SEGURIDAD:
Nefritis
tubulointersticial por
medicamentos

Revision de pacientes



Reaccion Adversa ante un




Nefritis intersticial aguda
(NIA)

Caracterizado por :
- Presencia de infiltrados inflamatorios

- Edema en el compartimento intersticial junta con tubulitis y
signos de degeneracioén tubular

-Manifestaciones clinicas variables y frecuentemente leves e
inespecificas. Diagndstico de confirmacién por biopsia.

- Orientacion diagnéstica:

*Presencia de acidosis metabdlica hiperkalémica e
hiperclorémica no acorde con el grado de IR.

* Presencia de proteinuria de origen tubular en rango no
nefrdético (90% de los casos)

* Presencia en analisis de orina de piuria (2/3 de casos),
leucocituria, hematuria y glucosuria.

Cursa con
fracaso renal
agudo no
oligurico



Nefritis intersticial aguda

(NIA): Manifestaciones clinicas

Nefropatia tubulo intersticial aguda



Nefritis intersticial aguda
(NIA)

8 5 de cada
100

inducidas por
medicamentos



Farmacos implicados en el desarrollo de

NIA

Potencialmente inducida por cualquier farmaco

Grupos implicados con mas frecuencia:

En polimedicados resulta dificil determinar cual es el agente
causal




Nefritis intersticial aguda
(NIA) por medicamentos

Suspender lo antes posible el

mecdicamento probable si sospecha
de origen farmacologico.

Iniciar precozmente tratamiento con
corticoides en caso de NO

mejorfa en 5 = 7 dias.



Notificaciones en FEDRA

Edad de los pacientes notificados:Nefritis tubulointersticial

97 CASOS de cada 100 de considerados graves

Menor 19
afos

Intre 19 y 65 | ‘ ‘
afos

65 CASOS de cada 100 precisaron ingreso
Mayor de 65 | | hOSpitaIariO
afios

Edad

desconocida 16 Ca SOS de cada 100 Corrlla rieng Ia Vida dEI
0 =0 100 150 N2 de pa%?e[:ltes notificados p a c i e nte

2 CASOS de cada 100 desenlace mortal

Base de datos FEDRA hasta 28/02/2023



Evolucion del n? de casos de NTI

notificados espontaneamente
(FEDRA)

Incremento
progresivo
del n2 de
notificaciones

9
Base de datos FEDRA hasta 28/02/2023



Principios activos con desproporcion

de notificacion de NTI

PRINCIPIOS ACTIVOS

CEFEPIMA DICLOFENACO METAMIZOL
DAPTOMICINA IBUPROFENO SULFAMETOXAZOL
BENCILPENICILINA OMEPRAZOL TRIMETOPRIMA
LANSOPRAZOL CIPROFLOXACINO VANCOMICINA
AMPICILINA AMOXICILINA PANTOPRAZOL
MEROPENEM PEMBROLIZUMAB PROPIFENAZONA
INDOMETACINA MESALAZINA CLAVULANICO ACIDO
LITIO ACETILSALICILICO ACIDO  |GENTAMICINA
FENITOINA RIFAMPICINA TAZOBACTAM
MICOFENOLICO ALOPURINOL CAFEINA
TENOFOVIR CLOXACILINA CLOZAPINA
PIROXICAM NIVOLUMAB ATEZOLIZUMAB
FUROSEMIDA PARACETAMOL DIHIDROERGOTAMINA
ISONIAZIDA DEXKETOPROFENO RABEPRAZOL
TACROLIMUS PIPERACILINA
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Base de datos FEDRA hasta 28/02/2023




CONCLUSIONES

Una causa frecuente de IRA son las nefritis intersticiales agudas.
Inducidas por medicamentos en un porcentaje muy elevado.

Manifestaciones clinicas poco especificas: Importante la sospecha diagndstica para
identificarlas.

Si se sospecha origen farmacologico: suspender lo antes posible el medicamento probable
y notificar al Centro Andaluz de Farmacovigilancia (aunque sea conocida la RAM al ser

generalmente casos graves)

Mayor interés en la notificacidn en caso de sospecha de medicamentos nuevos o
desconocimiento de esa RAM
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Revision pacientes riesgo nefritis
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Medicamentos que
vamaos a priorizar




AINEs. Duracion de tratamiento> 30 dias

N

RIESGOS:

- Cardiovascular : IAM, ictus,
IC, FA...

- Gastrointestinal

- Renal

- Peor control HTA

- fT arterial

Accion propuesta (AEMPS): Usar la dosis menor
posible/duracion tto. la mas corta posible.

-Tener en cuenta los factores de riesgo cardiovascular y
gastrointestinal.

-Evaluacién periddica.
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Medicamentos que

vamaos a priorizar
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Esto no le pasa a mis
pacientes.....
Lleva muchos anos
tomandolo y no ha pasado
nada



22/06/2020: Informe de valoracion
farmacoterapéutica:

Contraindicacion X ( Lexicomp Drug
Interactions.UpToDate)—> evitar asociacion.
Metotrexato potencia la toxicidad de metamizol
y viceversa. Incremento del riesgo de
agranulocitosis.

Metotrexato: Contraindicado con enfermedad ulcerosa
activa (9-03-20) en consulta de Reumatologia refiere
hemorragia digestiva que requirié transfusion).

Si se relaciona la Neumopatia intersticial con posible
toxicidad de metotrexato se recomienda suspension del
mismo.

Si se suspende metotrexato, suspender acido fdlico



(Hematologia y
Hemoterapia (Clinica))
(19/08/2021 20:38)

Evolucidn:

Mujer de 82 afios con AP de enfermedad de parkinson, DM, HTA vy Artritis reumatoide en tto
con prednisona 5mg/12h y metotrexate. Ingresa por cuadro de odinofagia, lesiones en
mucosa oral y fiebre de un mes de evolucion. PCR 170%. Ingresa a nuestro cargo por
sospecha de disfagia vs odinofagia. A la exploracion se objetiva mucositis intensa con
lesiones necroticas en los labios. Se sealiza TAC de cuello sin lesiones. En analitica 18/08 se
observa pancitopenia severa no presente en analin'ca de urgencias (solo bicitopenia leve).
En frotis se confirm Ha tenido
[ . n valoracion por nuestra parte.
te mantiene metmredmsolona 20mg/d.
microbiana con pip/taz, acclovir y uconazol Iniciado filgastrim 300mg SC/d
desde ayer 18/8/21. Hoy mejoria de nivel de neutropenia 420 neutrdfilos. Se ha
transfundido 1 pool plaguetas hoy, pendiente de rectorragia. Valoro a la paciente. No refiere
pérdida de peso. Ha tenido Sd febril intermitente (PCR elevada). No sudoracion profusa.
Tiene hemorroides, en ocasiones ha presentado sangrado por este motivo. Desde hace un
mes refiere molestias en la deglucidn. Presenta hiporexia (en bg PT 5 y descenso de
albuimina). Solicito ecografia de abdomen prefrente para valorar viscaromegalias. Solicito
analitica con EPO, completo marcadores tumorales, serologias y autoinmunidad. Se
recomienda transfusidn de c/hematies dado la anemizacidn de la paciente {en contexto de
rectorragia). No datos de hemdlisis.

Pruebas Complementarias:

Hemograma 19/8/21 Hb 7.4 VCM 87,8 fL leucocitos 1800 neutrdfilos 420 plaguetas 41.000
BQ FG 83 LDH 192 sodiol26 (se recomienda gasometria venosa y tratamiento de
hiponatremia) potasio 4.7 Haptoglobina normal. Reticulocitos normales. Resto pendiente
(B2M,etc)Coagulacidn:Tiempo de protrombina éTiempo de protrombina (segundos) 14,1 s
10,0 - 14,5 éTiempo de protrombina (porcentaje) * 75 % 80 - 120 éTiempo de protrombina
normalizado (INR) 1,15 INR 0,80 - 1,20 Tiempo de tromboplastina parcial activada éTiempo
de trombaplastina parcial activada (segundos) 28,9 s 20,0 - 31,0 Tiempo de tromboplastina
parcial activada (ratio) 1,13 ratio 0,80 - 1,20

Juicio Clinico:
Odinofagia secundaria a mucosistis Pancitopenia severa probable relacion con metotrexato

g Tig Lo POl UESITZalTieTiis



Resumen Medicamentos

que vamaos a priorizar

Medicamento_________JAcion

IBP

Furosemida

AAS
AINEs
Paracetamol 1 gramo

Metamizol

Alopurinol

Deprescribir si no es prevencion secundaria o existe una patologia que
justifique su prescripcion

Prescribir dosis de mantenimiento de un comprimido cada 24 horas, si
no existe clinica que justifique posologias mayores

Deprescribir si es prevencion primaria
Valorar duracién y dosis
Prescribir dosis de 650 mg

Valorar duracion de tratamiento y si es necesario prescribirlo por cortos
periodos de tiempo o espaciar la posologia

Deprescribir si no ha experimentado un episodio de gota durante un
tiempo 2 1 afo, no presenta tofo, ni factores predisponentes, esta
asintomatico y con niveles de acido urico controlados (inferiores a 6,1

mg/dl).
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