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Nefrotoxicidad en el adulto mayor: recomendaciones para su prevención.
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Resumen:

Introducción: Uno de los cambios asociados al proceso de envejecimiento más documentados y prede-
cibles es la disminución de la función renal. El ajuste de la dosis en la ERC es fundamental para garan-
tizar la eficacia y/o evitar la toxicidad de medicamentos de estrecho margen terapéutico y de los de eli-
minación renal. Objetivo: Ofrecer una visión resumida y actualizada de los mecanismos
fisiopatológicos implicados en la nefrotoxicidad, así como brindar las herramientas necesarias para el
ajuste de dosis de los fármacos según la función renal del paciente mayor. Métodos: Revisión sistemá-
tica de artículos científicos consultando las bases de datos MedLine y Pubmed, sin restricción de fecha,
en los idiomas español e inglés. Se incluyó literatura gris mediante búsqueda manual. No se hicieron
restricciones respecto al tipo de estudio. Se revisaron los abstracts y en los casos necesarios los artícu-
los completos, teniéndose en cuenta finalmente todos los artículos que incluían nefrotoxicidad en el
anciano y eliminando el resto. Resultados: Se seleccionaron 14 artículos. La mayoría de las recomen-
daciones realizadas por las sociedades fueron a través de guías de práctica clínica o artículos de opinión.
Conclusiones: El diseño de un régimen farmacológico adecuado en pacientes mayores es difícil porque
hay poca información sobre los cambios relacionados con el envejecimiento en los perfiles farmacoci-
néticos y farmacodinámicos de muchas drogas, especialmente de aquellas que tienen un margen tera-
péutico estrecho. Agrava el problema el cumplimiento deficiente del régimen del tratamiento.
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I. INTRODUCCIÓN

El riñón es un órgano muy sensible a las sustancias tóxicas dada su gran vascularización y su propia
función como depurador de sustancias. Ambos riñones reciben, aproximadamente, del 20% al 25% del
gasto cardíaco, lo que representa un importante volumen de flujo plasmático renal.
Existen diferentes mecanismos por los cuales las sustancias tóxicas pueden causar lesiones en la función
renal. Hay sustancias que afectan directamente a la célula (citotoxicidad) (1) alterando su permeabili-
dad, inhibiendo procesos enzimáticos, o interfiriendo en la síntesis proteica. También puede verse alte-
rada la actividad de las bombas de transporte. Otras sustancias tributarias de nefrotoxicidad interfieren
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en la perfusión renal disminuyendo o el flujo plasmático renal originando una lesión por isquemia.
Existen lesiones renales de componente obstructivo que aumentan la presión intratubular y disminuyen
el filtrado glomerular Tubulopatía causada por hipermioglobulinemia, rabdomiolisis o síndrome de
aplastamiento, y/o hiperglobulinemia que son pigmentos tubulotóxicos. Algunos fármacos y agentes
químicos están relacionados con nefropatías mediadas inmunológicamente con depósitos inmunoforéti-
cos y respuesta de macrófagos. Son poco frecuentes y requieren de una predisposición del sujeto (hiper-
sensibilidad)

La mayor parte de los medicamentos de uso clínico son metabolizados y eliminados a nivel hepático
o renal. La presencia de enfermedad renal crónica (ERC) puede afectar los procesos de absorción, me-
tabolización y eliminación de diversos fármacos o de sus metabolitos, cambiando potencialmente su
eficacia y aumentando la probabilidad de acumulación y de efectos adversos, incluida la toxicidad renal
por lo que es necesario conocer las propiedades farmacocinéticas de los medicamentos prescritos en
estas circunstancias. (1)

No solo los aminoglucósidos pueden causar deterioro de la función renal, muchos otros fármacos
pueden interferir en la función renal normal de los individuos, cuando se utilizan de forma indiscrimi-
nada;(2) ya sea por automedicación, como es el caso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), u
otros bajo prescripción facultativa pero sin una previa valoración de la función renal del paciente, como
los inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (IECAs), así como el uso de medios de con-
trastes radiológicos yodados, máxime cuando se trata de pacientes con factores de riesgo importantes
para desarrollar insuficiencia renal aguda o provocar el empeoramiento de una enfermedad renal crónica
previamente establecida como consecuencia de la diabetes mellitus u otra patología de base. (3)

Para preservar la función renal, tanto normal como patológica, es necesario tener en cuenta qué medi-
camentos nefrotóxicos pueden ser especialmente peligrosos en personas de edad avanzada, diabéticas o
con insuficiencia cardíaca, especialmente en situaciones de deshidratación o hipovolemia. Además de
mantener la ingesta de líquidos y dar los fármacos estrictamente necesarios con dosis, intervalos y tiem-
po adecuados, si el filtrado glomerular está alterado será necesario un ajuste de dosis y controles que
detecten un deterioro de la función renal o la hiperpotasemia asociada a fármacos. (4,5)

La incidencia de la insuficiencia renal por tóxicos ya sea en la comunidad o intrahospitalaria alcanza
hasta un 20 %, llegando a ser hasta 60 % en los adultos mayores. (3) En unidades de cuidado crítico
alcanza entre el 20-30 %, y de estos, el 6 % amerita terapia de sustitución renal. (5) El empleo adecuado
de medicamentos supone un reto para los profesionales, y también para los pacientes y sus cuidadores, e
implica un costo añadido muy importante en la factura sanitaria. A continuación, presentamos algunos
artículos cuya variada temática pone de manifiesto la complejidad del problema.

II. MÉTODO

I DISEÑO: Se realizó una revisión sistemática de documentos de sociedades científicas dedicadas a
la nefrología, así como de revisiones sistemáticas y estudios científicos.

II ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA. En primer lugar, se llevó a cabo una búsqueda en Google Scho-
lar de documentos y guías de práctica clínica publicados por diferentes sociedades y asociaciones pro-
fesionales tanto en Cuba como en el contexto internacional sobre nefrotoxicidad en el anciano. Esta
búsqueda se hizo tanto en español como en inglés. Posteriormente, se realizó una búsqueda de revisio-
nes sistemáticas de la literatura científica en la Biblioteca Cochrane Plus, sin límite de fecha, e inclu-



Convención Internacional de Salud, Cuba Salud 2022

yendo artículos tanto en inglés como en español. Para la búsqueda de estudios originales se consultó las
bases de datos Medline y Pubmed.

III CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN: En la búsqueda de literatura gris se incluyó todo
tipo de documentos aportados por las diferentes sociedades y asociaciones profesionales que hacían
recomendaciones sobre nefrotoxicidad en el anciano. Respecto a las revisiones sistemáticas y los estu-
dios científicos se aplicó como criterio de inclusión que los estudios realizados incorporaran conclusio-
nes sobre recomendaciones la detección de nefrotoxicidad en el anciano. El principal criterio de exclu-
sión fue que los artículos no incluyeran información sobre este tema.

IV EXTRACCIÓN DE DATOS. Tras la búsqueda inicial Finalmente se seleccionaron 4 revisiones
sistemáticas, 3 estudios originales y 6 artículos, en los cuales aparecían recomendaciones de diversas
sociedades profesionales. Para proceder a la selección se revisaron los abstracts y en caso necesario los
artículos completos con el fin de decidir si la información que contenían estaba o no relacionada con
nuestro objetivo.

III. RESULTADOS

Clasificación de la nefrotoxicidad por fármacos
La nefrotoxicidad por fármacos (NF) representa la principal causa de iatrogenia renal en los países

avanzados. Se puede considerar la NF según su forma de manifestación clínica en: aguda o crónica, (por
su sustrato histológico), necrosis tubular aguda (NTA), nefritis intersticial aguda (NIA) o crónica (NIC)
o cualquier tipo de nefropatía glomerular (NG), y en función de su etiología, mientras otros consideran
más práctico, en función del grupo farmacológico implicado. (6) También se considera útil su clasifica-
ción en función del sitio afectado y la etiología: Nefrotoxicidad idiosincrática: es independiente de la
dosis e impredecible. Genera nefritistúbulo intersticial (NTI). Nefrotoxicidad hemodinámica: generada
por los IECAs, ARA II, diuréticos, AINEs y laxantes. Nefrotoxicidad tubular directa: presentada con los
aminoglucósidos, vancomicina, anfotericina B, cisplatino, inhibidores de la calcineurina y medios de
contraste radiológicos yodados. Uropatía obstructiva por cristalización tubular, generada por aciclovir,
estatinas, al inducir rabdomiolisis y los antidepresivos tricíclicos.

Mecanismos básicos de nefrotoxicidad
Los fármacos con efectos tóxicos sobre el riñón pueden inducir lesión por distintos mecanismos. Más

comúnmente, aquellos que tienen excreción renal, porque inducen lesión tóxica tubular directa, causan-
do inflamación celular, manifestada como nefritis intersticial aguda y eventualmente llevan a la necrosis
tubular aguda y a la muerte celular. (7)

Nefrotoxicidad producida por aminoglucósidos: bactericida contra microorganismos gramnegativos,
representando en muchos casos, la única alternativa terapéutica contra gérmenes resistentes a otros anti-
bióticos. (8) El uso de estos antimicrobianos se ve limitada por la nefrotoxicidad que producen. Se sabe
que 8-26 % de individuos que reciben un AMG durante varios días muestran trastorno de la función
renal, siendo el daño renal proporcional a la duración del tratamiento, pudiendo incrementarse hasta en
un 50 % en el caso de terapias prolongadas. (9)

Sobre la base a los estudios realizados en relación con los posibles mecanismos de acción implicados
en la nefrotoxicidad por AMG, se han desarrollado estrategias clínicas y experimentales con el fin de
disminuir la toxicidad y aumentar la seguridad de estos compuestos (tabla 1)
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Tabla 1. Estrategias para la prevención de la nefrotoxicidad por aminoglucósidos
· Administrar dosis ajustadas a la función renal del paciente.
· Evaluar la duración del tratamiento según respuesta clínica.
· Mantener una expansión de volumen adecuada.
· Garantizar una perfusión renal óptima.
· Evitar la administración concomitante de nefrotóxicos potenciales (diuréticos, AINEs, contrastes

yodados).
· Monitorizar los niveles plasmáticos del fármaco.
· Monitorizar la función renal.

Nefrotoxicidad producida por antiinflamatorios no esteroideos: Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) constituyen un grupo heterogéneo de fármacos ampliamente utilizados y con diversos grados
de actividad analgésica, antipirética, antiagregante y antiinflamatoria. (10)

Los AINE producen con frecuencia afectación de la función renal y de otros órganos y sistemas, co-
mo el gastrointestinal, el hematológico y el cardiovascular; particularmente en la población anciana,
donde la presencia de otras patologías como la diabetes, la enfermedad renal crónica, la arterioesclerosis
y el consumo simultáneo de otros fármacos, especialmente aquellos que afecten a la función y vascula-
rización renal (antagonistas de los receptores de angiotensina II [ARA II], IECA, diuréticos, etc.), po-
tencian el efecto deletéreo de los AINE. Por tanto, estos fármacos no son inocuos y deben prescribirse
con cautela en enfermos de alto riesgo. (11)

Factores de riesgo para toxicidad renal por AINEs relacionado con el paciente
· Pacientes > 60 años de edad
· Diabetes Mellitus
· Enfermedad vascular ateroesclerótica
· Enfermedad Renal Crónica
· Cirrosis Hepática
· Insuficiencia cardiaca congestiva
· Deshidratación
· Consumo concomitante de otras drogas: IECAs/ARA-II, suplementos de potasio, diuréticos aho-

rradores de potasio.

Nefropatía producida por medios de contrastes radiológicos yodados: La nefropatía inducida por me-
dios de contraste radiológico yodados (NIACR) se define como una disminución de la función renal
total, que ocurre de dos a siete días después de la exposición del paciente a medios de contraste radioló-
gico yodados, sin ninguna otra causa identificable de falla renal aguda.(12, 13)

Factores de riesgo para desarrollar nefropatía inducida por medios de contraste radiológicos yodados
Del paciente
· Diabetes Mellitus
· Cirrosis Hepática
· Insuficiencia cardiaca congestiva
· Enfermedad Renal Crónica
· Deshidratación
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· Choque Carcinogénico al ingreso
· Edad por encima de los 7 años
· Hipertensión arterial
· Hipotensión arterial

Del medio de contraste
· Alta osmolaridad
· Alta ionicidad
· Alta viscosidad
· Alto volumen administrado

Fracaso renal agudo e hiperpotasemia inducidos por el bloqueo del sistema renina angiotensina aldos-
terona:

La introducción de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): captopril, enal-
april, ramipril, lisinopril, delapril, fosinopril y de una nueva clase de bloqueantes del receptor de angio-
tensina II (BRAII): losartán, irbesartán, telmisartán, candesartán, valsartán, eprosartán, así como los
más recientes inhibidores directos de la renina (aliskiren), han reunido considerable evidencia a favor de
la participación del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) en la hipertensión arterial, consti-
tuye un factor de riesgo de primera línea en la aparición de diferentes entidades en el aparato cardiovas-
cular humano. (14)

Por lo anteriormente expuesto, tenemos que tener en cuenta los factores de riesgo de nefrotoxicidad
en el anciano:

Edad avanzada
•DM
•Insuficiencia cardiaca
•Estenosis de la arterial renal
•Depleción de volumen

•Deshidratación e hipovolemia
•Secuestro de líquidos (ascitis, edemas)
•Inadecuada ingesta de líquidos
•Uso concomitante de nefrotóxicos (aminoglucósidos, AINE,…)
•Obstrucción tracto urinario
Derivándose que el ajuste de fármacos en estas condiciones debe seguir una serie de recomendacio-

nes:
1. Estimar la función renal
2. ¿Precisa ajuste de dosis?
3. Determinar dosis de inicio y de mantenimiento según FG
4. Según fármaco, monitorizar la función renal durante o al finalizar el tratamiento.
En los ancianos y en pacientes con insuficiencia renal crónica, la velocidad de eliminación de algunos

fármacos disminuye; en esos casos debe hacerse ajuste de dosis, para ello, primero es necesario calcular
el aclaramiento de creatinina (Cls), ya sea por fórmulas o normogramas. El Cls es el volumen de plasma
que es aclarado, en este caso de la creatinina (Cs) por unidad de tiempo y es un indicador confiable de la
eficiencia del funcionamiento renal. Para estimar el Cls se recomienda el uso de la ecuación de Co-
ckcroft-Gault. (6) u otras fórmulas predictivas.

5. Asumir a todo anciano como un paciente con ERC leve-moderada.
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6. Tener en cuenta los factores de riesgo de nefrotoxicidad.
7. Evitar la hiperpotasemia asociada a fármacos (IECA, ARAII, AINE, inhibidores directos de renina,

espironolactona,…). La monitorización frecuente del potasio sérico es obligada.
8. Dar únicamente fármacos estrictamente necesarios, a las dosis e intervalos adecuados, durante el

tiempo necesario.

IV. CONCLUSIONES

El empleo adecuado de medicamentos supone un reto para los profesionales. La proporción de perso-
nas mayores dentro de la población general va en continuo aumento, por lo que representan el grupo
demográfico que más desproporcionadamente consume medicamentos dentro de la colectividad. Esto,
aunado a los cambios fisiológicos propios del envejecimiento y destacando las modificaciones relevan-
tes en la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos, conduce a las personas mayores a un
elevado riesgo de reacciones adversas a medicamentos e interacciones farmacológicas.

En este grupo poblacional, el uso de medicamentos debe restringirse a aquellos productos que son ab-
solutamente necesarios, por indicaciones muy bien definidas y en las dosis eficaces más pequeñas posi-
bles. La atención médica y la salud de la población envejecida mejorarán marcadamente si se fijan pun-
tos finales bien definidos, si se usan apropiadamente las mediciones seriadas de fármacos con fines
terapéuticos.
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