aminoglucésidos.

Los lisosomas sirven de lugar de almacenamiento para
diversas sustancias. Asi, los aminoglucésidos se unen a
la membrana apical de las células del tabulo proximal
por interacciones de carga y se transportan a través de
ella por pinocitosis concentrandose en los lisosomas.
Los aminoglucésidos, modifican sus propiedades biofi-
sicas alterando la permeabilidad de su membranay es-
timulando la agregacién de membranas. Esto ocasiona
la liberacién de las enzimas lisosomales (inhibe la sin-
tesis de proteinas y activa enzimas proteoliticas como la
Catepsina B y L), produciéndose fosfolipidosis, destruc-
cién del lisosoma y subsecuentemente necrosis celular.
De igual forma, la gentamicina induce incrementos en
los niveles intracelulares de calcio en las células de los
tabulos renales proximales aislados, previo al desa-
rrollo de deterioro funcional, sugiriendo que el calcio
puede desempefar un papel similar al que tiene en la
injuria isquémica.

Estudios en humanos han mostrado que la administra-
cién de la dosis requerida para 24 horas del aminogli-
césido en una sola dosis intravenosa y diluida en 100
cc de solucién salina para pasar en una hora (dosis de
consolidacién), tiene un buen efecto antimicrobiano du-
rante 24 horas (efecto postantibiotico), y es menos ne-
frotéxica que si se administra en dosis fraccionadas. La
disminucién en la nefrotoxicidad en una sola dosis se
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debe a que el mecanismo de reabsorcién a nivel tubular
es saturable, por lo que se disminuye la recaptacién a
nivel celular del fairmaco. El almacenamiento del ami-
noglicésido puede durar hasta 28 dias después de la
administracién de una sola dosis.

FACTORES DE RIESGO.

Los factores determinantes de riesgo de nefrotoxicidad
estan relacionados con aspectos del individuo y del pro-
pio farmaco, los mas importantes son

1. Duracién del tratamiento e isquemia renal conco-
mitante: El desarrollo de injuria renal requiere de
al menos 7 dias de tratamiento. En presencia de
isquemia se puede presentar entre 1-2 dias de tra-
tamiento.

2. Dosis: El riesgo es mayor en pacientes que reciben
dosis divididas y que tienen niveles plasmatico pico
>10ug/dl. La concentracién minima efectiva tera-
péutica es 5ug/dl en dosis dividida (estrecho rango
terapéutico).

3. Sepsis y Endotoxinas (aumentan la cantidad del
farmaco en los tubulos).

4. Uso concomitante de otras nefrotéxinas.
5. Deplecién de volumen (isquemia).

6. Enfermedad hepatica: En cirrosis avanzada hay
disminucién de la perfusién renal, ademas, la Icte-
ricia obstructiva aumenta el riesgo de toxicidad por
aminoglucésidos.

Factores de riesgo para nefrotoxicidad por

aminoglucésidos
Tratamiento prolongado (>10 dias)
Deplecién de volumen
Dosis total alta
Terapia con aminoglucésidos reciente
Sepsis
Enfermedad renal preexistente
Hipocaliemia
Acidosis metabdlica
Paciente anciano
Combinacién con cefalosporinas (Cefalotina principalmente)
Gentamicina>amikacina>tobramicina

CURSO CLiNICO

La nefrotoxicidad por aminoglucésidos se expresa cli-
nicamente en forma de una injuria renal no oligarica,
con un aumento gradual de la creatinina sérica y dismi-
nucién paulatina de la osmolaridad urinaria. Muchos
pacientes con necrosis tubular aguda secundaria a ami-
noglucésidos no son oliguricos, lo que refleja una altera-
cién en la capacidad de concentracién en la orina, posi-
blemente por un efecto antagénico del amino glucésido

sobre la hormona antidiurética. El sedimento urinario
puede tener Cilindros epiteliales, y el FENa>1%. Por re-
gla general el compromiso se hace evidente clinicamente
(elevacion de los niveles de creatinina) entre el séptimo y
el décimo dia una vez iniciado el tratamiento. La lesién
tubular es reversible y en algunos pacientes se produce
recuperacion de la funcién renal a pesar de continuar la
administracién del aminoglucésido, siendo muy rara la
necesidad de dialisis.

TRATAMIENTO

La primera conducta a tomar es la suspensién del ami-
noglicésido, a la vez que se debe optimizar el manejo
de liquidos y de electrolitos. La creatinina sérica gene-
ralmente retorna a su nivel basal dentro de los 21 dias
después de la suspensién del aminoglucésidos, esta
resolucién puede retrasarse en pacientes con hipovole-
mia, sepsis y estado hipercatabdlico. El compromiso tu-
bulointersticial es poco comun en la nefrotoxicidad por
aminoglicésido, pero puede ocurrir por una reaccién
de hipersensibilidad y con la aplicacién de las primeras
dosis.

PREVENCION

Entre las diversas sustancias investigadas para reducir
la nefrotoxicidad mediada por aminoglucésidos, la ma-
yoria ha quedado en un nivel especulativo. La estrate-
gia terapéutica que ha mostrado mejores resultados en
la reduccién de la incidencia de nefropatia asociada al
uso de aminoglucésidos, ha sido su administracién en
una sola dosis diaria en lugar de dosis multiples. Por
otra parte, la nefrotoxicidad aparece mas frecuentemen-
te cuando los aminoglucésidos se administran durante
las horas de reposo nocturno, quizas en relacién con la
menor ingesta alimentaria.

Algunas estrategias que propenden por la reduccién o
prevencién de la acumulacién del antibiético en el parén-
quima renal incluyen: compuestos polianiénicos como el
dextran sulfato y el hexasulfato de inositol, compuestos
acidos como la Piperacillina, latamoxef-moxalactam, fos-
fomicina y el Piridoxal fosfato. Otros compuestos han de-
mostrado una reduccién en la afinidad del aminoglusido
por la membrana tubular como el bicarbonato de sodio,
calcio (o la vitamina D para inducir hipercalcemia), lisi-
na y la fleroxacina. Otras estrategias incluyen sustancias
que previenen o diminuyen la inhibicién de la fosfolipasa
lisosomal como el acido Poliaspartico, la daptomicina y
el torbafilline. Antioxidantes como la deferoxamina, Me-
timazol, vitamina E mas selenio, vitamina C, acido lipoi-
co y la tetrametilpirazina también han sido evaluados. La
deoxicortisona mas solucién salina, los calcioantagonis-
tas y los antagonistas de la activacién plaquetaria se han
utilizado con base en sus propiedades para revertir los
cambios glomerulares asociados a los aminoglucésidos.
Finalmente por sus propiedades regenerativas el ulinas-
tatin, el factor 2 de crecimiento fibroblastico y el factor
de crecimiento epidérmico similar a la heparina han sido
incluidos en algunos estudios.
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