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La nefropatía asociada a drogas es una for­
ma de nefropatía tóxica que involucra cam­
bios funcianales o estructurales, secundarios 
a la administración de agentes terapéuticos. 

Existe una serie de característisticas fisio­
lógicas del riñón que explican la alta inci­
dencia de nefropatía asociada a drogas, 1•2 en­
tre éstas podemos enumerar las siguientes: 
1. El riñón recibe un enorme flujo sanguí­

neo por gramo de tejido, lo cuál implica 
aportes a éste órgano mucho más altos 
que a cualquier otro. 

2. El riñón desarrolla una actividad meta­
bólica muy importante, de ahí la posibi­
lidad de múltiples sistemas enzimáticos 
susceptibles de ser bloqueados. Tomando 
en cuenta los diferentes aparatos de 
transporte transcelular, éstos sistemas 
enzimáticos se encuentran en contacto 
aún más estrecho con los agentes tóxicos. 

3. Debido a los mecanismos de concentra­
ción por contracorriente, las drogas pue­
den alcanzar en la médula renal, concen­
traciones mucho más elevadas que en 
sangre. 

U na de las nefropatías asociada a drogas 
más frecuentes hoy en día en la nefropatía 
por aminoglucósidos. Su frecuencia varía en 
las diferentes series informadas pero el con­
senso de la mayoría de los autores es que 
ésta alteración se presenta en aproximada­
menet el 10 por ciento de los casos. 3•4 •5•6 

Existe una serie de factores que predispo­
nen a los pacientes a éste tipo de lesión7•8 
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entre los cuáles podemos mencionar los 
siguientes: 

1. Edad: Mientras mayor es la edad del 
paciente, más altas son las probabilidades de 
daño renal. Por ejemplo, si la incidencia de 
nefrotoxicidad es del 7 por ciento en sujetos 
entre 16-30 años, ésta se eleva a 20 por 
ciento en pacientes mayores de 75 años. Este 
hecho puede explicarse en base a que los 
enfermos de edad avanzada tienen filtracio­
nes glomerulares menores que las de los 
sujetos jóvenes. 

2. Presencia de daño renal previo: 
En sujetos con cifras de creatinina sérica ma­
yor de 2 mg por ciento, la incidencia de 
nefrotoxicidad por drogas alcanza cifras 
hasta del 20 por ciento. 

3. Depleción de volumen y/o presen­
cia de acidosis metabólica: Ambos facto­
res han mostrado aumentar la susceptibilidad 
renal al daño tanto en humanos como en 
animales de experimentación. 

4. Hipertensión arterial y/o diabetes 
mellitus: Ambas entidades se asocian a ma­
yor frecuencia de daño renal. 

5. Administración concomitante de 
nefrotóxicos: Dentro de las nefrotóxicos 
reconocidos se encuentran ciertos agentes 
anestésicos, los medios de contraste radio­
lógicos y el uso de cefalosporinas su asocia­
ción con aminoglucósidos es particularmente 
importante, ya que frecuentemente se utiliza 
en la Clínica, sin embargo, no se ha diluci­
dado completamente la mayor toxicidad de 
la asociación, pues si bien existen informes 
en la literatura de que la asociación de cefa­
losporinas con aminoglucósidos puede elevar 
la incidencia de daño renal ésto resulta aún 

controvertido.9 Estudios en animales de la­
boratorio sugieren un efecto protector de 
las cefalosporinas. Tomando en cuenta estos 
datos, probablemente la mejor actitud por 
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asumir sea una conducta cautelosa, valoran­
do los riesgos y beneficios de ésta asociación. 
Una situación muy similar a los cefalospo­
rinas se presenta con la administración de 
diuréticos de asa ( furosemide). Finalmente 
es importante señalar que el antecedente de 
exposición reciente a aminoglucósidos, es 

capaz de elevar la frecuencia de daño renal 
hasta un 22 por ciento, aún cuando los ni­
veles séricos se mantengan en el rango ade­
cuado. Este efecto es secundario a fa acumu-

. !ación de éstos antibióticos en la corteza re­
nal (vide inf ra) . 

Mecanismos del daño por 
aminoglucósidos 
La mayor parte de los autores están de acuer­
do que éstos antibióticos alcanzan la célula 
tubular a través de filtración glomerular, 

penetrando a su vez al interior de la célula 
por pinocitosis a nivel de la membrana lu­

minal. 
Con la administración de gentamicina ra­

dioactiva se ha podido demostrar que la ma­
yor parte de ésta sustancia se localiza a nivel 
del túbulo proximaI. 10 Estos estudios van de 
acuerdo con los hallazgos de grandes con­
centraciones de éstos antibióticos a nivel de 
la corteza renal , sitio donde se localizan 
principalmente éstas estructuras. Diferentes 
estudios farmacodinámicos han mostrado 
que posterior a la administración de una do­
sis única de gentamicina, los niveles séricos 
han desaparecido en seis horas, mientras que 
a nivel de ·la corteza renal existen concen­
traciones tisulares 20 veces mayores que al 
pico sérico. 12 Estos niveles tisulares se man­
tienen durante un periodo muy prolongado, 
ya que 28 días después, éstos niveles son aún 

detectables. En los casos en que se aplica la 

droga durante periodos más prolongados, 
los niveles tisulares alcanzan a ser 50 veces 
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mayores que los niveles pico en suero. Es­
tructuralmente se ha visto que la capacidad 
que tienen éstos antibióticos de alcanzar al­

tas concentraciones tisulares, depende del 
número de grupos amino que tienen en su 
molécula. Es así como la estreptomicina que 
tiene 3 grupos amino, prácticamente no pro­
duce daño renal, mientras que la neomicina 

que tiene 6 grupos, es altamente nefrotóxica. 

Una vez en el interior de Ja célula, éstos 
medicamentos inducen cambios a nivel de 
varios organelos, especialmente a nivel de 
los lisosomas. En éstas estructuras, bloquean 
la actividad de varias enzimas ( esfingomie­
Iinasas) induciendo cambios que son ca­
paces de producir muerte celular. El sus­
trato anatomopatológico de éstos cambios 
en la presencia de cuerpos mielínicos, los 
cuáles son estructuras (probablemente restos 

celulares no degradados) que se localizan en 
el interior de los Iisosomas. 12 

Otra característica importante de la le­
sión por aminoglucósidos es que, salvo en 
presencia de dosis masivas, no hay destruc­
ción total de las células del túbulo proximal. 
Generalmente se pueden identificar áreas de 
necrosis que alternan con zonas de rege­
neración celular siendo de especial interés 
el hecho de que las células jóvenes son apa­
rentemente menos sensibles al daño que las 
células más "viejas" .13 

Características de la nefropatía 
por aminoglucósidos 

La nefropatía por aminoglucósidos se ca­
racteriza por las siguientes alteraciones: 
1. Disminución de la capacidad para con-

centrar la orina. 
2. Excreción urinaria de enzimas. 

3. Proteinuria. 

4. Alteraciones de los mecanismos de trans­
porte celular a nivel del túbulo proximal. 
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5. Caída de la filtración glomerular. 
1. Se ha podido demostrar que tanto en 

humanos como en animales de experimenta­
ción, la administración de aminoglucósidos 
se asocia a una disminución de la capacidad 
de concentrar la orina. Los estudios de labo­
ratorio demuestran que ésta alteración se 
presenta a partir del 4 º día de administra­
ción de la droga, antes de que se haga apa­
rente la retención azoada, y que ésta alte­
ración se mantiene durante el tiempo que se 
administra el antibiótico.14 

Se han postulado dos teorías para excpli­
car éstos cambios: 

a) Bloqueo de la acción de la hormo­
na antidiurética: Esta alteración explicaría 
en forma adecuada el descenso de la osmo­
laridad pero es difícil de sustentar en au­
sencia de alteraciones histopatológicas en 
los túbulos distales y colectores. 

b) Diuresis osmótica en nefronas in­
tactas: El descenso en el número de nefro­
nas funcionantes secundario al uso de ami­
nog1ucósidos se asocia a un aumento com­
pensador de la filtración glomerular a nivel 
de las nefronas intactas. En éstas, el aumento 
en la carga filtrada de solutos aumenta el 
flujo tubular y tiende a diluir el intersticio 
medular limtando así ·la capacidad de con­
centrar la orina. 

2. Asociado a la aplicación de aminoglu­
cósidos, se ha podido determinar la presencia 
de enzimas tanto del borde en cepillo de la 
célula tubular como intracelulares en la ori­
na tanto en animales15 como de huma­
nos.16·17 Esta alteración depende de la dosis, 
el tiempo de administración y de la existen­
cia de disminución de la masa re·nal. Si 
bien el hallazgo de éstas enzimas en orina 
traduce la existencia de daño renal, ésto no 
es específico para aminoglucósidos y no 
existe una correlación entre los niveles uri­
narios y la extensión de la lesión. 

3. La proteinuria es otra de las manifes­
taciones tempranas de la lesión renal, es 
leve y aparece antes de la caída en fa filtra­
ción glomerular. 14 •18 Debido a las caracterís­
ticas de su patrón electroforético, se ha po­
dido demostrar que es de origen tubular. 
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4. Los aminoglucósidos producen alte­
ración en los distintos mecanismos de trans­
porte tubular, el más estudiado es el del 
para-aminohipurato.14-19 Característicamen­
te, durante los primeros días (hasta el 6º), 
existen aumento en la secreción tubular de 
ácido, para-aminohipurato lo cuál es apa­
rentemente secundario a un aumento de la 
proteína transportadora intracelular y a una 
disminución en la difusión retrograda que 
ocurre pasivamente a nivel de la membrana 
antiluminal. En etapas más tardías, hay dis­
minución del transporte de éstos ácidos or­
gánicos. 

5. La principal alteración funcional es 
la caída de la filtración, la cuál ocurre para­
lelamente a ·la severidad del daño tubular 
proximal, ésta es semejante a la que ocurre 
en la necrosis tubular aguda, sin embargo, 
el mecanismo responsable no se ha aclarado 
aún. 

Recientemente, un grupo de estudios de 
micropunción en ratas a las que es produjo 
lesión por aminoglucósidos han demostrado 
caída importante en la permeabilidad del ca­
pilar glomerular (KF) .20 Si bien existen al­
gunas evidencias de que ésta lesión es de 
tipo orgánico,21 los resultados experimenta­
les hablan más a favor de una alteración fun­
cional mediada por activación local del sis­
tema renina-angiotensina, pues la adminis­
tración concomitante de inhibidores de dicho 
sistema previene el cambio en la permeabi­
lidad glomerular.22 Estos hallazgos abren un 
nuevo panorama en la búsqueda de métodos 
para prevenir la aparición de daño renal 
asociado al uso de éstos antibióticos tan 
útiles. 

Cuadro clínico 
Clínicamente, la nefrotoxicidad por ami-

noglucósidos se caracteriza por insuficiencia 
renal no oligúrica,23 la cuál aparece general­
mente 5-7 días después de iniciado el tra­
tamiento. El aumento en el vo1umen urina­
rio es secundario al defecto para ·concentrar 
la orina inducido por el medicamento, y pre­
cede la elevación de los elementos azoados. 
Al mismo tiempo que aparece la poliuria, 
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hay discreta proteinuria y aparición de ci­
lindros granulosos. 

El deterioro de la función renal puede 
continuar a menos que se interrumpa la 
administración de la droga, con lo que ge­
neralmente revierte la lesión, aunque ésto 
puede tardar hasta varias semanas en casos 
muy severos. La diálisis puede ser necesaria 
en casos de insuficiencia renal oligúrica. 

Prevención de la lesión renal 
La prevención y detección temprana de la 

lesión renal por aminoglucósidos representan 
pasos trascendentales para evitar el deterio­
ro del enfermo. 

Dentro de los puntos más importantes 
para prevenir el daño, se encuentran: 
1. Mantener expa_ndido el volumen extra­

celular, generalmente a base de solucio­
nes parenterales. 

2. Ajustar la dosis según los niveles de fil­
tración glomerular, tanto al inicio como 
durante el tratamiento. 

3. Evitar hasta donde es posible el uso de 
otros nefrotóxicos. 

4. Determinar cuando sea posible, los ni­

veles séricos de la droga 1 hora después 

de su aplicación y antes de una nueva 
aplicación para tratar de lograr niveles 
terapéuticos con la menor dosis posible. 

Para llevar a cabo el ajuste de las dosis 
según los niveles de filtración glomerular, 

se han propuesto muchos esquemas; la ma­
yoría de los cuáles se basan en las cifras de 
la creatinina sérica. 

Uno de los esquemas más usados es el de 
calcular el porciento de la dosis a adminis­
trar según la ecuación. 24 

140 - edad 

Creatinina Sérica 
% dosis, multi­
plicado por 0.9 
en las_ mujeres 

Esta ecuación da el porciento de la dosis 
total calculada en base al peso que debe ser 
administrada en 24 hrs. con el intervalo 
adecuado al medicamento que se está usan-

do (por ejemplo, cada 8 horns en el caso 
de la gentamicina). 
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Durante el tratamiento es muy importan­
te realizar determinaciones de los niveles 
de creatinina sérica cada 3 ó 4 días para 
detectar la aparición temprana de la nefro­

patía y realizar los ajustes necesarios en la 

dosis para evitar mayor lesión. 
En resumen, los aminoglucósidos son an­

tibióticos potencialmente nefrotóxicos, que 
se acumulan a nivel de la corteza renal, 
principalmente en los lisosomas produciendo 

alteraciones capaces de llegar a la necrosis 
celular. Si bien, la disminución de la filtra­
ción glomerular es la alteración funcional 
más importante, los aminoglucósidos indu­
cen en forma inicial alteraciones tubulares 
que incluyen disminución de la osmolaridad 
urinaria, enzimuria y proteinuria, alteracio­
nes que revierten al suspender el trata-
miento. D 
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