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RESUMEN

Los sindromes renales relacionados con la administracién de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) se describen con frecuencia creciente en la literatura.

En un periodo de cinco arios hemos estudiado a 10 pacientes que presentaron
nefrotoxicidad por AINE, seis varones y cuatro hembras, con edad media de 58,5
anos. Todos tenian una patologia previa severa, destacando lupus eritematoso y
panarteritis nudosa en dos casos e insuficiencia renal (IR) previa en tres.

Los AINE responsables fueron indometacina —sola o asociada a naproxeno o
aspirina—, diclofenac y naproxeno, y la indicacion terapéutica se establecié por
artralgias y/o artritis, fiebre, pericarditis o podagra. En todos ellos se constaté IR.de
grado variable, en cinco proteinuria —uno de ellos con sindrome nefrético— y en
tres hepatotoxicidad. Dos pacientes requirieron didlisis y uno hubo de iniciar he-
modidlisis periédica. Nueve recuperaron buena funcién renal.o los niveles pre-
vios, segin el caso.

Analizamos los sindromes renales asociados a la nefrotoxicidad por AINE y sus
posibles mecanismos patogénicos.

En conclusién, creemos que aunque'la nefrotoxicidad por AINE no es excesiva-
mente frecuente en nuestro medio-—dentro de su uso generalizado—, y no obs-
tante la escasa repercusion habitual sobre la funcién renal, es aconsejable la ade-
cuada monitorizacion de la funcion renal, especialmente en los pacientes con
reconocidos factores de riesgo de nefrotoxicidad.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos. Prostaglandinas. Nefrotoxici-
. dad. Factores de riesgo. :

“NEPHROTOXICITY DUE TO NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
SUMMARY '

Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAID) have become an integral part of
the therapy of rheumatologic disorders. But these agents have been known to pro-
duce a wide array of untoward renal effects.

We have studied 10 patients with nephrotoxicity due to NSAID in a period of
five years. Six were male and four female, aged 58,5 + 20. In all cases there were
severe asociated illnesses especially systemic erythematosus lupus and polyarteritis
nodosa in two patients, ad there was preexisting renal failure (RF) in three patients.
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.Therapy with NSAID was administered because of fever, arthralgias and/or
arthritis, pericarditis and gout. The NSAID responsible for nephrotoxicity was
indomethacin alone or associated with naproxen or aspirin diclofenac and na-

proxen.

We detected RF in all the cases, protemurla in five ———be/ng of nephrotic range in

a patient with amyloidosis—. In three patients we found liver disease.
All the patients but one recovered renal function. The last patient underwent

chronic hemodialysis.

We revised the untoward renal effects due to NSAID nephrotoxity and the
possible patogenic mechanisms of nephrotoxicity.

Finally we conclude that, although NSAID nephrotoxicity is not frequent and
renal failure is usually moderate, this therapy must be carefully given, monitoring
renal function in high risk patients.

Key words: Nonsteroidal antiinflammatory drugs. Prostaglandins. Nephrotoxity.

" Introduccién

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se han
convertido en una parte fundamental de la terapeutl—
ca de las enfermedades reumatolégicas '. El nimero
de preparados actualmente dispon|b|es en el merca-
do se ha triplicado en los Gltimos afios 2, introdu-
ciéndose - progresivamente agentes mas potentes y
con mayor tiempo de accién ’ (tabla I).

Los AINE constituyen el grupo farmacolégico mas
prescrito en la practica médica diaria, aun excluyen-
do la asplrma que por si sola constituye la droga
mas utilizada *. Datos facilitados por la American
Arthritis Foundation indican que 6,5 millones de
americanos padecen artritis reumatoide y otros 30
millones enfermedades reumaticas crénicas, siendo

Tabla I. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Grupo Farmaco
SALICILATOS . ... ... ... ... .... Aspirina
Salicilato Na
Acetitados Salicilato colina
No acetilados Trisilicato Mg colina
Salsalato
Diflunisal
AC. PROPIONICO ................ Ibuprofén
Naproxén

Fenoprofén Ca

AC. INDOLACETICO Indometacina
Sulindac
Tolmetin

Zomepirac

AC. ANTRANILICO ................ Meclofenamato Na

Ac. mefendmico

PIRAZOLONAS Fenilbutazona

Oxifenbutazona

¥

OXICAM Piroxicam
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uno de cada siete susceptible de tratamiento con
AINE >,

Son drogas de probada eficacia en la terapia reu-
matoldgica, cuyos efectos secundarios son diversos,
habiéndose descrito afectacién gastrointestinal, neu-
rolégica, optica, oftdlmica y cutinea ®

La afectacion renal se cita con frecuencia creciente
en la literatura, produciéndose fracaso renal agudo
(FRA), insuficiencia renal crénica (IRC), nefritis in-
tersticial (NTI), sindrome nefrético (SN), trastornos en
el metabolismo del agua, trastornos del equilibrio
electrolitico y ‘vasculitis sistémica ©

Constituye el objetivo del presente trabajo exponer
nuestra experiencia, revisar los sindromes nefrolégi-
cos asociados al tratamiento con AINE, analizar los
mecanismos patogénicos, manifestaciones clinicas y
posibles factores de riesgo, evaluando el pronéstico
de la nefrotoxicidad. Finalmente, dado que los efec-
tos de los AINE son potencialmente reversibles, pue-
den considerarse unos consejos profildcticos durante
su aplicacién terapéutica.

Material y métodos

Entre enero de 1980 y diciembre de 1984 se cons-
tataron en nuestro Servicio de Nefrologia 176 episo-
dios de nefrotoxicidad, secundaria a antibidticos en -
74 casos, contrastes yodados en 40, diuréticos en 41

'y sustancias varias en 11. Ademas, 10 pacientes pre-

sentaron una insuficiencia renal en el curso del tra-
tamiento con AINE, lo que representa el 5,7% de los
episodios de nefrotoxicidad de nuestra casuistica en
el periodo citado.

La indicacién terapéutica se establecié en cuatro
casos por fiebre, en cuatro por artritis y/o artralgias
—Ilupus, vasculitis y espondilartritis anquilopoyéti-



ca—, en uno por pericarditis y en uno por una crisis
de podagra.

A todos los enfermos se les practicé estudio seria-
do que incluia hemograma completo, smac —Tech-
nicon Smac System—, funcién renal, proteinuria de
veinticuatro horas, sedimento urinario y urocultlvo
segun’ técnicas habituales.

En dos pacientes se practicé una biopsia renal en
el primero por IR severa y sospecha de vasculitis y en
el segundo por nefrotoxicidad en el contexto de un
lupus eritematoso diseminado (LES). En un tercer pa-
ciente con espondilartritis anquilopoyética, SN e IR
severa, una biopsia rectal demostré la existencia de
tejido amiloide.

El examen histolégico se efectué mediante estudio
por las técnicas habituales de microscopia ptica—he-
matoxilina-eosina, acido periédico de Schiff, tri-
crémico de Masson, modificaciones de jones de la
tincion plata metenamina—, tincién de tioflavina en
el caso de basqueda de tejido amiloide y microsco-
pia de inmunofluorescencia.

Resultados

De los 10 enfermos, seis son varones y cuatro
hembras, con edades comprendidas entre treinta y
ochenta y un amos (x 58,5 + 20,8).

La patologia previa de los pacientes consistia en
hemopatia en tres casos (mieloma, Hodgkin, micosis
fungoide), lupus eritematoso sistémico (LES) en uno,
panarteritis nudosa (PAN) en uno,espondilartritis an-
quilopoyética en uno, cardiosclerosis con bloqueo au-
riculoventricular en uno, hepatopatia crénica sin as-
citis en uno, tuberculosis pulmonar en uno vy fiebre
de origen desconocido en uno. Ademas, tres enfer-
mos padecian insuficiencia renal (IR) previa, dos hi-
pertension arterial (HTA) y dos recibian tratamiento
simultdneo con diuréticos. En ningln caso existian
signos previos evidentes de deshidratacion.

El AINE administrado fue indometacina —sola o
asociada a naproxeno o aspirina—, diclofenac y na-
proxeno. Las dosis prescritas y la duracion del trata-
miento se reflejan en la tabla II.

El diclofenac y el naproxeno fueron responsables
_del deterioro de la funcién renal en un varén de
treinta y un anos diagnosticado de LES y en una mujer
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con panarteritis nudosa (PAN), respectivamente. La IR
fue ligera (creatinina 180 micromol/l.) en un pacien-
te, moderada (creatinina entre 180 y 440 pmol/l) en
cinco y severa (creatinina = 440 pmol/l) en cuatro.

En la tabla Il se muestran las cifras medias de urea
y creatinina plasmadtica alcanzadas, asi como los ca-
sos de hipercaliemia, hiperuricemia e hiperfosfatemia.

En tres casos hubo elevacion simultanea de transami-
nasas y en dos de fosfatasa alcalina. .

Se constaté proteinuria en cinco pacientes (0,3-
0,92 g/dia), siendo de rango nefrético (5,35 g/dia) en
eI paciente con espondilartritis, cuya funcién renal’
previa al tratamiento con AINE era normal. En dos
pacientes era conocida una proteinuria previa, que
se acentud con el tratamiento.

El estudio hlstologlco mostré la existencia de sig-
nos de regeneracion tubular y lesiones glomerulares
minimas en el paciente con LES (biopsia practicada
al trigésimo dia de evolucion), necrosis tubular aguda
(NTA) y necrosis de asas capilares (PAN) en la segun-
da paciente (fig. 1). En el tercer caso —espondilar-
tritis—, la biopsia rectal mostré la existencia de
tejido amiloide, por lo que no se procedié a practi-
car biopsia renal.

En cuatro pacientes —uno de ellos con IR previa—,
el sindrome cursé con oliguria (duracién, % 2,6 = 0,6,
dias), y en dos la excrecién fraccional de sodio (EF-
Na) en el momento élgido de la evolucién fue infe-
rior al 1%. Dos pacientes requirieron dialisis por IR
severa.

La evolucién fue favorable en nueve enfermos
—con normalizacién de la funcién renal o recupe-
racion a niveles previos en siete, persistiendo IR ligera
en dos—, y el paciente con amiloidosis presentd IR
terminal, por lo que hubo de entrar en programa de
hemodialisis periddica.

Tabla 11I. Nefrotoxicidad AINE. Datos biogquimicos
Urea Pl. Creatinina Pl.  Hiper Hiper- Hiper

n < 83mmoll. n < 124 umol/l. K uricemia P
25,1 £ 10 437,1 £ 289,4 5p 6p 6p

p = pacientes. K = potasio. P = fésforo.

Tabla Il. Nefrotoxicidad AINE
AINE N.° pac Dosis Duracién tratamiento (dias)
Indometacina ..................... 3 75-150 mg/d. 3-22 (x: 10,6 + 8,1)
Ind.-aspirina ...................... 1 I 125 mg/d. 22
A 3 gd
Ind.-naproxeno ................... 1 I 100 mg/d. S22
N 750 mg/d.
Naproxeno ...............c........ 2 500 mg/d. 3-4 (X : 3,5)
Diclofenac ....................... 3 100 - 150 mg/d. 3-60 (x : 26 + 24,5)
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Fig. 1.—Hematoxilina-eosina, x 200. Necrosis tubular aguda y edema intersticial en una paciente con panarteritis nudosa.

Discusion

Los AINE son agentes terapéuticos de uso en pato-
logia muy diversa, desde el sindrome de Bartter hasta
el ductus arterioso o la dismenorrea 9, pero sobre to-
do en las situaciones agudas o crénicas caracteriza-
das por dolor, inflamacién o artritis # '°. De ahi el
amplio uso en la prescripcion farmacolégica actual,
como evidencia el ranking entre las doscientas dro-
gas mas prescritas ya en 1981 '

Muchos de los efectos indeseables de los AINE de-
penden en primer lugar de su capacidad de inhibir la
ciclooxigenasa, enzima clave en la sintesis de prosta-
glandinas (PG) 7. :

Las PG son componentes acidos grasos no satura-
dos, derivados de la sustitucion en el C-20 de los
acidos grasos esenciales '?. Su precursor mds impor-
tante es el acido araquidoénico '®. Las PG se sinteti-
zan inmediatamente después de la liberacién del aci-
do araquidénico de los fosfolipidos de la membrana
basal celular, ejerciendo inicialmente su accién en el
lugar de sintesis ‘7. En la figura 2 se esquematizan
las vias de sintesis de PG.
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A pesar de los numerosos trabajos de la literatura
acerca de los efectos de las PG sobre la funcion re-
nal, los mecanismos especificos de accién adn no
han sido suficientemente aclarados. De manera ge-
neralizada se acepta, no obstante, la participacién de
las PG en el mantenimiento de algunas funciones re-

FOSFOLIPIDOS
Fosfolipasa A, ——=
Ac. Araquiddnico

Cicooxigenasa

peroxidasa * + 0,

PGG,
— O3H"

PGH,

77 v

PGE, — PGF;a PCl; T XA,

NN /S

Productos
degradacion

Lesidn tisular oxidativa

Isomerasas
9 keto. reductasa

Prostaciclinsintetasa
Tromboxanosintetasa

Actividad bioldgica

Fig. 2.—Vias de sintesis de las prostaglandinas.
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Tabla IV.

Efectos ‘biolégicos renales de las. prostaglandinas (PG) y tromboxano (T X Ay) .
Agente Estructura «diana» Accion Efecto directo
PGE,, PCLl, ............... Arteriolas intrarrenales Vasodilatacion Aumento perfusién renal
PGl oo Glomérulos Vasodilataciéon Aumento filtracién
PGE,, PGl ..., .. Arteriolas eferentes Vasodilatacién Aumento perfusién postglomerular

Tabulos distales

PGE,, PGl;, PGF3q

PGE,, PCl,, PGF,°
PGE,, PG,
TXAy oo

Tibulos distales
Aparato yuxtaglomerular
Arteriolas intrarrenales

Disminucién transporte

Inhibicion sintesis AMPc
Estimulacion AMPc
Vasoconstriccion

Aumento excrecién de sodio

Aumento excrecién de sodio, disminuciéon
hipertonicidad medular méxima

Interferencia accién ADH

Aumento liberacion renina

Disminucién perfusiéon renal

(Tomado de Garella y Matarese.)

nales: excrecién de sodio, potasio y agua, manteni-
miento de la hemodindmica intrarrenal frente a los
mecanismos desestabilizadores en la isquemia re-

nal 7. Algunos de los efectos secundarios de los AINE:

se manifiestan precisamente cuando éstos se utilizan
en el contexto de una perfusuon renal disminuida.

En la tabla IV se muestran los érganos diana, me-
canismo de accion y efectos biolégicos de las PG re-
nales y del tromboxano.

En presencia de alteraciones que produzcan una
disminucién en la perfusién renal, la inhibicién en la
sintesis y secrecién de PG puede favorecer la vaso-
constriccién renal, con la correspondiente disminu-
cién en el flujo plasmatico renal y retencién de sodio
y agua.

El AINE actda inactivando la enzima cliclooxigena-
sa. Se produce asi una disminucién de la sintesis de
PG biolégicamente activas y de la generacién de ra-
dicales superéxido e hidréxido libres. La mayor parte
de la efectividad de los AINE reside precisamente en
la inhibicién de estos componentes con fuerte activi-
dad oxidante % '8,

Los inhibidores de la ciclooxigenasa han sido em-
pleados clinicamente para suprimir [a sintesis de PG,
eliminando asi sus acciones. Ahi reside, probable-
mente, el mecanismo patogénico inicial de la nefro-
toxicidad de los AINE.

El rindn es, pues, un érgano diana, pudiendo agru-
parse los efectos indeseables de los AINE sobre él en
ocho apartados:

1. Fracaso renal agudo (FRA)

En el animal experimental sometido a h|poten5|on
por hemorragia ' deplecnon de sodio, anestesia?’
en la cirrosis b|||ar o en la msuﬂcnencua cardla-
ca %* no existe una respuesta de autorregulacion
del filtrado glomerular después de la administracién

de inhibidores de la PG.
En el hombre se ha demostrado un descenso del
aclaramiento de creatinina, tras la administracién de

aspirina a pacientes sometldos a dieta hiposédica du-
rante dos semanas *

El tratamiento con mdometacma en enfermos con
insuficiencia cardiaca congestiva 2% o cirrosis hepati-
ca con ascitis 2° ha ocasionado una insuficiencia re-
nal aguda. lgualmente se ha demostrado deterioro
agudo de la funcion renal en pacientes bajo trata-
miento combinado con AINE y diurético —hidroclo-
rotiacida, trianterene %% %"—

El intento de frenar la proteinuria del sindrome ne-
frotico mediante indometacina puede disminuir el
flujo plasmatlco renal y, consiguientemente, el filtra-
do glomerular *

Cualquier situacién clinica que implique la proba-
bilidad de producir niveles elevados de anglotensma
Il —sepsis, infecciones severas, endotoxemia *
constituye un factor de riesgo de FRA si se admlnls-
tran AINE.

La existencia de insuficiencia renal (IR) previa *° o
lupus erltematoso sistémico con o sin nefropatia
conocida 3" 3?2 constituyen factores de riesgo de FRA,
lo que podrla explicarse a través del déficit en la pro-
duccién de prostaciclina **

En todos los casos citados el mecanismo de nefro-
toxicidad podria ser el descrito en la figura 3.

Sin embargo, no todos los efectos indeseables de
los AINE sobre el rifén estan mediados por la inhibi-
cién de la sintesis de PG. La fenilbutazona puede
ocasionar anuria a través dela inhibicién de la urico-
suria y la consiguiente hiperuricemia, con obstruc-
cién ureteral bilateral *4, o mediando una reaccién
de hipersensibilidad 3°.

2. Necrosis papilar-insuficiencia
renal crénica (IRC)

La nefropatia por analgésicos se caracteriza por la
presencia de afectacién tubulointersticial 3¢, pudien-
do producirse necrosis de la paplla renal en pacien-
tes tratados con fenacetina o aspirina * El trata-
miento prolongado con ibuprofén 37, fenllbutazo-
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AINE '

Metabolismo

"Ac. Araquid6nico
Sintesis Sintesis

\ Ac. polienoicos  prostaglandinas -
4

{Nefrotoxicidad directa

Reaccion hipersensibilidad
. iGlomerular-tubular

retardada

Infiltrado
.intersticial
linfocitos

Flujo pl.

N,
N /

- * Tomado de Abraham y Keane

Sindrome
nefrético

‘Insuficiencia
renal

Fig. 3.—Posibles mecanismos patogénicos de nefrotoxicidad de
los antiinflamatorios no esteroideos.

na *9, fenoprofén *', dcido mefenamico ** o la com-
binacién de aspirina e indometacina *°, fenilbutazo-
na e indometacina *°, aspirina y diclofenac ** pue-
den originar un sindrome renal en muchas ocasiones
irreversible.

3. Nefritis intersticial (NTl)-sindrome
nefrético (SN) (fig. 3)

Numerosos trabajos de la literatura documentan la
existencia de SN e insuficiencia renal aguda en pa-
cientes tratados con AINE, lo que resulta llamativo en
el caso de la indometacina, teniendo en cuenta que
ha sido empleada con fines terapéuticos como agente
antiproteintrico %8,

La produccion de SN puede tener lugar en ausen-
cia de IR previa. La histologia demuestra en estos ca-
sos la presencia de un infiltrado intersticial difuso
con predominio de linfocitos y degeneracion vacuo-
lar del epitelio tubular ®. Pueden coexistir lesiones
glomerulares minimas, mostrando la microscopia
electrénica fusion de los podocitos. Se ha descrito
este sindrome en pacientes tratados con fenilbutazo-
na **, tolmetin *°, naproxén *®, fenoprofén *¢ e in-
dometacina %7, es decir, preferentemente con los de-
rivados del &cido indolacético. Se ha postulado que
los derivados del acido eicosatetranoico, actuando
como linfoquinas, producen una activacion de los
linfocitos T, perpetuando el proceso inflamatorio *°.

Por otra parte, los AINE pueden ocasionar NTI
aguda con proteinuria no nefrética en pacientes trata-
dos con fenilbutazona *°, tolmetin *°, zomepirac °',
naproxén > y 4cido mefendmico *?. Se ha referido
nefrosis lipoidea sin afectacion intersticial en un pa-
ciente tratado con sulindac **.

4. Vasculitis generalizada

El desarrollo de vasculitis sistémica con lesiones

44

- del asa-de Henle

glomerulares ha sido descrito en pacientes tratados
con piroxicam > y con &cido mefenamico °°, siendo
el cuadro clinico reversible tras la supresién del
agente causal.

5. Interferencia con la terapéutica hipotensora

Los AINE pueden interferir con la terapia diurética
—tiacidas, furosemida, espirolactona, triamtere-
ne >’—, asi como con los betabloqueantes 7 °8, da-
do que las PG pueden actuar sobre la regulacién de
la presion arterial. El sulindac, Gnico AINE conocido
con capacidad de inhibir exclusivamente la sintesis
de PG extrarrenales > °, puede potenciar —no in-
hibir— el efecto antihipertensivo de las tiacidas ©'.
Por ello se ha postulado que podria ser el AINE con
menor potencial nefrotéxico.

6. Interferencia con el metabolismo hidrico

Las PG contribuyen a regular el balance hidrico en
el animal experimental y en el hombre, habiendo si-
do identificados tres posibles mecanismos de accién:
antagonismo con la actividad hidroosmética de [a
hormona antidiurética (ADH) ®% ©3, inhibicién del
transporte activo de cloro en la porcién ascendente
64. 65y regulacion del flujo medular
renal ¢ ©7, ‘

Cuando el AINE interfiere la sintesis de PG se al-
canza una concentraciéon urinaria maxima, limitan-
dose la excrecién de agua 8. Esta capacidad para
potenciar el efecto de la ADH ha sido utilizada con
fines terapéuticos en enfermos afectos de diabetes in-
sipida parcial central ®® o nefrogénica °.

Si la retencion de agua es desproporcionada en re-
lacién con la retencién de sodio puede producirse
una hiponatremia. Se ha descrito hiponatremia seve-
ra en pacientes tratados con ibuprofén 7', La adicién
de tiacidas en esta situacién puede agravar la reduc-
cion en la excrecion de agua libre °.

7. Retencién de sodio

Los mecanismos de retencién de sodio pueden ser
variados. Las PG actian como «<hormonas natriuréti-
cas» 72, pudiendo ejercer un efecto directo sobre el
transporte tubular de cloro y sodio 72. _

El AINE puede ocasionar retencién de sodio al
unirse a los receptores para la aldosterona en la
rata 7'. También es capaz de ejercer un efecto direc-
to sobre la permeabilidad capilar, como se observa
en pacientes tratados con salicilatos, en quienes se
ha ;Iseg%do a producir edema pulmonar y proteinu-
ria 7>

8. Retencién de potasio

De los mltiples factores que regulan la homeosta-
sis del potasio y su excrecién renal, uno muy impor-



tante es la accién de la aldosterona, -aumentando la
reabsorcion de Na y la secrecién de K 77. La inhibi-
cién de la sintesis de PG reduce la secrecion de
aldosterona 78, disminuyendo la secrecién tubular de
K, al limitar la cantidad disponible de Na intercam-
biable 7. Puede asi llegarse a un estado de hipoaldos-
teronismo hiporreninémico 7°.

El AINE es capaz de producir un balance positivo
de K. Esta propiedad ha sido utilizada con finalidad
terapéutica en el sindrome de Bartter, en el que se
asocia hipocaliemia y aumento de la secrecién de
PG 8

Otro factor que puede contribuir a la hipercaliemia
es el defecto en la captacién celular de K 8'.

Es conocida la situacién de hipercaliemia desenca-
denada por los AINE en pacientes con funcién renal
normal % y también en aquelios con IR previa 3,
describiéndose casos adicionales de hipercaliemia
asociada al FRA 32 84 85

Como queda reflejado en la tabla I, en nuestros
pacientes los cuatro AINE responsables de la nefroto-
xicidad son indometacina, aspirina, naproxeno y di-
clofenac.

Analizando los posibles factores de riesgo, com-
probamos que la edad de nuestros pacientes es igual
0 superior a sesenta y cinco anos en cinco de ellos
(50%). En tres casos existian factores de riesgo reco-
nocidos en la literatura —amiloidosis, lupus eritema-
toso sistémico, vasculitis—, teniendo una funcién re-
nal previa normal dos de ellos. Asimismo es intere-

sante resaltar_que..en.todos: los. casos..enslos.que.se::

produjo hepatotoxicidad existia nefropatia previa, sin
que la explicacion a este hecho pueda ser convin-
cente.

En conclusién, creemos que: 1.° La incidencia de
nefrotoxicidad en pacientes tratados con AINE es es-
casa, a pesar de su uso generalizado. No obstante,
probablemente pasen desapercibidos episodios con
escasa repercusion clinica sobre la funcién: renal.
2.° Aunque la repercusién sobre dicha funcién renal,
en general, es discreta y la recuperacién al suspender el
tratamiento suele ser la norma, es recomendable la
monitorizacién seriada del funcionalismo renal en
los pacientes con posibles factores de riesgo: edad
avanzada, deplecion de volumen, insuficiencia car-
diaca, cirrosis hepatica, lupus eritematoso sistémico,
amiloidosis.

Post scriptum

Con posterioridad a la redaccion de este trabajo,
Weissmann y cols. han comunicado su teoria alterna-
tiva sobre el mecanismo de accién de los AINE, ba-
sada en la inhibicién de la alteracién celular en los
neutrofilos.

Los neutrdfilos, en algunas enfermedades reumati-
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cas, se agregan y liberan mediadores de lesion de la
membrana basal celular y del cartilago. Algunos Al-
NE, como el piroxicam, serian capaces de interrum-
pir esa agregacion de respuesta al estimulo de movili-
zacion del calcio dentro de los neutrdfilos.
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