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RESUMEN

Introducciéon. Entre 2% y 5% de los pacientes hospi-
talizados presentan insuficiencia renal por farmacos y
hasta el 30% de los episodios de insuficiencia renal se
deben a drogas o quimicos. El objetivo de este trabajo
es determinar la incidencia aproximada de nefrotoxi-
cidad por drogas en pacientes hospitalizados.

Material y métodos.

Se realizé el estudio en el perfodo de junio 2008
— junio 2010 en el hospital General de Agudos "Dr
Cosme Argerich”. Fueron evaluadas todas las sa-
las de internacién del hospital a excepcion del ser-
vicio de emergencia. Se aplic6 el Score de Naranjo
para determinar la causalidad del evento adverso por
drogas. Se incluyeron los casos ciertos y probables.

Resultados.

El nimero de nefrotoxicidad por drogas fue de 209
casos. 137 casos fueron en hombres (65,55% +/-
06,46%) y 72 (34,44% +/- 6,44%) en mujeres. La edad
promedio en estos pacientes fue de 64,60 IC 95%:
62,49 — 66,70 afios). En 8 ocasiones generaron la in-
ternacién. Los grupos de drogas mas frecuentemen-
te asociados a toxicidad renal fueron: cardiovascular
49,28% (IC 95%: + /- 6,77%), antibiéticos 33,01% (IC
95% +/- 6,37%), Aines 6,69% (IC 95% +/-3,38%),
sustancias de diagndstico 5,74% (IC 95% +/- 3,15%),
inmunosupresores 2,39% (IC 95% +/- 2,07%).

Conclusion.

Resaltamos la importancia de maximizar los cui-
dados para disminuir la probabilidad de nefro-
toxicidad, considerando la morbimortalidad para
los pacientes y los altos costos que esto genera.
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ABSTRACT

Background. Between 2% and 5% of hospitalized
patients have drug induced renal failure and up to
30% of all renal failure are due to drugs. The aim
of this study was to determine the approximate inci-
dence of drug induced nephrotoxicity in hospitalized
patients in a tertiary care hospital.

Material and methods.

The study was performed between june 2008 and
june 2010 at Hospital General de Agudos "Dr Cos-
me Argerich”. All rooms were included excepting the
Emergency Room. The Naranjo Score was applied
to asses the causality of drugs in adverse events. All
“certain” and “probables” were included.

Results.

We detected 209 cases of drug induced nephrotoxi-
city. 137 were in males (65.55% +/- 6,46%) and 72
(34.44% +/- 6.44%) in females. The average age in
patients was 64.60 (CI 95%: 62.49 — 66.70 years). The-
re were 8 hospital admissions due to nephrotoxicity.
The group of drugs most frequently involved were
cardviovascular drugs 49.28% (CI 95%: +/- 6.77%),
antibiotics 33.01% (CI 95% +/- 6.37%), NSAIDs
6.69% (CI 95% +/-3.38%), diagnostics substances
5.74% (CI 95% +/- 3.15%), immunosuppresants
2.39% (CI 95% +/- 2.07%).

Conclusion.

Drug induced renal failure is a common Adverse
Drug Reaction in hospitalized patients. This toxicity
increases morbidity and also economics costs. Phy-
sicians should maximize controls to prevent and de-
crease severity of drug induced nephrotoxicity.
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INTRODUCCION

El deterioro de la funcién renal por causa farmaco-
légica es un evento frecuente en pacientes hospi-
talizados. Se estima que hasta un 30% de todos los
episodios de insuficiencia renal aguda se deben a me-
dicamentos y productos quimicos y entre un 2% y 5%
de los pacientes hospitalizados sufren algun grado de
insuficiencia renal por medicamentos 2 .

Los rifiones son desproporcionadamente vulnerables
a la toxicidad por drogas por diferentes situaciones @
1. alto flujo sanguineo, muy elevado comparado al vo-
lumen tisular de los mismos; I1. al concentrar la orina,
también se concentran drogas que en esta situacion
de alta concentracion se vuelven toéxicas y; 111 al tener
multiples sistemas de transporte activo para secretar y
reabsorber, muchas drogas son captadas y, como paso
intermedio hacia la reabsorcién o secrecion tubular,
se acumulan en las células epiteliales tubulares, gene-
rando toxicidad por provocar disfunciéon enzimatica o
formacion de radicales libres de oxigeno.

La polimedicacién, el uso concomitante de drogas ne-
frotoxicas, 1a edad avanzada, deshidratacion, deterio-
ro renal basal y sepsis son los factores predisponentes
mas importantes para el desarrollo de nefrotoxicidad
por drogas en pacientes hospitalizados *9.

El objetivo de este trabajo fue el de realizar una aproxi-
macion a la incidencia de nefrotoxicidad por drogas
en pacientes hospitalizados en un hospital publico de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Material y Métodos

Este trabajo se ha realizado por integrantes del servi-
cio de Nefrologia y Trasplante y del Comité de Far-
macovigilancia del Hospital General de Agudos "Dr
Cosme Argerich” en el perfodo comprendido entre
los meses de junio 2008 y junio de 2010.

Se ha considerado falla renal a la caida en el Clearan-
ce de Creatinina mayor al 30% con respecto al valor
basal, el aumento de la Creatinina plasmatica mas del
50% del valor basal o por sobre 1,5 mg/dl. El meca-
nismo fisiopatolégico por el que produjeron la insufi-
ciencia renal se clasific en cuatro grupos & 7:

o Hemodinamico: causado por disminucion
del flujo de filtraciéon glomerular. Principalmente ge-
nerado por diuréticos que generan deshidratacion y
por antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) e in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) que, por modificaciones de los tonos arterio-
lares, disminuyen la presion de filtracion glomerular.
Las drogas que inducen lesion glomerular por reac-
ciones inmunolégicas, toxicidad en podocitos (bifos-
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fonatos) y microangiopatia trombética (ticlopidina,
clopidogtrel y everolimus) también se incluyen en este
grupo debido a que generan primariamente una caida
en la filtracién glomerular.

o Toxicidad tubulointersticial: aqui se inclu-
yen diferentes subtipos de toxicidades, principalmen-
te:

o Toxicidad tubular por acumulacion en cé-
lulas epiteliales con disfuncién enzimatica o apoptosis
de las mismas; esta toxicidad es caracteristica de las
polimixinas, cisplatino, aminoglucésidos, nuevos an-
tivirales como adefovir, entecavir, tenofovir y cidofo-
Vit.

o Toxicidad intersticial o tubulointersticial
pero por desencadenar mecanismos imunolédgicos que
ocasionan la infiltraciéon parenquimatosa; es el caso de
la nefritis intersticial por beta lactimicos, alopurinol y
macrélidos.

o Toxicidad postrenal: generado por aque-
llas drogas que facilitan la formacién de litiasis renal
como indinavir, metotrexato, aciclovir y sulfadiazina.

o Nefrosis osmotica: es la producida por sus-
tancias de alta osmolaridad que, al ingresar a los tibu-
los renales, generan vacuolizacion y lisis de las células
epiteliales de los tubulos renales. La inmunoglobulina
endovenosa o las poligelinas son ejemplos clasicos de
este grupo.

Muchas de las drogas tienen mecanismos mixtos de
toxicidad.

Para la determinacion de causalidad de las drogas en
el deterioro de la funcién renal se ha aplicado el Score
de Naranjo® (tabla 1), el mismo que se utiliza en el
comité de farmacovigilancia para determinar la causa-
lidad de las drogas en cualquier tipo de supuesta toxi-
cidad por las mismas.

Tabla 1
Si No No sabe

Hay evidencia de este RAM por este farmaco +1 |1 0
lAparecid luego de la droga +2 |1 0
Desaparecié al suspender la droga +1 |0 0
Hay causas alternativas -1 +2 0
Reaparecid al readministrar la droga +2 |1 0
Reaparecio con placebo -1 +1 0
Estaba la droga en concentraciones téxicas +1 |0 0
Se incrementé el RAM al subir la dosis of+1 |0 0
viceversa

[Tuvo este RAM en anteriores exposiciones +1 |0 0
Se confirmo el RAM por algin medio objetivo +1 |0 0

* Probabilidad:
e 0 altamente probable
« 5-8 probable
« 1-4 posble
e 0 dudoso
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Tabla 1. Algoritmo de Naranjo. Es el algoritmo mas utilizado
para determinar la causalidad de una droga en un evento ad-
verso médico. Si bien es el mas complejo de los algoritmos, es
el mas completo y el que tiene mayor sensibilidad y especifici-
dad. RAM: reaccion adversa medicamentosa.

Se consideraron serios aquellos efectos adversos que
provocaron muerte, la comprometicron seriamente
(entendiendo al deterioro de la funcionalidad de cual-
quier 6rgano o sistema que pueda provocar la muerte
inminentemente), generaron discapacidad permanen-
te, generaron internaciéon o la prolongaron.

Todos los Efectos adversos que cumplian causalidad
de probables o muy probables se informaron al de-
partamento de farmacovigilancia de ANMAT.

Se comparé también la edad, sexo y numero de drogas
prescritas entre los pacientes que sufrieron nefrotoxi-
cidad por drogas con aquellos que sufrieron otro tipo
de reaccién adversas medicamentosa. Para la variable
cualitativa (sexo) se aplico el test chi cuadrado y para
las variables cuantitativas (edad y nimero de drogas
prescritas) se aplico el test t de Student. Para ambos
test estadisticos se considerd significativo un valor de
p menor de 0.05.

RESULTADOS

En este periodo se han detectado un total de 1754
Efectos Adversos. El nimero de nefrotoxicidad por
drogas fue de 209 casos. 137 casos fueron en hom-
bres (65,55% +/- 6,46%) y 72 (34,44% +/- 6,44%)
en mujeres. La edad promedio en estos pacientes fue
de 64,60 (IC 95%: 62,49 — 66,70 afios), y el nimero de
drogas prescriptas en estos pacientes fue de 4,91 (1C
95: 4,62 — 5,21 drogas). 37 de las toxicidades fueron
serias: 8 internaciones y 29 casos de prolongacion de
internacion.

Los grupos de drogas mas frecuentemente asociados
a toxicidad renal fueron: cardiovascular 49,28% (IC
95%: +/- 6,77%), antibiéticos 33,01% (IC 95% +/-
6,37%), Aines 6,69% (IC 95% +/-3,38%), sustancias
de diagnéstico 5,74% (IC 95% +/- 3,15%), inmuno-
supresores 2,39% (IC 95% +/- 2,07%). Las drogas
mas frecuentemente involucradas fueron enalapril 52
episodios, vancomicina 14, contraste endovenoso 12,
losartan 12 y diclofenac 7.

De los casos setios, 9 fueron producidos por sustan-
cia de contraste endovenoso, 8 por enalapril y 10 mas
por combinaciones de drogas.

Comparando los pacientes que suftrieron toxicidad re-
nal por drogas con otros pacientes que suftieron efec-
tos adversos diferentes de nefrotoxicidad, aquellos tu-
vieron una edad significativamente mayor: 64,60 (IC
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95%: +/- 2,08 afios) vs 57,49 (IC 95%: +/- 0,94 afios)
respectivamente (p< 0.00001). No hubo diferencias
en el nimero de drogas prescriptas en estos grupos ni
tampoco en la proporcién de hombres y mujeres.
Con respecto a la fisiopatologia del dafio renal, los pa-
trones mas frecuentes fueron (Grafico 1) : alteracion
hemodinamica 88 casos, principalmente justificados
por diuréticos e inhibidores de la Enzima Converti-
dora de Angiotensina (estos dltimos generan isquemia
renal no hipotensiva); patrén tubular 45 casos, prin-
cipalmente ocasionado por colistin, aminoglucésidos
y vancomicina; patrén intersticial 12 casos, generados
por inmunosupresores como tacrolimus y ciclospori-
na y rifampicina. Otro gran nimero de casos © fue-
ron por patrones mixtos como la nefrotoxicidad por
aines y contraste.

Fisiopatologia de nefrotoxicidad

4%

|EI Hemodinamico Wtubulsr Dintersfidal 0 mixo |

Grifico 1. Forma de presentacion de nefrotoxicidad por drogas
seglin la fisiopatologia

DISCUSION

En el tiempo englobado para este estudio hemos de-
tectado un alto nimero de casos de nefrotoxicidad
por drogas, incluyendo 8 casos de hospitalizacion y
29 casos de prolongacién de la internacion.

La nefrotoxicidad por drogas representé poco mas
del 10% del total de las toxicidades por drogas. Com-
parando este dato con las dltimas publicaciones de
revision del tema @'% se puede apreciar que el porcen-
taje hallado en nuestro nosocomio es supetior que el
indicado en estos trabajos. En la revision de Patel y
col ¥ se evidencia que el porcentaje relativo de nefro-
toxicidad en comparacién con el total de reacciones
adversas medicamentosas esta claramente en aumen-
to en cada afio (llegando hasta 5% del total) pero
continua siendo menor que el porcentaje hallado en
nuestro trabajo.
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Los grupos de drogas y las drogas individuales asocia-
das a toxicidad fueron coincidentes con lo reportado
en la bibliografia internacional *? con pequedias dife-
rencias. En el grupo de antibiéticos, el colistin repre-
sento un porcentaje relativo muy superior al reportado
en los trabajos sefialados. Esto se debe posiblemente
a ser el nuestro un centro de alta complejidad con una
alto consumo de colsitin debido a la resistencia bacte-
riana a otros antibiticos. No existen grandes trabajos
regionales en pacientes hospitalizados para realizar
comparacién con el nuestro.

Al igual que lo mencionado en trabajos de referencia
en el tema Y mas del 50% de los casos de nefro-
toxicidad por drogas detectados pueden ser consi-
derados prevenibles. Entendemos como prevenibles
aquellos casos que pueden evitarse o disminuirse la
severidad intensificando el monitoreo de la funcién
renal o ajustando adecuadamente la dosis de la droga
a alguna de las siguientes situaciones: edad, peso, su-
perficie corporal, funcién renal o hepatica o presencia
de interaccién medicamentosa.

Resaltamos la importancia de maximizar los cuidados
para disminuir las chances de nefrotoxicidad, consi-
derando la morbimortalidad y altos costos que esto
genera.
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