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RESUMEN

Aproximadamente 8% a 26% de los pacientes que reciben un aminoglucésido por un periodo mayor a
varios dias, desarrollan una insuficiencia renal leve que suele ser casi siempre reversible.

En este reporte describimos el caso una paciente mujer de 23 afios en tratamiento con amikacina que
presento una insuficiencia renal aguda con poliuria acuosa, excrecion fraccional de urea elevada y
uremia normal, sin justificarse esto ultimo por la presencia de hepatopatia, desnutricion, contextura
corporal pequeia ni dieta vegetariana. Los aminoglucésidos pueden alterar el funcionamiento de los
tubulos proximales, los mecanismos de concentracién urinaria y la respuesta del nefron distal a la
vasopresina. Esto ultimo podria explicar la presencia de una uremia normal en el contexto de una
insuficiencia renal aguda, como el resultado de una marcada excrecioén urinaria de urea. La
insuficiencia renal aguda con uremia normal, en paciente joven y no desnutrido, podria ser un
marcador de disfuncion tubular proximal con diabetes insipida.

INTRODUCCION

Aproximadamente 8% a 26% de los pacientes que reciben un aminoglucdsido por un periodo mayor a
varios dias, desarrollan una insuficiencia renal leve que suele ser casi siempre reversible. La toxicidad
por aminoglucoésidos es producto de la acumulacién y retencion de dicha droga en los tabulos
renales proximales 1.
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En el siguiente caso describiremos un curioso patron de insuficiencia renal aguda documentado en
un paciente tratado con el aminoglucésido amikacina.

CASO CLINICO

Nos fue solicitado evaluar a una paciente mujer de 23 aios por presentar insuficiencia renal aguda
con urea plasmatica normal. No era hepatopata ni poseia reduccion significativa de su masa
muscular. Tampoco era vegetariana y sus parametros nutricionales eran normales, siendo su talla y
peso de 1,64 m y 61 kg respectivamente.

Tres meses antes de su internaciéon en nuestro hospital habia sufrido una fractura de su primera 'y
cuarta vértebras lumbares como consecuencia de un accidente de transito. Se le realizé una cirugia
para estabilizar la columna vertebral. Desafortunadamente desarroll6 un abseso en la herida
quirurgica. Fue entonces derivada a nuestro hospital donde tuvo que ser reintervenida
quirirgicamente. En dicha cirugia fueron tomadas muestras de hueso para estudio patolégico y
cultivo. Estos estudios confirmaron el diagnéstico de osteomielitis aguda secundaria a Pseudomona
Aeruginosa y Stafilococcus Aureus meticilina-resistente.

Un esquema antibiético compuesto por vancomicina 2 gramos/dia, amikacina 1 gramo/dia 'y
piperacilina 16 gramos/dia fue prescripto. Luego de 1 mes de tratamiento fue detectado un aumento
en la creatinina plasmatica: 1.2 mg/dl (siendo su valor basal 0.9 mg/dl). La insuficiencia renal aguda
tenia un patrén no oligoandurico (diuresis 4000 cc/dia), con orina hipotonica (210 mOsml/l). A raiz de la
presencia de insuficiencia renal aguda el esquema antibiético fue rotado a uno no nefrotéxico y
muestras de sangre y orina fueron tomadas diariamente a fin de monitorizar los valores de urea y
creatinina.

Se detecté un aumento progresivo en los niveles de creatininemia sin una alteracion significativa en
los de uremia. Incluso el valor de uremia mas bajo (22 mg/dl) fue detectado en el momento en que la
paciente tenia su creatininemia mas elevada (2.6 mg/dl) (Tabla I).

TABLA 1: Valores de laboratorio durante Ia internacion

Diade | Dia 15| Dia 17 [ Dial8 | Dia 19| Dia 20 | Dia 30 [ Dia 40 Yalor

INgrasa normal
Uremmia 3o 22 3 34 40 47 as a4 20-40
{rmg/dl)

Creatmmnal 1 1.6 1.0 1.0 i | 1.8 1.1 1 0.2-1
Sérica

(mg/dl)
Matremia| 135 14 139 139 139 140 136 137 [135-145
immol1)

Potasermial 4.1 iR 3.2 42
immoll)
Excrecion 11 17 17 9.4 1 1 0.5-1
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| (%)
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Fraccionall
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Potasio
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Con el objetivo de explicar este fenémeno, fueron medidos en sangre y orina creatinina y urea a fin de
poder calcular la excrecion fraccional de urea (EFU). Como se puede apreciar en la Tabla I, la EFU fue
muy alta (EFU: 103%), significando que esta sustancia era excretada en grandes cantidades,
fenémeno que explicaria nuestro hallazgo de urea plasmatica normal en el contexto de una
insuficiencia renal aguda.

A partir de que las drogas nefrotoxicas fueron removidas la insuficiencia renal mejoré
progresivamente normalizando su creatininemia.

DISCUSION

La insuficiencia renal aguda antes descripta podria haber sido provocada por dos causas potenciales:
la osteomielitis aguda y los antibiéticos nefrotéxicos. Sin embargo, si se tiene en cuenta que el
deterioro renal comenzé después de su uso, y su remocion condujo a la recuperacion del fracaso
renal, dichos antibiéticos pueden ser considerados los principales causantes de la insuficiencia renal.
A pesar de que los tres antibiéticos son potencialmente nefrotoxicos 2, la amikacina, un
aminoglucésido, es el mas nefrotéxico de todos ellos 3.

El aminoglucoésido es excretado por filtracion glomerular, aunque un pequefo porcentaje de la droga
filtrada es reabsorbida en los tubulos proximales. Esta reabsorcion es hecha por pinocitosis a través
de la superficie apical de las células tubulares proximales. Una vez en el interior de la célula, el
aminoglucésido perturba la integridad de las mitocondrias y los lisosomas 4 5. La toxicidad por estos
antibiéticos esta mediada por mecanismos tanto necréticos, como no necréticos (apoptoéticos) 5. La
acumulacion de esta droga en la corteza renal puede alcanzar concentraciones que exceden los
niveles séricos hasta unas siete veces, siendo precisamente esta acumulacion tisular la base de la
toxicidad tubular proximal de la droga 3.Sin embargo, se ha descripto una disociacién entre dicha
acumulacion tisular y la preservacion de la funcién renal 4.

Los aminoglucésidos pueden también alterar los mecanismos de concentracién urinaria, asi como la
respuesta de los tubulos colectores a la vasopresina3.Lo antes mencionado explica claramente la
poliuria acuosa (hipoosmolar) documentada en esta paciente.

El punto central en este caso clinico es la presencia de una insuficiencia renal aguda con urea
plasmatica normal, no explicable por reduccién de la masa muscular, ya que la paciente no era
desnutrida, anciana, ni de pequeia contextura corporal.

Bajo condiciones fisiolégicas normales, alrededor del 50% de la urea filtrada es reabsorbida en los
tubulos contorneados proximales. Parte de la urea restante debe ser reabsorbida en la nefrona
cortical distal. Dado el alto flujo sanguineo cortical y la organizacion vascular y tubular de esta area,
parece poco probable que la urea ya reabsorbida sea restituida a la luz tubular. Al menos 50% de la
urea filtrada no puede ser excretada, por lo cual una excrecion fraccional de urea (EFU) mayor del 50%
podria significar la presencia de un defecto en la reabsorcion de urea o su secrecion. Como la
principal reabsorcién de urea se lleva a cabo en el tubulo proximal, zona preponderantemente
afectada por la amikacina, una reduccién en la reabsorciéon proximal de urea podria explicar en parte
la elevada EFU documentada en esta paciente 6: 7, 8, La coexistencia de una elevada excrecién
fraccional de sodio y potasio refuerza la hipétesis de un mecanismo defectuoso de reabsorcion
tubular en este caso.

Ademas, dado que el incremento en el flujo urinario es otra causa de aumento en la excrecion de urea
por disminucion de su reabsorcion distal, la diuresis acuosa de esta paciente producto de la diabetes
insipida nefrogénica inducida por amikacina, puede también explicar su elevada EFUS.

Con respecto a la creatininemia esta no sélo estaria elevada como consecuencia de su menor
filtracion (insuficiencia renal), sino ademas por reduccion de su secrecion producto de la disfuncién
tubular proximal secundaria a amikacina.

CONCLUSION
La insuficiencia renal aguda con uremia normal, en paciente joven y no desnutrido, podria ser un
marcador de disfuncion tubular proximal con diabetes insipida.
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Comentario del Dr Omar Abboud. Consultant Nephrologist. Hamad Medical Corporation, Doha, Qatar.
Sobre todo, se trata de un articulo bien presentado. El mecanismo propuesto para explicar la urea
normal en el curso de una creatinina elevada en el suero del paciente con fallo renal agudo es légico,
y razonablemente apoyado por la evidencia dada. Hay algunos comentarios, que deben ser tomados
en consideracion:

Dos mecanismos potenciales fueron propuestos para el fallo renal aguda: una infeccién y antibiéticos
nefrotoxicos. Se asumioé que las drogas fueron la causa del fallo renal, ya que comenzaron después
de la iniciacion de la terapia y se resolvié después de la discontinuacion de las drogas. Aunque
convengo con esta asuncion, la infeccion habria podido ser la causa: conducir a un fallo renal que se
resolvio con el bloqueo de la infeccion por los antibioticos. La posibilidad de factores multiples
tampoco puede ser eliminada.

Los factores que producian baja urea fueron referidos mencionando que el paciente no tenia ninguna
enfermedad del higado, dieta baja en proteinas o desnutricion, pero el factor que conducia a la
creatinina desproporcionadamente alta en la relacion la urea no fue atribuido a algo, por ejemplo,
excesivo dano muscular producido por el absceso.

Comentario del Dr Jesus Garrido. Unidade de Nefrologia e Dialise. Hospital Sao Teoténio de Viseu.
Viseu. Portugal

Musso et el al. describen un caso interesante, en el cual la nefrotoxicidad de la droga, especialmente
amikacina, cursa con un fallo renal agudo con nivel de urea plasmatica normal.
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Los Aminoglucésidos son el prototipo de drogas que tienen como efecto secundario importante la
nefrotoxicidad. El nimero de pacientes que desarrollan nefrotoxicidad aumenta con el duracién de la
terapia, y el 50% que alcanza con 14 dias o mas del tratamiento. Clasicamente, se presenta como
necrosis tubular aguda, generalmente no-oliurica. Otras caracteristicas incluyen: disfucion tubular
proximal, enzimuria, proteinuria, glucosuria, hipokalemia, hipomagnesemia... La recuperacion es lenta
y requiere de 4-6 semanas.

A pesar de su potencial nefrotoxico, los antibiéticos aminoglucésides todavia son considerados
agentes importantes contra infecciones que comprometen la vida. La meta de identificar y de reducir
esta toxicidad ha promovido mucho esfuerzo durante los ultimos afos. Una observacion atenta y
cuidadosa de la funcién tubular proximal, para descubrir la lesién renal en estadio precoz podria
evitar las peores consecuencias. Un marcador rapido de la disfuncion tubular en esta patologia es la
actividad urinaria del N-acetilo-B-D-glucosaminidase (NAG), que aumenta en caso de daino tubular
proximal. Se ha descrito varios agentes de mejora de la nefroxicidad, con mas o menos eficacia,
como: betabloqueantes, vitaminas, antioxidantes (un compuestos derivados ajo S-
allylmercaptocisteina, trans-resveratrol...), drogas antiplaquetarias (trapidil), melatonina...

La nefrotoxicidad de estas drogas es frecuente pero este caso es inusual. El interés de este caso es la
posibilidad de conseguir un marcador tubular mas proximo del daiio tubular para identificar cuanto
antes la toxicidad renal.
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