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Wan y cols. plantean, en este interesante artículo publicado en 

el Clinical Journal of the American Society of Nephrology 

(CJASN)1, que la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos 

(AINE) se asocia a una mayor incidencia de aparición de enfer-

medad renal crónica (ERC) y a una mayor progresión de esta en 

individuos asiáticos. Las fortalezas del artículo radican en la 

enorme población analizada, casi dos millones de individuos 

mayores de 18 años; la posibilidad de documentar razonable-

mente la ingesta de AINE al menos durante 4 semanas, y el 

excelente análisis estadístico. Como consecuencia de la posibi-

lidad de acceder a un número de registros tan importante, un 

valor secundario radica en el hecho de que han podido compa-

rar diferentes AINE si bien estos resultados son más cuestiona-

bles y los propios autores dedican gran parte de su discusión a 

tratar de aclarar las diferencias observadas.

Un cuasiparadigma de la nefrología, que ha permeado con 

enorme éxito toda la comunidad médica, es que los AINE son 

«malos» para el riñón. Muchos de nosotros hemos comprobado 

la aparición de deterioros agudos de la función renal en pacientes 

que reciben AINE, sobre todo en situaciones en que la dinámica 

intraglomerular está comprometida2; hemos asistido a descom-

pensaciones clínicamente evidentes de la presión arterial tras su 

administración3,4, e incluso hemos considerado su importancia 

patogénica en el desarrollo de hipercaliemias junto con otros 

factores moduladores de la actividad del sistema renina-angio-

tensina-aldosterona5,6. Es más, muchas veces, en pacientes con 

una causa oscura de ERC, hemos atribuido el origen de esta a 

la ingesta crónica de estos moduladores de la ciclooxigenasa, 

llegando incluso a realizar el diagnóstico de nefropatía por anal-

gésicos. La nefropatía por analgésicos es una entidad clínica 

bastante bien definida7, por fortuna cada vez más rara, que se ha 

puesto en relación con la ingesta simultánea de derivados del 

paraaminofenol y AINE8, y que no coincide con el deterioro casi 

siempre moderado de la función renal que se supone que pue-

den desarrollar individuos consumidores habituales de inhibido-

res de la ciclooxigenasa.

Con todo, volviendo al estudio de Wan y cols., los abrumadores 

datos presentados podrían hacer pensar que, al menos en la po-

blación asiática, la ingesta crónica de AINE favorece el desarrollo 

de grados variables de ERC y, por supuesto, condiciona una peor 

evolución de la función renal en pacientes con filtrado glomerular 

disminuido. Desafortunadamente, las conclusiones que se pue-

den extraer del estudio distan mucho de ser tan categóricas.

En primer lugar, además de las limitaciones en el diseño del estu-

dio, tenemos que recordar que se trata de un estudio de «asocia-

ción» y no de «causalidad». Este es un problema que se repite 

sistemáticamente en la literatura científica y que nunca debe ser 

olvidado. El hecho de que dos fenómenos estén relacionados no 

significa que haya una relación de causa y efecto entre ellos. En 

el caso concreto de este estudio, es difícil de asumir que, por 

tomar durante 4 semanas un AINE, se pueda producir un dete-

rioro crónico de la función renal. ¡Serían fármacos extremada-

mente peligrosos! Lo que los autores infieren y no es difícil de 

aceptar por parte de los lectores del artículo es que alguien que 

toma regularmente AINE, documentado durante 4 semanas, va 

a tomar regularmente este tipo de fármacos y, en consecuencia, 

la función renal acabará deteriorándose. Sin embargo, lo que no 

es tan evidente, aunque también es fácil de comprender, es que 

los individuos que toman más AINE lo hacen, en la mayor parte 

de los casos, porque tienen enfermedades subyacentes que les 

producen dolor. Y lo que ya no podemos saber, con los datos que 

se nos muestran, es si el deterioro renal se debe a los fármacos o 

al sustrato patológico que condiciona su uso. De hecho, es un 

fenómeno bien conocido que la inflamación crónica condiciona 

un mayor daño vascular9,10 y esto también podría ocurrir en la 

microcirculación renal. A propósito de esta observación, la preva-

lencia de enfermedad vascular periférica en los pacientes del es-

tudio que tomaban AINE duplicaba la de los individuos controles 

(v. la tabla 1 del artículo que se está analizando).

Los propios autores del estudio reconocen una serie de proble-

mas metodológicos en este, como la heterogeneidad de la po-

blación incluida desde el punto de vista de la indicación de 

 tratamiento con AINE, la imposibilidad de cuantificar correcta-
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mente la ingesta total de estos fármacos durante el periodo de 

seguimiento o las diferencias entre los grupos que tomaban di-

ferentes compuestos. Sin embargo, en el manuscrito se discuten 

adecuadamente todos estos problemas y, sobre todo, se pone 

en evidencia la imposibilidad de realizar un diseño perfecto des-

tinado a dar una respuesta unívoca y definitiva a la pregunta de 

si la ingesta crónica de AINE es deletérea, a medio y largo plazo, 

para el riñón. Un ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, doble 

ciego, controlado con placebo para tratar de dar respuesta a la 

aparición de un posible efecto tóxico renal no parece ni viable ni 

éticamente aceptable. En consecuencia, analizan las evidencias 

previas, cuestionan la validez de muchas de estas publicaciones 

y acaban concluyendo, a la vista de sus resultados, que la aso-

ciación que detectan es muy significativa. No obstante, hay un 

aspecto metodológico que no ha sido tenido en cuenta ni por 

los propios autores ni por los editores del CJASN, y es la utiliza-

ción del estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 

para evaluar el filtrado glomerular estimado. El MDRD fue vali-

dado en el año 1999 para pacientes con un filtrado glomerular 

inferior a 60 ml/min/1,73 m2 11, es decir, es una determinación 

fiable del filtrado glomerular a partir de un estadio 3 de insufi-

ciencia renal. Los coeficientes que se utilizan en este algoritmo 

matemático se han adaptado a diferentes grupos poblacionales, 

como los asiáticos12. Las dudas metodológicas que el MDRD ha 

planteado en poblaciones con filtrados glomerulares normales 

han condicionado el uso, cada vez más sistemático, del Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) para eva-

luar el filtrado glomerular estimado en todos sus rangos de va-

lores13,14. Si se analiza la población incluida en el presente estu-

dio, el 95% de todos los pacientes tenían filtrados basales entre 

60 y 168 ml/min/1,73 m2, es decir, el filtrado glomerular solo se 

habría estimado adecuadamente en unos 100.000 individuos. 

¿En cuánto ha podido afectar esto a la calidad de los resultados? 

Probablemente poco en lo que se refiere a la aparición de novo 

de filtrados inferiores a 60 ml/min/1,73 m2, pero probablemente 

mucho en la reducción de más del 30% del filtrado estimado, 

uno de los eventos patológicos que ellos consideran y, por su-

puesto, en el evento patológico combinado que ellos también 

consideran. Si un paciente pasa de un filtrado glomerular esti-

mado de 130 ml/min/1,73 m2 a uno de 91 ml/min/1,73 m2 y 

ambas estimaciones se han realizado con el MDRD, lo cual no ha 

sido validado para este rango de funciones renales, ¿qué signi-

ficado tiene esta reducción?

Vamos a finalizar estos comentarios analizando otro de los re-

sultados relevantes del manuscrito, las posibles diferencias entre 

los distintos AINE. Con los resultados en la mano, nos sentiría-

mos inclinados a prescribir a nuestros pacientes ibuprofeno y 

ácido mefenámico, evitando el etoricoxib y, probablemente, el 

sulindac. No obstante, no creemos que este artículo sirva para 

responder adecuadamente a la pregunta de cuál es el mejor 

AINE para ser prescrito de una forma crónica mantenida o para 

ser utilizado en pacientes con ERC. Además de todos los comen-

tarios anteriores, la drástica reducción del tamaño muestral hace 

que la potencia de los hallazgos, a pesar de su significación 

estadística, disminuya considerablemente respecto a las conclu-

siones que se obtienen en el conjunto total de la población. Un 

diseño experimental mucho más adecuado, el del estudio 

PRECISION15, prospectivo con celecoxib, naproxeno e ibupro-

feno en unos 24.000 pacientes, y mucho más controlado des-

de el punto de vista de la homogeneidad poblacional (solo in-

cluía pacientes con artrosis y artritis reumatoide) y de la ingesta 

de fármacos, concluía que el celecoxib era superior al ibuprofe-

no en la prevención de eventos renales si bien la población no 

era asiática ni la definición de eventos renales superponible. Y 

rebuscando en la historia de nuestro conocimiento médico, el 

grupo de G. Remuzzi, en 1986, ya sugería que el sulindac era 

superior al ácido acetilsalicílico, utilizado a dosis de AINE, en la 

prevención de posibles cambios en la función glomerular, por su 

menor afinidad por las enzimas renales16.

Hechas todas estas consideraciones, ¿cómo deberíamos aplicar 

toda esta información en la práctica clínica? Perdiendo el miedo 

a los AINE, tanto en situaciones agudas como crónicas, pero 

nunca perdiéndoles el respeto. Si están indicados, haya que uti-

lizarlos. Y tratar de minimizar su uso, siempre que sea posible. 

Pero debe recordarse que, en procesos agudos, los posibles 

cambios en la filtración glomerular, la presión arterial o la calie-

mia son prácticamente siempre reversibles: hay que monitori-

zarlos e implementar las posibles medidas de control, pero al 

final los pacientes volverán a sus condiciones basales, siempre 

que hayamos procedido correctamente. Y crónicamente, debe-

mos convencer a los pacientes de que nos preocupa su bienes-

tar y los pueden tomar, pero que también nos preocupa su 

evolución en el tiempo y los periodos de ingesta deben ser limi-

tados. Por supuesto, en poblaciones asiáticas quizás haya que 

ser algo más restrictivos.
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