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Resumen 

Introducción: Los ácidos aristolóquicos contienen un grupo nitrofenantreno carboxílico, 
pudiendo encontrarlos en hierbas medicinales del género Aristolochia. La nefrotoxicidad del 
Ácido Aristolóquico ha sido confirmada en zonas geográficas endémicas como en los Balcanes 
de Europa y la zona de centroamérica. Los hallazgos clínicos consisten en una nefropatía 
tubulo intersticial y generalmente pasa desapercibida hasta estadíos avanzados de la 
enfermedad renal crónica. 

Objetivo de la revisión: El objetivo de la revisión es describir los principales aspectos 
fisiopatológicos y establecer un los criterios diagnósticos y de tratamiento en pacientes con 
Nefropatía por Ácido aristolóquico. 

Puntos importantes de la revisión: Se han descubierto alrededor de 180 tipos de ácidos 
aristolóquicos (AAs), los tipos más importantes AAΙ, AAΙΙ, AAΙΙΙa (AA C) y AAΙVa (AA D), 
que se diferencian según la posición de su radical hidroxilo (OH), hidrógeno (H) y metoxilo 
(OCH3). La nefropatía inducida por AA se da por lo menos por cinco vías que asocian el 
agotamiento del glutatión intracelular, daño celular por inducción de apoptosis celular, daño 
directo del retículo endoplásmico y daño  mitocondrial. Esto produce lesión tubular atrófica y 
fibrosis intersticial, adicionalmente el metabolito tiene efecto neoplásico vesical. 

Conclusión: La incidencia de la nefropatía por ácido aristoloquico probablemente sea mucha 
más alta  de lo que se pensaba  inicialmente y debe plantearse su existencia en pacientes que 
debutan con enfermedad renal crónica con un patrón clínico túbulo-intersticial.  

Palabras clave: 

Nefropatía por ácido aristolóquico, Nefropatía túbulo intersticial, Insuficiencia renal crónica. 
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Nephropathy induced by Aristolochic Acid. A narrative review. 

Abstract 

Introduction: Aristolochic acids contain a carboxylic nitro phenanthrene group and can be found in medicinal herbs of 
the genus Aristolochia. Their nephrotoxicity has been confirmed in endemic geographic areas such as the Balkans of Europe 
and the Central American region. The clinical findings consist of tubulointerstitial nephropathy and generally go unnoticed 
until the advanced stages of chronic kidney disease. 

Objective of the review: The aim is to describe the main pathophysiological aspects and establish diagnosis and treat-
ment criteria in patients with Aristolochic Acid Nephropathy. 

Essential points of the review: Approximately 180 types of aristolochic acids (AAs) have been discovered, the most 
critical types AAΙ, AAΙΙ, AAΙΙΙa (AA C) and AAΙVa (AA D), which are differentiated according to the position of their 
hydroxyl radical (OH), hydrogen (H) and methoxyl (OCH3). AA-induced nephropathy occurs through at least five path-
ways that associate the depletion of intracellular glutathione, cellular damage due to induction of cell apoptosis, direct 
damage to the endoplasmic reticulum, and mitochondrial damage. This produces atrophic tubular injury and interstitial 
fibrosis; the metabolite has a bladder neoplastic effect. 

Conclusion: The incidence of aristolochic acid nephropathy is probably much higher than initially thought, and its exist-
ence should be considered in patients who present with chronic kidney disease with a tubulo-interstitial clinical pattern. 

Keywords: 

Aristolochic acid nephropathy, Tubulointerstitial nephropathy, Chronic renal failure. 

 
os ácidos aristolóquicos pertenecen a los ácidos que contienen 
un grupo nitrofenantreno carboxílico, pudiendo encontrarlos 
en hierbas medicinales del género Aristolochia y Asarum de la 

familia Aristolochiaceae [1]. 
Toma importancia las subfamilias Euglypha y Holostylis, 

específicos y característicos de Sudamérica y la Aristolochioideae, 
compuesta por Aristolochia con más de 400 especies de zonas 
tropicales y templadas [2].  

En nuestro país esta familia Aristolochiaceae la podemos 
encontrar principalmente en bejuco o planta de Saragoza 
(Aristolochia elegans) en la región costa y oriente. Se la utiliza 
ancestralmente para tratar el síndrome diarreico principalmente, sin 
embargo, otros tipos como la A. constricta son usadas empíricamente 
como antiespasmódico, antihelmíntico y para mordeduras de 
serpiente y la A. grandiflora, otro ejemplar popular, utilizado como 
útero-tónico [3, 4]. 

Se han descubierto alrededor de 180 tipos de ácidos 
aristolóquicos (AAs), los tipos más importantes en este género AAΙ, 
AAΙΙ, AAΙΙΙa (AA C) y AAΙVa (AA D), que se diferencian según la 

posición de su radical hidroxilo (OH), hidrógeno (H) y metoxilo 
(OCH3) [1]. 

Otro tipo AA que toma importancia en especial en países 
europeos y asiáticos con los acidos aristolactámicos (AL), que se 
diferencia de los AA por su estructura química que contiene el grupo 
Hidruro de Nitrógeno (NH), a su vez los tipos AL también se 
diferencian según la posición de su radical hidroxilo (OH) y metoxilo 
(OCH3) [1]. 

Los ácidos aristolóquicos tipo I son los más tóxicos y producen 
más nefrotoxicidad que otros, en tanto que los tipos I y II producen 
genotoxicidad [1]. 

Cinética del ácido aristolóquico 
En estudios experimentales realizados en ratas, se logró determinar la 
presencia de aductos de ADN en diversos órganos incluidos riñones, 
después de la administración oral de AA [5].Gracias a estos estudios 
se permitió dilucidar la farmacocinética de los ácidos aristolóquicos y, 
por lo tanto, su fisiopatología en la nefropatía por AA [5]. 
  

L 
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Figura 1. Estructura química del ácido Aristolóquico y 
Aristolactámico con sus diferentes tipos. 

AAI: Acido aristolóquico tipo 1; AAII: Acido aristolóquico tipo 2; AAIIIa: Acido 
aristolóquico tipo 3a; AA IVa: Acido aristolóquico tipo 4a; R1: Radical 1; NH: 
Hidruro de nitrógeno; OH: radical oxidrilo; OCH3: Metoxilo; NO2: Dióxido de 
nitrógeno; COOH: Grupo carboxilo.  

Tomado de:  Zhang SH, et al. Comparative Analysis of Aristolochic 
Acids in Aristolochia Medicinal Herbs and Evaluation of Their Toxicities. Toxins 
(Basel). 2022 Dec 16;14(12):879. doi: 10.3390/toxins14120879. 

Absorción 
Después de ser liberado los AA en ratas de experimentación, se 
evidencia una absorción desde el sistema digestivo del roedor desde 
estómago a intestino y posteriormente a sangre [5]. 

Distribución 
Por técnicas moleculares se logró encontrar AA y aductos de ADN 
(unión de AA a material genético) en diversos órganos como riñón, 
estómago, hígado, intestino, bazo y pulmón [5]. 

Metabolismo 
En el metabolismo intervienen varios procesos enzimáticos a nivel 
hepático con el propósito de bio activar el AA, dentro de los más 
importantes están: nicotinamin adenin dinucleótido fosfato citosólico 
(NADPH), quinona oxidorreductasa 1 (NQO1), citocromo 
microsomal P450 (CYP), CYP1A1, CYP1A2, microsoma renal 
NADPH: CYP oxidorreductasa (POR) y prostaglandina H sintasa 
[5]. 

La nitrorreducción de los AAI y AAII conduce a la formación 
de N-hidroxiaristolactámico que pueden transformarse en iones de 
nitrenio aristolactamico, una especie reactiva que reacciona con 
grupos amino exocíclicos de bases purínicas del ADN para generar 
aductos de ADN  (ADN AA) [5]. Estos aductos incluyen 7-
(desoxiadenosina-N6-yl) aristolactamico I o II (dA-AAI o dA-AAII) y 
7-(desoxiguanosina-N2-yl) aristolactamico I o II (dG-AAI o dG-AAII) 
[5, 6]. 

Eliminación 
Finalmente, el proceso de desintoxicación del ácido aristolóquico se 
genera mediante su oxidación producida en el hígado gracias a las 

enzimas catalizadoras CYP1A1,CYP1A2 y CYP2C, lo que da como 
resultado productos de eliminación como el ácido aristoloquico Ia [5]. 

Otro producto de eliminación que permite su desintoxicación 
es la formación de A-Aristolactamico (AL I) a nivel hepático por las 
enzimas NQO1 y CYP1A1/CYP1A2, el cual se excreta [5]. 

Por último, a través del N-Hidroxiaristostolactamico I a nivel 
hepático se puede generar una reacción de transposición de 
Bamberger, que es una reacción orgánica de transposición de 
hidrogeniones para generar 7-Hidroxi aristolactámico I otro 
producto de eliminación [5, 6]. 

Estos aductos de ADN son capaces de producir transversiones 
de purinas y pirimidinas en los genes, demostrándose este tipo de 
mutación a nivel del gen supresor tumoral p53 razón por la cual el 
ácido aristolóquico está vinculado con el desarrollo de algunos tipos 
de cánceres, en especial en donde se acumulan, como por ejemplo en 
el tejido de la vejiga [1, 5]. 

Se ha demostrado además que pueden existir aductos de ácido 
aristolóquico con el  ARN (ARN-AA), lo que incrementa el poder 
mutagénico del ácido aristolóquico y también su nefrotoxicidad [7]. 

Fisiopatología de la nefrotoxicidad inducida por ácido 
aristolóquico. 
La nefrotoxicidad inducida por ácido aristolóquico (NiAA) se produce 
en primera instancia por el resultado del metabolismo hepático del 
AAI mencionado anteriormente, mediante enzimas nitroreductoras 
(NQO1 y CYP1A1/CYP1A2) con la consecuente generación de N-
Hidroxiaristolactámico I y a partir de este a Ion Nitrenio 
Arstolactámico I, el precursor de los aductos de ADN (dA-AAI o dA-
AAII) y (dG-AAI o dG-AAII).) que causan daño no solo en el tejido 
renal, si no a nivel vesical [8]. 

Sin embargo, estudios experimentales en ratas han permitido 
dilucidar la existencia de otro tipo de enzimas hepáticas que generan 
también estos aductos de ADN y además otros componentes 
metabólicos que son directamente más nefrotóxicos [5, 8]. 

Estas enzimas son las sulfotransferasas (SULTs) que actúan 
después de la reacción de nitro reducción del AAI en N-
Hidroxiaristolactámico I a nivel hepático y usan este sustrato para 
generar N-sulfato aristolactámico (AL-NOSO3H), el cual provoca 
nefrotoxicidad directa [8]. 

AL-NOSO3H es transportado fuera del hígado por el 
transportador de proteína asociada a multi drogo resistencia (PMR) e 
ingresa al riñón mediante los transportadores de aniones orgánicos 
(TAOs) [5, 8]. 

Los TAOs de tipo 1,3 y 4 están directamente implicados en el 
transporte del nefrotóxico AL-NOSO3H hacia el túbulo contorneado 
proximal, por encontrarse en el polo basolateral de estas células y el 
TAOs tipo 4 en el polo apical [8]. De esta forma se produce un 
incremento de las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno reactivo 
(ROS/RNS) en el túbulo proximal y después de forma general, 
generando estrés oxidativo a nivel celular con el consiguiente daño 
del ADN y como resultado final, la activación de la apoptosis celular 
mediante la activación de cinco vías. 

http://doi.org/10.56867/74
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Figura 2. Farmacocinética del ácido aristolóquico   

Tomado de: Anger EE, Yu F, Li J. Aristolochic Acid-Induced Nephrotoxicity: 
Molecular Mechanisms and Potential Protective Approaches. Int J Mol Sci. 
2020 Feb 10;21(3):1157. doi: 10.3390/ijms21031157. PMID: 32050524; 
PMCID: PMC7043226 

.  
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Figura 3. Vías de inducción de la Nefrotoxicidad inducida por 
ácido aristolóquico. 

Tomado y modificado de: Anger EE, Yu F, Li J. Aristolochic Acid-Induced 
Nephrotoxicity: Molecular Mechanisms and Potential Protective Approaches. 
Int J Mol Sci. 2020 Feb 10;21(3):1157. doi: 10.3390/ijms21031157. PMID: 
32050524; PMCID: PMC7043226. 

Primera vía: Señalización de la proteína quinasa-quinasa activada 
por mitógenos/quinasas reguladas por señales extracelulares 1/2 
(MEK/ERK1/2) y el agotamiento del glutatión intracelular. (GSH), 
con el consiguiente daño celular por inducción de apoptosis celular 
[9]. 
Segunda vía: Según varios estudios experimentales en animales y 
en cultivos celulares producida por el daño directo del retículo 
endoplásmico (RE), que conduce a un aumento de Ca 2 + 
intracelular, que a su vez afectan las mitocondrias, activando la 
apoptosis por vía mitocondrial (liberación de citocromo C (Cyt C) que 
activa la caspasa-3) [5]. 
Tercera vía: El daño directo del RE produce también un 
aumentando del complejo proteico denominado factor de iniciación 
eucariota-2α (eIF2a), proteína homóloga a la proteína de unión al 
potenciador de CCAAT (CHOP) y proteína 1 de unión a la caja X; 
OGG1 (XBP1), que puede inducir también apoptosis celular [5]. 
Cuarta vía: AAI activa también la proteína quinasa activada por 
mitógenos ( MAPK), que a su vez activa p38 que induce apoptosis por 

vía de activación mitocondrial y p53 que induce la apoptosis por 
activación de la vía BAX [9]. 
Quinta vía: Por daño mitocondrial directo, produciendo que las 
mitocondrias que liberen citocromo C (Cyt C) que activa la caspasa-
3 provocando apoptosis celular por esta vía [5]. 

A todo este proceso de apoptosis, se suma el desarrollo de 
inflamación y fibrosis del tejido renal, puesto que estudios 
experimentales como el de Debelle y col. realizado en ratas, 
demostraron la presencia de células polimorfonucleares en las lesiones 
renales de aquellas a las que fueron expuestas a ácido aristolóquico 
[10]. 

Un estudio similar demostró que la acumulación de 
monocitos/macrófagos y células T CD8 +  a nivel  peritubular de 
forma progresiva, estaba vinculado con el proceso principal del 
desarrollo de necrosis y atrofia tubular  transitoria, vinculando de esta 
forma al ácido ariistolóquico como el responsable de la fase de fibrosis 
tubulointersticial [11]. 

Los estudios experimentales realizados en pez cebra, además 
demostraron la presencia de interleucinas en el tejido renal de ratas, 
demostrando una regulación positiva de la expresión de genes 
proinflamatorios, incluido el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), 
la ciclooxigenasa (COX-2), la mieloperoxidasa ( MPO) e interleucina 
1 beta (IL-1β), de manera similar, un aumento en la expresión del 
ARNm renal de citocinas proinflamatorias, incluidas IL-6, IL-1 β y 
TNF α en estudios en ratones [12, 13]. 

http://doi.org/10.56867/74
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Recientemente, se ha informado que el inflamasoma NLRP3, 
un complejo proteico multimérico que inicia una forma inflamatoria 
de muerte celular, está implicado en la nefrotoxicidad mediada por 
ácido Aristolóquico [14]. 

Histología de la nefrotoxicidad inducida por ácido 
aristolóquico 
En un estudio transversal, en el cual se extrajo ADN de la corteza 
renal y de tejido tumoral urotelial de 67 pacientes que se sometieron 
a nefro ureterectomía por carcinomas del tracto urinario superior y 
residían en regiones donde la nefrotoxicidad inducida por ácido 
aristolóquico era endémica (nefropatía endémica de los Balcanes) se 
determinó los siguientes cambios histológicos [15] (Tabla 1). 

Se demostró también que los aductos de ácido aristolactamico-
ADN se concentran en la corteza renal, lo cual podría servir como un 
biomarcador de exposición a ácido aristolóquico [15]. 
En el caso de los tumores, los más prevalentes fueron a nivel de pelvis 
renal, seguidos de uréter, pelvis renal y uréter, por último uréter y 
vejiga [15]. 

Métodos diagnósticos de la nefropatía por Ácido 
Aristolóquico ( NAA) 
El diagnóstico de Nefropatía por ácido aristolóquico, parte de la 
sospecha clínica del uso de sustancias herbales que pueden contener 
ácido aristolóquico entre sus compuestos.  La manera de presentación 
de la nefropatía asociada a ácido aristolóquico está en dependencia 
del tiempo de exposición al  AA,  (Tabla 2). 

La presentación clínica de la NAA, no es específica y la mayoría 
de las veces se evidencia elevación de creatinina en  una evaluación 
de rutina, durante su evolución algunos pacientes pueden desarrollar  
hipertensión arterial, anemia a medida que progresa a ERC y 
disminución de la tasa de filtrado glomerular, la disfunción del túbulo 
proximal puede verse evidenciada por presencia de glucosuria con 
glicemia normal y proteinuria leve  en el uroanálisis. El sedimento 
urinario puede demostrar piuria estéril, cilindros leucocitarios. El 50 
% de los casos en la ecografía renal se evidencia riñones disminuidos 
de tamaño con contornos irregulares (Figura 1) [17]. 

Para confirmar el diagnóstico de NAA  se realiza por biopsia 
renal, los estudios han  demostrado compromiso importante  del 
túbulo renal acompañado de fibrosis y degeneración celular,  
borramiento de la membrana basal tubular causando una fibrosis 
intersticial,  progresiva, los glomérulos en las fases agudas de la 
enfermedad pueden estar respetados , sin embargo se han reportado 
colapso endocapilar  y compromiso de la membrana basal en fases 
avanzadas de la enfermedad [18]. 

El análisis fitoquímico de los compuestos herbales con sospecha 
de contener  ácido aristoloquico, así como la identificación de aductos 
de ADN en el tejido renal, puede identificarse por métodos  que 

incluyen espectrometrías de masas, y cromatografía líquida de alto 
rendimiento, ya que los aductos de ADN pueden persistir hasta por 
20 años luego de la exposición al AA, es importante  hacer un 
diagnóstico acertado de NAA, ya que la exposición prolongado puede 
causar altas tasas de  malignidad y complicar  el futuro en miras de 
trasplante renal [19]. 

La incidencia de la nefropatía por ácido aristoloquico 
probablemente sea mucha más alta  de lo que se pensaba  
inicialmente, especialmente en regiones de Asia [20], fue reportado 
por primera vez en una corte de más de 100 pacientes en Bélgica, que 
tomaron pastillas adelgazantes que contenían hierbas chinas 
(Aristoloquia fanchi) [21].Se han establecido criterios diagnósticos para 
NAA, las cuales se presentan en la Tabla 3 [22] 

 

Tabla 1. Histología de la Nefrotoxicidad inducida por ácido aristoló-
quico. 

Tejido 
 

Alteración 

Glomérulos 
 
 

Cambios isquémicos leves 
(condensación y simplifica-
ción) 

Túbulos 
 
 

Atrofia tubular en especial T. 
proximales 

Intersticio 
 
 

Fibrosis intersticial 

Vasos sanguíneos 
 
 

Cambios escleróticos inespecí-
ficos 

 

Tabla 2. Daño renal asociado a la exposición a Ácido Aristolóquico. 
Síndrome  Exposi-

ción a AA 
Dosis AA Progre-

sión a 
ERC 

Maligni-
dad 

ERC Crónica 
Dosis ba-
jas al día 

< a 2 años 
Alta preva-

lencia 

LRA Aguda Dosis altas 
al día 

1 a 7 años 
Prevalen-
cia Mode-

rada 
Disfunción 

tubular 
Aguda 

Dosis ba-
jas al día 

Se desco-
noce 

Se desco-
noce 

ERC:  Enfermedad Renal Crónica. LRA: Lesión Renal Aguda, AA: 
Ácido Aristóloquico. 

http://doi.org/10.56867/74
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Tabla 3. Criterios diagnósticos para Nefropatía por Ácido Aristoloquico 
TFGe < a 60 ml / min /1.732 

Dos de los siguientes criterios: 
• Fibrosis del túbulo intersticio  con disminución de la corteza 

renal  
• Ingestión conocida de compuestos con AA identificado por 

análisis fitoquímico 
• Presencia de Aductos de ADN de AA, en el tejido renal y 

ureteral. 
AA: Acido aristoloquico. TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada, 
Aductos de ADN: modificaciones químicas del ADN que impide la repli-
cación del ADN y  pueden provocar replicaciones anormales y mutaciones. 

Tratamiento 

El tratamiento se realiza según el estadío clínico de la enfermedad 
renal crónica, debido a que es una enfermedad que se presenta con la 
forma clínica de nefropatía túbulo intersticial, la diuresis permanece 
constante, no se presenta hipertensión arterial por el control de 
volumen a través de la pérdida de agua y el paciente permanece 
asintomático hasta el estadío más avanzado de la enfermedad renal. 
Los pacientes debutan con valores de urea y creatinina con promedios 
más altos que cualquier paciente que debuta con una nefropatía 
glomerular. No hay antídotos disponibles contra el Ácido 
Aristolóquico. 

Parece recomendable el uso de esteroides, en fases iniciales de 
la enfermedad renal crónica, en estadios 1 a 3. Si se identifica la 

ingesta de Ácido Aristolóquico se debe obtener la muestra para el 
análisis bioquímico. El tratamiento específico no existe, si el paciente 
tiene necesidad de terapia sustitutiva debe realizarse de la forma 
convencional. Se requiere terapia psicológica con el objetivo llegar a 
la aceptación de la terapia dialítica y lograr educación del paciente 
[23]. 

Conclusión 
La incidencia de la nefropatía por ácido aristoloquico probablemente 
sea mucha más alta  de lo que se pensaba  inicialmente y debe 
plantearse su existencia en pacientes que debutan con enfermedad 
renal crónica con un patrón clínico túbulo-intersticial. 
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Figura 1. La exposición al ácido aristolóquico puede causar  LRA: Lesión Renal Aguda, ERC:  Enfermedad Renal Crónica y ERCA: Enfermedad Renal Crónica  
Avanzada,  con necesidad de terapia de reemplazo renal,  y su evolución sigue la clasificación por tiempo clásica  de lesión renal aguda,  ERA: Enfermedad  renal 
aguda  y Enfermedad Renal Crónica. 
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