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1. RAM RENALES

Los AINEs son una causa importante de RAM re-
nales, con estudios que indican que son responsa-
bles del 7% de los casos de fallo renal agudo en la
poblacion general, y de 35% de los casos de fallo
renal agudo inducidos por medicamentos'.

Las RAM renales de los AINEs ocurren como con-
secuencia de alteraciones en el sistema de regulacion
del flujo sanguineo renal (Figura 1). Existen diversos
mediadores que participan de este sistema, dentro
de los cuales se encuentran las prostaglandinas. Los
AINEs, al inhibir la sintesis de prostaglandinas, dis-
minuyen el flujo sanguineo glomerular en el rifion,
lo cual aumenta el riesgo de desarrollar dafio renal
agudo. Este riesgo es mayor en pacientes tratados con

Prostaglandinas
provocan vasodilatacién

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na (tales como enalapril o captopril) o blogueadores
del receptor de angiotensina (tales como losartan o
valdesartdn), debido a que estos farmacos también
alteran la regulacion del flujo sanguineo glomerular.
Otros factores de riesgo que inciden en la frecuencia y
severidad de estas reacciones incluyen diabetes, falla
cardiaca, enfermedad renal de base y edad avanzada®®.

La capacidad de causar efectos nocivos sobre el
rifon es una caracteristica comdn a todos los AINEs,
y depende tanto de la dosis administrada como del
tiempo de exposicion. El perfil de reacciones renales
de los inhibidores selectivos de la COX-2 (tales como
celecoxib y etoricoxib) es similar al de los AINES no
selectivos®*.

Pueden observarse diferencias en la magnitud
de la inhibicion de Ia sintesis de prostaglandinas de
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Figura 1.

Regulacion del flujo sanguineo en el rifion. En el rifidn, la sangre ingresa al glomérulo a través de la arteriola aferente. En el glomé-
rulo se realiza el filtrado de los productos de desecho de la sangre para Su eliminacion a través de la orina. Luego de ser filtrada,
la sangre sale del glomérulo a través de la arteriola eferente, y vuelve a la circulacion general. La presion sanguinea del glomérulo
6s regulada a través de la vasodilatacion o vasoconstriccion de las arteriolas aferentes y eferentes, lo cual es especialmente impor-
lante en estados de baja perfusion tales como fallo cardiaco congestivo, enfermedad renal crénica o enfermedad hepdtica. Estos
mecanismos compensatorios evitan el desarrollo de dafio renal agudo®.
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los AINEs, las cuales inciden en su nefrotoxicidad.
Ejemplo de esto es ketorolaco, un inhibidor extre-
madamente activo de la sintesis de prostaglandinas
que tiene un alto potencial de generar dafio renal si se
utiliza por mas de 5 dias, particularmente si se admi-
nistra por via intravenosa. Este efecto es potenciado
por la menor excrecion de ketorolaco que se observa
en pacientes con insuficiencia renal. En relacion a los
AINEs orales, indometacina es uno de los que tiene
un mayor efecto sobre la funcion renal, mientras que
el cido acetilsalicilico es uno de los que tiene menor
riesgo de alterar la funcion renal y de provocar fallo
renal agudo®.

En pacientes con dafio renal agudo inducido por
AINEs se puede observar aumento de la creatinina
en sangre, aumento del nitrégeno ureico en sangre,
edema, fallo cardiaco congestivo, y fallo renal agudo.
Puede presentarse nefritis intersticial aguda, general-
mente luego de tratamientos prolongados con AINES
(6 a 18 meses). También se observa frecuentemente
hiperpotasemia en estos pacientes, debido a que la
disminucion de la sintesis de prostaglandinas provo-
cada por los AINEs disminuye la liberacion de renina,
lo cual resulta en una menor excrecion de potasio’+®.

El dafio renal agudo no controlado o recurren-
te puede derivar en dafio renal cronico, con fibrosis
intersticial y atrofia tubular. En pacientes con enfer-
medad renal cronica, se ha asociado el consumo de
AINEs con una mayor progresion de su enfermedad,
y en estos pacientes el uso de AINEs también puede
desencadenar episodios de dafio renal agudo’.

En Chile, durante el afio 2015 se recibieron 243
notificaciones de sospechas de RAM que afectaron al
sistema renal, de las cuales 8 sefialaban AINEs como
farmacos sospechosos. Las notificaciones mas re-
portadas fueron nefritis intersticial, insuficiencia renal
aguda v fallo renal agudo, con 2 notificaciones cada
una. Los casos restantes fueron un reporte de anuria
con mialgia y un caso de oliguria®.

Los reportes de sospechas de RAM renales por Al-
NEs involucraron a 5 pacientes de sexo femeninoy a3
de sexo masculino. El paciente mas joven afectado fue
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un recién nacido de 1 dia de vida, mientras que el de
edad mds avanzada ocurrié en un paciente de 71 afos;
en ambos casos se reportd insuficiencia renal aguda.
El promedio de edad de los pacientes afectados fue de
41,7 afos. El Grafico 1 muestra la distribucion de las
edades de los pacientes afectados®.
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Grafico 1.

Ndmero de notificaciones de sospechas de RAM renales por Al-
NEs reportadas el 2015 al Subdepartamento Farmacovigilancia,
agrupaaas por eaad del paciente en afios.

Considerando la seriedad de los casos reportados,
89 de las notificaciones de sospechas de RAM rena-
les fueron clasificadas como serias, y 5 de éstas se-
falaron AINES como farmaco sospechoso. Los ¢asos
serios se definen como aquellos en los que la RAM
provoca la muerte, amenaza la vida, causa o prolonga
la hospitalizacion del paciente, o deja secuelas. Nin-
guna de las sospechas de RAM renales a AINES tuvo
resultado de muerte®®.

2. RAM HEPATICAS

Tanto los inhibidores selectivos de la COX-2 como
los AINES no selectivos, pueden provocar dafio hepa-
tico en muy raras ocasiones. Sin embargo, a pesar de
la baja frecuencia de RAM hepaticas que presentan
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los AINEs, el amplio uso de estos medicamentos en
la poblacion hace que constituyan, junto con los anti-
bidticos, la principal causa de dafio hepatico inducido
por medicamentos; se estima que alrededor de 10%
de los casos de hepatotoxicidad inducida por medica-
mentos son causados por AINES'™,

La mayor parte de las RAM hepaticas de los Al-
NEs son idiosincréticas, es decir, dependen primor-
dialmente de las caracteristicas individuales de cada
paciente, que los vuelven mas susceptibles a estas
reacciones. Por esta razon, las reacciones idiosincra-
ticas son en gran medida independientes de la dosis
administrada, y pueden ocurrir tanto por idiosincra-
sias metabolicas del paciente como por reacciones de
hipersensibilidad™ .,

Una menor proporcion de las RAM hepéticas a
AINEs son dependientes de la dosis de medicamento
administrada. Una excepcion importante es el cido
acetilsalicilico, cuyas RAM hepdticas son en su ma-
yoria dosis-dependientes'.

Se piensa que la hepatotoxicidad de los AINES
ocurre debido a la generacion de compuestos reacti-
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v0s en el higado, provenientes del metabolismo hepa-
tico de los AINEs, o de un aumento en la produccion
de especies reactivas de oxigeno o nitrégeno (tales
como radicales hidroxilo, peroxido y peroxinitrito) a
nivel intracelular inducido por AINEs. Sin embargo,
los mecanismos moleculares especificos implicados
en la hepatotoxicidad de estos medicamentos es un
tema que aun se encuentra en estudio™,

La Tabla 1 muestra una lista de AINEs de amplio
uso, y un resumen del patron de dafio hepatico que
se ha asociado a cada uno de ellos. En términos ge-
nerales, las RAM hepaticas que se han descrito para
los AINEs incluyen hiperbilirrubinemia, colestasis,
aumento de enzimas hepdticas, ictericia, hepatitis
aguda y cronica, ductopenia (desaparicion de con-
ductos biliares), necrosis hepética focal, ascitis y falla
hepatica fulminante. Los pacientes con dafio hepatico
pueden presentar ademas signos inespecificos tales
como fiebre, nduseas y vomitos. Ibuprofeno es con-
siderado uno de los AINEs con menor riesgo de he-
patotoxicidad, el cual estd asociado principalmente a
dafio hepatocelular con aumento de transaminasas y

Patrén de daiio hepatico Mecanismo propuesto m

Acido Hepatitis aguda y cronica

Dosis dependiente

acetilsalicilico Sindrome de Reye Mayor en dosis altas g

Diclofenaco Hﬂepatlltls aguday crénica Metabo!|qo Baja
Dafio mixto y colestasis pura [nmunoldgico

[buprofeno Hepatitis aguda, ductopenia Metabdlico Baja
Naproxeno Dafio mixto y colestasico Metabolico Baja
Coxibs (gj. . L . .
Etoricoxib) Hepatitis aguda y dafio mixto Probablemente metabdlico Baja

Oxicamas (gj. Hepatitis aguda, necrosis masiva y submasiva, 0 .
Piroxicam) colestasis y ductopenia Metalidlico Edja
Nimesulida Hepatitis aguda, colestasis pura Probablemente metabdlico Moderada

Tabla 1.

Patrén de aaiio hepdtico de los AINEs especificados. El dafio es colestasico cuando la principal alteracion de las pruebas de funcidn
hepdtica es la elevacion de la fosfatasa alcalina, con niveles sanguineos de transaminasas normales o levemente alfos. En el dafio hepa-
focelular la anormalidad predominante es el aumento de las transaminasas. El dafio mixto tiene caracteristicas ambos tipos de dafio™ ™.
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a trastornos colestasicos, incluyendo ductopenia'™?,

A diferencia de otros AINEs, en el caso del &cido
acetilsalicilico el dafio hepatico puede ocurrir también
como parte del Sindrome de Reye, un trastorno meta-
bolico severo de la respiracion celular que se carac-
teriza por encefalopatia hepédtica, acidosis metabolica,
hipoglicemia, trastornos de la coagulacion y azotemia
(acumulacion de compuestos nitrogenados toxicos
en la sangre). £l Sindrome de Reye es una RAM del
acido acetilsalicilico que ocurre con mayor frecuencia
en pacientes pediatricos, por lo que se recomienda
evitar su uso en estos pacientes™.

En Chile, el afio 2015 se recibieron 255 notifica-
ciones de sospechas de RAM que afectaron al siste-
ma hepatico. De estas notificaciones, 3 reportaron al
menos un AINEs como farmaco sospechoso. Los 3
pacientes afectados fueron mujeres, de 39 a 79 afios
de edad. Los AINEs involucrados fueron ketorolaco,
condroitina con glucosamina, y etoricoxib. Las reac-
ciones reportadas en cada uno de estos casos fueron
aumento de enzimas hepdticas, heces palidas y hepa-
titis, respectivamente. En este Gltimo caso, la hepatitis
fue acompafiada de nauseas y prurito. Solamente el
caso de aumento de enzimas hepaticas fue registrado
como serio, debido a que causo la hospitalizacion del
paciente®.

CONCLUSION.

Las reacciones renales y hepaticas a AINES ocu-
rren con muy baja incidencia, pero debido al amplio
uso de estos medicamentos en el pais, constituyen
un riesgo de salud publica presente a nivel nacional,
como se evidencia en los reportes de sospechas de
RAM que se han notificado al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. Conocer los riesgos renales y
hepaticos de los AINEs permite utilizar estos medi-
camentos de manera mas segura, y de esta manera
aprovechar sus efectos positivos, minimizando los
negativos.
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