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INTRODUCCION

L os antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son
farmacos ampliamente utilizados cuya eficacia terapéu-
ticay toxicidad dependen en gran parte de la reduccion
de lasintesis de prostaglandinas.

La toxicidad mas frecuente es la de tipo gastrointes-
tinal (dolor epigastrico, sangrado, Ul cera gastrointesti-
nal) y las reacciones de hipersensibilidad. La toxicidad
rena se produce con mucha menos frecuencia, aunque
han sido descritas distintas clases de nefrotoxicidad,
como insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial, ne-
crosis papilar, hiperkalemia, retencion de aguay de so-
dio con edemay sindrome nefrético (1).

Se describe un caso de fracaso renal agudo (FRA)
asociado al uso conjunto de diuréticosy AINEs.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de setenta afios de edad que ingreso por dis-
neay episodio de artritis gotosa aguda de un mes de
evolucion en tratamiento con indometacina 50 mg/12 ho-
ras por via oral. Como antecedentes presentaba hiper-
tension arterial, insuficiencia cardiaca congestiva, in-
farto agudo de miocardio, insuficienciarenal leve, gota,
aterosclerosis, EPOC, Ulcera géstrica operada, edema
de miembros inferiores y ademas diarrea por colchici-
na. La analitica al ingreso presento los siguientes valo-
res: creatining, 1,7 mg/dl; K+ sérico, 5,1 mEg/ml; Na+
sérico, 142 mEg/ml; BUN, 39 mg/dl; &cido arico=11,9
mg/dl. Al ingreso se le pautd un diurético (amilorida +
hidroclorotiazida), dipiridamol, isosorbide mononitrato,
almagato y omeprazol oral. Para el tratamiento de la
crisis gotosa se afiadi6 diclofenaco adosis de 50 mgi.m./
dia. A los cuatro dias del ingreso presentd agravamien-
to de la insuficiencia cardiaca y respiratoria con hipo-
tension arterial. Se le pautd furosemida 40 mg/8 horas
i.v. y captoprilo 12,5 mg/12 horasy se retiraron los
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AINEsYy el diurético oral. A las veinticuatro horas se
agudizé € deterioro delafuncion renal con aumento dela
creatinina séricaa 2,3 mg/dl e hiperpotasemia (6,3 mEg/
ml). Presento ala exploracion signos de deplecion de
volumen con unadiuresis de 700 cc/dia. Sele retiro el
captoprilo, se bgj6 ladosis de furosemida a 40 mg/12 ho-
ras por viaoral, seinicio fluidoterapiai.v. y se afadié
enema de poliestireno sulfonato calcico. A los dos dias
se observé mejoria en la funcién renal, con una analiti-
cay diuresis dentro de los val ores habituales de este pa-
ciente.

COMENTARIO

Este es un caso ilustrativo de fracaso renal agudo por
AINES cuyo mecanismo mas probable es una alteracion
hemodinamica relacionada con lainhibicion de las
prostaglandinas intrarrenal es.

La regulacion de la hemodinamica renal, con objeto
de mantener un flujo sanguineo y una velocidad de fil-
tracién glomerular adecuadas, se realiza mediante sus-
tancias mediadoras cuyas acciones son contrapuestas.
Por un lado, las prostaglandinas que gjercen efectos va-
sodilatadores anivel renal, y por otro, laangiotensina ll
y la noradrenalina que producen vasoconstriccion a ni-
vel delas arteriolas renales.

En situaciones en las que existe una disminucién del
volumen circulante efectivo, como ocurre cuando se
utilizan diuréticos, o en casos de insuficiencia cardiaca,
existe una disminucion del gasto cardiaco y un aumen-
to en el tono simpético con aumento en la secrecion de
reninay angiotensinall, lo que produce vasoconstric-
cion renal (2). Esto hace que las prostaglandinas jue-
guen un papd de proteccién renal en estas situaciones
aumentando su sintesis y oponiéndose a las acciones
vasoconstrictoras de estas sustancias. Los AINEs, al re-
ducir la sintesis de prostaglandinas, producen una dis-
minucién en la velocidad de filtracién glomerular y flu-
jo plasmético renal cuando se administran a pacientes
con disminucion del gasto cardiaco.

El factor que desencadend el FRA por AINEs fue pro-
bablemente la deplecién de volumen circulatorio tras la
administracién de furosemida intravenosa que origind
una disminucion del funcionalismo renal con aumento
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en lacreatinina sérica desde 1,7 hasta 2,3 mg/dl e hiper-
potasemia desde 5,1 hasta 6,3 mEqg/l. La furosemida,
aunque utilizada como tratamiento del fracaso renal
agudo, puede precipitar éste si se administra a pacientes
con deplecion de volumen, ya que la hipovolemia dis-
minuye la perfusion renal.

Sin embargo, otros factores clinicos predisponentes
parecen también haber intervenido en el agravamiento
de lafuncion rena de nuestro paciente: enfermedad re-
nal preexistente (nefroangioesclerosis con insuficiencia
rena leve), edad avanzada e insuficiencia cardiaca con
edemas de miembros inferiores. Todas estas situaciones
clinicas, que coincidieron en nuestro paciente, han sido
identificadas como factores de riesgo para €l desarrollo
del fracaso rena agudo en pacientes que toman AINEs.
Asi, en un estudio seis de 24 pacientes que desarrolla-
ron FRA por AINEs tenian insuficiencia cardiaca con-
gestiva (ICC) y ocho eran mayores de sesenta afios (3).
Ademas, los AINEs a producir retencion de aguay de
sodio empeoran la funcién cardiaca 'y se oponen a los
efectos de los diuréticos (4), pudiendo precipitar episo-
diosdeICC.

El paciente recibi6 diclofenaco e indometacina debi-
do a un atague agudo de gota que no pudo tratarse con
colchicina por presentar diarrea previa como efecto ad-
verso. Tanto laindometacina (5, 6) como el diclofenaco
(7) han sido asociados a FRA. Aungue con esta asocia
cion de AINESs no se ha descrito FRA, si que lo produ-
ce la combinacion de indometacina con otro AINE, co-
mo €l ibuprofeno (8).

Un aspecto que también harecibido atencion es €l
efecto que sobre la funcién renal tienen los diuréticos
ahorradores de potasio cuando se combinan con AINEs.
El triamtereno asociado a la hidroclorotiazida ha origi-
nado FRA reversible en sujetos normales y en combi-
nacién con indometacina ha inducido FRA en sujetos
normalesy en pacientes con riesgo de nefropatia por
AINEs. Presumiblemente el triamtereno causa vaso-
constriccién renal que es contrarrestada por la sintesis
de prostaglandinas vasodilatadoras (9). Los AINEs
pueden producir isquemia renal, impidiendo la sintesis
de prostaglandinas renales. Nuestro paciente recibio,
junto con los AINEs, una asociacion de amilorid, un
ahorrador de potasio similar al triamtereno, mas hidro-
clorotiazida

La hiperkalemia observada en nuestro paciente esta
relacionada con la inhibicién de la sintesis de prosta-
glandinas por laindometacina (10). Como se sabe, la

inhibicién de |as prostaglandinas disminuye la activi-
dad de lareninay consecuentemente de la aldosterona,
principal mente en individuos con insuficiencia renal.

Es importante identificar aguellos pacientes con alto
riesgo de desarrollar FRA por AINESs con objeto de
prevenir esta reaccion adversa. En estos pacientes se
aconsgja el uso de AINES que tengan menos efecto en
lainhibicién de la sintesis de prostaglandinas renales
(por giemplo, sulindac). Ademas de resolver los proble-
mas médicos que predisponen a esta complicacion, es
conveniente la monitorizacion de la funcién rena desde
los primeros dias de iniciar € tratamiento.
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