La integridad estructural y funcional renal puede verse comprometida por la
exposicion a diversos farmacos, medios diagnosticos, toxicos exogenos y
compuestos enddgenos. Esto se debe a que el rifion es un érgano muy vulnerable,
al estar muy vascularizado, y a su capacidad para concentrar sustancias toxicas
en el tubulo. Estos agentes téxicos pueden producir nefrotoxicidad por diversos
mecanismos, dando lugar a tres lesiones fundamentales a nivel renal: necrosis
tubular aguda, nefritis intersticial aguda y nefritis intersticial cronica. Estas tres
entidades pueden tener multiples etiologias, pero frecuentemente se asocian al
uso de farmacos. Cuando la necrosis tubular aguda se produce por agentes
nefrotoxicos, los aminoglucosidos y los contrastes iodados son los que con mayor
frecuencia se ven implicados. En la nefritis intersticial aguda, los farmacos son los
responsables de > 75% de los casos, principalmente los antibiéticos y los
antiinflamatorios no esteroideos vy, por ultimo, la nefritis intersticial crénica se ha

relacionado principalmente con el consumo cronico de analgeésicos.

NECROSIS TUBULAR AGUDA

Se define como una falla renal aguda y dafio tubular en ausencia de una
patologia vascular o glomerular significante. Se ha visto que las células mas
afectadas al efecto toxico de los farmacos son las del tubulo proximal, esto
debido a la funcion que cumplen en la concentracion y reabsorcion del
filtrado glomerular al exponerse a altos niveles de toxinas circulantes. Tanto
la toxicidad celular como la alteracién del flujo sanguineo renal, pueden
afectar el epitelio tubular; sin embargo la magnitud del dafio depende en gran
medida de la dosis del medicamento que ha sido empleada.

NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL

Se define como una patologia inflamatoria que se desarrolla en el intersticio
renal y los tubulos renales, que puede cursar con alteraciones en el
intersticio, como edema o fibrosis y en los tubulos, como dafio tubular agudo
o atrofia. Esta a su vez puede dividirse en aguda o cronica. EI mecanismo por el
cual los medicamentos inducen la nefritis es de caracter inmunolégico, puesto
que los farmacos se comportan como haptenos que, al unirse a

componentes de la membrana basal o de la matriz intersticial, generan una



respuesta inflamatoria que incluye la activacion de linfocitos y la alteracion de la
estructura renal, llevando asi al desarrollo de una insuficiencia renal aguda.
ENFERMEDAD GLOMERULAR

Los medicamentos pueden afectar los glomérulos ya sea por efectos toxicos,
de los cuales el mecanismo exacto no se conoce, o por causar glomerulonefritis.
El efecto téxico incluye no solamente disminuciones en la tasa de filtraciéon
glomerular mediadas por mecanismos hemodinamicos, sino también el
sindrome nefrético inducido por farmacos, que no parece tener una base
inmunologica y que puede ser originado por el wuso crénico de
antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Las sales de oro y la penicilamina
generalmente producen proteinuria, cuyo mecanismo es desconocido. Los
pacientes que reciben estos farmacos necesitan monitoreo de proteinas
urinarias para detectar tempranamente este efecto adverso que puede

revertirse con la descontinuaciéon del medicamento.

ANFOTERICINA B

Es un antifingico de amplio espectro usado para infecciones severas en
pacientes inmunocomprometidos. Su uso se ha extendido en los ultimos tiempos
por el aumento en las infecciones por hongos y ademas por un mejor
entendimiento de estas infecciones que permiten su diagnostico temprano.
Su uso clinico se ha visto limitado por la nefrotoxicidad que genera, pues este
farmaco altera la permeabilidad de la membrana, comprometiendo de esta
forma la funcién tubular y del masculo liso vascular llevando a alteraciones en
el transporte tubular y vasoconstriccion respectivamente. La reduccion del
Flujo Sanguineo Renal (FSR) conlleva a una menor Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG). La anfotericina B altera la permeabilidad de la membrana
fungica al unirse al ergosterol, con el fin de formar poros que favorezcan la
salida de material intracelular fundamental para la viabilidad del hongo.
CICLOSPORINA



La ciclosporina es un medicamento utilizado para evitar el rechazo a transplantes
de rifidn, higado y corazon. Su mecanismo de accion principalmente consiste
en la inhibicion de la calcineurina fosfatasa, la cual es necesaria para la
produccion de interleuquina 2, necesaria para la activacion de linfocitos T
helper y citotoxicos.

Los mecanismos por los cuales se ha visto relacionada con la induccion de
nefrotoxicidad pueden ser inmunoldgicos y no inmunologicos, a pesar de que
su eliminacibn no es principalmente renal. EI uso de este medicamento
también se ha visto asociado con una desregulacion de los niveles de 6xido
nitrico, el cual es un potente vasodilatador y que ha demostrado tener otros
efectos relacionados con la prevencion de las alteraciones renales inducidas por
este medicamento, pues disminuye la sobreexpresion de factor de crecimiento
beta-1.Por otra parte, también se ha demostrado que el uso de este
medicamento conduce a una disminucion en la expresion de acuaporinas 1-4
y de los transportadores de urea A2, A3y B, los cuales son esenciales para la
adecuada funcion de la concentracion de la orina, llevando asi a la alteracion
de este proceso que se ve evidenciado en el paciente con poliuria, debido a la
incapacidad para la reabsorcion de agua y un aumento en la excrecion de

sodio.

LITIO

El litio es un medicamento indicado en el manejo de patologias psiquiatricas
como el trastorno afectivo bipolar, ya que pertenece al grupo de estabilizadores
del &nimo y permite un control adecuado de los sintomas. Su eliminacion es
exclusivamente renal, lo que explica el amplio espectro de cambios
histopatoldgicos en este 6érgano diana.

Se han descrito algunos mecanismos de lesion renal inducido por el litio,
los cuales producen una alteracion de la funcidén renal relacionada con la
duracion del tratamiento, la cual es progresiva desde la primera década de la
terapia. Existe una acumulacion del farmaco en el tdbulo colector, que se
traduce en una disminucion en la capacidad de produccion de adenosina en

respuesta a un estimulo dado por la vasopresina; por otro lado, la expresion de



acuaporina 2 a nivel del tdbulo colector disminuye, alterando la capacidad
de concentrar la orina con un concomitante aumento de los volumenes

urinarios y de la sensacion de sed en estos pacientes.



