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Fracaso renal agudo inducido por
antiinflamatorios no esteroideos

J. L. Tovar
Servicio de Nefrologia. Hospital General Valle de Hebrén. Barcelona.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son farma-
cos que se caracterizan por inhibir la ciclooxigenasa, com-
ponente del sistema enzimético prostaglandina-sintasa,

ue transforma el acido graso precursor de la prostaglan-
3ina en el correspondiente endoperdxido ciclico’ (fig. 1).
Otras sustancias antiinflamatorias, como los glucocorticoi-
des, no parecen tener capacidad de alterar de manera im-
portante la sintesis de prostaglandinas, a pesar de que hay
algunas evidencias a favor de que pueden afectar a la sin-
tesis de leucotrieno B, y de que indirectamente limitan-la
cantidad de substrato disponible para la sintesis de pros-
taglandinas a través de un efecto inhibidor de la fosfoli-
pasa A,3. No se ha encontrado ninglin equivalente de los
AINES que afecte la via de la lipooxigenasa de la sintesis
de leucotrienos y de acidos grasos monohidroxilados.
Vane descubri6 en 1971 que la aspirina inhibe la sintesis
de prostaglandinas a través de la acetilacion irreversible
del grupo terminal de la ciclooxigenasa“.

La sintesis de prostaglandinas en el rifidn se realiza en
lugares especificos que no son uniformes a lo largo de la
nefrona, y esta heterogeneidad regional y la falta de co-
municaciones vasculares entre la corteza y la médula re-
nal sugiere que las prostaglandinas sintetizadas en la cor-
teza regulan las funciones corticales y las sintetizadas en
la médula regulan la funcion medular (tabla I)®. Se sabe

ue la médula renal produce cantidades més abundantes
ge prostaglandinas que la corteza®. En la corteza, los lu-
gares principales de produccion de prostaglandinas son
las arterias, arteriolas y glomérulos; en los tabulos proxi-
males y el asa de Henle parece haber menor actividad de
la ciclooxigenasa y en la médula renal se producen gran-
des cantidades de PGE, a nivel de los tibulos colectores
y de las células intersticiales. Las prostaglandinas también
son metabolizadas en el rifion y pierden rapidamente su
actividad biologica debido a la degradacion hidrolitica es-
pontanea de algunas de ellas y a la oxidacion enzimatica
a nivel del hidroxilo del carbono 15, con posterior reduc-
cion del doble enlace situado entre los carbonos 13 y 14
(fig. 1). La accion de la 15-hidroxideshidrogenasa utiliza
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NAD en el rifién y en otros tejidos y su actividad parece
estar modulada por la accién de hormonas de naturaleza
esteroide’. Algunos diuréticos parecen actuar a través de
la inhibicién de la deshidrogenasa a nivel de los tibulos
renales®. Las prostaglandinas o sus metabolitos estables
pueden también ser excretados en forma no modificada
en la orina o ser extraidos por via sanguinea o linfatica.
La medida de la excrecién en la orina es la mejor valora-
cion clinica de su grado de produccion® ¥, aunque hay
que tener en cuenta numerosos problemas metodologi-
cos" y el hecho de que las prostaglandinas urinarias sélo
representan una fraccion del total de la sintesis renal, al
haber cantidades importantes que son degradadas o se-
cretadas en las venas renales. Sobre las bases de la pro-
duccion diferencial de prostaglandinas en glomérulos hu-
manos aislados y en papilas renales puede especularse
que la 6-ceto-PGF,, y el TxB, urinarios reflejan la sintesis
glomerular de PGl, y TXA,, respectivamente 2. Por su par-
te, la PGE, en orina refleja casi totalmente la produccién
medular de PGE,".

Los AINES son capaces de producir una inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas renales y, por tanto, es de
esperar que causen también una reduccion de la excre-
cion de prostaglandinas en la orina, y en términos gene-
rales puede decirse que todos ellos a dosis terapéuticas®,
incluidos paracetamol  y sulindac™, han demostrado re-
ducir.la excrecién de prostaglandinas urinarias. La supre-
sion maxima de la sintesis de prostaglandinas se consi-
gue con la mayoria de ellos entre las veinticuatro-cuaren-
ta y ocho horas de tratamiento y es completamente re-

Tabla . Lugares principales de sintesis de
prostaglandinas a nivel renal y principales

acciones
PGS Accion
Vasos PGl, Vasodilatacion
Glomérulos PCl,, PGE, Mantener filtrado glomerular
TXA, Reducir el filtrado glomerular (*)

Tlbulos colectores  PGE,, PGF,, Aumentar la excreccién de Na y
H,0

Células intersticiales  PGE, Vasodilatacion. Aumento diuresis
y natriuresis

(" En circunstancias patoldgicas: glomerulonefritis, rechazo de trasplante y obs-
truccién ureteral.
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Fig. 1.—Representacion esquematica del metabolismo de las prostaglandinas.

versible cuarenta r ocho 6 setenta y dos horas después
de la retirada de la medicacién. Sin embargo, es impor-
tante conocer que determinado tipo de AINES denomi-
nados de accion rapida, como es el caso del ibuprofeno,
pueden tener un efecto extraordinariamente precoz so-
bre la sintesis de prostaglandinas, que puede ocurrir a las
ocho 6 doce horas de su administracion, con lo cual, si
se quiere monitorizar la funcion renal, deberia hacerse de
forma mas precoz de lo que habitualmente se hace, que
suele ser al cabo de varios dias, Este dato puede tener im-
portancia al estar el ibuprofeno entre los farmacos de este
tipo mas aconsejados en razon a criterios econémicos .

Quedan todavia muchos aspectos por aclarar sobre el
papel funcional de las prostaglandinas a nivel renal, pero
cuando compuestos del tipo PGE, PGD o PGl son inyec-
tados directamente al rifnén de un perro, se puede obser-
var una clara dilatacion de la vascularizacion renal ™, Los
estudios sobre la contribucion de las prostaglandinas a la
autorregulacion de la filtracion glomerular y el flujo san-
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guineo renal, aunque en algunos puntos han dado resul-
tados contradictorios, indican que las prostaglandinas de-
ben jugar un importante papel en el control de la tasa de
filtracion glomerular cuando disminuye la presion sistemi-
ca', y por ello es logico pensar que la inhibicion de la
sintesis de las prostaglandinas podria alterar el flujo san-
guineo renal y reducir la tasa de filtrado glomerular, lo
cual no ha podido ser comprobado en animales de ex-
perimentacion ni en el ser humano en condiciones nor-
malels2%2', Por el contrario, la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas tiene profundas consecuencias sobre el
flujo sanguineo renal y sobre el filtrado glomerular cuan-
do se afade a un preexistente insulto hemodinamico,

asi en perros con hipotension posthemorragica®, deplez
cion salina?* 24 o anestesia general®® y en modelos expe-
rimentales de cirrosis biliar® o de insuficiencia cardiaca?,
la tasa del filtrado glomerular y el flujo sanguineo renal
pierden su capacidad de autorregulacion después del tra-
tamiento con inhibidores de la sintesis de prostaglandi-



nas. En otras palabras, esto significa que el papel de las
prostaglandinas en el mantenimiento de la hemodinami-
ca renal es mas importante en determinadas condiciones
patolégicas en el animal de experimentacion. Lo mismo
puede decirse que sucede en el ser humano, y asi, aun-
que ciertos estudios iniciales comunicaron el hallazgo de
un descenso del aclaramiento de creatinina en personas
normales que tomaban aspirina?® %, otros autores no han
logrado reproducir dichos hallazgos con aspirina3-3! ni
con indometacina, que inhibe de forma reversible la ci-
clooxigenasa? . A la luz de estas experiencias; parece,
pues, que los AINES tienen poco efecto sobre el filtrado
glomerular en las personas normales. Sin embargo, basta
con. suprimir la sal durante un par de semanas para que
la administracion de aspirina sea capaz de disminuir el
aclaramiento de creatinina o de inulina de una manera

significativa en el hombre, al igual que se ha podido ob-

servar en perros deplecionados de sal tratados con indo-
metacina® 4,

Probablemente la hipétesis mas plausible actualmente
para explicar por qué la asociacion de la deplecion salina

la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. afecta a
L funcién renal sea que, como consecuencia de la de-
plecién de volumen, se produzca una activacion del sis-
tema presor (adrenérgico y sistema renina-angiotensina)
que dé lugar a una vasoconstricion renal producida por
el aumento de secrecién de noradrenalina y de angioten-
sina ll, efecto que es antagonizado, en condiciones nor-
males, por la accion vasodilatadora de las prostaglandinas
renales, consiguiéndose asi que el flujo sanguineo renal y
el filtrado glomerular se mantengan, en presencia de hi-
povolemia, dentro de un cierto margen. Si en esta situa-
cion se inhibe la sintesis de prostaglandinas con la admi-
nistracion de AINES, se producira una catastrofe en la he-
modinamica renal, que se traduce clinicamente en la apa-
ricion de una insuficiencia renal aguda generalmente re-
versible tras la retirada del medicamento. Esta hip6tesis
puede aplicarse a situaciones patologicas como la insufi-
ciencia cardiaca? y la cirrosis hepatica?, que dan lugar a
volumen circulatorio relativamente ineficaz y que, al igual
que la hipovolemia absoluta, condicionan una activacién
del sistema renina-angiotensina. Estudios in vitro han con-
firmado que la angiotensina y la vasopresina estimulan la
liberacion de prostaglandinas vasodilatadoras en células
mesangiales, epiteliales y del intersticio de la médula re-
nal3>¥y el pretratamiento con AINES potencia la vaso-
constriccion renal inducida por angiotensina I, estimula-
cion nerviosa o-adrenérgica y noradrenalina o medica-
mentos o-adrenérgicos 44, Estos experimentos refuer-
zan la hip6tesis de que las sustancias vasoconstrictoras es-
timulan la produccion cortical y medular de PGl, y PGE,,
que modulan la accion vasoconstrictora de la angiotensi-
na o de la noradrenalina. Nuevos datos apoyan la posibi-
lidad de que el efecto vasoconstrictor de la angiotensina II
a nivel renal esté mediado por el TxA,, cuya liberacién
dentro del rifién de la rata estaria favorecida por la angio-
tensina Il de forma independiente a la hipertension pro-
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vocada. El propio TxA, media gran parte del efecto presor
y hemodindmico de la respuestsa a la angiotensina ll,
como lo sugiere la utilizacion de antagonistas de los re-
ceptores del TxA, y de inhibidores especificos de la trom-
boxano-sintasa®. .

Numerosas comprobaciones clinicas pueden servir de
ejemplo de este hecho, y asi ya en el recién nacido afec-
to de ductus arteriosus persistente, cuando es tratado con
indometacina, puede presentar un empeoramiento de la
funcion renal o una retencién de sodio cuando la funcién
renal esta previamente alterada por hipoperfusion renal .
En pacientes afectos de sindrome nefrotico existe a me-
nudo una disminucién del volumen plasmatico eficaz, a
lo que suele anadirse una deplecion de sal con fines te-
rapéuticos; cuando son tratados con indometacina, que
ha demostrado ser eficaz en reducir la proteinuria, pue-
den presentar alteraciones del filtrado glomerular y del flu-
jo plasmatico renal#-*8. En cualquier situacion clinica que
suponga hipovolemia real o eficaz y que se acomparie de
niveles elevados de angiotensina, como puede ser la ci-
rrosis hepatica, la insuficiencia cardiaca, estados de anes-
tesia quirQrgica, que, como es conocido, también produ-
cen estimulacion del sistema renina-angiotensina®:#,
puede existir riesgo de desarrollar insuficiencia renal cuan-
do se administran AINES.

Existe otra patologia, no necesariamente acompanada
de niveles de renina elevados, como es la insuficiencia re-
nal cronica, donde las prostaglandinas también intervie-
nen de manera notable en el mantenimiento de! filtrado
glomerular. En esta situacién, la administracién de AINES
puede acompararse de un empeoramiento agudo de la
funcion renal, como ha podido observarse en pacientes
afectos de lupus eritematoso®®5, enfermedad que, por
otro lado, se acompana de una alta excrecion de PGE en
orina y con otras formas de nefropatias cronicas>*%. In-
cluso se ha sugerido que la deficiente produccion de pros-
taglandinas de los pacientes con insuficiencia renal croni-
ca puede hacerles mas susceptibles al dano por AINES®,
aunque otros trabajos no confirman este dato al haberse
incluso descrito que pueden tener una produccion de
prostaglandinas elevada®.

El tratamiento con diuréticos previo a la administra-
cion de AINES se ha descrito como factor de riesgo para
desarrollar insuficiencia renal aguda, especialmente en la
poblacion de edad avanzada®; sin embargo, la relacion
entre los efectos de los diuréticos y la sintesis de prosta-
glandinas presenta en estos momentos algunos puntos
oscuros. Se ha observado que la inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas con AINES puede reducir hasta en un
30 % la natriuresis inducida por la furosemida en sujetos
normales, mientras que en otros no se modifica®’, a pe-
sar de que su administracion endovenosa estimula de ma-
nera aguda la excrecion urinaria de prostaglandinas y
TxA,%, probablemente de origen renal®. Sin embargo,
cuando la furosemida se da por via oral también produce
un marcado aumento de la excrecion de sodio sin que
aumente la excrecion urinaria de prostaglandinas tanto en
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mujeres voluntarias como en pacientes con hipertension
arterial primaria®. Probablemente el aumento de natriu-
resis inducido por la furosemida no sea mediado por las
prostaglandinas, mientras que sf lo seria el aumento que
provoca de la liberacion de renina y del flujo sanguineo
renal, como ha podido comprobarse_estucfiando la res-
puesta a la administracién de ibuprofeno o sulindac en
condiciones controladas de ingesta de sodio®. Pacientes
tratados con triamterene, que estimula la actividad de re-
nina plasmatica y la excrecion de PGE,, sin modificar el fil-
trado glomerular en sujetos normales, pueden ser tam-
bién candidatos a presentar insuficiencia renal si reciben
al mismo tiempo inhibidores de la sintesis de prostaglan-
dinas®.
Ademas de esta forma de insuficiencia renal aguda, ge-
neralmente reversible y hemodinamicamente mediada, se
ha descrito también una forma clinica diferente, caracte-
rizada por un sindrome de insuficiencia renal aguda
acompanado de proteinuria que también se ha relacio-
nado con lal administracién de AINES®. Se ha pretendi-
do relacionar este cuadro con un posible incremento de
la via de la lipooxigenasa, al inhibirse la ciclooxigenasa,
que favoreceria la produccién de metabolitos inductores
de la inflamacion derivados del acido eicosatetraenoico®,
y a favor de ello iria el hallazgo de infiltracion linfocitaria
en el intersticio renal en los casos afectados que se han
biopsiado®. Esta forma clinica, menos frecuente, seria su-
perponible a una nefritis intersticial aguda que no se
acompanase de manifestaciones de hipersensibilidad y
que si se asocia muchas veces a sindrome nefrético o a
otras formas de excesiva permeabilidad glomerular y en
pacientes que por lo general llevan largo tiempo toman-
do el farmaco?.
No es raro observar, acompanando a la insuficiencia re-
nal aguda o de forma independiente, la presencia de hi-
ponatremia en pacientes tratados con AINES. Existen su-
ficientes evidencias que apoyan el papel regulador de las
prostaglandinas en el balance de atguua en animales y en
seres humanos, y esta importante funcion esta presente
tanto en situacioén diurética como antidiurética’, por lo
que no es sorprendente que la inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas dé lugar a alteraciones en la concen-
tracion de los liquidos corporales. Existen varios niveles
en los que las prostaglandinas intervienen en la regula-
cion del metabolismo acuoso; asi, antagonizan la activi-
dad hidroosmética de la hormona antidiurética’ 73, inhi-
ben el transporte activo de cloro en la porcion gruesa del
asa de Henle”* 7y regulan el flujo sanguineo medular .
De esta manera, cuando se inhibe la sintesis de prosta-
glandinas, se altera la capacidad maxima de concentra-
cion de la orina y disminuye la excrecion de agua li-
bre”"7, lo cual ha sido la base de su utilizacion para re-
- ducir la excrecién de agua en pacientes con diabetes in-

sipida central y nefrogénica’”’®. La excesiva retencion de
" agua en relacion a sodio puede dar lugar a la hiponatre-
mia’. Sin embargo, el mas universal de los efectos cola-
teralels de los AINES reconocido es la retencion de sodio,
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dando lugar a la aparicién de edemas que tienen un me-
canismo multifactorial, ya que por un lado dependen de
la inhibicion del efecto natriurético de las prostaglandi-
nas®, pero por otro también pueden contribuir una alte-
racion de la permeabilidad de los capilares®' 2.

El deterioro de la funcion renal puede acompaniarse de
hiperpotasemia superior a la esperada para el descenso
del filtrado glomerular>* %, y también se ha comunicado
en alglin caso aislado sin alteracion de la funcion renal®.
Este efecto de los AINES también parece estar relaciona-
do con la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y
con el sindrome de hipoaldosteronismo hiporreninémi-
co®%, El descenso de la actividad de renina plasmatica
inducido por AINES en pacientes con enfermedades glo-
merulares previas o en sujetos normales ha sido observa-
do con todos los farmacos del grupo, con la posible ex-

.cepcion del sulindac®, y el hecho de que se mantenga

el hipoaldosteronismo en presencia de hiperpotasemia es
quiza la mejor prueba de que la secrecion adrenal de al-
dosterona debe de estar afectada, muy posiblemente de-
bido a los bajos niveles de angiotensina Il que se obser-
van en estos €asos.

Una pregunta de tipo practico que se ha planteado de
cara al descubrimiento precoz de aquellos casos que de-
sarrollan alteracion de la funcion renal es definir en qué
tipo de pacientes tratados con AINES es necesario moni-
torizar la funcion renal®, partiendo de la premisa de que
hacerlo en todos los pacientes es materialmente imposi-
ble, ademas de costoso e innecesario. Para poder contes-
tar a esta pregunta seria interesante conocer en primer lu-
gar con que frecuencia aparece esta complicacion. El de-
terioro cronico de la funcién renal consecuencia de la in-
gesta de AINES y otros analgésicos ha sido profusamente
documentado®, pero los cambios hemodinamicos agu-
dos no lo han sido tanto. Los estudios farmacoepidemio-
logicos han fallado en darnos informacion de cual es la
cuantia del riesgo®, probablemente porque este tipo de
estudios aqueja una marcada falta de sensibilidad para de-
tectar los efectos hemodinamicos agudos sobre la funcién
renal®'. En algunas series publicadas parece ser el trata-
miento de la artritis gotosa el principal acontecimiento
precipitante®2. Una situacion clinica en la que ha sido en-
contrado, de forma especialmente frecuente, empeora-
miento de la funcion renal en estas circunstancias ha sido
en el lupus eritematoso, y no sélo en aquellos casos en
los que habia patologia renal asociada; se ha sugerido
que la causa de ello sea un efecto de contracciéon sobre
las células mesangiales al mantenerse inalterado el flujo
plasmatico®. El mas potente AINE con respecto a la ca-
pacidad inhibidora de las prostaglandinas es el diclofe-
nac*, mientras que diversos estudios han comunicado
una menor toxicidad renal con sulindac® . La diferencia
de sulindac se basa probablemente en que éste es elimi-

-nado por el rindn exclusivamente en forma de metaboli-

tos inactivos, mientras que otros AINES lo hacen de for-
ma no modificada. El rinn metaboliza el sulindac a una
forma de sulféxido inactivo por la accion, en la region tu-



Tabla Il. Factores de riesgo de nefrotoxicidad por
AINES

Edad avanzada (superior a 60 afios).

Enfermedad cardiovascular aterosclerotica.

Tratamiento con diuréticos.

Insuficiencia renal previa.

Insuficiencia cardiaca.

Hipovolemia real o relativa.

Deplecion de sodio.

Cirrosis hepética.

Sindrome nefrético.

— Lupus eritematoso sistémico.

— Diabetes mellitus (mayor riesgo de hiperpotasemia).

— Tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina, especialmente en alguna de las circunstancias anteriores (ma-
yor riesgo de hiperpotasemia).

bular proximal, de una flavina monooxigenasa®, con lo
que se evita que el metabolito activo pase a otras regio-
nes de la nefrona. Otros autores, sin embargo, han en-
contrado en mujeres con funcion renal alterada que el di-

clofenac también disminuye la formacion de prostaglan--

dinas y TxA, y afecta a la funcion renal'®. Una supuesta
menor toxicicrad ha sido también sugerida para el salsa-
late”-%, pero también con este farmaco se han descrito
casos de insuficiencia renal aguda® y de proteinuria se-
vera'®,

Finalmente seria conveniente hacer algiin comentario
sobre posibles medidas preventivas, de las cuales sin nin-
guna duda la mas eficaz es evitar la utilizacion de este
tipo de farmacos en aquellos pacientes de alto riesgo para
desarrollar insuficiencia renal (tabla I)¢. Al contrario que
sobre otras compliciones de los AINES, como la tlcera

astrica, no existen datos sobre la utilidad para prevenir
a insuficiencia renal aguda con la utilizaci6n de analogos
de las prostaglandinas. Sin embargo, un analogo de PGE,
parece haber sido eficaz en disminuir la nefrotoxicidad
por ciclosporina A en el trasplante renal ™.
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