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RESUMEN

Introduccidn. Los analgésicos no esteroideos (AINEs)
son uno de los grupos de medicamentos mas consumi-
dos a nivel mundial, ya sea por prescripcion o auto me-
dicacioén, debido a su actividad antipirética, analgésica
y antiinflamatoria; siendo su principal uso el tratamien-
to del dolor. Se estima que en Estados Unidos existen
mas de 111 millones de prescripciones al afio y tan sélo
2.5 millones de personas llegan a presentar efectos ad-
versos a nivel renal. La mayoria de estos efectos es-
tan relacionados con la actividad de la ciclooxigenasa-1
(COX-1), debido a la funciéon que desempefia en el ri-
non. Existen diversos estudios que demuestran el ries-
go de presentar algun problema renal (lesién renal agu-
da, fallo renal, nefritis, entre otros) por el uso de AINEs.
Objetivo. Presentar un panorama general acerca de las
alteraciones renales que se presentan por el consumo
de AINEs y las recomendaciones para su uso. Desa-
rrollo. Se realiz6 una revision de la literatura inherente
al uso de los AINEs vy las alteraciones renales que pue-
den presentarse debido al uso prolongado o a la combi-
naciéon de dos o mas analgésicos. Conclusiones. Los
AINEs siguen siendo los medicamentos mas prescritos
y en muchas ocasiones desencadenan complicaciones
que afectan la calidad de vida de los pacientes, debido
a ello es importante fomentar el uso racional y generar
estrategias para evitar o prevenir la aparicion de dichas
complicaciones.
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ABSTRACT

Introduction. Non-steroidal analgesics (NSAIDs) are
the most consumed drugs worldwide, either by prescrip-
tion or self-medication due to their antipyretic, analgesic
and anti-inflammatory activity, specially used for pain
treatments. It is estimated that in The United States
there are more than 111 million prescriptions per year
and only 2.5 million people have developed adverse
effects at renal level. Most of these effects are related
to cyclooxygenase-1 (COX-1) activity due to the role it
plays in the kidney. There are several studies that show
the risk of presenting a renal disorder (acute renal in-
jury, renal failure, nephritis, among others) due to use of
NSAIDs. Aim. Present an overview of the renal altera-
tions that arise from the consumption of NSAIDs and the
recommendations for their use. Narrative. A review of
the literature related to use of NSAIDs and renal altera-
tions that may occur due to their prolonged use or the
combination of two or more analgesics was performed.
Conclusions. NSAIDs are the most prescribed drugs
and often trigger complications that affect the quality of
patients live, therfore, it is important to encourage ratio-
nal use and generate strategies to avoid or prevent the
occurrence of such complications.

Keywords: NSAIDs, nephrotoxicity, kidney damage,
analgesic nephritis.
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INTRODUCCION

Dentro de los grupos de medicamentos que mas se con-
sumen a nivel mundial se encuentran los antiinflamatorios
no esteroideos (AINESs), ya sea por automedicacion o bajo
prescripcion médica; siendo su uso mas comun el trata-
miento del dolor a nivel musculo esquelético y de la cefa-
lea. No obstante, el uso prolongado o la prescripcion de
dos 0 mas analgésicos, desencadenan problemas a nivel
renal que pueden agravar el estado de salud del paciente o
prolongar su hospitalizacion.'-

Se estima que en Estados Unidos mas de 111 millones de
prescripciones son por AINEs empleados para tratar multi-
ples condiciones, 30 billones de dosis son sin receta y tan
s6lo 2.5 millones de personas experimentan anualmente
efectos a nivel renal por el uso de AINEs." Debido a esto,
es de suma importancia contar con los conocimientos so-
bre el uso racional y la seguridad de estos medicamentos;
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derivado de ello, la presente revisiéon pretende dar un pa-
norama general de aquellas alteraciones renales que se
presentan por el consumo de AINEs y las recomendacio-
nes necesarias para el uso adecuado de los mismos.

ANTIIFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y MECANISMO DE
ACCION

Los AINEs son un grupo de medicamentos ampliamente
utilizados debido a su actividad antiinflamatoria, analgésica
y antipirética. Actuan inhibiendo la actividad de la enzima
cicloxigenasa (COX), al interferir en la biosintesis de pros-
tanoides mediante su union en el sitio de accion, evitando
su actividad sobre el acido araquidonico liberado por la ac-
tividad hidrolitica de la fosfolipasa A2 sobre la membrana
celular (Figura 1), siendo este mecanismo el responsable
de los efectos tanto terapéuticos como adversos, ya que
afecta las funciones fisiolégicas gastrointestinales, cardio-
vasculares y renales.?45

Figura 1. Mecanismo de accidn de los AINEs. La activacién de la funcién de cPLA2, responde a varios estimulos celulares
como el incremento en los niveles de Ca2+, liberando dcido araquidénico de las membranas celulares, el cual es conver-
tido en PGH2 por la accién de COX y transformado en prostanoides bioactivos debido a la accién de sintasa especificas; los
AINEs actian a nivel de COX mediante la inhibicién competitva en el sitio de accién de COX, impidiendo la unién del dcido
araquiddnico con la enzima.
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Existen dos isoformas de la COX, la isoforma COX-1 que
se encuentra presente en gran parte de los tejidos, la mu-
cosa gastrica y las plaquetas y cuya inhibicion se asocia a
la disminucién de la agregacion plaquetaria y a mayor toxi-
cidad gastrointestinal; y la isoforma COX-2 que es inducida
durante la inflamacion en tejidos como el endotelio vascu-
lar o las articulaciones, y cuya inhibicion da como resultado
la analgesia, aunque conlleva riesgos cardiovasculares.?

Los AINEs se pueden clasificar de acuerdo con su se-
lectividad en no selectivos, es decir, aquellos que inhiben
tanto a la isoforma COX-1 como a la COX-2 (aspirina, na-
proxeno); y los selectivos que son aquellos que inhiben a la
COX-2 (los coxib). Otra clasificacion (Figura 2), puede ser
de acuerdo con su estructura quimica.®>%

La mayoria de los efectos adversos relativos al uso de los
AINEs se encuentran relacionados con la inhibicion de la
COX-1, pues dicha enzima actia en varios sistemas rela-
cionados con la limpieza celular. A nivel renal participa en el
mantenimiento de la filtracién glomerular, por lo que, en in-
dividuos con funcion renal comprometida, se ha demostra-
do una asociacion tiempo-dependiente entre el incremento
en la susceptibilidad a problemas renales y la utilizacion de
AINES no selectivos. Respecto a la COX-2, esta se aso-
cia al mantenimiento hidroelectrolitico en el ambito renal,

Figura 2. Clasificacion de AINEs de acuerdo a su estructura.
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lo que empeora sus efectos en situaciones de deshidrata-
cién, disminucion de perfusion renal o dafios renales pre-
viamente existentes.®

ALTERACIONES RENALES POR AINEs

Los rifiones son de los 6rganos mas importantes debido a
su funcion excretora y a que reciben alrededor del 25% de
todo el gasto cardiaco. Para que su funcion de filtracion sea
adecuada estos 6rganos disponen de mecanismos regula-
torios, como la sintesis de prostaglandinas, que actua en el
mantenimiento de la tasa de filtracién glomerular (TFG) y
de la homeostasis renal. Como ya se ha mencionado, los
AINEs alteran la funcién renal debido a la inhibicién de la
COX-1 que regula la filtracion glomerular y de la COX-2
que interviene en la excrecién de agua y sal. Dentro de
los factores de riesgo que predisponen a los pacientes a
presentar alguna alteracion renal por AINEs, se encuentra
la edad mayor a 65 afos, enfermedades cardiovasculares,
diabetes, dosis elevadas de los AINEs, el uso de otros me-
dicamentos nefrotdxicos e historial de enfermedad renal
crénica (ERC). En diversos estudios se ha encontrado que
el riesgo de fallo renal agudo se duplica con el tratamiento
de cualquier AINE, reportandose un riesgo relativo (RR) de
2.05 y hasta en el 15 % de los casos la lesion renal aguda
es causada por AINEs." 28
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Cuadro 1. Hallazgos de alteraciones renales asociadas a los AINEs.

Autor/Ano Objetivo Tipo de Hallazgos
estudio
Kang, et al. Estimar el riesgo Casosy El uso de AINEs es un factor de riesgo asocia-
(2015)™" de desarrollo de controles  do con el inicio de didlisis. RM ajustado de 2.73
enfermedad renal para AINEs no selectivos, RM de 1.70 para AINEs
en estado terminal selectivos.
que requieren
didlisis por la Los usuarios que tiene AINEs por via oral, tienen
exposicion a corto 3.74 veces mds probabilidad de desarrollar en-
plazo alos AINEs. fermedad renal terminal, sin embargo, esto au-
menta con el uso parenteral de AINEs (en 2 se-
manas RM ajustada de 8.66).
Oftros probables factores de riesgo renal que se
detectaron por uso de AINEs a corto plazo, fue
cuando los pacientes eran ingresados en la UCI
(RM qajustado: 6.17), o que recibian medio de
contraste para el diagndstico/procedimientos
de infervencion (RM ajustada: 5,89), o que pre-
sentaban una infeccidn del fracto urinario (RM
ajustada: 4,09), o que tenian neumonia (RM
ajustada: 5,86). El dano renal perjudicial podria
haberse prevenido si los AINEs no se hubieran
utilizado simultdneamente.
Ingrasciotta, Evaluar la Casos y Se encontré que el ketorolaco (RM ajusta-
etal. (2015)"? asociacion entre controles  da: 2.54; IC 95%: 1.45-4.44) tiene mayor riesgo
el uso de AINEs de desencadenar ERC subclinica a fravés del
individuales y el dano renal agudo y la exposicion a largo plazo
riesgo de a oxicams (RM ajustada de 1.68; IC 95%: 1.15-
enfermedad renal 2.44), especialmente meloxicam (RM ajustada
cronica (ERC) en de 1.98; IC 95%: 1.01-3.87) y piroxicam (RM qaj. de
la poblacion 1.95;1C 95%: 1.19-3.21).
general
Ungprasert  Realizar una Revision El riesgo para LRA por AINEs tradicionales os-
et al. (2015)? revision y meta sistemdaticay cilaron entre 1.58 y 2.11
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Cuadro 1. Hallazgos de alteraciones renales asociadas a los AINEs.

Hallazgos

Autor/ Objetivo Tipo de
Ano estudio
Chou, Evaluar la Cohorte de

et al. asociacion Casos Yy
(2016)"*  dependiente del controles
tiempo del uso de anidados
AINEs selectivos y
no selectivo con
LRA
Zhang, Revisar Revision
et al. sistemdticamente  sistemdticay
(2017)'*  los estudios de alta  metaandlisis
calidad,
observacionales
basados en

poblaciones que
cuantificaran el
riesgo de
insuficiencia renal
aguda debido
alos AINEs en la
poblacién general
y personas con
enfermedad renal
cronica preex-
istente.

El uso de AINEs no selectivos se asocidé con un
mayor riesgo de hospitalizacién por lesion re-
nal aguda dentro del primer mes de la primera
prescripcion.

La exposicion a los AINEs se asocié con un au-
mento aproximadamente de 1.5 veces de de-
sarrollar LRA en la poblacién general y en las
personas con ERC. Se encontrd que la proba-
bilidad de desarrollar LRA aumenta en mas del
50% en las personas que estuvieron expuestas a
los AINEs, tanto como enla poblacién generaly
aquellas personas con ERC, mientras que en las
personas mayores la probabilidad se duplica.

Abreviaturas. ERC: enfermedad renal crénica; LRA: lesién renal aguda; Razén de momios ajustado: RM ajustado.
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A nivel renal los AINEs reducen el flujo sanguineo, cau-
sando obstruccion tubular a través de la deposicion de
cristales, e inducen la citotoxicidad y los mecanismos de
lesiéon inmunes mediados por células que conducen a la
aparicién de lesion renal aguda. Esto se debe a la inhibi-
cién de la COX-1, que es la principal enzima responsable
de la sintesis de prostaglandinas, lo cual pondria en peligro
el mecanismo de compensacion dirigiendo a la disfuncion
renal aguda.®

En el caso de la necrosis isquémica inducida por AINEs,
estd surge como resultado de la inhibicién de la vasodila-
tacion aferente que es mediada por las prostaglandinas;
ademas, se incrementa el riesgo con la reduccion del flu-
jo sanguineo peritubular. La nefritis intersticial con sindro-
me nefrético constituye otra forma de lesion renal aguda
inducida por AINEs, en este caso se describe proteinuria
nefrética en torno al 80% de los pacientes, aunque cabe
mencionar que esta nefritis también se puede presentar sin
el sindrome nefroético. Esta nefritis puede ser atribuida a
una reaccion de hipersensibilidad tardia, siendo el principal
factor, la exposicién prolongada a los AINEs.® 1

En el Cuadro 1, se presentan algunos estudios que se han
realizado sobre las alteraciones renales que surgen debido
al uso de los AINEs, encontrandose que estas tienden a
incrementar en aquellos pacientes con factores de riesgo
y con aquellos que cursan con algun tipo de patologia re-
na|.9,11-14

PREVENCION

Los AINEs representan el 6% de prescripciones por receta
en la atencién primaria; sin embargo, la exposicién a este
tipo de medicamentos es mayor debido a la automedica-
cién. Dado que los AINEs son un grupo de medicamentos
que se prescriben comunmente y en algunas ocasiones de
forma inadecuada, es importante considerar el estado del
paciente y los factores de riesgo que puedan predisponer
al paciente a presentar alguna alteracion renal.!>1015

En el Cuadro 2 se presenta una recopilacién de recomen-
daciones que se deben considerar antes de la prescripcion
y posterior a la administracion de AINEs.

CONCLUSIONES

A pesar de la evidencia cientifica respecto a los efectos
adversos y contraindicaciones inherentes al uso de
los AINEs, estos siguen constituyendo el grupo de
medicamentos mas prescrito y en muchas ocasiones
se emplean sin considerar los factores de riesgo de los
pacientes o la medicacién previa, desencadenando en
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ellos otras complicaciones que puedan poner en riesgo

la calidad de vida; haciendo necesario fomentar su uso

racional y generar estrategias para evitar o prevenir la

aparicion de dichas complicaciones.
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