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Graph showing reduction in creatinine clearance after
NSAIDs in patients with hepatic cirrhosis
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Indomethacin
or thuprofen

Reduction in glomerular filtration rate, as estimated from the creatinine
clearance, from a8 mean of 73 mL/min down to 32 mL/min, after the
administration of an NSAID (indomethacin or ibuprofen) to 12 patients with
stable hepatic cirrhosis and ascites. Urinary prostaglandin E; excretion was
initially elevated and then fell markegdly following therapy.

NSAID: nonstergidal anti-inflammatory drug.

Reproduced with permission from: Zipser RD, Hoefs JC, Speckhart PF, at al.
Prostaglandins: modulators of renal function and pressor resistance in chronic liver
disease. J Clin Endocrinol Metab 1979, 46:895-900. https://academic. oup. comyfcem.
Copyright © 1979 The Endocrine Society. P R
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2. Nefrotoxicidad inducida por farmacos:

2.1 Mecanismos etiopatogenicos de nefrotoxicidad:

La manifestacion mas frecuente la disminucion del FG, que puede venir acompafiado de un
aumento de la creatinina y urea séricas junto con una posible disminucion del volumen urinario.
Importante considerar la relacion temporal con la toma del farmaco.

Los farmacos causan aproximadamente el 20% de las IRA

En el paciente critico aumenta a un 25%

Entre la poblacion de mayor edad la nefrotoxicidad por medicamentos puede aumentar hasta el
66%

IR por alteracion hemodinamica:

NTA

Alteraciones inflamatorias: NIA
Nefropatia obstructiva

Factores de riesgo

Valoracion y diagnostico. Prevencion de la nefropatia por farmacos



Prostaglandin and thromboxane synthesis

Schematic representation of prostaglandin synthesis
pathways with enzymes that catalyze specific reactions. Of
note, platelets only express cyclooxygenase (COX)-1. Refer
to UpToDate topics on nonsteroidal antiinflammatory drugs
(NSAIDSs), antiplatelet drugs, COX inhibitors, and specific
disease states for further details.

PG: prostaglandin; Tx: thromboxane.
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NTA:

Mecanismos mas comun de nefrotoxicidad por farmacos.

Aminoglucdsidos: deshidratacion, sepsis, otros nefrotoxicos concomitantes, dosis total acumulada
clevada, terapia prolongada, concentracion plasmatica minima elevada, terapia previa con
aminoglucosidos, insuficiencia hepatica y la hipoalbuminemia.

Medios de contraste radiologicos: diuresis osmotica, seguida de proteinuria y enzimuria; entre 2-5
dias post-exposicion al contraste incrementa la Cr. Tarda en recuperar 4-10 dias.

Los pacientes con mayor riesgo: IR, deplecion de volumen, >60 a, diabetes, IC, exposiciones
repetidas.

También pueden producir nefrotoxicidad por NT el cisplatino, anfotericina B, antiretrovirales y
dcido zoledronico.



Alteraciones inflamatorias: NIA
3 al 15% de todos los casos de IRA.

Uso de antibidticos y suele presentarse a los 5-7 dias, aunque en algunos casos como con los
AINEs, este tipo de reaccion puede ocurrir a los 5-6 meses.

Los corticoides mejoran la recuperacion (4 semanas 0,5-1 mg/kg/dia prednisona).

El litio se asocia a distintos tipos de lesiones tubulares nefritis tubuloinstersticial cronica, DIN,
acidosis tubular distal e IRA.

Ciclosporina y tacrolimus a IRC



Nefropatia obstructiva:

Por precipitacion de farmacos, metabolitos, productos de degradacion, hiperfosfatemia,
hipermagnesemia, etc.

Causa mas frecuente es la nefropatia aguda por acido urico tras la administracion de
antineoplasicos, dependiente de la hidratacion y PH de la orina.

Otros implicados: sulfamidas, sulfadiazina, metotrexato, acetazolamida, aciclovir, dosis masivas
de dcido ascorbico, extranios de bajo peso, triamtereno...

Factores de riesgo:

La nefrotoxicidad por medicamentos se produce por varios mecanismos, que incluyen desde
hipersensibilidad idiosincrasica hasta la toxicidad directa por acumulacion. Abarca todo el
espectro de edades.

Los FR mas importantes son: edad mayor de 60 a, IR previa, diabetes, IC, deplecion de
volumen, sepsis, exposicion prolongada a nefrotoxicos.



Alteracion hemodinamica intraglomerular

IECAs, AINEs

Cicloporina, tacrolimus

- Corregir deplecion de volumen
- Analgésicos de menor riesgo: paracetamol, aspirina sulindac

- Monitorizar niveles plasmaticos y ajustar dosis
- Usar minima dosis efectiva
- Evitar interacciones con inhibidores de su metabolismo

Necrosis tubular

Aminoglucosidos

Contrastes radioldgicos

- Dosis altas a intervalo ampliado

- Mantener concentracion minima baja

- Limitar duracion

- Monitorizar niveles plasmaticos y ajustar dosis

- Contrastes de baja osmolaridad a la minima dosis posible

- Evitar reexpediciones en 24-48h

- Suero fisioldgico o con bicarbonato (150mEq/L) antes y después
del contraste, o con N-acetilcisteina (600 mg cada 12h), durante
48 horas. desde el dia antes de procedimiento

Nefropatia intersticial cronica

AINESs, paracetamol, aspirina

- Evitar exposicion prolongada, especialmente si se asocian varios
analgésicos
- En dolor cronico utilizar farmacos alternativos

- Mantener los niveles plasmaticos dentro del margen terapeutico
- Evitar la deplecion de volumen

Nefropatia

obstructiva

Aciclovir, sulfamidas, triamtereno, metotrexato

- Suspender o reducir dosis
- Hidratacion adecuada asegurando flujo urinario elevado
- Administracion por via oral




Evaluacion y diagnostico

Evaluacion inicial del paciente:

Historia clinica y exploracion fisica (oligoanuria, anuria, vomitos, calambres, etc)

Diagnostico diferencial: valorar otras posibles causas de AKI o IRA en ausencia de farmacos o contraste de
reciente administracion

Relacion temporal entre toma del farmaco y aparicion de la IRA

Analisis de orina (creatinina sérica, filtrado glomerular, alteraciones metabolicas y electroliticas)
Cuantificacion de proteinuria

Ecografia renal

Diagnostico:

Uso reciente de farmacos
No proteinuria significativa
Sedimento de orina con [Na] dentro de LN

Se confirma con la recuperacion de la funcion renal tras la retirada inmediata del farmaco (24-72h)
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HC y analitica relevante del paciente (con funcion renal)

Estimar el aclaramiento de creatinina

Revisar tratamientos actuales 1dentificando medicamentos que requieran ajuste de dosis

Calcular el regimen de dosificacion mas adecuado a la situacion clinica del paciente

MONITORIZAR parametros de eficacia y toxicidad y niveles plasmaticos si procede

Revisar el regimen y ajustar segun respuesta o cambios clinicos del paciente




Perfusion renal

Tr. metabolicos

Filtrado

glomerular Obstruccion




5. Conclusiones

Encontramos diferentes tipos de dafio renal relacionado con la nefrotoxicidad por farmacos: IRA,
alteraciones del equilibrio acido-base y de electrolitos, NIA, etc, que pueden venir acompanado por
sindrome nefrotico e incluso necrosis.

Los factores de riesgo a destacar implicados en mecanismos hemodinamicos: ERC, deplecion de volumen,
vomitos, diarrea, IC, sindrome nefrético, cirrosis, contrastes radiologicos, farmacos, hipercalcemia, edad
avanzada etc

Presentacion clinica: disminucion del FG, aumento de la creatinina s€rica y urea, disminucion del volumen
urinario.

El farmaco sospechoso debe ser retirado inmediatamente. La “resucitacion” con volumen puede ser util en
casos de hipovolemia, para restituir la presion arterial, la produccion de orina y otros parametros.

El transplante renal no suele ser una opcion frecuente, sin embargo, en casos de IRA de extrema gravedad
con alteraciones severas electroliticas y del equilibrio acido-base puede ser considerado.



Modificacion de dosis (% dosis normal) segin

hltracion glomerular (mL/min/1,73 m Modificacion de dosis (% dosis normal) segun

Rirmacos 50 10-50 <10 filtracion glomerular (mL/min/1,73 m

An(ihipcr(cnsivo_{_ l".‘irm.n}n > 50 10-50 <10

Caproprilo, enalaprilo _100 9-{ 759}) e 50 % Antimicxjobiarnos”

Fosinoprilo 100 % 100 % 75-100% N\ . . S _ I % s
Lisinoprilo, ramiprilo 100 % 50-75 % 2550% | moxicilina, ampicilina | Cada 6-8 horas | Cada 8-12 horas | Cada 12-24 horas

Quinaprilo 100 % 75-100 % 75 % z?l"'c"'.';“ G | 100 % 75% 25-50 %
Atenolol, nadolol, labetalol 100 % 50 % 25 9% oxacn.ma . 100 % 100% 100 %
Bisoprolol - 100 % 75 % | 50 % Cefalexina, cefuroxima | Cada 6 horas | Cada 6-12 horas | Cada 12-24 horas
Furosemida, torasemida | 100 % 100 % 100 % Ceferiaxona o 100% 100% 100 %
Espironolactona 'Cada 6-12 horas| Cada 12-24 horas Evitar Ciprofloxacino ' Cada 12 horas | Cada 12-24 horas | Cada 24 horas
Tiazidas, triamtereno 100% | 100 % Evitar Moxifloxacino | 100 % 100 % i 100 %
Antagonistas angiotensina. | 100% | | 100 % Clindamicina | 100 % 100 % | 100 %

ﬁnﬂgéﬂcos_ 4 Sk Eritromicina, azitromicina | 100 % 100 % 100 %

Sulindac T 1w0% | Claritromicina - 100% 50-100 % 50 %
Ibuprofeno, diclofenaco... | 100% | Cotrimoxazol ' Cada 12 horas | Cada 12-18 horas | Cada 24 horas
Aspirina 100 % i ACidOVif | lOO % Cada 12'24 horas SO%
Paracetamol 100 % | ' cada 12-24 horas
(cada 6 horas) | (cada 8 horas) Fluconazol 100 % 50 % 25-50 %
Codeina, morfina 100 % 75 % 50 %
Tramadol Cada 4-6 horas | Cada 12 horas | Cada 12 horas )
i 100% | 100 % - 100% | Ranitidina, alopurinol ' 75 % 50 % 25 9%
TSR R A Metoclopramida 100 % 75 % 50 %

Otros

Hipolipemiantes (estatin_as) : ™ 20 51 LU — TR :
S RET 100% | 100% Digoxina (control niveles) | Cada24 horas | Cada 36 horas | “Cada 48 hocas

Fluvastatina 100 % (< 30 mL/min) | 50 % Firmacos que no requieren modificacién de dosis

| 50 % . Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol.. )
Simvastating 100 % 100 % Dosis inicial 5 mg| § | Corticoides

Pravastatina | 100 %  Dosis inicial 10 mg| Acenocumarol

H'P°8.|iccmiantcs

Metformina, glibenclamida : 100 % l Evitar Eviaar

Glipicida 100 % 100 % 100 %
Insuling | 100 % 75 % | 50 %




Renal syndromes associated with NSAID Conditions associated with NSAID-induced
use acute kidney injury

Acute kidney injury (hemodynamically mediated or acute Volume depletion: Emesis, diarrhea, sepsis, hemorrhage
tubular necrosis) '

Medications: Diuretics, ACE inhibitors, ARBs, calcineurin
Acute interstitial nephritis inhibitors

Nephrotic syndrome (minimal change disease or Cirrhosis
membranous nephropathy)

Congestive heart failure

_ EYPOTIAIIEITNS Nephrotic syndrome

| Hyperkalemia/type 4 renal tubular acidosis Hypercalcemia (severe)

_ Hypestension/enema Chronic kidney disease

. radin o Yo A St Renal artery stenosis

Chronic tubulointerstitial nephritis/analgesic nephropathy Older age

Uroepithelial malignancy
' ACE: angiotensin-converting enzyme; ARB: angiotensin
NSAID: nonsteroidal antiinflammatory drug. receptor blocker.

Source: Clive DM, Stoff JS. Renal syndromes associated with Courtesy of Randy Luciano, MD, PhD, and Mark A Perazella, MD,

nonsteroidal antiinflammatory drugs. N Engl J Med 19@ 31[0:56._ FACP. " )
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