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Rassegne

Le nefropatie da farmaci
Pietro Amedeo Modesti, Francesco Burberi, Federico Moroni

Drug-induced nephropathy is an important cause of renal injury which is reversible when detect-
ed early. Unfortunately, the clinical signs may not be apparent in the early phases and the
nephropathy may become evident only at an advanced stage with an acute deterioration of the
renal functions or chronic renal insufficiency. It is particularly important not only to know the
nephrotoxic potential of the different drug groups, but especially to recognize the patient’s risk
factors that could be modified or that should preclude the use of these drugs. The presence of comor-
bid conditions such as older age, diabetes mellitus and congestive heart failure significantly
influences the patient’s ability to recover from the toxic effects. Many drugs can injure the kid-
neys, but they cause renal injury via only a few common mechanisms. The aim of the present review
is to examine the main clinical presentations of drug-induced nephropathy. 
(Ann Ital Med Int 2003; 18: 126-135)
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Introduzione

I danni renali da farmaci raramente si manifestano con
segni clinici evidenti (oliguria o ematuria). Più spesso
esordiscono in maniera paucisintomatica, così che di so-
lito vengono riconosciuti solo in fase di insufficienza re-
nale conclamata, anche perché non esistono marker sie-
rologici, a parte un’aspecifica riduzione della filtrazione
glomerulare, per evidenziare un danno renale farmaco-in-
dotto. Prima di essere riconosciute clinicamente, queste ma-
lattie devono quindi essere sospettate, e talvolta attese, dal
medico.

Il secondo aspetto che rende le nefropatie da farmaci par-
ticolarmente insidiose è il fatto che queste forme di soli-
to sono reversibili se si interrompe la somministrazione
dell’agente nefrotossico, ma se non sono prontamente
diagnosticate, possono portare ad un’insufficienza rena-
le acuta o addirittura possono progredire verso un’insuf-
ficienza renale cronica. Negli ultimi 20 anni in Europa si
è ridotta l’incidenza dell’insufficienza renale acuta da
traumi, da cause chirurgiche o ostetriche, e questo ha
contribuito alla riduzione del numero dei casi totali1 ma
è progressivamente aumentata l’incidenza di insufficien-
za renale acuta da causa medica. I casi con etiologia ia-
trogena in Francia secondo stime recenti costituiscono
circa il 20% dei casi totali2,3 e dati simili sono stati rile-
vati anche in Spagna tra i pazienti ricoverati nei 13 ospe-
dali maggiori di Madrid4. Tra le cause di insufficienza re-
nale cronica la nefropatia da farmaci, sia pure in decre-
mento dopo il bando della fenacetina, in Europa ha ancora
un’incidenza intorno al 5-10% tra i pazienti che iniziano

la dialisi5,6. Negli Stati Uniti la percentuale di insuffi-
cienza renale cronica dovuta a farmaci è intorno al 3%7,8. 

Il terzo aspetto, che acquista estrema importanza nella
pratica clinica, è che i quadri più comuni non sono quel-
li su base idiosincrasica, che compaiono in maniera im-
prevedibile, ma sono invece quelli su base emodinamica
che compaiono in pazienti predisposti (soggetti anziani o
ipovolemici) e che quindi potrebbero essere prevenuti. 

Scopo di questa breve rassegna non è quello di fornire
un elenco delle complicazioni renali dei singoli farmaci,
ma piuttosto di richiamare i tipi essenziali di presentazione
clinico-patologica delle nefropatie da farmaci e gli elementi
che possono fare da guida per una diagnosi precoce. 

Alterazioni della funzione renale su base 
emodinamica (insufficienza renale acuta prerenale)

Alcuni farmaci, come i farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANS) o gli inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE), possono causare un’insuffi-
cienza renale su base emodinamica. In questo caso il ri-
schio di comparsa di insufficienza renale acuta è legato al-
le caratteristiche del paziente, perché i soggetti maggior-
mente predisposti sono gli anziani o i pazienti con ipo-
volemia assoluta (da eccesso di diuretici) o relativa (da in-
sufficienza cardiaca), specie se la somministrazione del far-
maco è associata ad un’importante riduzione della pres-
sione arteriosa sistemica. 

Farmaci antinfiammatori non steroidei

In condizioni normali le prostaglandine (PG) renali non
giocano un ruolo di rilievo nel mantenimento del flusso
renale, ma nei soggetti anziani o nei pazienti ipovolemi-
ci, le PG vasodilatanti sintetizzate dal rene (PGE2 e PGI2)
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tribuisce in maniera importante alla sintesi di PGE2 e
PGI2 a livello della midollare renale e che i farmaci COX-
2 selettivi hanno effetti sull’emodinamica renale e sulla
omeostasi del sodio simili a quelli degli altri FANS15-17.
Quindi tutti i FANS condividono un potenziale effetto av-
verso sull’emodinamica renale nei pazienti con ipovole-
mia efficace o assoluta e per questo la somministrazione
di un FANS ad un paziente a rischio deve essere sempre
accompagnata da un controllo della funzione renale. Il
pronto riconoscimento della sindrome e l’interruzione
del farmaco responsabile portano di solito, specie nel ca-
so delle forme acute, ad un buon recupero della funzione
renale7.

Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina

A differenza dei FANS, gli ACE-inibitori sommini-
strati anche ad alte dosi nell’insufficienza cardiaca au-
mentano l’eliminazione renale di sodio e potenziano l’ef-
fetto dei diuretici. Infatti la somministrazione di ACE-ini-
bitori riduce le resistenze post glomerulari18 e provoca un
aumento del flusso renale con riduzione del riassorbi-
mento passivo di sodio. Tuttavia nei pazienti con insuf-
ficienza cardiaca e in quelli con ipertensione nefrovasco-
lare da stenosi dell’arteria renale si può arrivare ad un’in-
sufficienza renale acuta per gli effetti emodinamici con-
seguenti ad un’acuta riduzione della pressione di perfusione
renale. Infatti nei pazienti con grave riduzione della fun-
zione ventricolare sinistra l’angiotensina contribuisce al
mantenimento del filtrato glomerulare aumentando il to-
no dell’arteriola efferente anche se d’altra parte favorisce

giocano un ruolo importante nel mantenere il flusso del-
la midollare renale, modulando a livello dell’arteriola af-
ferente e dei vasa recta l’effetto vasocostrittore dell’an-
giotensina9,10 (Fig. 1). Il blocco della ciclossigenasi (COX)
può portare all’inibizione di questo meccanismo, ridurre
il flusso renale e causare un aumento della ritenzione di
sodio. Nel 5% della popolazione generale, la sommini-
strazione di FANS è associata ad aumento del peso cor-
poreo, con comparsa di edemi declivi. Questo effetto si ma-
nifesta clinicamente con una riduzione della risposta di cir-
ca il 15-20% ai diuretici dell’ansa. Nelle condizioni cli-
niche dove il flusso renale diviene dipendente dalla sin-
tesi di PG, la somministrazione di FANS può causare
una brusca riduzione della perfusione renale e nei casi più
gravi si arriva alla comparsa di insufficienza renale acu-
ta11. Questa può manifestarsi, nel paziente predisposto, an-
che per una singola assunzione del FANS e di solito è do-
se-dipendente12. Uno studio recente ha mostrato che nei
pazienti di età > 65 anni l’assunzione di ibuprofene au-
menta del 58% il rischio di insufficienza renale acuta (ri-
schio relativo 1.58). Il rischio relativo era 0.94 per una do-
se di 1200 mg/die ma passava a 1.89 quando la dose era
compresa tra 1200 e 2400 mg/die e a 2.32 per dosi più al-
te13,14. Il rischio è tanto maggiore quanto più lunga è
l’emivita del farmaco impiegato, perché una lunga emi-
vita comporta un mancato recupero della funzione rena-
le al momento della somministrazione della dose se-
guente. Era stato prospettato che alcuni FANS, in parti-
colare gli inibitori della COX-2, potessero avere minori ef-
fetti renali, ma studi recenti indicano che la COX-2 con-

FIGURA 1. Sedi di azione dell’angiotensina II (Ang II) e della prostacicli-
na (PGI2) come meccanismi di compenso intrarenali in condizioni di ipo-
perfusione (ipotensione sistemica, stenosi grave dell’arteria renale, con-
trazione del volume extracellulare, insufficienza cardiaca).
Na = sodio.
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il riassorbimento di sodio da parte del tubulo prossimale
sia con un’azione diretta, sia riducendo il flusso nei capillari
peritubulari (Fig. 1). L’uso degli ACE-inibitori e degli an-
tagonisti AT1 causa una lieve riduzione della pressione in-
traglomerulare, che è alla base dell’effetto nefroprotetti-
vo di questi farmaci, e riduce la filtrazione glomerulare con
un conseguente limitato aumento dei valori di creatini-
nemia del 10-20%19,20. Questa riduzione della clearance
della creatinina è però ampiamente compensata dal van-
taggio offerto dall’aumentata natriuresi per incremento del
flusso nei capillari peritubulari con conseguente riduzio-
ne del riassorbimento di sodio nel tubulo prossimale. Solo
se l’incremento della creatinina è > 30% rispetto al valo-
re iniziale o se ripetute misurazioni mostrano un peggio-
ramento progressivo degli indici di funzionalità renale, è
invece opportuno interrompere gli ACE-inibitori. Infatti
nei pazienti nei quali la filtrazione glomerulare è dipen-
dente dalla pressione di perfusione, per una marcata ipo-
tensione (pressione arteriosa media < 60 mmHg) o per un
contemporaneo eccessivo uso di diuretici7 o per una diar-
rea, si può infatti arrivare ad un crollo della filtrazione glo-
merulare e alla comparsa di insufficienza renale acuta. Un
improvviso deterioramento della funzione renale, segna-
lato da un aumento della creatininemia di almeno 0.5
mg/dL in pazienti con valori basali < 2.0 mg/dL e di al-
meno 1 mg/dL in pazienti con valori basali > 2 mg/dL è
stato riportato nel 2.4% dei 6090 pazienti arruolati nello
studio CONSENSUS II21. Nello studio SOLVD lo stes-
so aumento della creatininemia è stato rilevato nel 16% dei
pazienti assegnati ad enalapril contro il 12% dei pazien-
ti assegnati al placebo, con una differenza del 4% legata
al farmaco22. Queste percentuali sono molto più basse se
si considerano gli studi condotti su pazienti con normale
funzione cardiaca come lo studio HOPE dove si è avuto
un aumento della creatinina di 0.5 mg/dL solo nello 0.1%
dei pazienti nel corso della settimana di screening (circa
11 000 pazienti trattati con ramipril 2.5 mg/die) e nessun
caso nel corso dello studio23. 

All’inizio del trattamento un’attenzione particolare nel
singolo paziente con insufficienza cardiaca deve essere
quindi posta nella scelta del dosaggio del farmaco24,25. In
particolare deve essere scelta la dose più alta che non
provochi ipotensione. L’incidenza di ipotensione in seguito
all’uso di ACE-inibitori è di solito più cospicua con i far-
maci a lunga emivita o nelle condizioni nelle quali l’emi-
vita del farmaco sia prolungata, come avviene nei casi di
insufficienza renale lieve, specie se si impiega un farma-
co a prevalente clearance renale. Ai pazienti trattati con
diuretici deve essere consigliato di porre attenzione ad una
brusca riduzione del peso corporeo, il segno più facilmente
rilevabile di una dose eccessiva di diuretici, che è in stret-

ta relazione con l’insorgenza di insufficienza renale acu-
ta di tipo prerenale come rilevato anche in una subanali-
si dello studio SOLVD25. Altre condizioni di rischio, ol-
tre all’uso concomitante di diuretici o di FANS, sono
l’età avanzata, un’insufficienza renale preesistente e il
diabete26.

Il trattamento cronico nella maggioranza dei pazienti è
tollerato per anni, ma un’insufficienza renale acuta può
comparire in occasione di malattie intercorrenti come in-
fluenza, polmonite, gastroenteriti, o quando le condizio-
ni emodinamiche peggiorano. In questo caso i pazienti a
rischio richiedono monitoraggio più stretto della creatinina
per potere individuare il momento in cui è opportuna una
sospensione temporanea del trattamento. L’insufficienza
renale acuta di tipo prerenale da ACE-inibitori è infatti di
solito reversibile con la sospensione temporanea della te-
rapia e la reintegrazione di liquidi. 

Il medico deve quindi ricercare un’eventuale modifi-
cazione della funzione renale sia all’inizio del trattamen-
to che in occasione di cambiamenti dello stato clinico o
del trattamento farmacologico. Secondo uno studio con-
dotto in Gran Bretagna su un campione di 277 medici di
base27, 235 (85%) riferivano di eseguire un controllo del-
la clearance della creatinina prima dell’inizio della tera-
pia con ACE-inibitori, ma solo 93 medici (34%) lo ripe-
tevano dopo l’inizio della terapia, mentre 42 (15%) am-
mettevano di non farlo mai. Inoltre, sebbene la compar-
sa di una disfunzione renale fosse stata rilevata in 15 su
122 pazienti la maggioranza di questi continuava il trat-
tamento senza ulteriori indagini. 

Le stesse attenzioni dovranno essere poste nel tratta-
mento di un paziente iperteso nel quale non sia stata
esclusa la presenza di stenosi bilaterale delle arterie renali
o di una stenosi monolaterale di un singolo rene funzio-
nante28. 

In conclusione il medico deve considerare: 1) l’oppor-
tunità di eseguire un controllo della funzione renale pri-
ma di iniziare la terapia con ACE-inibitori o con antago-
nisti dell’angiotensina II, specie nei pazienti che abbiano
condizioni predisponenti allo sviluppo di una nefropatia
(pazienti anziani, con arteriopatia periferica, insufficien-
za cardiaca con ridotta frazione di eiezione o concomitante
trattamento con FANS o diuretici ad alte dosi); 2) la ne-
cessità di rivalutare la funzione renale dopo 7-10 giorni
dall’inizio della terapia e ricontrollarla periodicamente
nei pazienti ad alto rischio; 3) effettuare un controllo nei
pazienti più vulnerabili in occasione di condizioni clini-
che intercorrenti, come influenza, polmonite, gastroente-
rite, o se viene modificato il trattamento farmacologico;
4) sospendere temporaneamente il trattamento solo qua-
lora l’incremento della creatinina sia > 30% rispetto al va-



Pietro Amedeo Modesti et al.

129

lore iniziale tenendo conto che in condizioni come l’in-
sufficienza cardiaca grave è opportuno cercare di ripren-
dere il trattamento adattandolo al paziente, in considera-
zione dei vantaggi clinici dimostrati.

Nefropatie da danno renale diretto

Alcuni farmaci, come gli aminoglicosidi (in ordine de-
crescente di tossicità: neomicina, gentamicina, tobrami-
cina, amikacina, streptomicina)29, i mezzi di contrasto
iodati, l’amfotericina B e il cisplatino (Tab. I)30, sono in
grado di causare una necrosi tubulare acuta per tossicità
tubulare diretta. In questi casi di solito la comparsa di un’in-
sufficienza renale acuta non si associa ad una contrazio-
ne della diuresi. Anche i livelli plasmatici del farmaco non
costituiscono un indice predittivo, perché ad esempio gli
aminoglicosidi, dopo essere stati liberamente filtrati e
riassorbiti per pinocitosi a livello del tubulo contorto
prossimale, si accumulano nella corticale renale31 così
che la loro emivita a livello renale è di oltre 100 ore,
mentre l’emivita plasmatica è di circa 3 ore. Quindi an-
che in presenza di normali livelli plasmatici o addirittura
anche dopo l’interruzione del farmaco, può comparire
un’insufficienza renale acuta senza oliguria. Di solito
queste forme si caratterizzano per la comparsa nel sedi-
mento urinario di cilindri granulosi o ialino-granulosi di
colore brunastro. La compromissione del tubulo prossimale
può essere responsabile di una sindrome di Fanconi, ca-
ratterizzata da proteinuria tubulare, glicosuria con eugli-
cemia, bicarbonaturia, fosfaturia, aminoaciduria, aumen-
to della natriuresi e della kaliuresi. L’ipomagnesemia da
iperescrezione di magnesio è legata ad un danno del tu-
bulo prossimale32, mentre la comparsa di diabete insipi-
do nefrogenico indica invece un danno a carico del dotto
collettore. Anche in questo caso i pazienti di età avanza-
ta, o che presentano una malattia renale di base, o ipovo-
lemia, o che ricevono farmaci nefrotossici in combinazione
sono più a rischio di sviluppare la necrosi tubulare acuta.
Il trattamento della nefrotossicità da aminoglicosidi è es-
senzialmente di supporto alla funzione renale31. 

La comparsa di una riduzione acuta della funzione re-
nale è una delle più importanti complicazioni dell’uso di
mezzi di contrasto iodati. Esordisce con le caratteristiche
cliniche di un’insufficienza renale prerenale entro 48 ore
dalla somministrazione del mezzo di contrasto e di soli-
to regredisce in circa 2 settimane33. L’incidenza di ne-
fropatia da mezzi di contrasto iodati non ionici è intorno
al 2% nella popolazione generale33,34, ma in pazienti ad
alto rischio può andare dal 5% nei pazienti con lieve ri-
duzione della funzione renale35 al 50% in quelli con gra-
ve riduzione della funzione renale e diabete36,37. Altri
fattori di rischio legati al paziente sono l’insufficienza car-

diaca ed una riduzione della volemia efficace36. La sin-
drome è legata alla dose totale del mezzo di contrasto e se-
condo ampi studi clinici la sua frequenza è solo lievemente
ridotta dall’impiego di mezzi di contrasto non ionici, ca-
ratterizzati da una più bassa osmolarità, rispetto ai mez-
zi di contrasto ionici ad alta osmolarità38,39. 

Dati sperimentali suggeriscono una patogenesi legata ad
una vasocostrizione arteriolare renale mediata dall’endo-
telina-1 in risposta al carico osmolare a livello dell’apparato
iuxtaglomerulare con conseguente ischemia midollare e
nefrotossicità diretta40,41 associata alla liberazione di ra-
dicali liberi dell’ossigeno42. 

Gli effetti sulla durata dell’ospedalizzazione, la possi-
bile insorgenza di insufficienza renale cronica, oltre che
l’aumento della mortalità, hanno stimolato numerosi stu-
di di intervento preventivo. L’unico intervento profilatti-
co efficace è un’adeguata idratazione prima e dopo l’inie-
zione di mezzo di contrasto che riduce il rischio di svilup-
pare la nefropatia senza tuttavia eliminarla43. Negativi

TABELLA I. Presentazioni cliniche possibili delle nefropatie acute da
farmaci29,30.

Insufficienza renale di tipo prerenale 
Da alterato rapporto resistenze vascolari sistemiche/renali

Vasodilatazione sistemica
Antipertensivi, anestetici

Vasocostrizione renale
Ciclosporina, amfotericina B, mezzi di contrasto iodati

Da alterata autoregolazione intrarenale
FANS, ACE-inibitori

Insufficienza renale intrinseca
Glomerulopatia da danno immunomediato

Sali d’oro, penicillamina, captopril, mercurio, naprossene
Danno endoteliale (SUE)

Ciclosporina, mitomicina C, cocaina, tacrolimus, estrogeni
coniugati, chinina, 5-fluorouracile

Necrosi tubulare acuta
Azione tossica esogena

Acetaminofene, amfotericina B, antibiotici (aminoglicosidici),
carbamazepina, chemioterapici (cisplatino), chinolonici, 
ciclofosfamide, ciclosporina, cisplatino, mezzi di contrasto
iodati, metossifluorano, metotrexato, mitramicina, 
streptazocina, tacrolimus, vincristina

Da rabdomiolisi
Codeina, barbiturici, diazepam, statine, cocaina

Da emolisi grave
Chinina, chinidina, sulfamidici, idralazina, triamterene,
nitrofurantoina

Nefrite interstiziale 
Acido valproico, acyclovir, allopurinolo, antibiotici
betalattamicibloccanti i recettori H2, captopril, carbamazepina,
eritromicina, etambutolo, FANS, fenitoina, fenobarbital,
furosemide, mesalazina, omeprazolo, rifampicina, sulfamidici,
tiazidici, triamterene, trimetoprim, vancomicina 

Da deposito e ostruzione intratubulare
Acyclovir, metotrexato, sulfamidici

FANS = farmaci antinfiammatori non steroidei; SUE = sindrome ure-
mico-emolitica.
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TABELLA II. Farmaci correlati ad alterazioni dell’equilibrio idro-
elettrolitico ed acido-base29,30.

Iponatriemia
Aloperidolo, amitriptilina, ciclofosfamide, clofibrato,
clorpropamide, diuretici dell’ansa, FANS, flufenazina,
narcotici, tiazidici, tioridazina, vincristina 

Ipopotassiemia 
Tiazidici, diuretici dell’ansa

Iperpotassiemia 
ACE-inibitori, diuretici risparmiatori di potassio, eparina,
trimetoprim, betabloccanti, ciclosporina

Ipomagnesiemia ed ipocalcemia
Aminoglicosidici, cisplatino

Acidosi metabolica tubulare
Distale (tipo 1)

Ciclosporina, amfotericina B, vitamina D (dosi tossiche),
litio

Prossimale (tipo 2)
Acetazolamide, sulfanilamide, 6-mercaptopurina

FANS = farmaci antinfiammatori non steroidei.

sono invece i risultati di numerosi studi che hanno tenta-
to di valutare l’effetto di una profilassi farmacologica
mediante l’impiego di aminofillina44, calcioantagonisti45,
teofillina46, peptide natriuretico atriale47, mannitolo43,
PG48, antagonisti dell’endotelina49. Nei pazienti con ridotta
funzione renale la somministrazione di N-acetilcisteina in
aggiunta alla salina, un trattamento semplice, di basso
costo e di ottima tollerabilità, ha mostrato effetti favore-
voli in quattro studi clinici controllati50-53, mentre in al-
tri tre studi si è rivelata inefficace54-56. Una recente me-
tanalisi di questi studi indica una riduzione del 56% del
rischio relativo di nefropatia da mezzo di contrasto in pa-
zienti con insufficienza renale57. Il gadolinio usato come
mezzo di contrasto paramagnetico in corso di risonanza
magnetica, non ha dimostrato di essere nefrotossico, seb-
bene venga eliminato prevalentemente per via renale58. 

Anche la nefropatia acuta da ciclosporina si presenta con
un quadro simile di insufficienza renale prerenale legato
ad una marcata vasocostrizione nella quale la liberazione
di endotelina-1 sembra giocare un ruolo importante59. In
maniera simile l’amfotericina B determina una riduzione
dose-dipendente della perfusione renale, per vasocostri-
zione acuta dei vasi renali. Una dose cumulativa che su-
pera i 2-3 g causa un danno tubulare diretto e determina
così acidosi tubulare distale, difetto di concentrazione
urinaria e perdita di potassio (Tab. II)29,30. Dosi più alte
possono causare una necrosi tubulare acuta59 con insuf-
ficienza renale senza oliguria, di solito reversibile dopo la
sospensione del farmaco. 

Nel 50% dei casi la somministrazione di cisplatino cau-
sa un danno tubulare con enzimuria, perdita urinaria di po-
tassio e magnesio60-62. L’infusione lenta del farmaco e
un’adeguata idratazione con soluzione salina 12 ore pri-
ma dell’infusione e 12 ore dopo, associata alla sommini-
strazione di furosemide o mannitolo per mantenere una diu-
resi di almeno 100 mL/ora permettono di ridurre il dan-
no tubulare da cisplatino63,64. Il danno da cisplatino è
prevalentemente a carico del tubulo prossimale, ma può
interessare, con meccanismo dose-dipendente, anche il tu-
bulo distale e il dotto collettore65. 

Altri agenti chemioterapici che si associano a tossicità
tubulare comprendono mitramicina, ciclofosfamide, vin-
cristina e metotrexato66,67. 

Un’altra presentazione possibile della nefropatia da far-
maci è la sindrome uremico-emolitica. Questa insuffi-
cienza renale acuta fulminante da farmaci è stata descrit-
ta occasionalmente in pazienti trattati con ciclosporina in
seguito a trapianto renale o di midollo osseo68-70 o è cor-
relata con l’uso di mitomicina C, impiegata nel tratta-
mento del carcinoma gastrointestinale71-73 e in chemiote-
rapie combinate con cisplatino e bleomicina74. Da un

punto di vista clinico la sindrome si presenta con una
porpora associata a trombocitopenia ed anemia emolitica,
con insufficienza renale acuta talvolta con sintomi neu-
rologici fugaci. È legata ad una microangiopatia con trom-
bosi dei piccoli vasi renali e trombosi dell’arteriola affe-
rente, probabilmente attraverso un danno endoteliale che
determina l’aggregazione piastrinica69,70. 

Alcuni farmaci possono invece determinare vasculite dei
piccoli vasi da ipersensibilità con possibile interessa-
mento renale; fra questi, allopurinolo, tiazidici, sali d’oro,
fenitoina, penicillina, benziltiouracile75. In questi casi è pre-
sente proteinuria talvolta nel range nefrosico e istologi-
camente è rilevabile una glomerulonefrite di tipo mem-
branoso30. L’abuso di eroina è stato correlato con danno
renale indotto da poliangite necrotizzante76, mentre altri
farmaci, ad esempio naprossene, possono provocare va-
sculite leucocitoclastica77. 

Infiammazione interstiziale 
(nefrite interstiziale acuta)

Un’altra possibile presentazione clinica di un danno
renale da farmaci è attraverso una nefropatia interstizia-
le acuta. Queste forme, che di solito si presentano senza
oliguria, devono essere sempre sospettate quando una ra-
pida e grave compromissione della funzione renale segua
l’inizio della somministrazione di un nuovo farmaco, di
solito penicilline semisintetiche (meticillina), sulfamidi-
ci, rifampicina, diuretici (tiazidici) o allopurinolo (Tab. I).
Il tempo di latenza tra l’assunzione del farmaco e la com-
parsa delle alterazioni renali è variabile e può essere com-
preso fra 1 giorno, tipico l’esempio della rifampicina, e 18
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mesi come nei casi di terapie con FANS78. Il quadro cli-
nico è povero perché gli elementi che maggiormente ri-
chiamano l’attenzione verso una patologia renale come
l’anuria, l’ipertensione arteriosa o gli edemi, di solito so-
no assenti. Nella maggior parte dei casi è presente dolo-
re lombare da distensione della capsula con febbre, talvolta
accompagnata da un rash cutaneo, ma il quadro di pre-
sentazione può avere alcune varianti perché nelle nefriti
acute tubulointerstiziali indotte da antinfiammatori (ma an-
che in quelle da ampicillina, rifampicina, interferone o ra-
nitidina), la febbre e il rash cutaneo sono tipicamente as-
senti. Anche l’esame del sedimento urinario si caratterizza
in senso negativo e la povertà dei reperti permette solo di
escludere un interessamento glomerulare. Sono tuttavia di
solito presenti globuli bianchi, talvolta con cilindri di glo-
buli bianchi e microematuria. Un reperto caratteristico e
che, se presente, deve essere valorizzato è l’eosinofiluria
(talvolta con eosinofilia), che deve essere ricercata uti-
lizzando colorazioni particolari come quella di Hansel e
che si rileva in circa il 75% dei casi. Quando è presente,
l’eosinofiluria ha una sensibilità del 91% ed una specifi-
cità dell’85% ma ha un valore predittivo solo del 43%79.
La proteinuria di solito è di minima entità, anche se nel ca-
so delle nefriti interstiziali da antinfiammatori (fenopro-
fene e mefamato) o da ampicillina, rifampicina o anche da
ranitidina, tra i reperti urinari prevale invece la presenza
di proteinuria abbondante80. La proteinuria è infatti il re-
perto prevalente nelle nefriti interstiziali da antinfiam-
matori, dove sebbene i globuli bianchi possano essere
presenti nel sedimento urinario, i segni e sintomi di iper-
sensibilità sono spesso assenti a causa dell’azione antin-
fiammatoria del farmaco80. In questo caso la comparsa di
proteinuria e di insufficienza renale associata ad uso di
FANS dovrebbe indurre il sospetto clinico di nefrite in-
terstiziale. 

Di solito la stretta associazione temporale con l’assun-
zione del farmaco, il rash cutaneo e la presenza di eosinofilia
ed eosinofiluria sono i tre punti che devono essere consi-
derati anche nei casi nei quali la presenza di ematuria,
che può associarsi alla nefrite interstiziale da meticillina,
potrebbe far sospettare una glomerulonefrite. Caratteristici
di queste forme sono i reperti di disfunzione tubulare. Tra
questi prevalgono la poliuria da difetto di concentrazione
urinaria e l’acidosi metabolica da difetto di eliminazione
di acidi (acidosi tubulare renale distale o di tipo 1). 

Di scarso aiuto sono invece gli esami strumentali (eco-
grafia renale) che permettono solo di rilevare un aumen-
to del volume renale per l’edema interstiziale. Per quan-
to riguarda gli elementi diagnostici, tra i più importanti ri-
mane il criterio ex iuvantibus che si basa sulla valutazio-
ne della risposta clinica dopo l’interruzione del farmaco

incriminato. Se la funzione renale inizia a migliorare en-
tro alcuni giorni con ripresa in 6-8 settimane, non sono ne-
cessarie ulteriori indagini. La biopsia renale rimane il
gold standard per la diagnosi, anche se è indicata solo in
rari casi di incertezza diagnostica o di insufficienza renale
avanzata. I glomeruli di solito sono normali. Il reperto più
precoce è l’edema interstiziale, tipicamente seguito da
infiltrato interstiziale di linfociti, plasmacellule, eosino-
fili e alcuni polimorfonucleati. Nei casi gravi le cellule in-
fiammatorie possono infiltrarsi fra le cellule tubulari (tu-
bulite). In altri casi si possono osservare reazioni granu-
lomatose come quelle indotte da meticillina o sulfamidi-
ci. Nel 10-12% dei casi associati a sindrome nefrosica (fe-
noprofene e mefamato), istologicamente è presente una glo-
merulopatia a lesioni minime81 e in alcuni casi una glo-
merulonefrite membranosa82,83. Le forme acute di solito
non richiedono trattamento, a parte la sospensione del
farmaco. In caso di oliguria-anuria prolungata, la terapia
con corticosteroidi (ad esempio prednisone 1 mg/kg/die
per 3 giorni, con progressiva diminuzione, fino all’inter-
ruzione, nei successivi 7-10 giorni) può accelerare il re-
cupero della funzionalità renale. Le alterazioni istologiche
sono reversibili, se la causa è riconosciuta ed eliminata,
ma alcuni casi gravi progrediscono verso la fibrosi e l’in-
sufficienza renale. In questi pazienti, la presenza di infil-
trati interstiziali diffusi piuttosto che focali, la ritardata ri-
sposta alla terapia con prednisone e l’insufficienza rena-
le acuta persistente (> 3 settimane) indicano un danno ir-
reversibile. 

Molto rare sono le forme di insufficienza renale acuta
postrenale per ostruzione tubulare legata alla precipitazione
intratubulare dei farmaci relativamente poco solubili, co-
me si è verificato nei casi segnalati in corso di terapia e.v.
con acyclovir ad alte dosi (500 mg/m2) per il trattamen-
to dell’herpes genitale e disseminato30. Anche il meto-
trexato può precipitare nei tubuli renali distali, determi-
nando insufficienza renale acuta postrenale con lo stesso
meccanismo84. Un’ostruzione ureterale secondaria a fibrosi
retroperitoneale (con conseguente idronefrosi) è stata as-
sociata in particolare con l’utilizzazione a lungo termine
del metisergide per la cura delle sindromi cefalagiche. Altri
farmaci, seppur più raramente, possono causare ostru-
zione ureterale con lo stesso meccanismo: idralazina, me-
tildopa, pindololo, atenololo, ergotamina e diidroergota-
mina30. Deve infine essere ricordata la possibilità di una
pseudoinsufficienza renale da farmaci con meccanismi di-
versi come un’inibizione competitiva della secrezione tu-
bulare di creatinina, un’interferenza con il dosaggio del-
la creatininemia o un effetto ipercatabolico del farmaco (un
aumento isolato dell’azotemia) (Tab. III)30.  
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taminofene (come il propoxifene, la codeina ed i pirazo-
lonici) non determina invece un aumento del rischio di in-
sufficienza renale cronica. 

Da un punto di vista clinico le manifestazioni della ne-
fropatia sono inizialmente limitate alla poliuria, talvolta
associata ad una piuria sterile. La comparsa di una necrosi
papillare acuta o subacuta si manifesta invece con una co-
lica renale, con ematuria macroscopica o microscopica e
talvolta è associata ad insufficienza renale acuta in caso
di ostruzione bilaterale degli ureteri. Un limite per la dia-
gnosi di questa forma di nefropatia è dato dalla difficoltà
del rilievo anamnestico di abuso di analgesici, di solito ne-
gato dai pazienti. Il rilievo mediante ecografia o tomografia
computerizzata diretta di una riduzione delle dimensioni
renali, di contorni irregolari dei reni e di calcificazioni pa-
pillari ha una sensibilità del 72% e una specificità del 97%
per la diagnosi97. La tomografia computerizzata diretta è
superiore all’ecografia per quanto riguarda il rilievo di cal-
cificazioni papillari in pazienti con insufficienza renale lie-
ve, moderata o grave98.

Il principale metabolita della fenacetina, l’acetaminofene,
è ancora in commercio, talvolta in combinazioni farma-
ceutiche contenenti farmaci che agiscono sul sistema ner-
voso centrale e che determinano dipendenza. Il loro im-
piego richiede cautela e deve essere limitato a brevi pe-
riodi perché la nefropatia da analgesici possa essere solo
una patologia del passato.

Conclusioni

In conclusione, la precoce diagnosi di un interessa-
mento renale e la pronta interruzione del trattamento co-
stituisce il principale strumento terapeutico delle nefropatie
da farmaci. I quadri che si presentano con una nefropatia
interstiziale acuta di solito sono su base immunitaria o idio-
sincrasica e non sono prevedibili. Al contrario i quadri di
insufficienza renale acuta di tipo prerenale (da ACE-ini-
bitori o da FANS) o da necrosi tubulare acuta (da antibiotici
aminoglicosidici o da mezzi di contrasto) si presentano di
solito in soggetti predisposti (pazienti anziani, diabetici,
con insufficienza renale preesistente). 

Il medico deve quindi non solo conoscere i farmaci do-
tati di un potenziale effetto nefrotossico, ma soprattutto cor-
reggere un’eventuale ipovolemia e riconoscere le condizioni
di comorbidità che richiedono particolare cautela o che ad-
dirittura dovrebbero precludere l’impiego di alcuni farmaci. 

Riassunto

Le nefropatie da farmaci rappresentano un’importante
causa di danno renale reversibile quando sono diagnosti-
cate prontamente. Talvolta, come nel caso delle nefriti in-

Insufficienza renale cronica 
(nefropatia da analgesici)

La nefropatia da analgesici è un quadro particolare di ne-
fropatia tubulointerstiziale caratterizzata da una necrosi pa-
pillare acuta o subacuta talvolta associata a carcinoma a
cellule di transizione dell’epitelio delle vie urinarie85-87.
È una malattia lentamente progressiva che è stata attribuita
inizialmente all’uso abituale di associazioni di analgesi-
ci contenenti fenacetina88. L’eliminazione della fenaceti-
na negli Stati Uniti, in Australia e in alcuni paesi europei
a partire dagli anni ’60 ha portato ad una progressiva ri-
duzione della nefropatia ma non alla sua scomparsa e si cal-
cola che attualmente circa il 5-10% dei casi di insufficienza
renale cronica che iniziano la dialisi in Europa sia dovuto
a nefriti tubulointerstiziali croniche da analgesici89-91. In
uno studio tedesco la percentuale di insufficienza renale
terminale da nefropatia da analgesici si è progressiva-
mente ridotta fino al 12% nel periodo 1995-19975. Vi
sono evidenze sperimentali, farmacologiche ed epide-
miologiche che anche le associazioni di analgesici con-
tenenti acetaminofene (paracetamolo, il principale meta-
bolita della fenacetina), aspirina e di solito caffeina o co-
deina (o entrambe) ma prive di fenacetina, siano anch’es-
se nefrotossiche8,92. Il consumo abituale di associazioni di
analgesici tuttora in commercio favorisce la progressio-
ne di un’insufficienza renale, qualunque sia la sua origi-
ne (nefropatia diabetica, ipertensiva, da altre cause spe-
cifiche o nefropatie primitive) come dimostrato da nu-
merosi studi prospettici caso-controllo93-96. In uno studio
recente92 l’uso abituale (almeno 2 volte alla settimana
per 2 mesi) sia dell’acetaminofene che dell’aspirina au-
menta il rischio di insufficienza renale cronica di 2.5 vol-
te. In particolare il rischio relativo di insufficienza rena-
le cronica è 5.3 con l’assunzione di 500 g o più di aceta-
minofene in 1 anno, mentre con l’assunzione della stes-
sa quantità di aspirina in 1 anno il rischio relativo è 3.3.
L’associazione fra acetaminofene e aspirina fa aumenta-
re ulteriormente il rischio relativo, che invece non è cor-
relato con la durata dell’assunzione. Secondo questo stu-
dio, l’uso di altri analgesici diversi dall’aspirina e dall’ace-

TABELLA III. Pseudoinsufficienza renale da farmaci30.

Inibizione competitiva della secrezione tubulare di creatinina
Trimetoprim, cimetidina, probenecid, triamterene, amiloride,
spironolattone

Interferenza con il dosaggio della creatininemia 
Cefoxitina, levodopa, acido ascorbico 

Effetto ipercatabolico (aumento isolato dell’azotemia)
Steroidi, tetracicline
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terstiziali acute, esordiscono con un quadro patologico sub-
dolo, e possono divenire manifeste quando si è già rag-
giunta una grave compromissione della funzione renale.
In queste forme, che riconoscono una patogenesi immu-
nitaria e non sono facilmente prevedibili nel singolo pa-
ziente, il pronto riconoscimento della sindrome e l’inter-
ruzione del farmaco rappresentano l’unico intervento ne-
cessario. Al contrario, i quadri di insufficienza renale
acuta di tipo prerenale (da ACE-inibitori o da farmaci an-
tinfiammatori non steroidei) o da necrosi tubulare acuta
(da antibiotici aminoglicosidici o da mezzi di contrasto)
si presentano di solito in soggetti predisposti (pazienti
anziani, diabetici, con insufficienza renale preesistente).
Il medico deve quindi non solo conoscere i farmaci dota-
ti di un potenziale effetto nefrotossico, ma soprattutto ri-
conoscere le condizioni di comorbidità che possono essere
corrette, che richiedono particolare cautela o che addirit-
tura dovrebbero precludere l’impiego di alcuni farmaci. Lo
scopo di questa rassegna è quello di analizzare i principali
quadri di presentazione clinica delle nefropatie da farmaci.

Parole chiave: Insufficienza renale acuta; Insufficienza re-
nale cronica; Nefropatie da farmaci.
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