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NEFROTOXICIDAD: ANALISSSDEMECANISMOSBASICOS

Mecanismos basicos de nefrotoxicidad
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Introduccion

B desarrollo de nuevos y potentes farmacos ha
supuesto un avance importante en el tratamiento in-
trahospitalario de enfermedades hasta hace poco
tiempo mortales. Sn embargo, algunos de estos trata-
mientos son causa de una elevada morbilidad por la
toxicidad que producen. La consecuencia de la toxi-
cidad renal de estos farmacos y de otros agentes toxi-
cos que pueden ser accidentalmente ingeridos (sales
de metales pesados, hidrocarburos, toxinas vegetales
o bacterianas) es la aparicién de una insuficiencia o
fallo renal agudo (FRA). En esta revision analizare-
mos coOmo los agentes tdéxicos actian sobre el rifién
y sus mecanismos de accién a nivel celular. Las sus-
tancias quimicas utilizadas de forma habitual en el
tratamiento médico son una de las causas mas fre-
cuentes de FRA en la actualidad.

Para poder entender mejor los mecanismos por los
que la nefrotoxicidad conduce a un FRA hay que po-
ner de manifiesto que el FRA es un sindrome multi-
factorial en el que se ponen de manifiesto factores
vasculares/glomerulares y factores tubulares (fig. 1).
Los efectos glomerulares de una sustancia nefrotéxi-
ca se manifiestan como una disminucién del coefi-
ciente de ultrafiltracién (K| (que puede estar provo-
cado por alteraciones en la permebilidad hidraulica
de la barrera de filtracién o por la activacion de con-
traccién y proliferacion de las células mesangiales
intraglomerulares). Las nefrotoxinas actdan sobre los
vasos sanguineos produciendo una disminucion del
flujo sanguineo renal (FSR). En el tubulo, la nefroto-
xina provoca necrosis celular por distintos mecanis-
mos que se desarrollaran mas adelante, conduciendo
a una obstruccion tubular y a un «backleak» o esca-
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pe del liquido desde la luz tubular. La disminucién
del FSRy la obstruccién tubular tienen un efecto ne-
gativo sobre el gradiente de presion hidrostatica en
el glomérulo. H descenso de la presién efectiva de
ultrafiltracién, la disminucion del K; y el «backleak»
del liquido tubular producen como resultado final
una disminucién en la tasa de filtracion glomerular
(FG). Los farmacos nefrotoxicos mas importantes (an-
tibidticos aminoglucésidos, cisplatino y ciclosporina)
ejercen sus efectos fundamentalmente en el tdbulo

proximal.
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Fig. 1.-Mecanismos que conducen a la disminucién del filtrado
glomerular durante el dafio renal. Abreviaturas: K: Coeficiente de
ultrafiltacién; FSR: Flujo sanguineo renal; P: Presion neta de
ultrafiltracion; FG: Tasa de filtracion glomerular.

La actividad terapéutica o téxica de un farmaco
depende de la dosis, de la pauta de administracién y
de otros parametros farmacocinéticos que determi-



nan la concentracién del principio activo en el tejido
diana. Otro de los factores que pueden determinar la
accion téxica de un farmaco es la susceptibilidad re-
lativa de las células, que puede aumentar cuando se
encuentran expuestas a determinadas condiciones fi-
siopatoldgicas o patoldgicas, como, por ejemplo, la
isquemia. B rifidn es particularmente vulnerable a la
accién de farmacos y toxinas, ya que es el érgano
que recibe mayor irrigacion por gramo de tejido y es
la principal via de eliminacion de farmacosy de sus
metabolitos. Distintos segmentos de la nefrona pue-
den estar expuestos a los efectos de un farmaco o de
sus metabolitos, dependiendo de los diferentes meca-
nismos que median su eliminacion. Ciertos farmacos
se secretan en las células del tibulo proximal a tra-
vés del sistema transportador de cationes organicos,
y otros se absorben activamente en estas mismas cé-
lulas. En consecuencia, estas células estan expuestas
a concentraciones elevadas de agentes potencial-
mente téxicos. Ademas, se pueden alcanzar concen-
traciones mucho mas elevadas de los agentes tdxicos
en la luz tubular de la nefrona que en la sangre por
la capacidad del rifidn para concentrar la orina. Hay
ocasiones en que la absorcion fraccional de agua ex-
cede a la del farmaco, lo que provoca un aumento
en la concentracion luminal del mismo.

La entrada del farmaco en la célula y su transfor-
macion en metabolitos activos se facilita por meca-
nismos como el transporte iénico y el metabolismo
de la célula renal. En ocasiones, el efecto toxico de
un farmaco deriva de que durante el proceso de ex-
crecioén renal éste sufre la transformacion en un me-
tabolito activo por una amplia variedad de enzimas
que catalizan dos tipos de reacciones™ 2. Las reaccio-
nes de fase | (oxidaciones, reducciones e hidrélisis)
generan productos altamente reactivos y potencial-
mente toxicos. Estas reacciones suelen encontrarse
acopladas a reacciones de fase Il (sintéticas y de con-
jugacién), dando lugar a productos muy polaresy
biol6gicamente inactivos que pueden ser excretados
facilmente a través de la orina. H mecanismo éptimo
para la proteccidn celular frente a las reacciones de
fase | es que las células posean los dos sistemas me-
tabdlicos, lo que no ocurre en los diversos tipos celu-
lares del rifidn. Este perfil metabdlico heterogéneo
explica la susceptibilidad de ciertas areas del rifion al
dafo producido por diversas sustancias toxicas. Las
sustancias téxicas que se activan por enzimas de fase
| afectan preferentemente al segmento S, del tubulo
renal, que es rico en este tipo de enzimas?®.

En resumen, el que una célula renal sea especial-
mente vulnerable a la accion de una nefrotoxina de-
pende de si la célula renal es diana para la accion
del farmaco, el farmaco se biotransforma en las célu-
las renales, el farmaco se concentra en la orina, se
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capta y se acumula en estas células renales, existen
procesos concomitantes que aumenten la susceptibi-
lidad de estas células renales (por ejemplo, la isque-
mia que se pone de manifiesto en tratamientos con
aminoglucésidos).

Mecanismos celulares de nefrotoxicidad

Una sustancia nefrotéxica puede ejercer su efecto
sobre la célula renal bien de forma directa (por unién
a la membrana plasmatica o captacion celular), bien
de forma indirecta (por liberacion de mediadores va-
soactivos y produccién de isquemia). La citotoxici-
dad directa es la causa mas comun de nefrotoxici-
dad, aunque la isquemia concomitante es capaz de
agravar el efecto toxico renal de una determinada
sustancia.

Efecto toxico directo sobre las células renales

Las sustancias nefrotdxicas pueden interaccionar
con los componentes de la membrana plasmatica o
pueden ser captadas por las células renales, ejercien-
do asi sus acciones toxicas a nivel intracelular®.

Algunas nefrotoxinas producen el dafo celular in-
teractuando con la membrana de la célula tubular,
mientras que otras, como la ciclosporina de caracter
hidrofébico, se une a los lipidos de membrana sin
aparentes efectos adversos® ¢. B dafo celular se ma-
nifiesta en alteraciones morfolégicas y funcionales de
las células renales.

Cuando un toxico interacciona con los componen-
tes de la membrana plasmética de las células renales
altera tanto la permeabilidad de la membrana como
la actividad de sus sistemas de transporte. Esto provo-
ca cambios en la concentracion citosolica de iones 'y
otras sustancias que discutiremos mas adelante. La
unién del téxico a las membranas también puede ori-
ginar la activacién de las enzimas asociadas a ellas.
Asi, podriamos destacar:

— Lafosfolipasa A,, cuya activacion induce las sin-
tesis de eicosanoides y de factor activador de las pla-
quetas (PAF)”.

— Lafosfolipasa C, que induce la liberacion de
inositol trifosfato (IP,) y de diacilglicerol (DAG) a par-
tir de PIP,.

— La fosfolipasa D, que favorece la liberacién de
DAG.

Los aumentos intracelulares de 1P, activan la salida

de Ca?* del reticulo sarcoplasmico, aumentando de
esta forma los niveles de Ca?* citosolico libre. El
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DAG estimula a la proteina kinasa C (PKC), que es
capaz de activar enzimas celulares por fosforilacion.
En ambos casos se produce una activacioén celular
que, si no tiene un adecuado soporte energético
(ATP), puede tener efectos deletéreos para la célula.
Como ya hemos sefialado anteriormente, las nefro-
toxinas pueden ejercen su accién al ser captadas por
las células. Si esto ocurre se ponen de manifiesto
efectos sobre la funcion lisosomal y mitocondrial.

Procesos lisosomales. Los lisosomas sirven de lugar
de almacenamiento para diversas sustancias. Asi, los
aminoglucésidos se unen a la membrana apical de
las células del tibulo proximal por interacciones de
carga y se transportan a través de ella por pinocitosis
concentrandose en los lisosomas®. Algunas nefrotoxi-
nas, entre ellas los aminoglucésidos, modifican las
propiedades biofisicas de los lisosomas: se altera la
permeabilidad de su membrana y se estimula la agre-
gacién de membranas®. Esto ocasiona la liberacién
de las enzimas lisosomales'°, produciéndose fosfoli-
pidosis, destruccion del lisosoma y subsecuentemen-
te necrosis celular. Estudios de autorradiografia han
demostrado la presencia de aminoglucésidos en va-
cuolas intracelulares préximas a la membrana tras la
administracién del antibiético . También se ha ob-
servado la formacién de cuerpos mieloides osmiofili-
cos multilamelares, aunque aparentemente no son
toxicos 0. Otros farmacos catiénicos, como cloroqui-
na, antidepresivos triciclicos y clorpromazina, pue-
den producir cambios morfolégicos similares, pero
sin nefrotoxicidad aparente. Por lo tanto, estos cam-
bios pueden no estar relacionados con el dafo celu-
lar, representando la activacién de mecanismos nor-
males de fagocitosis celular .

Procesos mitocondriales. La mitocondria de la cé-
lula tubular renal es el lugar de accién de muchas
nefrotoxinas 2. Estas interfieren con la fosforilacion
oxidativa y la consiguiente produccién de ATP, alte-
rando las funciones de transporte celular dependien-
tes del mismo y produciendo muerte celular. Existen
evidencias de necrosis celular tras deplecién de ATP
en modelos experimentales de nefrotoxicidad por
cloruro de mercurio, gentamicina y cisplatino 3.

Otro posible mecanismo de nefrotoxicidad es la for-
macién de metabolitos intracelulares altamente reacti-
vos, como son los radicales libres de oxigeno, cuyas
implicaciones biolégicas han sido ya descritas™ '°.
Los radicales libres formados durante las reacciones
oxidativas por oxidasas asociadas al citocromo P-450
y las xantino oxidasas (radicales hidroxilo, superoxi-
do y peroxido de hidrégeno) pueden generar molé-
culas muy inestables a partir de farmacos y pueden
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reaccionar quimicamente con macromoléculas celu-
lares como proteinas y acidos nucleicos, producien-
do dafio celular por modificaciones covalentes'®.
Asi, el metabolismo del &cido araquiddnico por ci-
clooxigenasas o hidroperoxidasas pueden co-oxidar
farmacos como el acetaminofeno, produciendo radi-
cales libres en la médula renal '7; este proceso puede
jugar un importante papel en la nefropatia por anal-
gésicos. Existen diversos mecanismos a nivel intrace-
lular cuya funcion es disminuir los efectos adversos
de estos radicales libres. Asi, las enzimas superdxido
dismutasa y catalasa aumentan la conversién del ra-
dical superéxido en agua y oxigeno molecular, y la
glutatién peroxidasa reduce el per6xido de hidrége-
no. Es dificil establecer si la produccion de radicales
libresy la disminucién de su eliminacidén por el rifién
es causa o efecto del dano celular. Se han encontra-
do evidencias del papel de estos radicales en la ne-
frotoxicidad por acetaminofeno '® y cefalosporinas™,
mientras que en la nefrotoxicidad por aminoglucési-
dos, cisplatino o ciclosporina es mas incierto. En
cualquier caso, el papel concreto de los radicales li-
bres en este fendmeno se detalla extensamente en
otro articulo de este numero.

Papel del calcio en la toxicidad celular

Existe un gradiente de calcio entre el interior y el
exterior celular que se mantiene por la baja permea-
bilidad al calcio de la membrana plasmética en con-
diciones basales. Los agentes nefrotdéxicos inducen
un aumento del calcio citosélico libre ([Ca2*],) por
dos mecanismos fundamentales: inducen un aumen-
to de la permeabilidad de la membrana al mismo y
disminuyen tanto la recaptacién de calcio por el reti-
culo sarcopldsmico como el bombeo de calcio al ex-
terior, al haber una disminucién del ATP celular.
Ambos procesos estan mediados por la Ca*/ATPasa.

Los niveles aumentados de calcio intracelular po-
nen en marcha mecanismos de extrusion de calcio
dependientes de energia?’ como la Ca?**/ATPasa del
sarcolema, procesos mitocondriales de captacién de
calcio y activacién de proteinas contréctiles. Todos
estos mecanismos deplecionan a la célula de ATP. Es
bien conocido que el calcio regula muchas funciones
celulares?'. Se ha sugerido que un aumento no fisio-
I6gico en el [Ca?*], es causa primaria de dafo celular
irreversible. Un aumento en [Ca?*], se asocia con da-
fio celular debido a toxinas que actuan sobre la
membrana?2. La captacién de calcio por la mitocon-
dria produce desacoplamiento de la fosforilacién oxi-
dativa®. H aumento en [Ca?*], activa diversas fosfoli-
pasas de la membrana mitocondrial 2* y plasmatica.
La activacion de las fosfolipasas de la membrana
plasmatica provoca cambios en los fosfolipidos de



membrana, alterando la actividad enzimatica de la
membrana?® y la permeabilidad. Este dafio se ve
agravado porque la actividad de las fosfolipasas tam-
bién aumenta la produccién y liberacién de acidos
grasos y de lisofosfolipidos, que tienen actividad
detergente y desnaturalizan las membranas.
Ademas, los acidos grasos liberados producen otros
efectos como el desacoplamiento de la fosforilacion
en la membrana mitocondrial, inhibicion de la
Na*/K*-ATPasa de la membrana plasmatica e inhi-
bicion de la Ca?*/ATPasa del reticulo sarcoplasmico.
Ademas, los acidos grasos poliinsaturados se pueden
peroxidar, dando lugar a peréxidos lipidicos toxicos,
y el acido araquidénico liberado se metaboliza por
la via de la lipo y ciclooxigenasa, liberando sustan-
cias que aumentan el tono vascular y, por tanto, pro-
ducen isquemia que incrementa la susceptibilidad
celular al dano producido por el téxico.

La activacién de la fosfolipasa A, de las membra-
nas mitocondriales, entre otras cosas, degrada car-
diolipinas, que constituyen la subunidad catalitica de
enzimas importantes, como la citocromo oxidasa?®,
ATP sintetasa?’ y la translocasa de nucle6tidos de
adenina?®, Estas enzimas son vitales para la célula y
la falta de ellas es causa de muerte celular. La activa-
cion de la fosfolipasa C estimula la degradacién de
lecitina; esto inhibe el complejo succinato deshidro-
genasa?®.

B aumento de los niveles de [Ca**], produce ade-
més otros efectos, como la activacién de gelsoina,
que disuelve la red de actina o la activacion del
complejo calcio-calmodulina®' que favorece la desa-
gregacién de microtubulos. B calcio, ademas, poten-
cia el dafio inducido por los radicales libres, de los
que hemos hablado con amplitud anteriormente.

En resumen, los efectos celulares de los agentes
nefrotéxicos se recogen en la figura 2.

Nefrotoxicidad indirecta

Ya hemos comentado anteriormente que en mu-
chos casos una parte sustancial del efecto toxico re-
nal de muchas sustancias se debe a que inducen
también una reduccion notable del FSR. En la mayor
parte de los casos en que esto ocurre, el efecto del
téxico no es directo sobre el musculo liso vascular,
sino que esta mediado por la liberacién de factores
vasoconstrictores (PAF, Ang Il, endotelina) o por la
inhibicién de factores vasodilatadores (NO). Con res-
pecto a la liberacion de factores vasoconstrictores, la
liberacidn de endotelina parece mediar las alteracio-
nes renales que ocurren tras la administracién de ci-
closporina®! o tras la isquemia renal. La estimulacién
de la sintesis y liberacion de PAF también se ha rela-
cionado con la nefrotoxicidad inducida por ciclospo-
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Fig. 2.—Mecanismos de accion intracelulares de un agente
nefrotéxico. Abreviaturas: T: Agente nefrotéxico: E: Enzima de
membrana; A, B: Sustratos transportados; C, D: Productos de
actividad enzimatica.

rina32, gentamicina 3 3y cisplatino 3¢, mientras que
la angiotensina Il se ha involucrado en la reduccién
del FG inducido por la gentamicina?®.

Otra de las posibilidades de que un agente produz-
ca efecto nefrotoxico es que disminuya la produccion
de NO. Esto se ha demostrado en modelos de nefroto-
xicidad inducida por contrastes iodados?®¢. Sn embar-
go, datos de nuestro laboratorio han demostrado una
produccion glomerular aumentada de NO en ratas
tratadas con gentamicina®” 38, Ademas, cuando se ad-
ministra L-NAME (un inhibidor de la sintesis de NO)
en el agua de bebida a ratas tratadas con gentamicina,
se observa mayor dafo de la funcién renal que en las
ratas que reciben solamente gentamicina®®. Estos re-
sultados sugieren que el NO, cuya sintesis esta esti-
mulada por la gentamicina, podria tener la funcién de
proteger al rifndn de la vasoconstriccién e isquemia
que induce este agente nefrotéxico.
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